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Ensaio clinico para avaliacdo do beneficio da administracédo peri-operatéria de paracetamol em

cées submetidos a extracdo dentaria

Resumo

O paracetamol é um analgésico, antipirético e fraco anti-inflamatério, amplamente utilizado em
Medicina Humana e que pode ser utilizado no maneio da dor peri-operatéria no cdo. Apesar de
apresentar uma janela terapéutica reduzida, o seu uso tem aumentado por ter efeitos adversos
gastrointestinais e renais negligenciaveis e ndo possuir efeito antiagregante plaquetario. A
hepatotoxicidade ocorre, no entanto, em casos de sobredosagem, 0 que pode acontecer com
alguma facilidade no contexto de uso sem recomenda¢do médico-veterinaria.

O objetivo desta dissertacéo consistiu em avaliar a eficacia analgésica do paracetamol em caes
submetidos a extragdo dentaria. Para tal, foi realizado um estudo clinico prospetivo, aleatoério e
cego, no contexto de procedimentos de extragdo dentaria. Os animais foram divididos em dois
grupos, de acordo com a administracéo ou ndo de paracetamol. As variaveis recolhidas foram
0s parametros de monitorizagdo anestésica, as pontuagdes de dor obtidas através da escala de
dor de Melbourne as 0 horas, 2 horas e 4 horas e uma escala de dor numérica de 0 a 10 ap6s
24 horas.

N&o foram observadas diferencas estatisticamente significativas entre os niveis de dor as 0 e as
2 horas (p=0.783) nem entre as escalas de dor as 2 e as 4 horas (p=0.254), para todos o0s
animais. Quanto a diferenca de escalas de dor entre o grupo de controlo e o grupo do
paracetamol, ndo se observaram diferencas estatisticamente significativas em nenhum dos
momentos estudados: as 0 horas (p=0.199), 2 horas (p=0.813), 4 horas (p=0.193), e 24 horas
(p=0.745). Nenhum dos animais necessitou de resgate analgésico. Observaram-se diferengas
estatisticamente significativas entre os dois grupos para a frequéncia cardiaca maxima (p=0.036)
e a pressao diastdlica minima (p=0.021), no periodo intra-operatério. Observou-se ainda efeito
de interacdo (p=0.017) entre as variaveis Grupo e Tempo, verificando-se um decréscimo da dor
média no grupo do paracetamol, de 4.2 as 0 horas para 2.4 as 4 horas. No grupo controlo
observou-se um aumento do nivel médio de dor de 2.4 as 0 horas para 3.8 as 4 horas.

Nao foi possivel concluir acerca do beneficio analgésico do paracetamol integrado no maneio da
dor perioperatdria em cées submetidos a extracdo dentaria, devido ao erro de tipo 2 associado
a amostra pequena. No entanto, o decréscimo da dor no grupo do paracetamol sugere que este

farmaco poderd ser til como adjuvante analgésico em cées submetidos a extragcbes dentérias.

Palavras-chave: paracetamol, dor, analgesia multimodal, extragdo dentaria.



Clinical trial to evaluate the benefit of perioperative administration of paracetamol to dogs

undergoing dental extraction

Abstract

Paracetamol is an analgesic, antipyretic and weak anti-inflammatory, commonly used in human
medicine and it may be used to manage perioperative pain in dogs. It has a small therapeutic
window, but its use has been increasing since it has negligible gastrointestinal and renal adverse
effects and it doesn’t have platelet anti-aggregation effect. Hepatotoxicity is possible in cases of
overdose, especially used without veterinary prescription.

The main goal of this dissertation is to evaluate the analgesic efficiency of paracetamol in dogs
submitted to dental extraction. We realized a prospective, random and blind clinical trial, in the
context of dental extractions. The animals were divided in two groups, according to the
administration or not of paracetamol. The variables collected were: anesthesia parameters, pain
scores obtained from Melbourne pain scale at 0 hours, 2 hours and 4 hours and one numeric pain
scale between 0 and 10 after 24 hours.

The results obtained showed no significant statistical difference between the levels of pain at 0
and 2 hours (p=0.783) and the scales between 2 and 4 hours (p=0.254), for all animals. As to the
difference of the pain’s level between control group and paracetamol group, there were no
significant statistical difference at any of the studied moments: 0 hours (p=0.199), 2 hours
(p=0.813), 4 hours (p=0.193) and 24 hours (p=0.745). None of the animals needed analgesic
rescue. There was significant statistical difference between groups on the maximum heart rate
(p=0.036) and minimum diastolic pressure (p=0.021), during the surgery. There was as well an
interaction effect (p=0.017) between Group and Time. There was a decrease from 4.2 (0 hours)
to 2.4 (4 hours) of the average pain level in the paracetamol group. In the control group there was
an increase of the average pain level, from 2.4 (0 hours) to 3.8 (4 hours).

It was not possible to conclude if the paracetamol has analgesic benefits on pain control of dogs
submitted to dental extraction, because of the small population. But the decrease of the pain’s
level in the paracetamol group shows that is possible that the paracetamol is useful as an adjuvant

on pain control to dogs submitted to dental extraction.

Keywords: paracetamol, pain, analgesia, dental extraction.
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I. Relatério de estagio

O estagio curricular do Mestrado Integrado em Medicina Veterinaria (MIMV) foi realizado
no Hospital Veterinario Central da Linha de Cascais - VetOeiras e no Hospital Escolar Veterinario
da Faculdade de Medicina Veterinaria, perfazendo um total de 8 meses.

O VetOeiras possui uma equipa multidisciplinar e muito profissional que inclui auxiliares,
enfermeiros e médicos veterinarios com interesses particulares em multiplas areas. Este hospital
dispbe de servicos de consultas médicas de animais de companhia, consultas de animais
exoticos, vacinacdo, medicina felina, medicina preventiva, medicina dentéria, dermatologia,
oftalmologia, internamento, unidade de doencas infeciosas, andalises laboratoriais, ecografia,
radiografia, eletrocardiograma, anestesiologia, cirurgia de tecidos moles, artroscopia,
endoscopia, diagnéstico precoce de displasia da anca e da displasia do cotovelo, ortopedia,
fisioterapia e reabilitacéo, domicilios e urgéncias 24 horas (h).

A cada semana era atribuido um servico (cirurgia, internamento ou consultas) a cada
estagiario, de manha ou de tarde. A distribuicdo do numero de horas por cada servigo pode ser

observada na Fig. 1.

275

Cirurgia
190
Internamento

Consultas 228

0 50 100 150 200 250 300
Numero de horas

Figura 1. Distribuicdo do niumero de horas por servigo no VetOeiras

No servico de cirurgia, as fun¢des de um estagiario consistiam, entre outras, em receber
o animal, preparar a fluidoterapia a administrar e escolher o cateter necessario. Caso o animal
ndo tivesse ainda realizado as andlises pré-cirirgicas, procedia-se a colheita de sangue e
realizavam-se as andlises no laboratorio. Posteriormente, preparavam-se e administravam-se as
medicacdes pré-cirirgicas necessarias, como antibiotico e anti-inflamatério. Depois de o médico
administrar a pré-medicacao cirdrgica, preparava-se a medicacdo necesséria a inducdo de
anestesia e selecionava-se um tubo endotraqueal adequado ao animal. A realizacdo da
intubacdo endotraqueal era realizada por um médico ou pelos estagiarios, sendo a Ultima sob
vigilancia. Posteriormente a intubacao, o animal era preparado, realizando-se a tricotomia e

antissepsia da zona. Seguidamente, realizava-se o transporte do animal para o bloco, o seu



posicionamento e preparacdo (fluidoterapia, desinfecdo da zona). Conforme a cirurgia,
poderiamos ser ajudantes de cirurgido ou estdvamos junto de um enfermeiro a monitorizar a
anestesia. Apdés a cirurgia, acompanhava-se o animal até ao raio-x se necessario, sendo depois
levado para o internamento. Neste Ultimo, realizava-se a extubacdo do animal, exame fisico e
era garantida a sua monitorizacéo por uma pessoa alocada ao internamento. A Tabela 1 indica

0 numero de cirurgias assistidas, como ajudante de cirurgido ou anestesista.

Tabela 1. Procedimentos médico-cirurgicos assistidos

Cirurgia Quantidade
Biopsia de linfonodo retrofaringeo 1
Biopsia de colon cirargica 1
Gastrotomia 1
Cistotomia para remocdao de célculos 1
Esplenectomia 1
Correcao de hérnia discal cervical 1
Dartoplastia de anca 1
Remocéo de prétese de anca 1
Double Pelvic Osteotomy (DPO) 1
Correcao de luxacao de tarso com fixador externo 1
Correcao de fratura de fémur 2
Distal Ulnar Osteotomy (DUO) 2
Cirurgia de catarata 2
Remocéo de tumor abdominal 2
Biopsia de estdmago 3
Gastroscopia para remocéao de corpo estranho 3
Ressecédo da cabeca e colo do fémur 3
Tibial Plateau Leveling Osteotomy (TPLO) 3
Mastectomia 3
Extracao dentéria 3
Correcao de luxacao de patela 4
Destartarizacdo 6
Castracao 7




Ovariohisterectomia (OVH) 8
Exérese de neoformagéo cutanea 8
Proximal Abducting Ulnar Osteotomy (PAUL) 9
Artroscopia do cotovelo 13
Total 89

No servi¢o de internamento havia um grande contacto com todos 0s animais internados.
O trabalho consistia na alimentacdo dos animais, limpeza das suas boxes, passeios dos caes,
realizacdo de exames fisicos, ajustes das taxas de fluidoterapia nas maquinas de infuséo,
monitorizacdo pos-cirurgica dos animais, administracdo de medicacdes, colheita de sangue,
realizacdo de andlises laboratoriais, radiografias e discussédo dos casos dos animais em questao
com o médico de internamento.

Na consulta e servigo externo, foi possivel acompanhar as consultas de medicina geral e
das diferentes especialidades: ortopedia, dermatologia, comportamento, oftalmologia, ecografia
(abdominal, toracica quando aplicavel e ecocardiografia), endocrinologia, exéticos e fisioterapia.
Para além da assisténcia, era possivel realizar andlises laboratoriais, radiografias e ir buscar
medicacao.

Aos fins-de-semana, o trabalho era direcionado um pouco a todos 0S servigos:
internamento, consultas e cirurgias.

Neste estagio consegui compreender o funcionamento de um hospital veterinario, tive
contacto com varios animais e 0s seus tutores e adquiri competéncias e conhecimento nas
diversas areas da clinica de animais de companhia.

No Hospital Escolar o estagio consistiu no acompanhamento de procedimentos cirlrgicos
efetuados pelo servico de estomatologia, no ambito dos trabalhos que conduziram a presente

dissertacdo de mestrado.



. Revisao Bibliografica

1. Introducéao

A dor é definida como um estado, no qual um individuo experiencia e reporta desconforto
severo ou uma sensacao desconfortavel (Kumar & Elavarasi, 2016). Os cinco processos
principais envolvidos na via da dor sdo: transdugdo, transmissdo, modulacdo, projecdo e
percecéo

O controlo de dor é importante pois permite reducdo da dose de anestésicos
administrados e dos seus efeitos adversos, bem como melhor recuperacédo e conforto do
paciente. Para tal, deve-se optar por uma analgesia multimodal com recurso a associacdo de
analgésicos sistémicos com diferentes mecanismos de agéo e técnicas de analgesia regional.

A doenca periodontal € a doenca da cavidade oral mais comum em caes idosos e 0 seu
tratamento envolve geralmente a extracdo dentaria. Este procedimento é doloroso, sendo
recomendado a realizacdo de blogueios de nervo maxilar e nervo mandibular. Para além destes,
deve-se administrar analgésicos sistémicos, como os anti-inflamatorios ndo esteroides (AINES).

O paracetamol possui agéo antipirética e analgésica. E um farmaco considerado seguro
nas doses recomendadas, sem o0s efeitos gastrointestinais e anti-agregante plaquetario de
alguns dos AINEs. A hepatotoxicidade é rara em doses terapéuticas, sendo a dose recomendada
no cdo 10 mg/kg (miligrama/quilograma), por via intravenosa.

O objetivo desta dissertagéo € avaliar a eficacia analgésica do paracetamol em caes
submetidos a extragéo dentaria, através da monitorizac&do anestésica e realizacdo de escalas de

dor no pés-operatorio.



2. Nocicepcao e Vias da Dor

Segundo a International Association for the Study of Pain (IASP), a dor é definida como
uma experiéncia sensorial e emocional desagradavel, associada a leséo efetiva ou potencial dos
tecidos (Bosmans et al., 2009). Anatomicamente pode ser classificada em somatica ou visceral
e em termos temporais em aguda ou crénica (Lemke, 2004). A dor somatica é a que afeta a pele,
as mucosas, bem como os musculos, 0ssos, tenddes e ligamentos (Dunckley et al., 2005; Lewis,
1938). A dor visceral, que afeta as visceras, € mais difusa e sensivel a distensao e contracao da
musculatura lisa, a isquemia ou a estimulos quimicos como inflamacéo (Klaumann, Wouk, &
Sillas, 2008). A dor aguda € normalmente autolimitante e a cronica prolonga-se para além do
tempo esperado para a resolucéo da lesdo, durando mais do que trés meses (Lamont, Tranquilli,
& Grimm, 2000). Pode ser classificada ainda em inflamatdria, associada a trauma e inflamacéao
de tecidos, ou neuropatica, por lesdo de nervos. A dor perioperatdria pode ser considerada
fisiologica ou patoldgica. A primeira é experienciada num curto periodo de tempo, € uma dor
aguda e bem localizada, tem funcdo de protecéo e é necessario um estimulo nocivo de alta
intensidade. Contudo, a dor patol6gica requer um estimulo de baixo limiar, é difusa, debilitante e
prolongada, ocorrendo apés trauma severo e persistente (Lemke, 2004). Esta ultima tende a
persistir mesmo depois da resolucdo dos processos inflamatérios (Bosmans et al., 2009).

Os cinco processos principais envolvidos na via da dor sdo: transducdo, transmissao,
modulacao, projecéo e percecdo (Muir, 2009). De uma forma simplificada, a via nociceptiva €
constituida por um neurdnio aferente de primeira ordem, localizado & periferia que faz a
transducao do estimulo e o transmite ao corno dorsal da medula espinhal. A este nivel ocorre a
modulagéo e os neurénios de segunda ordem projetam 0s sinais para 0s neurénios localizados
na medula, ponte, mesencéfalo, talamo e hipotalamo. Destes, 0s neurdnios de terceira ordem ou
supraespinhais irdo entdo transmitir os sinais para areas subcorticais e corticais onde a dor vai
ser percecionada (Lemke & Creighton, 2010).

A transducao consiste nos processos de reconhecimento e transformagéo dos estimulos
externos nocivos em sinais elétricos, que ocorrem nas terminagfes nervosas ou nociceptores
dos neurdnios nociceptivos (Lemke, 2004).

Estéo descritas quatro classes de nociceptores ou recetores da dor: mecénicos, térmicos,
polimodais e silenciosos (Lemke, 2004). Estes sdo ainda classificados em recetores de baixo ou
alto limiar, conforme o limite minimo de estimulo necessario para se transmitirem potenciais de
acao. Logo, quanto menor o limiar, maior a sua sensibilidade (Muir, 2009).

Os nociceptores silenciosos encontram-se adormecidos, sendo ativados quando ocorre
agressao dos tecidos, com libertacdo de mediadores inflamatérios. Apds esta ativacéo,
respondem a estimulos mecanicos e térmicos (Bosmans et al., 2009; Lemke, 2004; Muir, 2009).

Normalmente, quando um estimulo é traduzido nas terminacdes nervosas é transmitido

por diferentes fibras nervosas, através de potenciais de acéo, ao corno dorsal da medula.



As fibras mielinicas do tipo AB, que possuem recetores na pele, musculos, tenddes e
articulacdes, transmitem normalmente estimulos sensoriais indcuos (vibracao, toque e pressao)
(Muir, 2009), ao contrario das fibras nervosas Ad e C, que possuem terminagbes nervosas
localizadas na pele, tecido subcutaneo, peridsteo, articulacdes, musculos e visceras (Muir, 2009).
As fibras Ad sdo pouco mielinizadas, transmitem estimulos térmicos e mecéanicos tanto nédo
nocivos como nocivos, de alto e baixo limiar. Estas fibras s@o responsaveis por transmitir a dor
aguda imediata, devido a sua alta velocidade de conducdo (Bosmans et al., 2009; Muir, 2009).
As fibras amielinicas C transmitem os sinais provenientes maioritariamente de nociceptores
polimodais de alto limiar e de nociceptores silenciosos. A sua velocidade de conducdo é mais
lenta, transmitindo a dor de forma mais difusa e numa fase posterior a das fibras Ad (Lemke,
2004; Muir, 2009).

A modulagéo, que ocorre a nivel da medula, é o que define se 0s impulsos nervosos sao
amplificados ou suprimidos (Muir, 2009).

As fibras nociceptivas e ndo nociceptivas fazem sinapse com os neurénios de segunda
ordem no corno dorsal da medula espinhal (Lemke, 2004). A substancia cinzenta da medula é
dividida em laminas, de | a X, consoante a fun¢éo dos neurénios que as compdem (Muir, 2009).
Estes neurdnios podem ser classificados em neurénios proprioespinhais, interneurénios e
neuronios de proje¢do, conforme o destino do axoénio (Lopes, 2003). Os propioespinhais fazem
a ligacao entre segmentos da medula espinhal e alguns destes transmitem também para o corno
dorsal contralateral. Os interneurénios emitem axonios para a vizinhanga, podendo ter agéo
inibitéria ou excitatéria e desempenham um papel importante na modulacéo local da transmissao
da informagdo nociceptiva. Os neuronios de projecdo sdo 0s que transmitem a informacgao
sensitiva e vao desde o corno dorsal da medula para os centros supraespinhais, como o tronco
cerebral e o talamo, através de axoénios longos (Lopes, 2003).

Qualquer destes trés tipos de neurdnios pode ser classificado funcionalmente conforme
os estimulos que recebe. Os neurdnios nociceptivos especificos estdo presentes na lamina | e
recebem estimulos nociceptivos de fibras nociceptivas Ad e C. Os neurénios de largo espectro
dindmico (WDR: Wide Dynamic Range) tanto recebem estimulos nociceptivos como né&o
nociceptivos e estdo maioritariamente na lamina V, mas também nas laminas | e Il (Bosmans et
al., 2009). Por ultimo, existem os neurdnios ndo nociceptivos, localizados na lamina |, mas
maioritariamente nas laminas Il, Il e IV (Lopes, 2003).

Segundo a teoria do Gate Control, as fibras AR, responsaveis pela informagao sensorial
indcua, estimulam interneurdnios inibitérios no corno dorsal da medula, que véao inibir os
neuronios de projecao, reduzindo assim a transmisséo de informag&o de dor para o cérebro. As
fibras C tém o efeito oposto, inibindo estes interneurénios (Klaumann et al., 2008; Melzack, 1993;
Muir, 2009).



Existem na medula véarios neuromoduladores, que podem inibir ou facilitar a transmissao
sinaptica excitatéria ou inibitéria. O GABA, 0s opibides, a serotonina e a norepinefrina inibem a
transmissdo excitatéria, enquanto que a adenosina trifosfato (ATP), a substéncia P e os
prostandides a facilitam. A transmisséao sindptica inibitéria é facilitada pela serotonina, acetilcolina
e norepinefrina (Bosmans et al., 2009; Muir, 2009).

Além da modulacao localizada na medula, existe ainda a modulacdo supraespinhal, que
consiste em impulsos nervosos (excitatérios ou inibitorios) provenientes de centros superiores,
através das vias descendentes, explicadas posteriormente (Muir, 2009).

A substancia branca da medula espinhal estd organizada em tratos funcionais, que
possuem variadas vias nociceptivas, conforme a espécie animal (Bosmans et al., 2009).

Na fase de projecdo, a principal via nociceptiva ascendente envolvida é o trato
espinotalamico, que tem dois componentes (um medial e um lateral), importantes para a
transmissao da dor profunda e da temperatura. O componente medial projeta-se para o nucleo
medial do tdlamo e via neurénios de 32 ordem para o sistema limbico, sendo aqui percecionada
a componente afetiva-motivacional da dor. O lateral envolvido na componente sensitiva-
discriminativa, como a localizacao e intensidade da dor, projeta-se para o nacleo lateral do talamo
e em seguida para o cOrtex somatossensorial. No Homem, o trato espinotalamico cruza a medula
espinhal, mas nos animais este trato tem axonios que cruzam e outros que néo (Bosmans et al.,
2009).

A via espinorreticular, envolvida na transmissdo de dor profunda e sensacdes viscerais,
projeta-se para a formacdao reticular na medula e ponte, seguida do talamo, terminando no cortex
somatossensorial (Bosmans et al., 2009; Lemke, 2004).

A via espinomesencefélica projeta-se para a formacéo reticular e para a substancia
cinzenta periaqueductal (PAG), no mesencéfalo. Estes axoénios projetam-se também para o
sistema limbico e hipotdlamo (Bosmans et al., 2009; Lemke, 2004).

O trato espinohipotalamico dirige-se para o hipotalamo, regulando as respostas
autonémas neuroenddcrinas, como as variagées na frequéncia cardiaca, na presséao arterial e
na frequéncia respiratoria presentes quando ha dor (Lemke, 2004).

Em carnivoros da-se também importancia ao trato espinocervicotalamico, pois acredita-
se que este é a via primaria consciente da dor, responsavel por sensacdes tacteis e de dor
superficial. Este projeta-se para nucleos laterais cervicais nos segmentos cervicais C1 e C2 da
medula espinhal, posteriormente para o tdlamo, e finalmente para o cértex somatossensorial.
Alguns colaterais projetam-se também para a formacéao reticular (Bosmans et al., 2009; Lemke,
2004).

Apoés transducao, transmissédo, modulagcdo na medula espinhal e projecéo da informagéo
através dos tratos referidos, a dor serd percecionada nos centros superiores (Bosmans et al.,

2009). A percecdo consiste na integracdo, processamento e reconhecimento da informacéo



sensorial. Ocorre em diversas areas especificas do cérebro, que comunicam entre si por uma
rede complexa de interneurdnios.

O sistema de ativacao reticular (RAS), localizado no tronco cerebral, recebe informacédo
sensorial e transmite-a ao tadlamo medial e ao sistema limbico.

O tdlamo tem um papel fundamental na percecdo da dor, pois como referido
anteriormente, é responsavel por transmitir a informacéo para o cortex somatossensorial e para
diversas areas do sistema limbico (amigdala, hipotalamo, hipocampo e giro cingulado).

A PAG serve de ponte pois recebe informacéo descendente do cértex, talamo, amigdala
e hipotdlamo e informacdo ascendente da medula rostral ventromedial, formac&o reticular e
medula espinhal. Como tal, participa na modulacéo da dor e € um dos principais elementos das
vias antinociceptivas, explicadas posteriormente.

O processamento coletivo realizado por todos estes centros vai determinar a ativagéo das
vias eferentes responsaveis por respostas neuroenddcrinas, autbnomas e motoras (Muir, 2009).

As vias antinociceptivas sdo as vias de regulacdo das vias nociceptivas, responsaveis
pela modulacdo supraespinhal da dor. As vias principais tém inicio na PAG e projetam-se
diretamente para o corno dorsal da medula espinhal ou indiretamente através do ndcleo raphe
magnus na medula. A via com origem no ndcleo raphe magnus € denominada serotonérgica. O
locus coeruleus na ponte liberta norepinefrina para o corno dorsal da medula, formando a via
noradrenérgica. Existe a possibilidade da PAG enviar também estimulos para o locus coeruleus.
Os axo6nios de ambas as vias fazem sinapse com interneurénios, localizados no corno dorsal da
medula, que libertam opidides enddgenos como B-endorfinas, encefalinas e dinorfinas. Estes
opioides vao inibir tanto os neurdnios de primeira ordem como o0s neurénios de projecéo, inibindo
assim as vias nociceptivas (Bosmans, 2009; Lemke, 2004).

A sensibilizacdo periférica € uma consequéncia direta do trauma dos tecidos e da
inflamacao (Lemke, 2004). A lesao celular leva a libertacdo de potassio (K*), hidrogénio (H*) e
ATP e a destruicdo da membrana celular ativa o ciclo do acido araquidénico, com producéo de
leucotrienos e prostaglandinas (Lemke, 2004). As prostaglandinas sensibilizam os nociceptores
e a bradicinina ativa-os diretamente (Bosmans et al., 2009; Lemke, 2004). Quando se tratam de
linfécitos, neutréfilos e macréfagos, libertam-se citocinas como interleucina-1 (IL-1), IL-6 e o fator
de necrose tumoral a (TNF-a) (Muir, 2009). A desgranulagdo de mastécitos aumenta a
concentracdo de serotonina e histamina. A histamina estimula os neurdnios sensoriais e a
serotonina tem um papel nos processos de inflamacdo (Bosmans et al., 2009). As fibras
simpaticas sdo ativadas com a libertacdo de noradrenalina e neuropeptideos (Muir, 2009). A
noradrenalina acelera a sensibilizacdo dos nociceptores (Bosmans et al.,, 2009). Os
neuropeptideos (substéncia P e o peptideo relacionado com o gene da calcitonina (CGRP)),
libertados por fibras nervosas aferentes, amplificam a resposta inflamatoria (desgranulacéo de

mastécitos, edema e vasodilatacdo) e sdo responsaveis pela ativagdo e sensibilizacdo de



nociceptores e de fibras aferentes adjacentes (Bosmans et al., 2009). Forma-se entdo um
conjunto de mediadores inflamatérios, que diminuem o limiar da dor dos nociceptores,
aumentando a sua sensibilidade e ativando nociceptores silenciosos (Bosmans et al., 2009; Muir,
2009).

A sensibilizacdo central é definida pela IASP como uma superior reatividade dos
neurénios nociceptivos do Sistema Nervoso Central (SNC) face a estimulagcédo aferente normal
(Bosmans et al., 2009), ou seja, permite que estimulos de baixa intensidade e baixo limiar
provenientes de fibras sensoriais AB produzam dor (Muir, 2009). Esta sensibilizagdo é uma
consequéncia indireta da leséo tecidual e inflamacdo. A constante ativacdo de nociceptores
periféricos leva a libertacdo de glutamato e neuropeptideos pelas fibras aferentes. A ativacao
dos recetores do acido a-amino-3-hidroxi-5-metilo-4-isoxazolpropiénico (AMPA) e de
neuropeptideos nos neurdnios de projecdo da medula induz a ativagdo de outros tipos de
recetores como N-metil D-aspartato (NMDA) e metabotropicos (Lemke & Creighton, 2010). Estes
recetores ativam sistemas de segundos mensageiros que provocam influxo de Ca?*, fosforilacdo
de canais ionicos, o que leva ao aumento da excitabilidade dos neurénios de proje¢do do corno
dorsal da medula a estimulos nociceptivos (Lemke, 2004). As células da microglia e os astrdcitos
sdo ativados pelo glutamato e neuropeptideos libertos nas fibras aferentes, e facilitam a
sensibilizagdo central. As prostaglandinas facilitam a nivel pré-sinaptico e pds-sinaptico devido a

ativacdo de recetores NMDA e influxo de Ca?*.



3. Inervacao e afecfes dentarias

A formula dentéria de dentes permanentes de um céo adulto €: seis incisivos superiores,
seis incisivos inferiores, dois caninos superiores, dois caninos inferiores, oito pré-molares
superiores, oito pré-molares inferiores, quatro molares superiores e seis molares inferiores, num
total de quarenta e dois dentes.

O nervo principal e maior da face é o V nervo craniano, o nervo trigémeo. Este divide-se
em trés ramos: oftalmico, maxilar e mandibular.

O ramo mandibular sai do cranio pelo foramen oval, passa medialmente a articulacédo
temporomandibular. E o maior ramo, responsavel pela percecdo sensorial dos musculos
mastigatérios, nariz, palato mole, palato duro, dentes inferiores e gengiva. O nervo mandibular é
motor dos musculos de mastigacdo (masséter, temporal e digastrico). Contém 0s nervos
pterigoides medial e lateral, o nervo bucal, o nervo temporal, 0 nervo masséter, 0 nervo
auriculotemporal, o nervo milohioide e o nervo alveolar inferior, que passa no canal mandibular
no foramen mandibular para os dentes inferiores. Este origina 0 nervo mentoniano, 0S nervos
dos labios inferiores e o nervo lingual (Campoy, Read, & Peralta, 2015; Dyce et al., 2010; Gioso
& Carvalho, 2005).

O nervo maxilar inerva sensorialmente os dentes maxilares, palato mole e duro e nariz.
Sai do cranio pelo foramen redondo e passa rostralmente na superficie dorsal do pterigoide
medial para a fossa pterigopalatina (Campoy et al., 2015). Nesta, o nervo maxilar divide-se em
trés ramos: palatino menor para o palato mole, palatino maior que corre no canal palatino e o
palatino acessadrio, que inerva a parte caudal do palato duro. O ramo nasal do nervo maxilar
passa na cavidade nasal através do foramen esfenopalatino na fossa pterigopalatina. O nervo
maxilar atravessa o canal infraorbital pelo forAmen maxilar, passando a denominar-se nervo
infraorbital e emite ramos, 0s nervos superiores alveolares, que vao para os dentes e labios
superiores.

O nervo oftalmico divide-se em nervo frontal, lacrimal e nasociliar. E sensitivo da 6rbita,
pele do nariz, mucosa nasal e seio paranasal.

O nervo facial (VII nervo craniano) é motor dos musculos faciais e por¢do cranial do
digastrico, glandulas salivares, glandula sublingual e musculos da cavidade oral né&o
mastigadores (Dyce et al., 2010; Gioso & Carvalho, 2005).

As doencas inflamatérias dentarias, como as gengivites, estomatites e os abcessos
dentérios, provocam dor. A doenca periodontal é a doenca da cavidade oral mais comum em
cdes (Sauer et al.,, 2018). A prevaléncia aumenta com a idade e é mais comum em racgas
pequenas (Kortegaard, Eriksen, & Baelum, 2008). Esta envolve a destruicdo dos tecidos que
suportam o dente: a gengiva, 0 cemento, o ligamento periodontal e 0 0sso alveolar (Domingues,

Schoken-Iturrino, & Dutra, 1999). A gengivite é a fase inicial e reversivel, quando a inflamacao
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se encontra confinada a gengiva. A periodontite, processo irreversivel, envolve as outras
estruturas de suporte do dente e esta inflamacdo leva a progressiva destruicdo do tecido
periodontal, com consequente recessao da gengiva, formacdo de bolsas periodontais e dor
(Lindhe, Hamp, & Loe, 1975; Niemiec, 2008). O biofilme consiste em bactérias orais numa matriz
de glicoproteinas salivares e polissacaridos extracelulares. O célculo dentario forma-se por
calcificacdo da placa bacteriana pelos minerais da saliva. As bactérias produzem endotoxinas e
citotoxinas que causam inflamacéo dos tecidos gengivais e periodontais. Os seus produtos
metabdlicos estimulam também a inflamacéo. Os leucécitos e mediadores inflamatorios migram
devido a permeabilidade vascular aumentada, fagocitam as bactérias e estimulam os
osteoclastos responséveis por reabsorcdo O0ssea e as metaloproteinases que destroem o
ligamento periodontal (Niemiec, 2008; Page, 1991; Reis et al., 2011).

Os sinais de gengivite sdo: edema, vermelhiddo, sangramento da gengiva e halitose,
associado frequentemente a calculo ou placa nesse dente. A periodontite € detetada pela
presenca de perda de fixacdo do dente, que pode ser associada a recessdo gengival e migracao
apical, com exposicao das raizes ou com uma bolsa periodontal. A perda de osso alveolar
provoca o aumento de mobilidade do dente e consequente dor e progride até a perda do mesmo
(Niemiec, 2008).

Esta doenca possui consequéncias locais, como dor, perda de dentes, formacdo de
comunicagfes oronasais, fratura de mandibula, problemas oculares, osteomielite e incidéncia
superior de cancro oral e complicacdes sistémicas como afe¢des cardiacas (endocardite), renais,
hepaticas, articulares e pulmonares (pneumonia) (Harvey, 1998), osteoporose, efeitos adversos
na gestacao e diabetes mellitus (Niemiec, 2008; Reis et al., 2011).

A prevencgédo consiste na escovagem dos dentes, para impedir a formacdo da placa e
consequente calculo dentario. O tratamento consiste na destartarizacao para remogéo da placa
e do calculo, gengivectomia, extracbes dentarias e polimento. Estdo em desenvolvimento
técnicas de regeneracao periodontal, como a regeneracéo tecidual guiada, na qual se coloca
uma membrana natural ou sintética no defeito periodontal (Adepu, Kbp, Gireesh, & Ramesh,
2018; Reis et al., 2011).

O procedimento cirargico de extragdo dentéria € aconselhado em casos de periodontite
grave, fraturas dentarias, dentes deciduos permanentes, avulsées ou luxacdes, escurecimento

dentario e cisto dentigero (Lima, 2012).
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4. Analgesia Sistémica

A dor cirlrgica deve ser combatida com uma abordagem multimodal, através da
administracdo de analgésicos sistémicos e técnicas de anestesia local. Assim, nos analgésicos
sistémicos podemos considerar trés grupos de farmacos: os anti-inflamatoérios ndo esteréides,
0s opidides e outros nos quais se inclui o paracetamol.

4.1 Anti-inflamatdrios néo esterdides (AINES)

Os anti-inflamatérios nao esterdides (AINES), inibidores das cicloxigenases (COX), como
o meloxicam, o robenacoxib e o carprofeno, possuem efeito anti-inflamatério por inibirem a
sintese de prostaglandinas e tromboxanos a partir do acido araquidonico. As prostaglandinas
estao envolvidas na inflamacéao, sensibilizacdo periférica e central. A inibicdo das COX no corno
dorsal produz efeito analgésico central (Lemke & Creighton, 2010).

4.1.1 Robenacoxib

O robenacoxib € um anti-inflamatério ndo esterdide, inibidor especifico das COX-2
(explicado na secgao 4.3.1), com acao analgésica, antipirética e anti-inflamatéria e mesmo em
doses altas é pouco toxico para o trato gastrointestinal e rim (King et al., 2010; Schmid et al.,
2009). E indicado, nos cdes, no tratamento da dor e da inflamagao associada a osteoartrite
crénica, cirurgia ortopédica ou de tecidos moles (Oyama et al.,, 2018). Atinge a maxima
concentragao num periodo curto de tempo, apés administracao subcutanea (SC), na dose de 2
mg/kg de peso corporal. O robenacoxib possui um perfil de seguranga favoravel em caes
saudaveis. E caracterizado por uma rapida eliminagdo do compartimento central em conjunto

com uma prolongada persisténcia em locais de inflamagéao (Toutain, Heit, King & Helbig, 2017).

4.2 Opioides
Os opidides sdo os farmacos que interagem com recetores opiodides, que sao trés tipos

bem caracterizados: p, mu, ou p-opidide péptido (MOP); k, kappa, ou k-opibide péptido (KOP); e
0, delta, ou &-opidide péptido (DOP), existindo ainda um quarto tipo de recetor: recetor
nociceptina/orfanina (FQ), (N/OFQ) ou (NOP) (Kukanich & Wiese, 2015). Estes recetores
modulam a analgesia tanto a nivel espinhal como supraespinhal (Lemke & Creighton, 2010).
Encontram-se no cérebro, medula espinhal, zona de gatilho quimiorrecetora, trato
gastrointestinal, sindvia, trato urindrio, leucécitos e Gtero (Kukanich & Wiese, 2015).

Os opidides sao classificados conforme a sua interacdo com os recetores e efeito que
provocam (Kukanich & Wiese, 2015). Os agonistas totais produzem efeito dose-dependente até
atingirem a méxima estimulag&o do recetor. Os agonistas parciais também produzem efeito dose-

dependente, mas o efeito maximo é menor que o dos agonistas totais. Os antagonistas ligam-se
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aos recetores sem produzirem efeito e impedindo a ligacdo de agonistas (Kukanich & Wiese,
2015). Como exemplos de agonistas totais temos a morfina, o fentanilo e a metadona. A
buprenorfina é um agonista parcial 4 e como antagonistas existem o butorfanol que é antagonista
M e agonista kK e a naloxona (Kukanich & Wiese, 2015).

Os opibides podem provocar depressdo do SNC ou sedacgdo, principalmente em caes
(Wagner, 2009). A sedacao é mais profunda quando administrados concomitantemente com
fenotiazinas e agonistas alfa-adrenérgicos (Kukanich & Wiese, 2015). Esta sedacao é vantajosa
quando usada como medicagdo pré-anestésica, mas podera ser indesejavel quando o retorno
ao comportamento normal (ingestdo de alimento e 4gua) é o objetivo (Wagner, 2009). Em
contrapartida, altas doses ou administragfes intravenosas rapidas podem provocar excitacao.
Os gatos e os cavalos sao espécies mais propensas a excita¢do (Kukanich & Wiese, 2015). Os
caes de ragas nordicas como os Huskies e Malamutes séo mais suscetiveis a disforia (Kukanich
& Wiese, 2015; Wagner, 2009). A excitacdo dura minutos enquanto a disforia pode durar horas
(Kukanich & Wiese, 2015). E importante a distingdo dos sinais clinicos de disforia (vocalizag&o,
hipersensibilidade, ataxia, agitacdo, ndo responsivos a interagdo com pessoas) com sinais de
dor, pois a terapéutica da disforia passa por administracéo de tranquilizantes ou sedativos ou de
um opidide antagonista (Becker, Mama, Rao, Palmer, & Egger, 2013; Wagner, 2009).

Um dos efeitos cardiovasculares possiveis é a bradicardia, por estimulacdo vagal, que
pode ser revertida com antimuscarinicos como atropina ou glicopirrolato. A bradicardia é mais
comum quando o animal ndo apresenta dor, na administracéo de opidides como pré-anestésico
(Kukanich & Wiese, 2015; Wagner, 2009). As altas doses de morfina provocam diminuigdo da
pressdo arterial, devido a libertagdo de histamina pelos mastocitos, principalmente quando
administrada por via intravenosa (1V) rapidamente. A meperidina também provoca libertagédo de
histamina, com consequente vasodilatacdo e hipotensdo, pelo que ndo estd aconselhada a
administracédo por via IV (Wagner, 2009).

Os opidides causam depresséao respiratoria principalmente quando administrados em
altas doses e quando associados a outros farmacos com o mesmo efeito, como o propofol ou
anestésicos volateis. Outros fatores de risco s@o a presenca de doenca respiratoria moderada a
severa e de pressdo intracraniana aumentada. A depressao respiratOria € caracterizada pelo
aumento da presséo parcial de diéxido de carbono (PaCO.), e mediada por recetores de opibdides
W. Em comparacéo com a Medicina Humana, a fatalidade por depressao respiratoria € menor em
animais, quando a monitorizacéo é adequada (Kukanich & Wiese, 2015; Wagner, 2009).

Outros exemplos de efeitos que se destacam no uso de opidides sao: alteracdo da
motilidade gastrointestinal (obstipagéo); interferéncia com a termorregulacado normal e efeitos no

sistema imunitario, tanto de estimulagdo como de supresséo (Kukanich & Wiese, 2015).
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4.3 Outros Analgésicos

4.3.1 Paracetamol
O paracetamol € um composto analgésico e antipirético, com fraco efeito anti-inflamatério.

E derivado da acetanilida e tem como nome quimico N-acetil-para-aminofenol (Cuzzolin,
Antonucci, & Fanos, 2013; Jozwiak-Bebenista & Nowak, 2014; Kerckhove et al., 2014).

O mecanismo de acao do paracetamol ndo estd bem definido. Existe evidéncia de varios
mecanismos a nivel central como: a inibicdo da sintese de prostaglandinas e efeitos nas vias
serotonérgica, dos opidides, do 6xido nitrico e dos canabitides (Sharma & Mehta, 2014).

O paracetamol inibe a sintese de prostaglandinas, através da inibicdo da enzima COX,
também referida como sintetase da prostaglandina H2 (PGHS). A PGHS possui dois locais
ativos: cicloxigenase e peroxidase. E responsavel ainda pela metabolizagdo do &cido
araquidénico em prostandides (prostaglandinas e tromboxanos), em duas fases. Primeiro 0 acido
araquidonico é convertido em prostaglandina G2 (PGG2) pela cicloxigenase e numa segunda
fase, a PGG2 é convertida em prostaglandina H2 (PGH2) pela peroxidase. Por ultimo, a PGH2
€ convertida em prostandides por enzimas especificas (Graham, Davies, Day, Mohamudally, &
Scott, 2013; Sharma & Mehta, 2014) (Figura 2).

2-Araquidonoiglicerol Fosfolipido

Monoacilglicerol lipase \ / Endocanabinéides

(2-Araquidonoiglicerol,
Acido Araquidénico Anandamida)

¢ Ciclooxigenase l

PGG, cox-2 PGG,-C

l Peroxidase l

PGH, PGH,-C
Prostaglandinas Prostaglandina-Cs
Tromboxano A2 Prostaciclina-C

Prostaciclina

Figura 2. Sintese de prostaglandinas (adaptada de (Graham et al., 2013))

No entanto, o paracetamol deixou de ser classificado como um AINE, porque n&o reduz
a inflamacao dos tecidos. Existem duas teorias para tentar explicar este fenébmeno. Tendo em
conta que os AINEs atuam na COX-1 (enzima constitutiva, responsavel pelas respostas
fisiolégicas) e na COX-2 (indutiva devido a condi¢Bes inflamatoérias), uma teoria seria a
possibilidade do efeito do paracetamol ser numa enzima diferente, a COX-3. A outra teoria é que
a acdo esta dependente do nivel de acido araquidénico e peréxidos no meio. Quando o0s niveis

destes sdo baixos, como no cérebro, o paracetamol € um potente inibidor da COX, mas nos
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tecidos periféricos inflamados, onde os niveis de peroxidos sdo elevados, a sintese de
prostaglandinas é fracamente inibida (Sharma & Mehta, 2014). O paracetamol inibe também
outras enzimas como a mieloperoxidase (Graham et al., 2013).

Quanto ao efeito analgésico existem varios mecanismos propostos: inibicdo das
prostaglandinas que potenciam a dor e mecanismos de antinocicep¢do centrais e periféricos
simultaneamente. O paracetamol ativa as vias descendentes serotonérgicas, sendo que a
administracéo de antagonistas do recetor 5-Hidroxitriptamina3 (5-HT3) inibe parcialmente o seu
efeito antinociceptivo (Sharma & Mehta, 2014). A administracdo de opidides antagonistas
reverteu o efeito analgésico do paracetamol em estudos experimentais, 0 que sugere que 0 seu
mecanismo esta dependente dos opidides enddgenos. O paracetamol possui também atividade
sinérgica com a neostigmina, um anticolinérgico, o que indica que os sistemas colinérgicos
centrais sdo importantes para a sua acdo. O paracetamol bloqueia a acdo nociceptiva do
glutamato e da substancia P e aparenta ter acdo no 6xido nitrico (Graham, 2013). Além destes,
inibe a recaptacdo de endocanabindides na fenda sinaptica, através da conjugacédo do seu
metabolito p-aminofenol com o &cido araquidonico (que formam o N-araquidonoilfenolamina
(AM404)) (Graham et al., 2013; Sharma & Mehta, 2014). A analgesia induzida pelo paracetamol
esta também relacionada com um canal de Calcio, Cav3.2 localizado no cérebro, que modula a
dor, através da sua inibicdo pelo AM404 (Kerckhove et al., 2014). O efeito analgésico € melhor
em casos agudos, no pds-operatério por exemplo. No Homem, o seu uso é recomendado na
cirurgia oral, episiotomia, dor pés-parto, cefaleias e em casos de dor cronica, como analgésico
de primeira ordem em osteoartrite e neoplasias. A administracao de paracetamol associada aos
AINEs em cdes, é utilizada por especialistas no maneio da dor em casos de osteoartrite, na dose
de 10 mg/kg, sem efeitos secundarios observados (Pettitt & German, 2016). Quando a
inflamacao é relativamente pequena, como em casos de extragdes dentarias, parece ser capaz
de suprimir a inflamagéo (Botting, 2000; Chandrasekharan et al., 2002; Graham, Davies, Day,
Mohamudally, & Scott, 2013; J6zwiak-Bebenista & Nowak, 2014; Schwab, Schluesener, & Laufer,
2003).

O paracetamol distribui-se pelo organismo sem se ligar aos tecidos. O seu metabolismo
ocorre no figado por conjugagédo com o acido glucorénico, acido sulfurico e cistina, onde parte é
eliminada por via renal. No figado, pela oxidac&o pelo citocromo P450, forma-se um metabolito
téxico, N-acetil-p-benzoquinona, é conjugado com glutationa e eliminado na urina como acido
mercapturico (Graham et al., 2013). Quanto aos parametros de farmacocinética, num estudo em
que o paracetamol foi administrado por via IV na dose de 10 mg/kg, as medianas foram: 0.85
L/kg de volume de distribuicdo no compartimento central; clearance de 1.70 L/kg/h; tempo de
semi-vida de eliminagdo de 2.64h; Cmax de 10.91 microgramas/ml; Cmin de 0.03
microgramas/ml e area sob a curva de 5.89 microgramas/H/ml em Beagles (Serrano-Rodriguez
et al., 2019).
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A hepatotoxicidade é rara em doses terapéuticas (10 mg/kg no cédo), mas verifica-se em
situacBes de overdose. Ocorre necrose centrilobular por deplecédo de glutationa e reacdo do
metabolito oxidado de paracetamol com proteinas celulares (Graham et al., 2013; Jozwiak-
Bebenista & Nowak, 2014; Sikina, Bach, Lin, Gehring, & KuKanich, 2018).

Ao contrario dos AINEs ndo possui efeitos adversos gastrointestinais (ulceracéo), é
seguro para os rins, ndo provoca enfartes do miocardio e ao contrario da aspirina ndo possui
efeito antiagregante plaquetario. Num estudo realizado em Beagles e Galgos espanhdis ndo
foram observados efeitos adversos ap6s uma administracéo Unica intravenosa de paracetamol
tanto na dose de 10 mg/kg como 20 mg/kg (Serrano-Rodriguez et al., 2019).

Quanto as interagdes medicamentosas, a sua combinagdo com opidides e AINES possui
efeito sinérgico em termos de analgesia. Farmacos que aceleram o esvaziamento gastrico,
aumentam a absor¢cdo do paracetamol. O probenecid causa redugédo da clearance renal e a
salicilamida aumenta o tempo de eliminacédo. E necesséria atencdo a co-administragdo com
farmacos indutores das enzimas hepaticas como barbitlricos, carbamazepina e fenitoina
(Sharma & Mehta, 2014).

Recentemente, o paracetamol tem demonstrado outros potenciais, como o controlo da
glucose sanguinea, neuroprotecdo e protecdo do musculo esquelético, efeitos cardioprotetores
e propriedades antioxidantes em Medicina Humana (Blough & Wu, 2011). Em céaes, foram

reportados efeitos cardioprotetores e anti-arritmicos (Serrano-Rodriguez et al., 2019).

4.3.2 Outros

Para além do paracetamol existem outros grupos de farmacos que sédo utilizados
sistemicamente com o intuito de reduzir a dor.

Os alfa-2 agonistas como a medetomidina e a dexmedetomidina induzem sedacéao,
relaxamento muscular e analgesia. O mecanismo de acéo consiste na ativacéo de recetores alfa-
2 adrenérgicos no locus coeruleus da ponte para a sedac¢éo e no corno dorsal da medula espinhal
para a analgesia. Tém a vantagem de reduzir a quantidade necessaria de anestésicos
endovenosos e volateis e potenciar os efeitos analgésicos de outros farmacos. Possuem efeitos
adversos como a diminuicdo da frequéncia cardiaca e aumento da presséo arterial (Lemke &
Creighton, 2010).

Os antagonistas NMDA, como a quetamina, bloqueiam os recetores NMDA no corno
dorsal da medula espinhal e previnem a sensibilizacéo central. Possuem efeitos analgésicos e
dissociativos, com baixo relaxamento muscular e reduzem a quantidade de isoflurano (ISO)
necessaria. Em altas doses, podem provocar disforia e convulsbes, mas os efeitos

cardiovasculares e respiratorios séo limitados (Lemke & Creighton, 2010).
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5. Anestesia Loco-regional

A analgesia adequada permite um melhor prognéstico e menor periodo de recuperagéo
apos cirurgia. Atualmente, a analgesia sistémica com farmacos como os opibides e os anti-
inflamatérios ndo esteroides € a mais utilizada (Borer, 2006). No entanto, devido aos efeitos
adversos destes, comeca-se a utilizar cada vez mais técnicas regionais, associadas a analgesia
sistémica (Borer, 2006), permitindo reduzir a dose e frequéncia da analgesia sistémica (Kerr,
2012). A anestesia loco-regional consiste na inoculacao de anestésicos locais préximo de tecido
neural sensorial (central ou periférico) de uma regido do corpo, para bloguear a transmissao de
impulsos nocivos (Campoy et al., 2015; Skarda & Tranquilli, 2007).

Dado que uma das formas mais efetivas de controlo da dor € o bloqueio da transmissao
dos estimulos dolorosos das fibras nervosas (Goldberg et al., 2014) e tendo em conta gue nas
cirurgias existe uma estimulacao tdo exacerbada (dificil manter controlada a dor s6 com um
opidide), deve ponderar-se o uso de técnicas loco-regionais, numa abordagem multimodal
(Corletto, 2007).

Para além do controlo de dor, quando se realiza anestesia loco-regional antes das
cirurgias, existem beneficios em termos anestésicos tais como a diminuicdo da quantidade de
anestésico volatil necessario e consequentemente uma reducdo da depressao respiratoria e
cardiovascular (Borer, 2006; Kerr, 2012). Outra vantagem ¢é a diminui¢cao do tempo que decorre
entre a cirurgia e o retorno ao comportamento normal do doente (Campoy et al., 2008). A
necessidade de analgésicos sistémicos no periodo pos-cirargico fica reduzida, nomeadamente
a necessidade de opioides, e consequentemente, consegue-se uma melhor seguranga (Kerr,
2012; Skarda & Tranquilli, 2007).

Podem ser considerados varios tipos de anestesia loco-regional: a anestesia topica,
anestesia por infiltragéo, bloqueio de nervo periférico, anestesia neuraxial (epidural e espinhal),
analgesia intra-articular e anestesia regional intravenosa (Campoy et al., 2015; Gaynor & Mama,
2009; Skarda & Tranquilli, 2007).

Os anestésicos locais sao relativamente baratos, sdo eficazes no bloqueio dos impulsos
nociceptivos e a duragdo da analgesia é variavel, tendo em conta o anestésico local usado.
Possuem ainda aplicabilidade em casos de dor cronica. Além disto, ndo é necessaria licenca
para 0 seu uso, as técnicas sdo relativamente faceis de realizar e tém poucos efeitos adversos
(Goldberg et al., 2014).

A utilizacdo de anestésicos locais na clinica de pequenos animais tem se tornado mais
comum. Exemplos de procedimentos em que séo aplicaveis incluem as extracées dentérias, a
toracotomia, a cirurgia ao cotovelo e do joelho, entre outros (Goldberg et al., 2014).

Em termos de estrutura quimica, os anestésicos locais podem ser divididos em dois

grupos: 0os aminoésteres (procaina, tetracaina, benzocaina, proparacaina e cloroprocaina) e
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aminoamidas (lidocaina, bupivacaina, prilocaina, mepivacaina, ropivacaina e levobupivacaina)
(Tabelas 2 e 3) (Garcia, 2015; Mama, 2009)

O mecanismo de acdo dos anestésicos locais consiste no blogueio dos canais de Na*,
impedindo assim o transporte deste ido e inibindo o potencial de acdo. Consequentemente, 0s
sinais nociceptivos transmitidos pelas fibras Ad e C n&o atingem o SNC, nem s&o percecionados
como dor no cérebro. Como atuam nas fibras primarias aferentes, estes farmacos sao
considerados agentes analgésicos primarios (Junqueira & Carneiro, 2013; Lamont, 2008).

Os efeitos adversos destes agentes ocorrem quando se d4 uma dose superior ao
adequado, quando séo injetados por via intravenosa acidentalmente ou quando ocorre ingestao
do agente para uso tépico (Skarda & Tranquilli, 2007). Assim, a dose deve ser bem calculada,
pois as doses terapéuticas sdo préximas das doses toxicas e fazer aspiracdo antes de injetar o
anestésico local. Pode ocorrer toxicidade a nivel do SNC, com depressdo e sedacdo ou
convulsdes, dependendo da dose. A toxicidade cardiovascular ocorre a uma dose superior a do
SNC e caracteriza-se pela acao direta no miocardio e indireta nos nervos simpaticos com
diminuicdo do output cardiaco e da pressao arterial. Outro efeito adverso descrito é
metahemoglobinémia, que resulta em cianose, devido a incapacidade de transporte de oxigénio
pelos eritrécitos, pela oxidacéo do ferro (Fe?*) (Borer, 2006). Estdo descritas também toxicidade
nos nervos e no musculo esquelético, mas estas sao raras quando 0s anestésicos locais sdo
usados corretamente. (Skarda & Tranquilli, 2007). S&o ainda possiveis reacdes alérgicas, sendo
a mais grave a reacao anafilatica (Skarda & Tranquilli, 2007).

Comparativamente com técnicas neuraxiais, 0s bloqueios em nervos periféricos tém
menor morbilidade, menos efeitos toxicos cardiovasculares e menor incidéncia de complicacdes
pds-cirdrgicas (Campoy et al., 2008).

Tabela 2. Caracteristicas dos aminoésteres

Anﬁitfjco Procaina Tetracaina | Benzocaina | Proparacaina Cloroprocaina
Inicio de Lento Rapido Rapido
acao
D“r:ggéag de | 30.60 min. | 120-180 min. Curta 30-60 min. 30-60 min.
Poténcia 8x Procaina = Tetracaina
Infiltracdes Anestesia . L Infiltrac&o local
L ; L Anestesia | Anestesia tépica ) )
Aplicacbes | Bloqueios tépica e P o Anestesia epidural e
: tépica (oftalmica) )
de nervos espinhal intratecal
Contra- Reacéo Toxicidade Metahemo-
indicagdes alérgica sistémica globinémia

(Borer, 2006; Garcia, 2015; Dawson, 2000; Mama, 2009)
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Tabela 3. Caracteristicas das aminoamidas

Anestésico Lidocaina

Bupivacaina| Prilocaina

Mepivacaina | Ropivacaina | Levobupiva
Local caina
Inicio de 10-15 min. Lento 20-30 Rapido 10-15 min. 5-15 min. Lento
acao min.
Duragéo 60 min. 3-10 horas 60 min. 90-180 min. | 180-300 min. Longo
de acéo
2x Procaina |[4x Lidocaina | = Lidocaina | = Lidocaina 50% menos
Poténcia que a
bupivacaina
Infiltracdo | Bloqueios de | Intravenosa Infiltracdo Bloqueios de
Bloqueio de nervos Bloqueio de nervos
nervos periféricos nervos periféricos
periféricos Anestesia periféricos Anestesia
Bloqueios epidural e Anestesia epidural e
Aplicaces (_apidurais_ e intratecal intrav_enosa intratecal
intratecais regional
Anestesia
intravenosa
regional
Anestesia
tépica
Elevado Metahemo- | E dificilmente Menos Menos
Contra- potencial globinémia | metabolizada | cardiotoxica | cardiotdxica
indicacbes cardiotoxico pelo feto que a que a

bupivacaina | bupivacaina

Antiarritmico | Permite um

v bloqueio
Reduzir sensorial
anestésicos com
injetaveis e bloqueio
inalatérios motor
Propriedades limitado
analgésicas,
anti-inflamato-
rias
Aumento da
motilidade
intestinal no
cavalo

Estruturalmen-| S-isémero
te ligada a da

mepivacaina e | bupivacaina
a bupivacaina

(Borer, 2006; Garcia, 2015; Dawson, 2000; Mama, 2009)

19



lll.  Ensaio clinico para avaliacdo do beneficio da administracdo peri-operatoria
de paracetamol em caes submetidos a extracdo dentéria

1. Materiais e Métodos

1.1 Desenho de estudo
Estudo clinico prospetivo, aleatorio e cego.

1.20bjetivo
Avaliar o beneficio analgésico da administracdo peri-operatoria de paracetamol em caes

submetidos a extracdo dentéria, através da monitorizacdo anestésica e da avaliacdo do nivel de

dor no periodo pés-operatorio.

1.3Amostra

1.3.1 Critérios de incluséo
Foram incluidos no estudo todos os caes submetidos a tratamento periodontal, no qual

foram realizadas pelo menos duas extracdes dentarias e ndo mais de dez. No total foram
realizados dez procedimentos, em quatro fémeas e seis machos canideos, com idades
compreendidas entre os 3 anos e os 14 anos, com pesos entre 4,8 quilogramas (kg) e 23,3 kg e
classificados em nivel | ou Il da escala da American Society of Anesthesiologists (Sociedade
Americana de Anestesiologistas) (ASA).

1.3.2 Critérios de excluséao
Foram excluidos do estudo os animais com contra-indicacdo para a utilizacdo de

paracetamol (aumento das enzimas hepéticas) e casos em que o numero de extracbes foi

superior a dez.

1.4Avaliacédo pré-operatoéria
Em todos os animais foram realizadas analises pré-cirdrgicas (hemograma e bioquimicas:

ureia, creatinina e alanina aminotransferase e fosfatase alcalina) e medicdo da frequéncia
cardiaca (FC) (batimentos por minuto (bpm)), frequéncia respiratoria (FR) (respiracdes por
minuto (rpm)) e da presséo sistolica (PS), presséo diastolica (PD) e presséo arterial média (PAM)
(milimetros de Mercario (mmHg)) com o animal em repouso (Petmap Graphic Il no membro

anterior esquerdo).

1.5Procedimentos terapéuticos
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A pré-medicacdo anestésica consistiu na administracdo de acepromazina na dose de 0,02
mg/kg, via intramuscular (IM), em ambos 0s grupos. Seguiu-se a inducdo com a associacao de
propofol na dose de 1-4 mg/kg, pela via IV e diazepam na dose de 0,2 mg/kg, via IV.
Posteriormente a inducao, procedeu-se a entubacéo endotragueal e os animais foram mantidos
com isoflurano e oxigénio.

Foi administrado a todos os animais dos dois grupos o anti-inflamatério ndo esteréide
robenacoxib por via SC na dose 2 mg/kg. O antibi6tico cefazolina por via IV, na dose 22 mg/kg
foi administrado em animais com estado avancado da doenca periodontal e consequente risco
de entrada de bactérias em circulagdo sanguinea e possiveis complicacdes a nivel sistémico.

Nos dois grupos foi realizado bloqueio loco-regional de mandibula e maxila com lidocaina,
feito sempre pelo mesmo técnico.

Durante a cirurgia, os animais receberam fluidoterapia com NaCl 0,9% a uma taxa de 3
mililitros/quilograma/hora (ml/kg/h), e ajustada consoante os valores de pressédo arterial.

Os animais alocados no Grupo Controlo ndo foi administrado paracetamol e aos
colocados no Grupo do Paracetamol foi administrado paracetamol, por via IV, na dose de 10
mg/kg, antes da cirurgia.

Os procedimentos de extracdo dentaria foram realizados integrados no tratamento
periodontal que incluiu a avaliagdo radiografica de todos os dentes tendo sido realizados por trés
técnicos do servigo do Hospital Escolar Veterinario da Faculdade de Medicina Veterinaria.

Foi prescrito paracetamol na medicacdo da alta, na dose 10 mg/kg, por via oral, a cada

12 horas, durante 3-4 dias.

1.6 Randomizacéo
O método utilizado consistiu num método de randomizacdo simples, metodologia

disponiel no website random.org. O grupo em que o animal seria colocado dependia do niUmero
gue saia aleatoriamente. Caso saisse o niumero 0 o animal ndo recebia paracetamol, logo era
colocado no Grupo Controlo. Se saisse o numero 1, recebia paracetamol, indo para o Grupo do

Paracetamol. Assim, cada animal teve uma probabilidade de 50% de receber o farmaco.

1.7Variaveis em avaliacdo
Numa ficha anestésica, preenchida durante o periodo intra e pés-operatério imediato,

foram registadas a cada 5 minutos, as seguintes variaveis: FC, FR, fracdo inspirada de dioxido
de carbono (FiCO,), concentracdo de didxido de carbono no fim da expiracao (EtCO-), o nivel de
ISO, saturacdo de oxigénio arterial (SpO), temperatura corporal (T%), PS, PD, PAM, a taxa de

fluidoterapia, a duracdo da cirurgia e o numero de dentes extraidos.
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Apébs extubacao foi realizado um exame de estado geral, tendo sido determinado o nivel
de dor com a escala de dor de Melbourne (0-27 pontos) (Figura 3) nos tempos 0 horas (h), 2h e

Y

4h apOs a recuperacdo anestésica. Esta escala avalia parametros fisiolégicos, resposta a

-

palpacédo, atividade, estado mental, postura e vocaliza¢do do animal. O resgaste analgésico
realizado quando se obtém uma pontuacédo de dor superior a 14.

Procedeu-se ainda a chamada telefénica aos tutores dos animais para avaliacdo da dor
24h apés a alta, numa escala de dor numérica de 0 a 10. O resgaste analgésico € realizado
quando se obtém uma pontuacao de dor superior a 5. (Haefeli & Elfering, 2006).

Categoria Descrigao Pontuacao
1. Dados fisiolégicos
a. Dentro do intervalo de referéncia
b. Pupilas dilatadas
c. Escolher um Percentagem de aumento da frequéncia cardiaca
>20% 1
>50%
>100%
d. Escolher um Percentagem de aumento da frequéncia respiratéria
>20% 1
>50% 2
>100% 3
e. Temperatura rectal aumentada 1
f. Salivagao 2
2. Resposta a palpagao Sem alteragéo 0
(escolher um)
Guarda/reage quando tocado 2
Guarda/reage antes do toque 3
3. Atividade (escolher um) Em repouso: a dormir 0
Em repouso: semiconsciente 0
Em repouso: acordado 1
A comer 0
Inquieto (andar continuamente, levantar e baixar) 2
Rebolar, destruir 3
4. Estado mental Submissivo 0
(escolher um)
Demasiado amigavel 1
Desconfiado
Agressivo
5. Postura
a. Guardar ou proteger area afectada (inclui posicao fetal) 2
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b. Escolher um Decubito lateral
Decubito esternal
Sentado ou em pé, cabecga levantada
Em pé, cabecga para baixo
Em movimento

Postura anormal (postura de reza ou encurvado)

O N =~ N = =~ O

6. Vocalizacao Sem vocalizar

Vocalizar quando tocado

Vocalizagao intermitente

w NN

Vocalizagéo continua

Figura 3. Escala de dor de Melbourne

1.8Analise estatistica
Para a estatistica foram utilizados o teste de Mann-Whitney U, o teste de Wilcoxon Signed

Ranks, o teste de Qui-quadrado e Modelos Mistos com recurso ao programa de estatistica R. Os
testes de Mann-Whitney U e Wilcoxon sdo utilizados para duas amostras independentes e
emparelhadas respetivamente, para testar as distribuicbes populacionais. O teste de Qui-
quadrado serve para verificar se uma variavel qualitativa nominal, como o género, segue uma
determinada distribuicdo. Os modelos mistos s&o utilizados em dados de medidas repetidas.
Valores de p<0.05 serdo considerados estatisticamente significativos.

1.9Aprovacéo Etica
O estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica e Bem-Estar Animal (CEBEA) da
Faculdade de Medicina Veterinaria da Universidade de Lisboa (Referéncia n°® 003/2019), que se
encontra no Anexo 3.
Todos os clientes autorizaram a paticipagdo dos animais no estudo, bem como a recolha
e utilizacao de dados.
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2. Resultados

2.1 Caraterizacdo da amostra

A caracterizacdo da amostra em termos de distribuicbes de idade, peso e género, bem

como os parametros fisioldgicos recolhidos (FC, FR, PS, PD e PAM) para cada animal do estudo

encontram-se compilados na Tabela 4.

Tabela 4. Parametros dos animais em repouso

Animal Género Peso | Idade FC FR PS PD PAM
(M/F) (kg) | (anos) | (bpm) | (rpm) | (mmHg) | (mmHg) | (mMmHg)

C1 M 23.8 14 120 16 183 104 130
Cc2 F 5.7 9 92 20 182 89 120
C3 F 6.3 3 132 40 181 92 122
Cca F 6.9 8 160 24 188 96 127
C5 M 4.8 9 104 16 188 110 136

Média | 40% M/ 60% F 9.5 8.6 121.6 23.2 184.4 98.2 127.0
P1 M 15.2 11 100 20 138 76 97
P2 F 5.9 9 146 28 176 93 121
P3 M 5.7 10 100 20 216 118 151
P4 M 6.6 8 100 24 180 83 115
P5 M 5.6 10 92 40 154 108 123

Média | 80%M /20% F 7.8 9.6 107.6 26.4 172.8 95.6 121.4

C- Controlo; P- paracetamol; M/F- macho/ fémea; kg- quilogramas; FC- frequéncia cardiaca; bpm- batimentos por
minuto; FR- frequéncia respiratoria; rpm- respiragcdes por minuto; PS- pressao sistélica; mmHg- milimetros de
mercurio; PD- pressao diastolica; PAM- pressao arterial média

A Tabela 5 resume as medianas [minimos;maximos] para a idade, peso, FC, FR, PS, PD
e PAM e os numeros absolutos para o género dos animais, bem como a probabilidade de

significancia (valor-p) entre 0s grupos.
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Tabela 5. Distribuicdo dos dados dos animais do ensaio

Variavel Grupo Controlo Grupo Paracetamol Valor-p
(n=5) (n=5)

Idade (anos) 9 [3;14] 10 [8;11] 0.456
Peso (kg) 6.3 [4.8;23.8] 5.9 [5.6;15.2] 0.917
Género (M/F) 2/3 4/1 0.197
FC (bpm) 120 [92;160] 100 [92;146] 0.340
FR (rpm) 20 [16;40] 24 [20;40] 0.393
PS (mmHg) 183 [181;188] 176 [138;216] 0.142
PD (mmHg) 96 [89;110] 93 [76;118] 0.841
PAM (mmHg) 127 [120;136] 121 [97;151] 0.421

Medianas [minimos;méaximos] para a idade, peso, FC, FR, PS, PD e PAM e numeros absolutos para o género dos
animais. Probabilidade de significancia (valor-p) entre os grupos. n- nimero de elementos da amostra; kg-
quilogramas; M/F- macho/ fémea; FC- frequéncia cardiaca; bpm- batimentos por minuto; FR- frequéncia respiratoria;
rpm- respiragdes por minuto; PS- presséo sistolica; mmHg- milimetros de mercurio; PD- pressao diastélica; PAM-
pressao arterial média.

N&o foram observadas diferencas estatisticamente significativas entre os grupos quanto
as variaveis idade, peso, género, FC, FR, PS, PD e PAM (teste de Mann-Whitney U) (Tabela 5).

2.2 Parametros Anestésicos

Na tabela 6 apresentam-se os valores maximos (M) e minimos (m) obtidos para a FC,
FR, FICO,, EtCO,, ISO, SpO., T?, PS, PD e PAM, bem como o tempo de cirurgia e 0 nimero de
dentes extraidos.

Os valores a negrito sdo superiores ou inferiores aos valores de referéncia.

A FiCO; e EtCO; esteve elevada nos animais n° C1, C4 e P1 (Tabela 6).

O animal C2 teve PS de 125 mmHg durante uma extracédo dentéria (Tabela 6).

O animal C3 apresentou uma FC elevada de 139, FR de 27, PS de 127 e PAM de 96,
durante a extragdo do dente 203 (Tabela 6).

O C4 teve uma FC elevada de 150 e FR de 20, na extra¢do do 102. A PS de 151, PD de
85 e PAM de 107 foi no final da cirurgia (Tabela 6).

O C5 apresentou FC de 170 no inicio da cirurgia, e 160 até meio da cirurgia, 0 que pode
significar que o bloqueio n&o ficou bem feito. As pressdes estiveram baixas (Tabela 6).

O P4 teve FC de 100 e FR de 50 durante a extragdo dentéria. A PS de 154, PD de 102 e
PAM de 119, antes da mudanca de decubito (Tabela 6).

O P5 teve valores de FR de 34, FC de 124, PS de 130 e PAM de 95, compativeis com

dor durante uma das extraces dentarias (Tabela 6).
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Tabela 6. Dados da monitorizacdo anestésica

Animal C1 Cc2 C3 c4 C5 P1 P2 P3 P4 P5
FC m 97 92 90 111 124 80 98 65 94 102
FC M 131 114 140 150 170 100 115 100 107 124
FR m 5 7 8 9 6 7 5 7 6 6
FR M 13 12 27 20 14 15 16 50 24 34

FiCO2m 11 0 3 8 0 8 3 1 4 1

FiCO2 M 23 2 4 15 3 18 4 8 6 9

EtCO2 m 45 34 32 30 30 30 38 20 32 22
EtCO: M 61 42 45 39 40 48 46 37 42 38

ISOm 1,5 1 1,3 1 0,8 1 1 0,5 1 1
ISOM 3 1,6 2 3 2 2 2 25 2 2

SpO, m 94 91 94 91 91 98 92 96 97 91

SpO: M 100 100 99 98 99 100 99 98 99 98
T2m 33,6 37,9 36,2 35 34,5 34 35,9 33,9 35,9 37,7
T2M 356 | 381 | 37,1 | 36,9 36 36,1 37 36,6 | 37,5 | 38,1
PS m 81 70 71 79 51 80 90 114 70 81
PS M 108 125 127 151 74 111 123 154 106 130
PD m 43 32 27 32 20 71 51 53 36 44
PD M 68 76 65 85 39 91 79 102 57 80

PAM m 56 47 46 48 34 54 65 75 43 69

PAM M 80 92 96 107 50 83 94 111 71 95

Tempo (min.) 55 135 140 60 105 105 50 80 80 55
N° dentes 2 2 9 2 5 6 3 3 3 10
extraidos
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FC m- frequéncia cardiaca minima; FC M- frequéncia cardiaca maxima; FR m- frequéncia respiratéria minima; FR
M- frequéncia respiratéria méxima; FiCO2 m- fragdo inspirada de didxido de carbono minima; FiCO2 M- fragéo
inspirada de diéxido de carbono maxima; EtCO2 m- didxido de carbono no fim da expiracdo minimo; EtCO2 M-
diéxido de carbono no fim da expiragdo maximo; ISO m- nivel de isoflurano minimo; ISO M- nivel de isoflurano
maximo; SpO2 m- saturagdo de oxigénio minima; SpO2 M- saturacdo de oxigénio maxima; T2 m- temperatura
corporal minima; T2 M- temperatura corporal maxima; PS m- presséo sistélica minima; PS M- presséo sistdlica
maxima; PD m- presséo diastélica minima; PD M- pressao diastélica maxima; PAM m- pressao arterial média

minima; PAM M- pressao arterial média maxima; N° dentes extraidos- nimero de dentes extraidos.

A Tabela 7 resume as variaveis medianas [minimos;méaximos] para as diferentes variaveis
monitorizadas durante a cirurgia para os dois grupos, assim como a probabilidade de
significancia (valor-p) calculado através do teste de Mann-Whitney U para comparac&o entre os

grupos.

Tabela 7. Distribuicdo dos pardmetros da monitorizacdo anestésica

Variavel Grupo Controlo Grupo Valor-p
Paracetamol
FCm 97 [90;124] Y [65;102] | 0.421
FC M 140 [114;170] 107 [100;124] 0.036
FR m 7 [5;9] 6 [5;7] 0.452
FR M 14 [12;27] 24 [15;50] 0.151
FiCO, m 3[0;11] 3[1;9] 1
FiCO., M 4[2;23] 8[4,18] 0.600
EtCO. m 32 [30;45] 30 [20;38] 0.340
EtCO, M 42 [39;61] 42 [37;48] 0.753
ISOm 1[0.8;1.5] 1[0.5;1.0] 0.346
ISOM 2[1.6;3.0] 2[2.0;2.5] 0.813
SpO. m 91 [91;94] 96 [91;98] 0.160
SpO; M 99 [98;100] 99 [98;100] 0.507
Tam 35.0[33.6;37.9] 35.9[33.9;37.7] 1
T2 M 36.9[35.6;38.1] 37.0[36.1;38.1] 0.600
PSm 71 [51;81] 81 [70;114] 0.141
PSM 125 [74;151] 123 [106;154] 0.841
PD m 32 [20;43] 51 [36;71] 0.021
PD M 68 [39;85] 80 [57;102] 0.222
PAM m 47 [34;56] 65 [43;75] 0.151
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PAM M 92 [50;107] 94 [71;111] 0.841

Tempo (min.) 105 [55;140] 80 [50;105] 0.292
N° dentes 2[2;9] 3[3;10] 0.284
extraidos

Medianas [minimos; maximos] e probabilidade de significancia entre os grupos. FC m- frequéncia cardiaca minima;
FC M- frequéncia cardiaca maxima; FR m- frequéncia respiratéria minima; FR M- frequéncia respiratdria maxima;
FiCO2 m- fracdo inspirada de dioxido de carbono minima; FiCO2 M- fracéo inspirada de didxido de carbono méaxima;
EtCO2 m- dioxido de carbono no fim da expira¢éo minimo; EtCO2 M- diéxido de carbono no fim da expiragéo maximo;
ISO m- nivel de isoflurano minimo; ISO M- nivel de isoflurano méaximo; SpO2 m- saturagao de oxigénio minima; SpO:2
M- saturacdo de oxigénio maxima; T2 m- temperatura corporal minima; T2 M- temperatura corporal maxima; PS m-
pressao sistolica minima; PS M- pressao sistélica maxima; PD m- presséo diastolica minima; PD M- pressao
diastélica maxima; PAM m- presséao arterial média minima; PAM M- pressao arterial média maxima; N° dentes
extraidos- nimero de dentes extraidos.

Apenas se verificaram diferencas estatisticamente significativas entre os dois grupos para
as variaveis FC M (p=0.036) e PD m (p=0.021) (teste de Mann-Whitney U) (Tabela 7).

2.3 Monitorizacéo de niveis de dor
A Tabela 8 resume os valores obtidos para os niveis de dor utilizando a escala de
Melbourne as Oh, 2h e 4h apds o procedimento cirdrgico e uma escala de dor numérica entre 0

e 10 as 24h. Sao também apresentadas as médias e os desvios padrédo (DP) para os grupos.

Tabela 8. Niveis de dor as 0, 2, 4 e 24h

Animal 0h 2h 4h 24h
(0-27) (0-27) (0-27) (0-10)
c1 1 4 6 0
c2 3 3 4 1
c3 4 4 4 1.5
ca 4 4 4 0
C5 0 4 1 0.5

Média + DP 24+1.82 3.8+0.45 3.8+1.79 0.6 £0.65

P1 3 2 1 4
p2 4 4 2 0.5
P3 5 4 2 0
P4 3 2 3 0
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PS5 6 6 4 4

Média + DP 42+1.30 3.6 +1.67 24+1.14 1.7+211

Valores das Escalas de dor as Oh, 2h, 4h e 24h e médias + desvio padréo dos grupos. C- Controlo; P- Paracetamol;
DP- desvio padrao; h- horas

A Tabela 9 resume os valores das medianas [minimos;maximos] das pontuacdes obtidas
na escala de dor de Melbourne as 0Oh, 2h e 4h e numa escala de dor numérica entre 0 e 10 as
24h, bem como as probabilidades de significancia (valor-p) entre os grupos obtidas com o teste
de Mann-Whitney U.

Tabela 9. Distribuicdo dos niveis de dor as Oh, 2h, 4h e 24h

Escala de dor Grupo Controlo Grupo Paracetamol Valor-p
(n=5) (n=5)

Oh 3 [0:4] 4 [3;6] 0.199

2h 4[3;4] 412;6] 0.813

4h 4 [1;6] 2 [1:4] 0.193

24h 0.5[0;1.5] 0.5[0;4.0] 0.745

Medianas [minimos;méximos] para os niveis de dor as Oh, 2h, 4h e 24h e probabilidade de significancia (valor-p)
entre 0s grupos. n- nimero de elementos da amostra.

Assim, quanto a avaliagdo de dor, ndo foram verificadas diferencas estatisticamente
significativas entre os niveis de dor obtidos pela escala de Melbourne entre as 0 e 2 horas
(p=0.783), ou entre as 2 horas e as 4 horas (p=0.254) pés-cirargicas nos dois grupos (teste de
Wilcoxon Signed Ranks).

Quanto a diferenca dos niveis de dor entre os grupos, as 0 horas ndo houve diferenca
estatisticamente significativa (p=0.199), nem as 2 horas (p=0.813), 4 horas (p=0.193) e 24 horas
(p=0.745) (teste de Mann-Whitney U) (Tabela 9).

A Figura 4 apresenta a evolucao temporal da média do nivel de dor nos dois grupos, entre
as 0 e as 4 horas, utilizando a escala de dor de Melbourne. A escala de dor utilizada no periodo

de 24h foi diferente (escala de dor numérica), por isso ndo é incluida na Figura 4.
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Grupo

o- Controlo
Paracetamaol

Escala de dor

0Oh 2h 4h

Tempo (h)

d
Figura 4. Evolucdo temporal das médias das escalas de dor dos dois grupos
As 0h, o nivel médio de dor é superior no grupo do Paracetamol, mas & medida que o
tempo passa, o nivel médio de dor vai diminuindo neste grupo. No grupo de Controlo o nivel
médio de dor inicialmente € menor do que o nivel no grupo do Paracetamol, mas vai aumentando
com o tempo (Figura 4).
Na Figura 5 é possivel observar o resultado da ANOVA realizada no programa R

(modelos mistos).

> anoval(fit)

Sum Sq Mean Sq NumDF DenDF F value Pr(>F)

Grupo 0.0109 0.0109 1 8 0.0088 0.92752
Tempo 1.8667 0.9333 2 16 ©0.7568 0.48526
Grupo:Tempo 13.0667 6.5333 2 16 5.2973 0.01716 *
Signif. codes: @ 'skx' 0.001 'sx' 0.01 'x' 0.05 '.' 0.1 ' ' 1

Figura 5. Efeito de interacéo entre Grupo e Tempo (Output do programa R)

Através da ANOVA obteve-se um valor-p de aproximadamente 0.017 para Grupo:Tempo
(modelos mistos) (Figura 5), o que significa que existe interacao entre as duas variaveis. Como
se pode observar no gréafico da Figura 4, as Oh, o grupo de Controlo possui um nivel médio de
dor menor que o grupo do Paracetamol, mas as 4h é o grupo do Paracetamol que tem um nivel
de dor inferior.

As 24h, os niveis de dor foram medidos numa escala de dor numérica de 0 a 10 (Haefeli
& Elfering, 2006). A Figura 6 ilustra a distribuicdo do nivel de dor nos dois grupos as 24 horas,

utilizando a escala referida.
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4,5

3,5

2,5

1,5

[

0,5

M Controlo M Paracetamol

Figura 6. Grafico da distribuicdo de niveis de dor as 24h

A Tabela 10 representa em detalhe os resultados obtidos na Figura 6, para cada uma das

variaveis estatisticas.

Tabela 10. Distribuicdo dos niveis de dor as 24h

Grupo Controlo

Grupo Paracetamol

Minimo 0 0
Quartil 1 0 0
Mediana 0,5 0,5
Quartil 3 1,25 4
Méximo 15 4
Média 0,6 1,7

31




3. Discusséao

Neste estudo, pretendia-se avaliar a eficacia do paracetamol enquanto analgésico em
caes submetidos a cirurgia de extracao dentaria. Esta analgesia é utilizada em Medicina Humana
no controlo de dor de origem dentaria, mas ndo existem estudos em caes acerca da
administracdo de paracetamol para o controlo de dor nas extracbes dentarias (Amorim et al.,
2012; Bjgrnsson, Haanees, & Skoglund, 2003; Deshpande, Bhargava, & Gupta, 2014; Shah &
Piyush, 2015). Para tal, compararam-se dois grupos: um controlo e um ao qual foi administrado
paracetamol antes da cirurgia e na medicacédo da alta. Foi administrado robenacoxib a ambos os
grupos e foi realizado bloqueio anestésico mandibular e maxilar com lidocaina.

Os dois grupos nao mostraram diferencas estatisticamente significativas entre si para os
parametros fisiolégicos e parametros como peso, idade e género, confirmando a uniformidade
dos grupos.

Neste estudo verificaram-se algumas alteracdes nos parametros monitorizados durante
a cirurgia (Tabela 6) que resultaram de outros fendmenos que ndo aqueles relacionados com o
efeito analgésico do paracetamol. Os aumentos de FICO, e EtCO, em dois animais do grupo
controlo e um do grupo do paracetamol foram causados pelo efeito de reinalacdo da dose
anestésica. Noutros casos (trés controlos e dois do paracetamol) verificaram-se aumentos
pontuais da FC, FR, PS, PAM e PD devido ao estimulo cirdrgico propriamente dito. Quanto a
andlise estatistica, de um grupo para o outro apenas se verificou diferenca estatisticamente
significativa na FC M e PD m (Tabela 7). Os animais pertencentes ao grupo do paracetamol
obtiveram uma FC M significativamente mais baixa, o que pode ser indicativo de uma maior
profundidade anestésica ou um melhor controlo analgésico. O mesmo grupo obteve uma PD m
superior, 0 que pode ser resultante de uma menor profundidade anestésica ou estar associado
a dor.

O controlo de dor foi alcangado em ambos os grupos, dado que o nivel maximo de dor
atingido foi semelhante nos dois grupos e que nenhum dos animais necessitou de resgate
analgésico. Este resgate é recomendado quando se obtém pontuacdo superior a 14 na escala
de dor de Melbourne e superior a 5 na escala de 0 a 10. Na primeira escala o parametro da
dilatagdo das pupilas foi observado em todos os animais, o que contabiliza 2 pontos. A midriase
pode ser causada por dor, ho entanto nestes casos pode ser explicada pela escuriddo da jaula
de recuperacdo dos animais. Os resultados obtidos na segunda escala sdo mais subjetivos do
gue aqueles que foram obtidos na escala de Melbourne, por terem sido recolhidos
exclusivamente através da opinido dos tutores dos animais.

N&o foram encontradas diferencas estatisticamente significativas entre a utilizacdo do
robenacoxib de forma isolada (grupo controlo) comparativamente com a associacdo do
paracetamol, ndo sendo por isso possivel comprovar o seu beneficio. A auséncia de diferencas

pode ter sido consequéncia do reduzido tamanho da amostra, logo podemos estar perante um
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erro de tipo 2. Por outro lado, face as diferencas significativas da FC M entre os grupos durante
0 periodo anestésico é possivel que o paracetamol possa contribuir para um maior controlo do
plano anestésico, contribuindo enquanto adjuvante analgésico nos casos em que o bloqueio
anestésico nao seja suficiente.

Como referido anteriormente, existem estudos que comprovam a eficacia analgésica do
paracetamol em casos de extracdo dentdria em humanos, mas ndo em caes (Amorim et al.,
2012; Bjgrnsson, Haanees, & Skoglund, 2003; Deshpande, Bhargava, & Gupta, 2014; Shah &
Piyush, 2015). Embora este seja um estudo preliminar, no que é conhecimento dos autores, trata-
se do primeiro a tentar avaliar a acao analgésica do paracetamol no cdo em cirurgia de extragéo
dentaria. Este € um analgésico que funciona por diversos mecanismos ainda desconhecidos,
mas que parece complementar o mecanismo de agao de outros analgésicos usados no contexto
das extracBes dentarias, nomeadamente os AINES, representado aqui pelo robenacoxib, bem
como o anestésico local. Enquanto que o robenacoxib tera um efeito mais preditivo no controlo
da dor local pelo seu efeito inibidor da sintese de prostaglandinas e consequente inflamacgéo de
um tecido que ja se encontra inflamado, o mesmo pode ndo acontecer com os anestésicos locais.
O anestésico local utilizado neste estudo foi a lidocaina que é uma aminoamida e
consequentemente uma base fraca, que sofre interacdo com o pH dos tecidos. Tecidos
inflamados, tal como na doenca periodontal, possuem frequentemente um pH mais acido, o que
consequentemente diminui a eficacia dos anestésicos locais. Assim, a adicdo do paracetamol
podera ser um complemento analgésico, reforcando eventuais perdas de eficacia da lidocaina.

Faz sentido, por isso, que neste estudo tenha sido observado um efeito de interacdo
Grupo:Tempo. Inicialmente o nivel de dor foi inferior no Grupo Controlo, verificando-se um
aumento do nivel médio de dor de 2.4 as 0 horas para 3.8 as 4 horas. No grupo do paracetamol
observou-se um decréscimo da dor média, de 4.2 as 0 horas para 2.4 as 4 horas. O paracetamol,
por via IV, possui um inicio de acao rapido em humanos (Moller et al., 2005), contudo, ndo
existem estudos que comprovem a mesma rapidez de acao em cées (Plumb, 2011). Caso o inicio
de acdo rapido se verifique em caes, os valores de dor altos as Oh no Grupo Paracetamol nao
podem ser explicados pela ineficacia analgésica do mesmo. Logo, no grupo do paracetamol esta
dor pode ser explicada pelo estimulo cirtrgico. Esta observacdo poderia ter sido comprovada
com a monitorizacdo da dor antes da cirurgia, permitindo avaliar a magnitude do estimulo
cirirgico em cada animal. Uniformizar os casos por numero de extracdes dentarias e por dente
poderia também permitir observar mais diferencas entre 0s casos e os controlos. Para além dos
fatores aqui referidos existem outros a considerar, nomeadamente a variagcdo individual de
resposta a dor, a técnica de blogueio anestésico, a técnica do cirurgido e a duragdo da cirurgia.
Dado que o nivel de dor neste grupo diminuiu ao longo do tempo, outra possibilidade é a
ineficacia analgésica do paracetamol as Oh, devido a possibilidade de um inicio de acao

prolongado.
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Neste estudo ndo foram identificados quaisquer efeitos adversos no grupo do
paracetamol. Este fArmaco é considerado seguro, mesmo em associacdo com um AINE, neste
caso o robenacoxib. O robenacoxib também possui efeito analgésico, influenciando também o
controlo da dor em ambos os grupos. Embora tivesse sido ideal a comparacao entre 0s grupos
AINE vs paracetamol vs grupo controlo, tal ndo foi possivel por motivos éticos, uma vez que por
principio se estaria a privar o grupo de estudo de um analgésico de comprovada eficacia. Por
outro lado, seria também interessante avaliar o beneficio do paracetamol comparativamente com
um grupo com opiodide (metadona, butorfanol), com ou sem bloqueio local. Seguramente seréo
necessarios mais estudos com um maior nimero de animais e com diferentes associacdes
analgésicas para avaliar e comprovar o beneficio do paracetamol no controlo analgésico em

animais submetidos a extracdes dentarias.
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4. Concluséo
Concluindo, o paracetamol mostrou-se eficaz e seguro no controlo de dor, mas néo
mostrou vantagens em relacao a utilizacdo apenas do robenacoxib. No futuro, poder-se-ia fazer
um estudo com uma amostra maior e em que ndo se administrasse robenacoxib, para avaliar a
efichcia do paracetamol sozinho ou optar por comparar com um opidide. No entanto, o
decréscimo da dor no grupo do paracetamol sugere que este farmaco poderd ser Gtil como

adjuvante analgésico em caes submetidos a extracGes dentarias.
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V. Anexos

Anexo 1. Documento da aprovacéo do projeto de investigagéo pela Comiss&o de Etica e Bem-
Estar Animal (CEBEA) da Faculdade de Medicina Veterinaria da Universidade de Lisboa
(Referéncia n° 003/2019)

FACULDADE DE

U “SB[]A ‘ UNIVERSIDADE MEDICINA VETERINARIA
DE LISBOA o] LA B B .

Comissao de Etica e Bem-Estar

Animal (CEBEA)

Exma. Senhora
Professora Doutora Lisa Mestrinho
Faculdade de Medicina Veterinaria

Lisboa, 3 de maio de 2019
Assunto: Avaliagéo do projeto de investigagdo — N/Ref? 009/2019

Vimos pela presente informar V.Exa. que a CEBEA, apos ter avaliado as actividades que
envolvem manipulagdo de animais, no ambito do projeto de investigagéo "Ensaio clinico
randomizado comparativo para avaliagdo do beneficio da administragéo perioperatéria de
paracetamol em cdes submetidos a extragdo dentaria” considerou que estao
salvaguardados os principios éticos e de bem-estar animal exigidos pela legislagao
vigente e pelo cédigo de boas praticas, pelo que aprovou a execugdo do protocolo
experimental nas instalagoes e servigos da FMV, conforme requerido por V.Exa.

Com os melhores cumprimentos,

%A b dls A

Luis Telo da Gama
Presidente da Comissao de Etica e Bem-Estar Animal
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