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A0S meus amores.

“Nao se pode morar nos olhos de um gato.”

Alexandre O Neill
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Resumo

O alivio da dor pericirdrgica € uma tematica essencial em Medicina Veterinaria, ndo so6 pela
promocdo do bem-estar dos animais, como de uma melhor recuperacdo da anestesia. O
gato (Felis silvestris catus) é uma das espécies sobre as quais ha um menor dominio do
reconhecimento e do controlo da dor. Recentemente, foi desenvolvida a “Escala
Multidimensional Composta Para Avaliacdo de Dor Aguda Pdés-Cirargica em Gato”, que
constitui uma nova ferramenta no maneio da dor felina.

O presente estudo teve como objetivo a utilizagdo da referida escala para comparar a
eficacia de trés protocolos analgésicos, administrados em gatas saudaveis (n=30),
submetidas a ovariohisterectomia eletiva. Para efeitos de avaliagdo de dor peri-cirdrgica
consideraram-se as pontuac¢des de dor no pré-cirdrgico (T0) e as 1h (T1), 2h (T2), 3h (T3),
4h (T4), 24h (T24) e 48h (T48) apods a recuperacdo anestésica.

Os grupos de estudo — GR, GB e GRB - foram, respetivamente, pré-medicados com
robenacoxib (SC, 2mg/Kg) (n=10), buprenorfina (EV, 0.02mg/Kg) (n=10) e a combinacao de
ambos os farmacos (n=10), 30-45 minutos antes da cirurgia. Durante o procedimento,
monitorizaram-se variaveis fisiologicas, como a pressdo arterial sistélica, a frequéncia
cardiaca e a frequéncia respiratoria. No pos-cirargico, pontuagbes de dor iguais ou
superiores a 8, com avaliagdo clinica concordante, remetiam para analgesia de resgate
(buprenorfina IM, 0,02mg/Kg). A analise estatistica foi realizada com o software SAS 9.3
(SAS Institute, 2004), com recurso a analise de variancia “One Way ANOVA”, ao teste de
comparacdo de médias, utilizando um teste t, e ao teste de qui-quadrado.

Os resultados revelaram pontuacdes de dor mais elevadas no grupo GB, seguido do GR e,
finalmente, do GRB. Quanto as analgesias de resgate, foram efetuadas em 2 gatas do grupo
GR, 3 do grupo GB e 0 do grupo GRB. Ainda que ndo se tivesse encontrado diferenca
significativa entre os protocolos analgésicos, quando se analisaram as repeticdes das
analgesias de resgate, verificou-se maior exigéncia das mesmas no grupo GB. Da analise
das variaveis fisiolégicas, retirou-se que apenas para a pressao arterial sistélica houve
diferencas significativas entre grupos.

Concluiu-se que a analgesia multimodal se mostrou mais eficiente, embora ambos os
protocolos com robenacoxib se tenham mostrado eficazes. Podemos também referir que a
presente escala de dor permitiu uma pontuagéo fidedigna e uma abordagem a dor pdés-

cirtrgica do gato bem-sucedida.

Palavras-chave: gato, ovariohisterectomia, dor, buprenorfina, robenacoxib.

vii



Abstract

Perioperative pain relief is a major subject in veterinary practice as it determines the level of
well being of the animals and provides a better anesthetic recovery. Nowadays there is still
lack of knowledge about pain detection and management in the domestic cat (Felis silvestris
catus). Recently a multidimensional composite scale for use in assessing acute
postoperative pain in cats was developed and represents a new tool for feline pain
management.

The purpose of the present study was to use this new pain scale in order to compare three
different analgesic protocols in thirty healthy female cats (n=30) after ovariohysterectomy.
Pain scores were considered before surgery (TO) and 1h (T1), 2h (T2), 3h (T3), 4h (T4), 24h
(T24) and 48h (T48) after anesthetic recovery.

Study groups — GR, GB e GRB - were respectively pre-medicated 30-45 minutes before
surgery with robenacoxib (SC, 2mg/Kg) (n=10), buprenorphine (EV, 0.02mg/Kg) (n=10) and
their combination (n=10). Physiologic variables as respiratory rate, heart rate and systolic
arterial blood pressure were continuously monitored during the procedure. After surgery cats
would be having rescue analgesia (buprenorphine IM, 0,02mg/Kg) if pain scores were equal
to or greater than 8. Statistical analysis of the present study was performed with statistical
software SAS 9.3 (SAS Institute, 2004) using the analysis of variance "One way ANOVA",
the t test and the chi-square test.

The results showed higher scores in GB group, followed by GR group and GRB group. Two
cats needed rescue analgesia in GR group, three were rescued in GB group and none o the
cats needed rescue analgesia in GRB group. We can’t safely say that there are statistical
significant differences among analgesic protocols as we had p=0,06. However GB group was
the only one showing need to repeat rescue analgesia. Statistic analysis of the physiologic
variables revealed statistical differences among groups only for systolic arterial blood
pressure.

We concluded that multimodal analgesia was more effective. Nevertheless both protocols
with robenacoxib were efficient. Thus we can accomplish that the multidimensional
composite scale for use in assessing acute postoperative pain in cats is a reliable pain

scoring method and allowed a satisfactory approach to feline postoperative pain.

Key-words: cat, ovariohysterectomy, pain, buprenorphine, robenacoxib.
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Glossario
Alodinia — dor causada por um estimulo que, hormalmente, ndo é nocivo.

Analgesia — perda de sensibilidade a dor.

Analgesia multimodal — uso de farmacos analgésicos variados com diferentes mecanismos
de acdo, com o objetivo de se atingir uma analgesia otimizada.

Anestesia local — perda temporaria de sensa¢des numa determinada regido do organismo,
sem implicar perda de consciéncia.

Analgesia preventiva — administracdo de analgésicos antes da ocorréncia do estimulo
doloroso, de modo a prevenir a sensibilizacdo e o “wind-up”, promovendo uma melhor
analgesia pOs-cirargica.

Hiperalgesia primaria: resposta exagerada a um estimulo nocivo, no local da lesao.
Hiperalgesia secundaria: resposta exagerada a um estimulo nocivo, na regido adjacente a
leséo.

Hiperestesia — sensibilidade aumentada aos estimulos.

Hipoalgesia — sensibilidade a dor diminuida.

Nocicecdo — processo fisioldégico que leva a percecéo de dor.

Nocicetores - diferentes recetores periféricos para a nocicepgao.

Plasticidade neural: capacidade de modificacdo das fungbes do sistema nervoso face a
diferentes estimulos ambientais.

Stresse — resposta bioldgica a fatores que péem em causa a homeostase, levando a que o
individuo ndo desenvolva uma resposta adaptativa satisfatéria, com uma tenséo fisioldgica
gue pode predispor para alteragfes patologicas.

“Wind-up”: sensibilizacdo dos nocicetores e das vias periféricas e centrais, causando um

incremento na magnitude percecionada da dor e conduzindo a hiperestesia central.
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Capitulo | - Relatorio de Estéagio

O meu estagio curricular teve lugar no Hospital Escolar da Faculdade de Medicina
Veterinaria — Universidade de Lisboa (HEFMV-ULisboa). Decorreu entre os dias 17 de
Setembro de 2012 e 15 de Marco de 2013. O estagio incidiu, sobretudo, nas areas de
Clinica, Imagiologia e Cirurgia de pequenos animais (Graficos 8 e 9, Anexo 1). Esteve
organizado em turnos rotativos de 8 horas — horarios das 9-17h e das 13-21h. No caso da
area de Internamento, os turnos eram de 24h. Todas as atividades desenvolvidas pelos
estagiarios tiveram a supervisdo de um meédico assistente responsavel e/ou de
enfermeiros/auxiliares veterinarios. No total, realizei cerca de 1200 horas de estagio.

Na area de Medicina Interna, realizei um total de cerca de 456 horas. As tarefas consistiam
em receber o doente, peséa-lo, dirigi-lo para a sala de consulta, identificar o estimulo
iatrotropico, construir a anamnese e realizar o exame fisico. Recolhidos estes dados,
apresenta-los-ia ao clinico responsavel. Na presenca do mesmo, durante as consultas, tive
a oportunidade de administrar vacinas e medicacdo, colocar 0os animais a soro, realizar
colheitas de sangue, urina e outras amostras biologicas, prescrever receitas, entre outras
atividades. No final de cada consulta, se pertinente, havia discussdo do caso clinico e
esclarecimento de davidas.

Em termos de especialidades, assisti a consultas de oncologia, endocrinologia,
dermatologia, oftalmologia, neurologia e comportamento animal. Participei ainda em casos
urgentes — animais traumatizados, em choque, convulsivos, dispneicos —, procurando
auxiliar os médicos assistentes a nivel de técnicas de reanimacgéo, disponibilizacdo da via
endovenosa e dos farmacos necessarios, aquecimento dos doentes hipotérmicos, entre
outros.

Na é&rea da Imagiologia, realizei cerca de 88 horas, divididas pelos diferentes exames
imagiolégicos que o hospital disponibiliza: radiografia, tomografia axial computorizada
(TAC), ecografia e endoscopia. Tive, assim, a oportunidade de ajudar a posicionar o animal,
participar e monitorizar a anestesia e interpretar as imagens obtidas.

Na area da cirurgia, estive presente cerca de 272 horas, abrangendo a area de ortopedia,
tecidos moles e puncgbes ecoguiadas. O dia comecgava com a rececdo dos animais a serem
intervencionados pelas 9h e acomodagao dos mesmos no internamento, até ao momento da
cirurgia. Tive a oportunidade de realizar varias tarefas relacionadas com a preparacao do
animal para o procedimento cirargico: administrar pré-medicacgédo, cateterizar, com o objetivo
de realizacdo de fluidoterapia, intubar e auxiliar na assepsia da(s) zona(s) a ser(em)
intervencionada(s). Quanto a cirurgia propriamente dita, tive a possibilidade de
desempenhar variadas tarefas como: ajudante de cirurgido, auxiliando nas suturas,

facultando material e facilitando acessos cirlrgicos; anestesista nos periodos pré-, intra- e



pos-cirdrgico, monitorizando os parametros vitais; circulante, facultando o que fosse
necessario (material cirargico, soro/coléide, farmacos); cirurgid, sempre supervisionada pelo
cirurgido responsavel, realizando ovariohisterectomias de gata e cadela e orquiectomias de
gato e cdo. Nas consultas de pds-cirdrgico, realizei pensos simples, inspecionei a
sutura/processo de cicatrizacdo, retirei pontos e auxiliei na realizagdo de pensos mais
elaborados, como o penso de Robert Jones.

No Internamento, as tarefas do estagiario passavam pelos cuidados médicos, mas também
pela garantia do conforto dos animais. Quanto aos servicos médicos, cabia ao estagiario
preparar e administrar a medicagéo indicada nas fichas dos doentes, elaboradas pelo clinico
responsavel pelo internamento; verificar se 0s catéteres estavam patentes e substitui-los,
caso nao estivessem, para que a fluidoterapia se realizasse convenientemente; recolha de
sangue para analise e monitorizacdo da glicémia; recolha de urina para andlise;
monitorizacdo da pressdo arterial; avaliagdo do estado geral (frequéncia cardiaca,
frequéncia respiratoria, pulso, coloracdo das mucosas, temperatura). Era também tarefa do
estagiario do internamento a monitorizagdo mais sistematica do doente critico, submetido a
transfusdo (sangue, plasma), ou vitima de reagfes adversas (medicagdo, vacinas,
envenenamentos).

Quanto a tarefas relacionadas com o bem-estar dos animais, realizei mudas e limpezas de
camas, facultei bebida e alimentacéo, passeios regulares com os caes e muda dos litters do
gatos e, tdo ou mais importante, dei carinho aos doentes.

Ao fim dos 6 meses de estagio, pude concluir que tirei partido daquilo que o HEFMV-
ULisboa oferece de servicos em prol da minha formacgéo como futura médica veterinaria. O
facto de ser um local bastante equipado, ndo s6é em termos de material como de
profissionais, permitiu que, enquanto estagiaria, pudesse acompanhar os casos clinicos
desde o inicio até a sua resolucao. Muitos dos casos eram, inclusivamente, referenciados de
outros centros de atendimento médico-veterinario que ndo ofereceriam as condicbes
necessarias/suficientes para a resolucao dos casos clinicos. Concluindo, 0 meu estagio no
HEFMV-ULisboa contribuiu para o desenvolvimento do meu raciocinio clinico, treinou-me no
contacto com os proprietérios, preparou-me para situacbes mais angustiantes e
desagradaveis (ex.: eutanasias, proprietarios de temperamento dificil) e estimulou-me para a

minha futura vida profissional.



Capitulo Il = Revisao Bibliogréfica

1. Introducao

Apesar da frequéncia das situacdes em que € observada, a dor € uma sensacao dificil de
caracterizar e avaliar. Ao contrario dos sentidos, como a visdo e a audicdo, em que um
determinado estimulo provoca uma sensacdo especifica e reproduzivel, uma grande
diversidade de estimulos podem produzir dor com sensacdes resultantes muito variaveis.
Por outro lado, manifesta-se de forma distinta, conforme os individuos, e até a nivel
individual, dependendo da prépria experiéncia emocional (Gogny, 2006).

Nas ultimas décadas, pode dizer-se que tem havido uma grande evolugdo no estudo da
analgesia, com melhorias substanciais na pratica clinica. O desenvolvimento de estratégias
de maneio da dor requer um conhecimento basico da fisiologia da dor, incluindo os
diferentes estimulos nocivos, as vias neuronais envolvidas no seu processamento, a
resposta do sistema nervoso e as consequéncias sistémicas. Assim, poder-se-a antecipar e
reconhecer a dor de forma mais facilitada, otimizando meios farmacoldgicos e técnicas
hipoalgésicas para o seu maneio (Lamont, Tranquili & Grimm, 2000).

A semelhanca da medicina humana mas num menor grau, a investigacdo da analgesia
veterinaria recorre as escalas de dor para caracterizar e analisar a dor dos doentes. Embora
ndo sendo perfeitas, dada a sua subjetividade e por se tratarem de doentes sem capacidade
de comunicacdo verbal, estas ferramentas constituem um método necessério para o
conhecimento sobre o alivio da dor ap6s a administracdo de farmacos analgésicos
(Mathews, 2000). Nos felinos, esta tarefa ainda se torna mais desafiante, dado o seu
comportamento natural peculiar, que dificulta o reconhecimento da dor, o metabolismo
particular dos farmacos e a escassez de substancias analgésicas aprovadas (Robertson,
2009).

Considerando a problematica da dor peri-cirdrgica em Gato (Felis silvestris catus), é neste
sentido que o presente trabalho se ird debrugar, visando contribuir para o estudo da

analgesia neste periodo e nesta espécie.



2. A Dor

2.1. Definicdo

O conceito de dor tem sido, e continua a ser, dificil de definir. A sua complexidade é posta
em destaque pela miriade de eventos neuroquimicos, periféricos, centrais, neuroanatomicos
e bioquimicos envolvidos na producédo de dor (Muir, 2009a).

A dor foi definida pela International Association for the Study of Pain (IASP) (1994) como
uma experiéncia sensorial e emocional desagradavel associada a uma real ou potencial
lesé&o tecidular.

A dor ndo é nocicepcao — detecdo de leséo tecidular por recetores especializados — mas a
experiéncia consciente da nocicepcao, a qual é apenas em parte determinada pelo estimulo
indutor — mecanico, térmico, quimico ou elétrico — da ativagdo das vias neurais aferentes. A
dor engloba a nocicepcdo — percecdo da dor, o sofrimento e 0s comportamentos
relacionados com a dor (Muir, 2009a). E a consciéncia de um desconforto agudo ou cronico,
de diferentes niveis de gravidade, resultado de lesdo, doenca, ou alteragdo emocional.
Evidencia-se por alteraces biolégicas e comportamentais, sendo uma experiéncia subjetiva
acompanhada de estados de medo, ansiedade e panico (Hellyer et al., 2011). Pode variar
em intensidade (leve, moderada ou grave), qualidade (aguda, abrasadora ou fastidiosa),
duracdo (transitoria, intermitente ou persistente) e sede/localizacéo (superficial ou profunda,
localizada ou difusa) (Woolf, 2004).

A incapacidade de comunicar verbalmente ndo nega o facto de a dor existir (Hellyer et al.,
2011). Pode ocorrer na auséncia de estimulo a partir dos nociceptores periféricos (membros
fantasma, dor induzida pelo SNC) e depende, embora ndo sendo por eles limitada, do
estimulo sensorial somatico e visceral, sendo também condicionada por sugestées do
ambiente e da memodria. O estudo da dor engloba todas as ciéncias bioldgicas basicas,
especialmente anatomia, fisiologia, farmacologia e patologia. Assim, uma apreciacado
funcional destas areas, envolvidas no desenvolvimento, na transmissdo e no
reconhecimento do estimulo doloroso € fundamental para o entendimento da dor (Muir,
2009a).

2.2. Taxonomia

Cada categoria considerada pretende sugerir uma potencial causa de dor, a sua gravidade e
a terapéutica mais apropriada. Embora as categorias sejam descritivas, nenhum destes
métodos identifica 0s mecanismos responsaveis pela dor e portanto ndo vao no sentido de
uma aproximacao terapéutica. A medida que estes mecanismos s&o estudados e se tornam
compreendidos, poder-se-8o entdo implementar planos terapéuticos. Até 14, o melhor modo
de categorizar a dor € entender a sua evolu¢cdo desde puramente fisiolégica e protetora a

patolégica e prejudicial (Muir, 2009a).



2.2.1. Dor Fisiolégica

A dor fisiolégica faz parte dos mecanismos de defesa do organismo, ocorrendo apds a
maioria dos estimulos nocivos, sendo distinta da dor resultante de lesdo tecidular ou
nervosa (Lamont et al., 2000). E referida também como dor nociceptiva, uma vez que
depende da ativacdo de recetores (nociceptores) periféricos de elevado limiar de acdo, por
pressdo excessiva, calor, frio, irritacdo quimica ou elétrica (Muir, 2009a), sendo apenas
suscitada quando um estimulo doloroso intenso ameaca lesionar os tecidos (Lamont et al.,
2000). Este é o tipo de dor que o animal sente quando, de forma fugaz, entra em contacto
com uma entidade nociva. Trata-se de uma dor altamente localizada, transitéria, como um
aviso de perigo potencial de dano tecidular, cuja intensidade esta relacionada com o reflexo
de retirada (Muir, 2009a).

2.2.2. Dor Patoldgica

Segundo Muir (2009a), a dor patologica ocorre tanto na presenga, como na auséncia, de um
estimulo. Na presenca de um estimulo inécuo (alodinia), produzindo frequentemente uma
resposta exagerada (hiperalgesia) e prolongada (hiperpatia) (Figura 1). Na maioria das
situacdes, o estimulo doloroso ndo € transitorio e esta associado a inflamacao tecidular e
lesdo nervosa significativos (Lamont et al., 2000). A dor patoldgica pode surgir a partir de
diferentes tecidos e pode ser classificada como inflamatéria ou neuropética (Klaumann,
Wouk & Sillas, 2008).

Os traumas extensos ou cronicos tém um impacto significativo na qualidade de vida, muito
para além de uma acdo protetora, pondo em causa a homeostase e iniciando alteracdes
patofisiolégicas (Tabela 17, Anexo 2), com comportamentos anormais e inesperados, que

podem contribuir para uma decisao clinica como a eutanasia (Muir, 2009a).

Figura 1 - Respostas a dor crénica (Adaptado de Lamont et al., 2000).
Alodinia

Resposta

Estimulo
———



2.2.3. Dor Aguda

A dor aguda surge normalmente quando ocorre trauma ou inflamagéo, sendo o exemplo
mais comum a dor pés-cirdrgica. Apesar de nao ter a funcéo protetora da dor fisioldgica,
acaba por ter um papel adaptativo, facilitando a cura (Lamont et al., 2000). E uma dor que
cede pela instituicdo de terapéutica adequada, tendendo a ser auto-limitante (Muir, 2009a).

2.2.4. Dor Cronica

A dor crénica é a que persiste para além de 3 a 6 meses (Lamont et al., 2000) e para além
do periodo de resolucéo esperado (Muir, 2009a). A resposta a dor é tipicamente exagerada
em termos de duracdo e/ou amplitude (Lamont et al., 2000). Esta dor causa sofrimento, pde
em causa o bem-estar e é de maneio mais dificil que a dor aguda (Stilwell, 2009). A IASP
incorporou mais de 200 quadros clinicos na classificacdo de dor cronica, sendo as mais
relevantes em Medicina Veterinaria a dor oncoldgica, a osteoarticular e a dor pébs-

amputacéo (dor do membro fantasma) (Lamont et al., 2000).

2.2.5. Dor Neuropética

Redefinida pela IASP, em 2011, como causada por lesdo ou doenca do sistema
somatossensorial (“pain caused by a lesion or disease of the somatosensory system”), a dor
neuropatica é uma dor ndo responsiva aos tratamentos mais comuns, descrita como
abrasadora, lancinante, possivelmente associada a défices motores (Muir, 2009), alodinia e

hiperpatia (Lamont et al., 2000).

2.2.6. Dor Visceral

As visceras raramente sdo expostas a agressfes externas, quando se faz comparagdo com
a exposicdo a que a pele esta sujeita. Contudo sao mais frequentemente alvo de quadros
patolégicos e a funcdo protetora da resposta dolorosa nesta situacdo ndo € tdo OGbvia
(Lamont et al., 2000).

Aparentemente ndo ha fibras nociceptivas especificas nas visceras. Os estimulos dolorosos
aferentes sao transmitidos pelas fiboras Ad e C, que percorrem as vias simpdéticas e
parassimpdéticas. As fibras nervosas aferentes parassimpaticas, principalmente as vagais e
esplancnicas, sdo também responsaveis pela transmissdo de estimulos dolorosos dos
orgédos viscerais, incluindo o célon distal e a bexiga. Esta diferenca (transmisséo pelas vias
simpética e parassimpatica) leva a que os estimulos provenientes das visceras possam nao
ser percecionados. Assim, clampagens, cauterizacdes e incisbes séo situacbes que podem
ndo estar associadas a dor visceral (Muir, 2009a). Clinicamente, as lesfes viscerais graves
como perfuracdo ou processos neoplasicos séo, frequentemente, ndo dolorosos. Contudo, a
inflamacado (ex.: cistite, pancreatite) generalizada ou difusa, a isquémia (ex.: enfarte), o

estiramento ou a dilatacdo (ex.: torsdo gastrica) promovem dor grave, associada a um
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componente simpatico (taquicardia, taquipneia), processos estes que podem nao ser graves
e de mau prognaostico (Muir, 2009a; Lamont et al. 2000).

Trata-se de uma dor descrita como difusa (sem localizacdo definida). Sabe-se também que
este tipo de les@es viscerais ativa uma importante populacdo de nociceptores silenciosos no
intestino e na bexiga, responsaveis por mecanosensibilidade em resposta a contractilidade
muscular lisa inécua (Muir, 2009a).

Segundo a American Animal Hospital Association/American Association of Feline
Practitioners (AAHA/AAFP), h4 afecBes e procedimentos nos quais o grau de dor que o
animal experiencia nao é claro, sendo assim negligenciadas e subestimadas como causas
de dor (tabela 18, Anexo 2) (Hellyer, Rodan, Downing, Hagedorn, & Robertson, 2007). Sao
exemplos dessa situacdo alteragfes viscerais (gastrointestinais e urogenitais), do SNC e
dermatoldgicas. O maneio especifico destes casos pode incluir abordagens farmacolégica e
ndo farmacologica ou até, simplesmente, uma manipulagdo mais cuidadosa do doente
(Hellyer et al., 2007).

Algumas doencgas reconhecidas como causadoras de dor em cdes parecem estar
subestimadas, no que diz respeito ao gato. Refere-se, por exemplo, a osteoartrite, doencas
intervertebrais discais e espondilose. As alteragbes comportamentais que dai advém séo
interpretadas como proprias do gato idoso e ndo como comportamentos relacionados com
dor. Os cées e gatos que apresentam alteracdes comportamentais tém muitas vezes uma
alteracdo patolégica dolorosa subjacente. Um exemplo é o caso do gato que urina
inapropriadamente que poderd ter em curso uma doenca do aparelho urinério inferior.
Nestes casos, 0 maneio da dor tem um papel importante na terapéutica (Hellyer et al.,
2007).

2.3. Neurofisiologia da Sensac¢éo Dolorosa

Os nervos periféricos podem ser considerados como uma extensdo do sistema nervoso
central (SNC), consistindo em fibras nervosas sensitivas, motoras e autonémicas. Podem
ser considerados como os “fios elétricos” através dos quais a informagao sensorial e motora
é transmitida. As terminacfes das fibras nervosas e sensitivas reconhecem e transformam
(transducado) estimulos ambientais em sinais elétricos (potenciais de acdo) que s&o
conduzidos (transmisséo) ao corno dorsal da medula espinhal, onde sdo imediatamente
modificados (modulacdo) e transmitidos (projecéo) para o tronco cerebral e cérebro. O sinal
€ entdo integrado, reconhecido, identificado (perce¢do) e transformado (modulacéo
secundaria) em experiéncias de auto-preservacao e respostas motoras protetoras (Figura 2)
(Muir, 2009a).

De forma simplificada, pode falar-se de uma cadeia de 3 neurénios: o neurdnio de primeira

ordem, com origem na periferia e projetando-se para a medula espinhal; o neurénio de
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segunda ordem, que ascende pela medula espinhal; o neurénio de terceira ordem, que se

projeta para o coértex cerebral (Klaumann et al., 2008).

Figura 2 — Vias envolvidas na producéo da sensacao dolorosa
(Imagem adaptada de: http://norjalainenmetsakissa.fi/index_e.php)

2.3.1. Transducdo

A detecdo de estimulos, tanto in6cuos como nocivos, é levada a cabo por terminacdes
nervosas que transformam os estimulos ambientais em sinais elétricos, denominados de
potenciais de acdo. Estes nociceptores variam na sua sensibilidade a estimulos mecanicos,
térmicos e quimicos (baixo a elevado limiar de acgéo), promovendo respostas a estas
sensacdes. O estimulo minimo necessario para desencadear um potencial de acdo a partir
de um recetor sensorial periférico considera-se o seu limiar (Muir, 2009a).

Estdo descritas varias classes de nociceptores: 0s mecanicos, os térmicos, os polimodais e

os silenciosos (Lemke, 2004).

2.3.1.1. Fibras Nervosas A3

Os nociceptores mecanicos respondem a toque, vibracdo, pressdo, movimento e
propriocecédo através das fibras nervosas AB. Estas séo fibras espessas e mielinizadas, que
transmitem esta informacdo sensorial inécua ao SNC de forma rapida (30-70m/s) (Muir,
2009a; Lemke 2004).

2.3.1.2. Fibras Nervosas Ad

As fibras Ad podem ser de baixo (<75%) e elevado limiar (>25%) de excitabilidade e
conduzem impulsos relacionados com estimulos mecéanicos e térmicos, sendo por isto
denominadas nociceptores mecano-térmicos. Sdo pouco mielinizadas e de médio diametro,

transmitindo a informacdo ao SNC de forma relativamente rapida (3-30m/s) Estao
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associadas ao processo de iniciacdo da dor — dor primaria ou “primeira dor” (Figura 3) (Muir,
2009a; Lemke 2004).

2.3.1.3. Fibras Nervosas C

A maioria destas fibras possui elevado limiar de excitabilidade e s&o polimodais
respondendo a varios tipos de estimulos (mecéanicos, térmicos, quimicos). Sao
desmielinizadas, de pequeno diametro e conduzem os impulsos de forma lenta (<3m/seg). A
sua ativacdo é responsavel pelo desencadear da dor secundaria (Figura 3), de
estabelecimento lento, segundos apdés a primeira dor (fibras Ad) (Lemke 2004; Klaumann et
al., 2008; Muir, 2009a). Esta dor produz um género de ardor e a lesdo tecidular e a
inflamacédo, sinais clinicos evidentes, intensificam a sensagdo dolorosa — ativacdo e

sensibilizacdo de nociceptores — produzindo hiperalgesia (Muir, 2009a).

As terminacgbes das fibras nervosas Ad e C sao livres e localizam-se na pele, no tecido
subcutaneo, peridsteo, articulagdes, musculos e visceras. Sao essenciais para a detecéo de
todas as sensacoes dolorosas. Aproximadamente 75% dos nociceptores Ad e 10-15% dos C
respondem a estimulos de baixa intensidade. Os restantes respondem apenas a estimulos
de elevada intensidade, potencialmente ameacadores/lesivos dos tecidos. As fibras Ad
apresentam limites de despolarizacdo superiores as das fibras C, fornecendo informacgéo
mais descriminada ao SNC. A ativagao das fibras Ad e C ocorre aquando da producéo de
dor aguda (Muir, 2009a).

Figura 3 — Vias aferentes priméarias de transmissdo da dor. Primeira e segunda dor apo6s estimulo
nociceptivo (A). Abolicdo da primeira dor quando as fibras Ad s&o bloqueadas (B) e da segunda dor
quando se bloqueiam as fibras C (C) (adaptado de: Lamont et al. 2000).
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Os canais de sodio sdo os responsaveis pela despolarizagdo membranar e pela conducdo
do impulso destas 3 fibras aferentes. As nociceptivas Ad e C apresentam um canal de sodio
(tetrodoxina-resistente) diferente das né&o-nociceptivas AB (tetrodoxina-sensiveis), o que

pode representar um potencial alvo de intervencéo terapéutica (Lemke, 2004).

2.3.1.4. Fibras Nervosas Silenciosas

As fibras Ad e C contém nociceptores “silenciosos” ou “adormecidos”, que podem ser
ativados aquando de eventos de lesdo tecidular, através do estimulo quimico dos
mediadores inflamatérios. Estes nociceptores respondem a estimulos mecéanicos e térmicos
apenas depois de serem ativados (Muir, 2009a; Lemke 2004) e tém um papel importante na

hiperalgesia e alodinia (Stilwell, 2009).

2.3.2. Transmisséo

Os potenciais de acdo sensoriais e motores para e a partir da medula espinhal,
respetivamente, sdo transmitidos pelos nervos periféricos. Estes sdo categorizados de
acordo com a sua anatomia, dimensdo e velocidade média de condugdo (Muir, 2009)
(Tabela 19, Anexo 2).

Os nervos periféricos contém fibras aferentes (sensoriais) e eferentes (motoras), cujos
corpos celulares aferentes se encontram no ganglio da raiz dorsal. O processo sensorial
diverge em multiplos ramos, culminando em terminais nervosos especializados (baixo limiar)
ou livres (elevado limiar). As fibras aferentes dos nervos periféricos formam a raiz dorsal e

as fibras eferentes da medula espinhal formam a raiz ventral (Figura 4).

Figura 4 — llustracdo simplificada das fibras nervosas sensoriais e do seu trajeto para o ganglio
dorsal e, posteriormente, pela via da raiz dorsal, para a substancia cinzenta, na medula espinhal.
Muitas das fibras Ad e C que inervam as visceras fazem um trajeto comum com o dos nervos
simpaticos, atravessando o ganglio simpatico antes de atingir o ganglio da raiz dorsal (adaptado de:
Muir, 2009a).
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A area cutanea inervada pela raiz dorsal denomina-se dermatomo, verificando-se a
convergéncia de dermatomos adjacentes de modo a minimizar os défices sensoriais que
podem ocorrer como resultado de lesdes na raiz dorsal. Uma vez ativado um nervo aferente
periférico e apods transducédo para um potencial de agéo este € transmitido ao corno dorsal
da medula espinhal. Em condi¢des normais a informagdo sensorial indcua é transmitida
pelas fibras AB; as fibras Ad, fracamente mineralizadas, transmitem informacgéo sensorial
in6cua e alguma nociva; mas sédo as fibras C, desmielinizadas, as responsaveis maioritarias
pela transmissdo da informacdo sensorial nociva (Figura 5) (Klaumann et al., 2008; Muir,
2009a).

Figura 5 — Respostas das diferentes fibras nervosas aos estimulos (adaptado de: Lamont et al., 2000)
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A éarea recetora define a area inervada por uma Unica fibra nervosa sensitiva. As areas
recetoras compostas por nociceptores de elevado limiar consistem em cole¢cbes de 2 a 20
pontos, cada um com uma &rea inferior a Imm?. No caso das fibras C as areas recetoras
sdo muito mais pequenas que no caso das AJ, verificando-se uma sobreposicdo
consideravel das mesmas. As fibras nociceptivas aferentes das visceras da cavidade
toracica e abdominal sdo escassas, quando comparadas com as cutaneas, e representam
menos de 10% do estimulo sensorial nervoso na medula espinhal. Além disto, o pequeno
namero de fibras viscerais aferentes inerva uma muito maior &rea e demonstra uma
sobreposicdo de quase 100%, o que ajuda a explicar a natureza difusa das sensacdes
dolorosas viscerais (Muir, 2009a).

Os corpos celulares das fibras nervosas periféricas aferentes estdo localizados nos ganglios
da raiz dorsal dos nervos espinhais e nos ganglios sensoriais dos nervos craniais (V, VII, IX
e X). Os ramos nervosos dividem-se a medida que deixam o corpo celular, com um ramo
fazendo um percurso central na medula espinhal e o outro ramo através do nervo periférico

formado e suas divisbes, até atingir as terminacdes nervosas sensoriais na pele, tecido
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subcutaneo, musculos, 0ssos e articulagdes. Estes ramos denominam-se fibras sensoriais
somaticas. Alguns dos nervos aferentes sensoriais acompanham nervos simpéticos e
parassimpéticos para inervarem as visceras, sendo denominados por isso fibras nervosas
sensoriais viscerais (Muir, 2009a).

Os corpos celulares dos ganglios da raiz dorsal produzem uma variedade de enzimas e
neurotransmissores importantes na transmissdo do sinal e para a viabilidade das células
nervosas. De entre as substancias neuroquimicas mais prevalentes destacam-se a
substancia P, o péptido relacionado com o gene da calcitonina (CGRP — calcitonin gene-
related peptide), a colecistoquinina, a somatostatina (SOM), o péptido intestinal vasoactivo
(VIP), a bombesina, a galanina (GAL), a dinorfina (DYN), a endorfina (END), a encefalina

(ENK) e o fator de libertacdo da corticotropina (Muir, 2009a).

2.3.3. Modulagéao

Os impulsos sensoriais nervosos periféricos sdo modulados — amplificados ou suprimidos —
na medula espinhal, que se divide em substancia branca (axénios e fibras nervosas) e
substéancia cinzenta (células nervosas) (Muir, 2009a).

A substancia cinzenta esta dividida em 3 regides distintas: corno dorsal, zona intermédia e
corno ventral (Muir, 2009a).

Quanto ao corno dorsal, € com os seus neurdnios que as fibras aferentes de primeira ordem
fazem conexdes diretas ou indiretas. Podem encontrar-se trés diferentes populacbes de
neurbnios: os interneurdnios, subdivididos em excitatérios e inibitérios; os neurdnios
proprioespinhais, que se estendem por multiplos segmentos espinhais e estdo envolvidos
com a atividade reflexa; os neurdnios de projecdo (dindmicos de largo espectro) que
participam na transmissao rostral através da medula espinhal até centros supraespinhais,
como o mesencéfalo e o cértex (Klaumann et al., 2008)

O corno ventral possui interneurénios e neurénios motores que controlam a funcao da
musculatura esquelética, e a zona intermédia contém neurénios pré-ganglionares
autondémicos que controlam as visceras e transmitem a informacgéo a centros superiores
(Muir, 2009a).

Os neurdnios nociceptivos, de segunda ordem, encontram-se organizados em 10 camadas
ou laminas (laminas de Rexed) (Figura 6), com base na presenca de células neuronais com
funcbes semelhantes (Lemke, 2004; Muir, 2009a). As laminas | a VI compdem o corno
dorsal, a lamina VII compde a zona intermédia e as VIl e IX o corno ventral. (Muir, 2009a).
As laminas I, Il e V do corno dorsal sdo as mais envolvidas na percecdo de dor (Stilwell,
2009). Estas laminas estendem-se a todo o comprimento da medula espinhal e fundem-se
cranialmente na medula. A ldamina X rodeia o canal central da medula espinhal (Muir,
2009a).
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Figura 6 — Organizacdo laminar do corno dorsal da medula espinhal. As fibras aferentes
terminais dos nociceptores terminam nos neurénios de projecdo. Os neurdnios de projecdo na
lamina | e V recebem o input direto das fibras Ad e indireto a partir das fibras C, via
interneurdnios da lamina Il (adaptado de: Lamont et al., 2000).
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A substancia branca, que contém os axénios da medula espinhal, esta anatomicamente
dividida em 3 pares de colunas espinhais bilaterais, que transmitem a informacdo para o
cérebro e a partir do mesmo. As colunas dorsais, mediais ao corno dorsal, transmitem
informacg&o sensorial somatica a medula; as colunas laterais, laterais a substancia cinzenta,
transmitem informacdo sensorial somatica ao cérebro e contém fibras nervosas de centros
de controlo sensoriais, motores e autonémicos, no cérebro; as colunas ventrais, mediais ao
corno ventral, s&o compostas por neurénios que descem a partir do cérebro e controlam a

musculatura esquelética (Muir, 2009a).

A informacédo conduzida pelos varios tipos (AR, Ad e C) de fibras nervosas sensoriais
periféricas é transmitida para as varias laminas, onde péptidos (substancia P, CGRP, SOM,
neuropéptido Y, GAL), aminoacidos excitatérios (glutamato, aspartato) e inibitorios (acido
gama-amino-butirico [GABA], glicina), oxido nitrico [NO], prostaglandinas, trifosfato de

adenosina [ATP], opidides enddégenos e monoaminas (serotonina, norepinefrina) atuam ao
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nivel de recetores neuronais excitatérios (a4cido amino-hidroxi-metil-isoxazolpropiénico
[AMPA], cainato [KAI], N-metil-D-aspartato [NMDA]) e inibitérios (GABA, glicina), que
transmitem a informacao sensorial ao cérebro (Muir, 2009).

O glutamato é o neurotransmissor excitatorio primario, a nivel do corno dorsal, e liga-se aos
recetores AMPA, localizados na membrana pos-singptica dos neurénios de projecao.
Também os neuropéptidos se ligam a varios tipos de recetores na membrana pos-sinaptica.
No caso de estimulo aferente intenso, a ativacao prolongada dos AMPA e dos recetores
neuropeptidicos leva a despolarizacdo progressiva da membrana pés-sinptica e a ativacdo
de tipos adicionais de recetores de glutamato. De referir que a ativagdo de um tipo
especifico de recetor de glutamato — recetor NMDA — desempenha um papel fundamental
no desenvolvimento da sensibilizagédo central (Lemke & Creighton 2010).

Quanto aos recetores metabotropicos de glutamato (mGIuR), a sua ativagdo estimula a
producdo de mensageiros secundarios intracelulares (inositol-1,4,5-trifosfato, diacilglicerol
[DAG], NO), que promovem o aumento dos niveis de célcio intracelular, aumentado o
metabolismo celular e potenciando transmissfes sinapticas e alteracdo da expressao
genética — neuroplasticidade central. Acredita-se que a ativacdo dos recetores NMDA e
MGIUR seja responsavel pela integracdo espacial e temporal dos eventos dolorosos. Por
sua vez, a ativacao dos recetores GABA e a glicina modula e reduz (inibicao) os efeitos do
estimulo sensorial excitatério na medula espinhal (Muir, 2009a).

A estimulacao seletiva dos nervos aferentes periféricos, a libertacdo de moduladores
enddgenos locais de transmissdo sinaptica e a ativacdo de vias descendentes inibitorias
alteram o estimulo sensorial e a resposta ao estimulo doloroso (Tabela 20, Anexo 2) (Muir,
2009a).

A ideia de haver um mecanismo tipo portdo para a transferéncia de informacéo do sistema
nervoso foi primeiramente sugerida por Melzack & Wall (1962). Os autores da teoria
admitem a existéncia de um mecanismo semelhante a um portdo que usualmente
permanece fechado para bloquear a dor (estimulos inécuos — fibras AB), mas pode abrir-se
para admiti-la (estimulos dolorosos — fibras Ad e C). Trata-se de uma visdo da modulacdo
da dor no SNC, em que os estimulos das fibras nervosas sensoriais AB, que normalmente
transmitem informacdo sensorial inOGcua, ativam interneurénios inibitérios na medula
espinhal, inibindo os neurénios de projecdo para o cérebro. Por sua vez, a ativagdo das
fibras Ad e C, que conduzem estimulos dolorosos, inibe os interneurénios inibitérios (Figura
7) (Klaumann et al., 2008; Muir, 2009a).
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Figura 7 — Teoria do portdo de controlo, esquema explicativo
(adaptado de: http://faculty.washington.edu/chudler/pain.html).
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A nivel supraespinhal, os moduladores excitatérios ou inibitérios da transmissdo na medula
espinhal, os neuromoduladores como 0 GABA, opidides, serotonina e norepinefrina inibem a
transmisséo sinptica entre os interneuronios afrentes e 0s neurdnios de proje¢éo, ao inibir
a libertacdo de neurotransmissores (glutamato, substancia P) e ao hiperpolarizar a
membrana pos-sinaptica. Pelo contrario, outros como o ATP, a substancia P e os
prostandides sao facilitadores da transmissao (Tabela 20, Anexo 2) (Muir, 2009a; Lemke &
Creighton, 2010).

2.3.4. Projecéo
A informacdo nociceptiva € transmitida para o cérebro por feixes de neurénios originarios
das laminas do corno dorsal, pelas diferentes vias nervosas do processamento nociceptivo
(Figura 8).

Figura 8 — Vias ascendentes nociceptivas (adaptado de: Lemke, 2004)
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A via espinotalamica € a via nociceptiva ascendente mais preeminente nos carnivoros e
primatas, originada a partir das laminas | e das IV a VIl (Lemke, 2004; Lemke & Creighton,
2010). Esta via contém axdnios de neurdnios nociceptivos especificos e de neurdnios
dindmicos de largo espectro, com uma componente lateral e medial, com proje¢éo posterior
para o tadlamo, sistema limbico e cortex somatossensorial (Lemke, 2004). Quanto a via
espinorreticular, os axonios sdo originarios de regides similares as descritas para 0s
neuronios do trato anterior (Muir, 2009a), mas a proje¢do ocorre no sentido da formacéo
reticular na medula oblongada e na ponte e, posteriormente, do talamo e cOrtex
somatossensorial (Lemke, 2004). A via espinomesencefélica & constituida por axonios
originarios das laminas | e V, que terminam no mesencéfalo (Muir, 2009a), com projegéo
para a formacao reticular e regido periaquedutal cinzenta (Lemke, 2004). Finalmente, a via
espino-hipotalamica tem axénios originarios de neurénios das laminas Ill e IV, que projetam

informagé&o para o hipotalamo e o prosencéfalo ventral (Muir, 2009a).

2.3.5. Percecéo

A integracdo, o processamento e o0 reconhecimento da informacdo sensorial (percecgéo)
ocorrem em multiplas areas especificas do cérebro, que comunicam via interneurdnios, por
forma a produzir uma resposta coordenada (Muir, 2009a). Os neurdnios nociceptivos foram
identificados em porc¢des da medula, ponte, mesencéfalo, diencéfalo (talamo e hipotalamo) e
cortex cerebral. As estruturas do tronco cerebral (bulbo raquidiano, ponte e mesencéfalo)
contribuem para as funcdes nociceptivas através do sistema reticular e da substancia
cinzenta periaquedutal (Lamont et al., 2000).

O sistema reticular, localizado no tronco cerebral, € um centro critico para a integracdo das
experiéncias sensoriais e dos consequentes aspetos afetivos e motivacionais relacionados
com a dor, através das projecfes ao talamo medial e ao sistema limbico. Este sistema
também vai mediar respostas motoras, autonémicas e enddcrinas (Muir, 2009a).

Por outro lado, a substancia cinzenta periaquedutal € o centro de controlo da homeostase e
transfere informacao para o tdlamo e o hipotalamo, criando assim uma proje¢do ascendente
indireta para a atividade nociceptiva atingir estas estruturas do diencéfalo (Lamont et al.,
2000). A substéancia cinzenta periaquedutal € também considerada importante na modulacéo
descendente (facilitadora ou inibidora) do estimulo nociceptivo, através dos opidides
endégenos (Figura 9). Faz a conexdo com a medula rostral ventromedial e a formacgéo
reticular medular, a partir das quais descendem fibras adrenérgicas e serotoninérgicas para
o corno dorsal da medula espinhal, induzindo efeitos inibitérios ou analgésicos. Pensa-se
que a facilitacdo descendente € um componente critico em estados de dor crénica (Muir,
2009a).

O talamo é um local de transmissao de informacao sensorial para o sistema limbico e cortex
cerebral, composto por Vvarios ndcleos complexos, alguns dos quais com papeis
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fundamentais na nocicepcdo. O sistema limbico inclui o gyrus cinguli (comportamento,
emocao), a amigdala cerebral (medo, ansiedade), o hipocampo (meméria), o hipotalamo
(atividade simpética autonémica) e o locus ceruleus (excitagdo, vigilancia, comportamento)
(Lamont et al., 2000; Muir, 2009a).

Figura 9 — Vias descendentes nociceptivas (adaptado de: Lemke, 2004)
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A memoria da dor é moldada por variados fatores, incluindo o padrédo comportamental do
animal, o ambiente, a expectativa sobre a dor e a intensidade do insulto. O pico de
intensidade de dor é o evento mais importante a determinar a memoéria da mesma. Os
doentes que tenham inerente uma memoria de dor sdo mais dificeis de abordar e aqueles
aos quais foi permitido experienciarem dor por periodos superiores a 12-24h respondem
menos aos protocolos terapéuticos analgésicos (Muir, 2009a).

A neuroplasticidade refere-se a capacidade que o sistema nervoso tem de adaptar as suas
funcdes fisiologicas e bioguimicas em resposta a estimulos internos e externos (incluindo
terapéuticas cronicas). Isto implica que eventos sensoriais menores multiplos ou um Unico
evento sensorial maior possam alterar as respostas caracteristicas do SNC (Muir, 2009a).
Neste sentido, surgem dois conceitos-chave: a sensibilizacdo periférica e a sensibilizacéo

central, responsaveis pela dor patologica, exagerada e prolongada (Tabela 21, Anexo 2).
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A sensibilizacdo periférica ocorre como consequéncia direta de leséo tecidular e inflamacao,
que resultam em hiperalgesia local — hiperalgesia primaria. A lesdo tecidular resulta em
libertacdo local e disseminacdo de ATP, ides (H", K*), prostaglandinas, bradicininas e fatores
de crescimento nervoso (NGF). Os linfécitos, neutréfilos e macréfagos libertam citoquinas
(interleucina 1 [IL-1], IL-6 e fator de necrose tumoral a [TNFa]). As fibras nervosas primarias
sensoriais aferentes libertam neuropéptidos (substancia P, CGRP) que promovem a
desgranulacdo dos mastocitos, a vasodilatacao local e a extravasdo de plasma, resultando
em amplificagdo da resposta inflamatoéria e disseminacdo da hipersensibilidade aos tecidos
vizinhos — hiperalgesia secundaria. A libertacdo e a ativacdo de componentes intracelulares
a partir das células atingidas, células inflamatérias (linfécitos, neutréfilos, mastécitos e
macroéfagos), terminagdes pos-ganglionares simpaticas dos nervos eferentes e a partir da
prépria fibra nervosa lesada, aumentam a sensibilidade dos nociceptores periféricos. Por
outro lado, as fibras nervosas simpaticas libertam substancias (catecolaminas, neuropéptido
Y), que potenciam os mediadores inflamatérios e amplificam a resposta inflamatéria local.
Assim, conclui-se que o trauma e a inflamacdo produzem uma “sopa inflamatéria” de
mediadores que convertem o limiar de ativacdo dos nocicetores de elevado em reduzido e
ativam ainda nocicetores silenciosos (10-40% do total da populag&o de nociceptores) (Muir,
2009a; Lemke & Creighton, 2010).

A sensibilizacdo central € uma consequéncia indireta do trauma e da inflamacéo tecidulares
e uma contingéncia do desenvolvimento de sensibilizacdo periférica a um elevado nivel.
Ocorre por meio de alteracdo da excitabilidade dos neurénios da medula espinhal e/ou
ativacado das células da glia da medula espinhal, sendo responsavel pela hipersensibilidade
a dor para além da area da hiperalgesia primaria — hiperalgesia secundaria, dor
extraterritorial. A ativacdo constante dos nocicetores periféricos sensitizados leva a uma
libertacdo continuada de glutamato e neuropéptidos, por parte das fibras Ad e C. Sdo assim
ativados os recetores AMPA e KAI, no corno dorsal da medula espinhal, levando a
despolarizagBes celulares progressivas e ativacdo de tipos de recetores de glutamato
adicionais (NMDA, metabotropicos) (Muir, 2009a; Lemke & Creighton, 2010). A ativagdo dos
NMDA e o subsequente influxo de calcio leva a libertagdo de acido araquiddnico, convertido
em prostaglandinas, pelas ciclooxigenases (COX), que atuam de forma pré- e pés-sinaptica
de modo a facilitar a sensibilizagc&o central (Lemke & Creighton, 2010).

A soma temporal e espacial (“wind-up”) dos estimulos dolorosos produz uma sensibiliza¢éo
prolongada (potenciacdo a longo prazo) dos neurdnios do corno dorsal da medula espinhal,
fendbmeno que pode levar horas e que se acredita ser responsavel por alteracbes de
algumas propriedades (espacial, limiar, temporal, modalidade) da area recetora, pela
hiperalgesia secundaria e pela alodinia. A diminuicdo da inibicdo a partir dos centros
superiores do SNC e as perdas de neuronios inibitérios no corno dorsal podem também

contribuir para a hiperexcitabilidade (no corno dorsal), resultando numa percecdao de dor
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que, de outro modo, seria um estimulo indcuo transportado pelas fibras AR (plasticidade da
area recetora). A lesdo de células nervosas pode também estimular o crescimento de
terminacdes de mecanorrecetores de baixo limiar (fibras AB), que normalmente terminam na
l[amina 1V, infiltrando-se assim na lamina I, onde se localizam as termina¢fes das fibras C.
Deste modo, constitui-se um substrato anatomico para hipersensibilidade tatil e dor
espontanea (Muir, 2009a).

Assim, a sensibilizagédo central é caracterizada por um aumento da excitabilidade, expanséo
das areas recetoras e uma resposta exagerada tanto a estimulos nociceptivos como inécuos
(Lemke, 2004).

E relevante verificar que, se o estimulo doloroso produzir memoéria de dor, entdo as
terapéuticas que previnem a sensibilizacdo central e as alteracdes neuroplasticas sao
benéficas no sentido de manter ou restaurar a normal sensibilidade a dor. Este argumento é
a base da prevencao da percecao da dor e da pratica da “analgesia preemptiva”, na qual se
define um protocolo terapéutico antes do evento doloroso, com vista a prevenir ou reduzir a
dor subsequente e as necessidades em analgesia. Uma vez estabelecida a
hiperexcitabilidade (sensibilizacdo central), s@o necessarias doses superiores de

analgésicos, ou até se pode verificar ineficacia da terapéutica (Muir, 2009a).

2.4. Avaliacéo da Dor

Tanto a dor aguda como a crénica tém a capacidade de induzir stresse, com aumento de
atividade neuroendécrina, periodos temporarios de “analgesia induzida pelo stresse” e
alteracbes comportamentais profundas. Os fatores ambientais (barulho, contencdo,
predadores) sdo tao importantes que podem amplificar uma resposta de stresse para o nivel
de um estimulo doloroso, mesmo na auséncia deste ultimo (Muir, 2009b).

A resposta de stresse reflete-se a nivel comportamental, do sistema nervoso auténomo,
neuroenddcrino, metabdlico, imunitario, hematoldgico e morfoldgico.

A nivel comportamental, embora ndo haja nenhum comportamento patognomaénico de dor,
verifica-se diminuicdo da atividade e do apetite, agressdo, vocalizacdo, alteracbes na
expressao facial, na postura e na atitude. O factor de libertagdo de corticotropina (CRF)
surge aqui como um neurotransmissor excitatério, ao nivel do locus ceruleus, resultando na
libertacdo de ACTH (hormona adrenocorticotropica), norepinefrina cortical, dopamina e 5-
hidroxitriptamina, responsaveis pelo estado de hiperresponsividade, vigilancia e agitacao.
Atualmente admite-se que a observacdo de alteragbes comportamentais no cdo e no gato
pode ser o método ndo invasivo mais promissor na avaliagdo de dor associada ao stresse
(Muir, 2009b).

No sistema nervoso auténomo, verifica-se que a ativacdo simpatica é um dos principais
eventos despoletados pelo stresse. Reflete-se em aumentos da frequéncia cardiaca,
frequéncia respiratéria e pressao arterial sistémica, sudacao, piloerecéo e dilatacdo pupilar.
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A secrecao de cortisol pelo cértex adrenal, de catecolaminas pela medula adrenal e de
norepinefrina, a partir das terminacdes simpaticas pos-ganglionares, contribui ainda para o
aumento dos efeitos centrais (Muir, 2009b).

O eixo neuroenddcrino pode ser definido como a interface biologica entre o estimulo
sensorial aferente e a comunicacdo humoral entre 0 SNC e glandulas periféricas, ou érgaos
responsaveis pela mobilizagdo da resposta de stresse. A informacéo aferente transmitida ao
talamo, ou diretamente a amigdala, estimula a secre¢cdo de CRF (um dos, se ndo o mais
importante, componente da resposta de stresse) e péptido intestinal vasoativo (VIP), que,
por sua vez, estimulam a hipofise a libertar ACTH e B-endorfina — efeitos analgésicos e
aumento da sobrevivéncia celular —, melanocortina, prolactina, vasopressina, hormona
estimuladora da tir6ide [TSH] e hormona do crescimento (GH). As consequéncias
metabdlicas consistem num aumento do catabolismo, mobilizacdo de substrato para a
reparacao tecidular, e retencdo de sodio e adgua para manter a volémia e o tonus vascular
(Muir, 2009b).

A ACTH tem como fungdo primaria estimular o cortex adrenal para libertar cortisol,
corticosterona, aldosterona e substancias androgénicas, embora estimule também a medula
da adrenal a produzir catecolaminas. A concentracdo seérica de cortisol € um indicador do
grau de stresse para a maioria das espécies, verificando-se uma mortalidade mais elevada
nos animais que nao possuem a capacidade de aumentar 0s seus niveis séricos. Promove
ainda a neoglucogénese, a protedlise e a lipdlise, facilita a acdo das catecolaminas e produz
efeitos anti-inflamatérios (Muir, 2009b). Contudo, estudos recentes pdem em causa o papel
dos parametros fisioldgicos atras referidos para a avaliagdo de dor, recomendando uma
andlise cautelosa (Kent, Molony & Robertson, 1993; McCarthy, Jeffcott & Clarke, 1993;
Cambridge, Tobias, Newberry & Sarkar, 2000; Stilwell, 2009).

A nivel metabdlico verifica-se que, no que diz respeito ao metabolismo dos carbohidratos, a
resposta de stresse promove hiperglicémia, como consequéncia da producao de glucagon e
da diminuicdo da secre¢do de insulina, o0 que aumenta a incidéncia de infe¢bes, logo, da
morbilidade e da mortalidade. A atividade lipolitica é também estimulada pelo cortisol,
catecolaminas e GH, o que resulta num aumento do glicerol, fonte de neoglucogénese
hepética, e dos &cidos gordos livres circulantes. O cortisol estimula também o catabolismo
proteico, levando a libertagdo de aminoécidos que podem ser usados para produgdo de
novas proteinas, glucose e outros substratos. As prostaglandinas e as citoquinas
inflamatorias também promovem o catabolismo proteico de forma indireta, ao aumentar o
dispéndio de energia pelo organismo (Muir, 2009b).

O stresse tem ainda capacidade de ativar e/ou deprimir o sistema imunitario. Os pontos-
chave que determinam a resposta imunitaria num processo doloroso sdo a intensidade e a

duracdo do mesmo. No caso da dor crénica, o aumento do nivel de cortisol, catecolaminas e
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glucagon suprime as respostas celular e humoral. A libertacdo sistémica de opidides
enddgenos (endorfina, encefalina) contribui também para a imunossupressao. A dor leve a
moderada, associada a trauma tecidular extenso, pode ativar a resposta imune, onde
intervém citoquinas como as IL-1 e IL-6 e o TNF-a. Se o trauma for grave, a excessiva
producdo de citoquinas pode levar a efeitos sistémicos — sindrome da resposta inflamatéria
sistémica — SIRS. Apesar de a dor ndo estar descrita como uma causa de SIRS, induz
efeitos autondémicos e endocrinos semelhantes. As IL-1 e IL-6 estimulam a adrenal a libertar
cortisol e induzem a producédo de proteinas de fase aguda, causando febre e producéo de
prostaglandinas. O TNF-a produz sinais de choque, incluindo hipotenséo,
hemoconcentracdo, hiperglicémia, hipercalémia, acidose metabdlica e ativagdo da cascata
do complemento (Desborough, 2000; Muir, 2009b). A nivel hematoldgico, verifica-se um
leucograma de stresse, caracterizado por leucocitose com neutrofilia, linfopenia e
eosinopénia (Muir, 2009b).

As alteracbes morfolégicas associadas a dor/stresse crénico incluem atrasos no
desenvolvimento, mé& condicdo da pelagem/queda de pélo, perda de peso e envelhecimento
precoce (Muir, 2009).

2.4.1. Escalas de Dor

Para que seja instituido um adequado controlo da dor é necessario reconhecé-la e avalia-la,
tarefa esta bastante desafiante, visto que os nossos doentes sao individuos desprovidos da
capacidade de comunicagcdo verbal. O reconhecimento da dor nos animais sustenta-se
principalmente na observacdo das alteracdes de comportamento. Embora os parametros
fisiolégicos, como por exemplo, 0 aumento de frequéncia cardiaca e da pressao arterial,
possam até ser incorporados no processo de avaliacdo da dor, ndo devem ser utilizados de
forma isolada, visto que, podem ser alterados por outros fatores néo relacionados com dor
(Luna & Brondani, 2012a).

Superado o desafio do reconhecimento, a etapa seguinte é a quantificacdo da experiéncia
dolorosa, com o intuito de determinar a necessidade de intervencado analgésica, assim como
a avaliacdo da eficacia da mesma. Por um longo periodo de tempo, a quantificagdo da dor
em Medicina Veterinéria esteve restrita a utilizagdo de escalas unidimensionais, como a
escala descritiva simples (EDS), a escala numérica e escala analdgica visual (EAV), que
foram adaptadas da Medicina Humana para serem empregues por um observador.
Entretanto, a falta de um critério objetivo que oriente a avaliacdo, torna estas escalas
extremamente subjetivas e demasiadamente dependentes da experiéncia do observador
(Luna & Brondani, 2012a).

Coutinho (2012) realizou um estudo sobre dor em cadelas ovariohisterectomizadas, em que
a dor foi avaliada por um grupo de estagiarios de Medicina Veterinaria e outro grupo de

enfermeiras. Ao grupo de estagiarios foram fornecidas escalas descritivas — Escala
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Composta de Dor de Glasgow (forma abreviada) e Escala de Dor da Universidade de
Melbourne — e ao grupo de enfermagem foram fornecidas escalas semi-objetivas — Escala
Visual Analégica e Escala de Dor adaptada da Universidade de Colorado. Esta autora
concluiu que as escalas semi-objetivas apresentam uma maior variabilidade entre
avaliadores mas sdo de aplicagdo mais simples e rdpida na pratica clinica quando
comparadas com as escalas descritivas, e que o fator experiéncia diminui a diferenca entre
escalas semi-objetivas e escalas descritivas (Coutinho, 2012).

Com a finalidade de limitar a subjetividade e aumentar a precisdo no reconhecimento e
mensuracdo da dor nos animais, 0s investigadores tém-se focado no desenvolvimento e
validacdo de instrumentos de avaliagdo especificos para cada espécie, alicercados
principalmente na descricdo minuciosa de alteragbes comportamentais a serem observadas.
Tais instrumentos, quando apresentam validade e fiabilidade, tornam-se a maneira mais
precisa e fidedigna de avaliar e quantificar a dor na espécie em questdo (Luna & Brondani,
2012).

2.4.1.1. Escalas de Dor Subjetivas ou Semi-Objetivas para Dor Aguda Cirlrgica e
Traumética

O Sistema de Graduacéo Preditiva (PGS) é um sistema de pontuacado subjetivo, baseado no

grau de dor que o observador prevé que o animal vai experienciar, hum determinado

procedimento meédico-cirurgico (Tabela 1) (Mich & Hellyer, 2009).

Tabela 1 — Sistema de Graduagdo Preditiva, com base em procedimentos médico-cirirgicos
(adaptado de: Mich & Hellyer, 2009)

Procedimentos menores: Cirurgias Menores:

- Sem dor ou com dor temporaria - Dor ligeira

- Escovagem, tosquia; - Lancetamento de abcessos;

- Corte de unhas; - Destartarizacao;

- Exame fisico; - Examinacéo e limpeza de ouvidos;

- Radiografias; - Remocéao de corpos estranhos cutaneos;
- Remocéo de suturas e pensos*. - Suturar e desbridar;

- Cateterizacdo urinaria
*pode ser bastante doloroso

Cirurgias Moderadas: Cirurgias Maiores:

- Dor Moderada - Dor Intensa

- Saculectomia Anal; - Ablagéo do canal auditivo

- Exérese de massas cutaneas; - Reparacao de fraturas e de ligamento

- Cistotomia; cruzado

- Extracdo dentaria; - Amputacao de membro

- Ovariohisterectomia, orquiectomia, cesariana; - Toracotomia, laminectomia, laparotomia
- Reparacao de laceragdes graves. exploratéria
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2.4.1.2. Escalas Unidimensionais — Descritiva Simples, Numérica e Analdgica Visual

A Escala Descritiva Simples (EDS) (Tabela 2), a Escala Numérica e a Escala Analdgica
Visual (EAV) (Tabela 3) s&o instrumentos de mensuracdo de dor considerados
unidimensionais e universais, ou seja, avaliam exclusivamente a intensidade da dor e sdo
compreendidos em qualquer lingua. Estas escalas foram desenvolvidas para avaliacdo da
dor em seres humanos a partir do autorrelato e foram adaptadas para utilizacdo na Medicina
Veterinaria, visto que a avaliacdo da dor nos animais depende de um observador (Luna &
Brondani, 2012b).

Em Medicina Veterinaria, o valor “0” — auséncia de dor — é sempre arbitrario, porque um “0”
absoluto indicativo de auséncia de dor & impossivel de afirmar por meio de avaliacdo
observacional (Luna & Brondani, 2012b).

A escala descritiva simples expde graus de intensidade da dor (sem dor, dor leve, dor
moderada e dor intensa). A escala numérica € um valor de 0 a 10, onde “0” representa
auséncia de dor e “10” a pior dor possivel ou imaginavel. A escala analdgica visual consiste
de uma linha reta com 100 mm de comprimento, em cujas extremidades constam 0s termos

“auséncia de dor” e “pior dor possivel ou imaginavel” (Mich & Hellyer, 2009) (Figura 10).

Tabela 2 — Escala Descritiva Simples (adaptado de Mich & Hellyer, 2009)

0 Sem dor

1 Dor leve

2 Dor moderada
3 Dor intensa

Tabela 3 — Escala Numérica (adaptado de: Mich & Hellyer, 2009)

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Auséncia Pior dor
de dor : :
imaginavel

Figura 10 — Escala Analdgica Visual (adaptado de Mich & Hellyer, 2009)

| 1 1
Auséncia de dor 50mm Pior dor imaginavel

Comprimento da linha = 100mm

2.4.1.3. Escalas de Dor Comportamentais para Dor Cirdrgica Aguda ou Dor Traumatica
A Escala da Universidade de Melbourne (University of Melbourne Pain Scale-UMPS) é uma
escala, baseada em respostas comportamentais e fisioldgicas, que inclui 6 categorias de

z

parametros ou comportamentos relacionados com dor. O doente é avaliado em cada
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pardmetro com a atribuicdo de um numero de 0 — comportamentos opostos a dor — a 3 —
comportamentos relacionados com dor intensa. A sua classificacdo final é a soma dos
nameros atribuidos a cada descricdo, de um minimo de 0 a um maximo de 27 pontos
(Tabela 22, Anexo 2) (Mich & Hellyer, 2009).

Esta escala tem como vantagens o facto de ser mais precisa que as escalas
unidimensionais, descritas anteriormente, e a capacidade de descriminar a importancia de
certos comportamentos ou parametros. Por avaliar multiplos fatores, como alteracdes do
comportamento, torna-se mais sensivel e especifica, e ao basear- se em observacdes
comportamentais, limita interpretacbes tendenciosas por parte do observador (Mich &
Hellyer, 2009).

Tem como desvantagens o facto de requerer conhecimento acerca dos estados mental e
comportamental do doente antes da anestesia/cirurgia. Apesar de o corpo clinico poder
corresponder a este conhecimento, o comportamento manifestado pelo animal num
ambiente para ele confortavel, como em casa, provavelmente sera desconhecido. Por outras
palavras, 0 comportamento ap0s a cirurgia sera comparado com um comportamento ja por
si alterado, que existe devido ao facto do doente se encontrar num ambiente hospitalar, ndo
familiar. Devem também ter-se em consideragdo experiéncias prévias, que podem ter um
papel importante na resposta do doente e podem por em causa o rigor da escala. Outra
desvantagem é o facto de esta escala nao ter em conta os efeitos residuais ou adversos da

anestesia (ex.: disforia, sedag¢des prolongadas) (Mich & Hellyer, 2009).

A Escala de Dor Composta de Glasgow (Glasgow Composite Measure Pain Score-GCMPS)
€ uma escala baseada em sinais comportamentais especificos indicativos de dor no cdo
(Tabela 23, Anexo 2) (Mich & Hellyer, 2009).

Os comportamentos incluidos na escala derivam de questionarios realizados por parte de
veterinarios, sendo as expressodes utilizadas, para descrever dor, reduzidas a palavras
especificas e validadas com recurso a uma série de métodos estatisticos. Tem como
vantagens limitar interpretacfes tendenciosas por parte do observador, sendo que este
apenas identifica a presen¢ca ou a auséncia do comportamento descrito; o facto de néo
apresentar informacao fisiologica torna-a mais facil de utilizar que a UMPS, sendo talvez
mais fidedigna. Apresenta como desvantagens a falta de sistema numérico que permita
comparar as pontuacdes obtidas ao longo do tempo; o facto de ter sido desenhada apenas
para cdo; ndo ter em linha de conta o impacto de experiéncias prévias, nem os efeitos

residuais da anestesia (Mich & Hellyer, 2009).

A Escala de Dor Aguda da Universidade do Estado do Colorado deriva das anteriormente
descritas (UMPS, GCMPS e ESD), com um formato que pretende colocar os componentes

das mesmas numa Unica pagina e com um design mais apelativo. Esta dividida num exame
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a base de observacao e noutro, a base de palpacdo/exame fisico. De uma forma geral, 0
exame comecga com uma observacao silenciosa do animal na box, a uma certa distancia.
Seguidamente faz-se uma aproximacdo ao doente como um todo de modo a avaliar a
resposta a uma palpagédo suave, a tensdo muscular, a temperatura e o nivel de interacdo
(Mich & Hellyer, 2009).

A escala usa uma numeracéao de 0 a 4, com um marcador que acompanha a gradacéo de
cores, que funciona como uma pista visual para a progressdo da pontuacdo. O facto de
apresentar imagens direciona o observador para a avaliagdo do doente como um todo, n&o
estando apenas focado no local da lesdo. Nesta escala sdo analisados sinais
comportamentais e fisiolégicos de dor e a resposta a palpacgéo e, além disto, utiliza a tenséo
corporal como um parametro de avaliacdo, ferramenta esta que ndo é usada nas escalas
anteriormente referidas. Prevé-se ainda que um doente em repouso hdo seja alvo de
avaliacdo para a dor, alertando-se o observador para que reconheca alteracdes vitais ou
efeitos adversos de medicacdo. As vantagens desta escala incluem o minimo recurso a
nterpretagdo, uma vez que apresenta descricdes para cada comportamento, 0 que reduz a
variabilidade entre observadores; dispde de uma versao para cao e outra para gato, tendo
sido a primeira escala de dor para felinos a ser instituida (Figura 22, Anexo 2). Tem a
desvantagem de ainda ter sido pouco validada através de estudos que a comparassem com
as escalas anteriormente referidas, e o facto de ser francamente direcionada para dor aguda
(Mich & Hellyer, 2009).

2.4.1.4. Escala Multidimensional da Universidade Estadual Paulista (UNESP)

O controlo da dor nos gatos foi negligenciado por um longo periodo de tempo, quando
comparado ao tratamento dispensado aos cades. Entretanto, nos ultimos anos este perfil
alterou-se e a avaliagéo e o tratamento da dor nos felinos tem recebido crescente atencéo.
Ao se considerar que a dificuldade na avaliacdo da dor nos gatos foi apontada como uma
das justificacdes para a menor utilizacdo de analgésicos nesta espécie, a disponibilidade de
instrumentos de avaliacdo de dor, especificamente para os felinos, revelou-se uma
necessidade primordial (Luna & Brondani, 2012c).

Para se superar o desafio da identificacdo e quantificagcdo da dor aguda nos gatos foram
direcionados esforgos para o desenvolvimento e validagdo, em mdltiplas linguas e culturas,
da Escala Multidimensional da UNESP-Botucatu (Tabela 4) para avaliacdo de dor poés-
cirirgica em gatos. Esta escala apresenta um critério numérico indicativo de necessidade de
intervencdo analgésica, 0 que enaltece ainda mais o impacto da sua utilizagdo, tanto na

pratica clinica, como em investigacao.
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Tabela 4 — Escala Multidimensional Composta para Avaliacao de Dor Aguda Pd4s-Cirargica em Gatos
(adaptada de: Brondani, Luna & Padovani, 2011)

ALTERACAO PSICOMOTORA
¢ O gato esta numa postura considerada natural para a espécie e com os seus | 0
musculos relaxados (movimenta-se normalmente).
¢ O gato esta com uma postura considerada natural para a espécie, porém os seus | ]
musculos estdo tensos (movimenta-se pouco ou esta relutante).
» O gato esta sentado ou em decubito esternal com as costas arqueadas e cabeca | o
baixa; ou o gato estd em decubito dorsolateral com os seus membros pélvicos
estendidos ou contraidos. 3
¢ O gato altera frequentemente a sua posi¢éo corporal, na tentativa de encontrar uma
postura confortavel.
¢ O gato esta confortavel, acordado ou adormecido e recetivo quando estimulado (ele | O
interage com o observador e/ou interessa-se pelo ambiente que o rodeia).
¢ O gato esta quieto e pouco recetivo quando estimulado (ele interage pouco com o | 1
observador e/ou néo se interessa muito pelo ambiente que o rodeia).
¢ O gato esta quieto e “dissociado do ambiente” (mesmo se estimulado, n&o interage 2
com o observador e/ou ndo se interessa pelo ambiente que o rodeia). O gato pode
estar voltado para o fundo da jaula.
¢ O gato esta desconfortavel, inquieto (altera frequentemente a sua posicao corporal) e
“dissociado do ambiente”, ou pouco recetivo quando estimulado. O gato pode estar
voltado para o fundo da jaula.
¢ O gato movimenta-se normalmente (mobiliza-se prontamente quando a jaula é aberta; | O
fora da jaula, movimenta-se de forma espontanea, apés estimulo/manipulagéo).
* O gato movimenta-se mais que o normal (dentro da jaula, move-se continuamente de | 1
um lado para o outro).
* O gato esta mais quieto que o normal (pode hesitar em sair da jaula e, se retirado, | »
tende a retornar; fora da jaula, movimenta-se um pouco apds estimulo ou
manipulacao).
¢ O gato esta relutante em se mover (pode hesitar em sair da jaula e, se retirado, tende
a retornar; fora da jaula ndo se movimenta, nem apoés estimulo/manipulagéo).

Postura

Conforto

Atividade

Observe e assinale a presenca dos estados mentais abaixo:
A - Satisfeito: O gato esta alerta e interessado no ambiente (explora os arredores); | A
amigavel e interage com o observador (brinca e/ou responde a estimulos).

* O gato pode inicialmente interagir com o observador por meio de brincadeiras para se distrair
da dor. Observe com atengéo, para diferenciar distracdo de brincadeiras de satisfa¢ao.

B - Desinteressado: O gato ndo interage com o observador (ndo se interessa por
brincadeiras ou brinca pouco; ndo responde aos chamados e carinhos do observador). B
* Nos gatos que ndo gostam de brincadeiras, avalie a interagdo com o observador pela resposta
do gato aos chamados e carinhos.

C - Indiferente: O gato ndo esta interessado no ambiente (ndo esta curioso; ndo | c
explora os arredores).

* O gato pode inicialmente ficar receoso em explorar os arredores. O observador deve manipular
0 gato (retird-lo da jaula e/ou alterar sua posi¢éo corporal) e encoraja-lo a movimentar-se.

D - Ansioso: O gato estd assustado (tenta esconder-se ou escapar) ou hervoso D
(demonstra impaciéncia e geme, rosna ou sibila ao ser acariciado e/ou quando
manipulado).

E - Agressivo: O gato estd agressivo (tenta morder ou arranhar ao ser acariciado e/ou | E
guando manipulado).

Atitude

- Presenca do estado mental A

- Presenca de um dos estados mentais B, C, D ou E

- Presenca de dois dos estados mentais B, C, D ou E

- Presenca de trés ou de todos os estados mentais B, C, D ou E

WNEF O
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Miscelanea de

Comportamentos

Observe e assinale a presencga dos comportamentos abaixo:

A - O gato esta deitado e quieto, porém movimenta a cauda.

B - O gato contrai e ese os membros pélvicos e/ou o gato contrai os musculos
abdominais (flanco).

C - O gato esta com os olhos parcialmente fechados (olhos semicerrados).

D - O gato lambe e/ou morde a ferida cirdrgica.

- Todos os comportamentos acima descritos estdo ausentes

- Presencga de um dos comportamentos acima descritos

- Presencga de dois dos comportamentos acima descritos

- Presenca de trés ou de todos os comportamentos acima descritos

w >

(ON@]
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PROTECAO DA AREA DOLOROSA

Reacdo a Palpacéo da

Ferida Cirlrgica

e O gato ndo reage quando a ferida cirirgica é tocada e pressionada, ou ndo
altera a sua resposta pré-cirdrgica (se avaliacdo basal foi realizada).

¢ O gato ndo reage quando a ferida cirirgica € tocada, porém reage quando é
pressionada, podendo vocalizar e/ou tentar morder.

e O gato reage quando a ferida cirargica é tocada e pressionada, podendo
vocalizar e/ou tentar morder.

¢ O gato reage quando o observador se aproxima da ferida cirargica, podendo
vocalizar efou tentar morder. O gato ndo permite a palpacdo da ferida
cirlrgica.

Reacédo a Palpacédo do

Abdémen/Flanco

¢ O gato ndo reage quando o abdémen/flanco é tocado e pressionado, ou hdo
altera a sua resposta pré-cirdrgica (se avaliacdo basal foi realizada). O
abddémen/flanco néo esta tenso.

¢ O gato ndo reage quando o abdémen/flanco é tocado, mas reage quando é
pressionado. O abdémen/flanco esta tenso.

¢ O gato reage quando o abdémen/flanco é tocado e quando é pressionado.
O abdome/flanco est4 tenso.

e O gato reage quando o observador se aproxima do abdémen/flanco,
podendo vocalizar e/ou tentar morder. O gato ndo permite a palpacdo do
abdémen/flanco.

VARIAVEIS FISIOLOGICAS

Presséo

Arterial

¢ 0% a 15% acima do valor pré-cirargico.
¢ 16% a 29% acima do valor pré-cirargico.
¢ 30% a 45% acima do valor pré-cirargico.
¢ > 45% acima do valor pré-cirargico.

Apetite

« O gato come normalmente.

e O gato come mais que o normal.

¢ O gato come menos que o normal.

¢ O gato nao esta interessado no alimento.

WNPFRPO| WNEFO

EXPRESSAO VOCAL DA DOR

Vocalizagao

e O gato esta em siléncio, ou ronrona quando estimulado, ou mia interagindo com
0 observador, mas ndo rosna, geme ou sibila.

e O gato ronrona espontaneamente (sem ser estimulado ou manipulado pelo
observador).

¢ O gato rosna ou geme ou sibila, quando manipulado pelo observador (quando a
sua posicao corporal € alterada pelo observador).

e O gato rosna ou geme ou sibila espontaneamente (sem ser estimulado e/ou
manipulado pelo observador).
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Esta escala apresenta 10 itens: postura, conforto, atividade, atitude, mistura de
comportamentos, reacdo a palpacdo da ferida cirargica, reacdo a palpagdo do
abdome/flanco, pressao arterial, apetite e vocalizacdo. Cada item da escala é constituido
por 4 niveis descritivos pontuados em 0, 1, 2 e 3, no qual “0” representa normalidade ou né&o
alteracdo e “3” a mais pronunciada alteragdo. Os comportamentos a serem observados em
cada nivel descritivo estdo detalhadamente explicados, assim como as diretrizes para a
avaliagdo. Na sua lingua original, o portugués do Brasil, os itens estdo distribuidos em 4
dimensdes ou subescalas: 1?) Alteracdo Psicomotora, 22) Prote¢do da area dolorosa 32)
Variaveis fisiolégicas e 42) Expresséo vocal da dor. A estrutura multidimensional possibilita
gue cada aspeto seja examinado em separado, caso uma avaliagdo minuciosa seja
desejada (estudos de pesquisa). Adicionalmente, permite que, na presenca de alguma
dificuldade técnica para avaliagdo de determinada subescala, esta possa ser omissa (Luna
& Brondani, 2012c).

A pontuagdo total da escala, que reflete a avaliagdo global da intensidade da dor, é
calculada a partir do somatorio das pontuacdes dos itens e varia de “0” (auséncia de dor
arbitraria) até 30 pontos (dor maxima). As pontuagfes obtidas podem ser classificadas em
dor leve (0 — 8 pontos), dor moderada (9 — 21 pontos) e dor intensa (22 — 30 pontos). A
intervenc@o analgésica deve, obrigatoriamente, ser instituida no caso de a pontuacao ser
igual ou superior a 8. Contudo, ndo deve ser negado o uso de analgésicos no caso de
pontuacdes inferiores a 7, se o julgamento clinico indicar a necessidade de uso. Pela
pontuacdo total obtida com o uso da escala, a instituicdo de terapéutica analgésica deve ser
considerada em pontuacgfes a partir de 8, sendo fortemente recomendada em pontuacdes
iguais ou superiores a 10 pontos (Brondani, Luna & Padovani, 2013). Foi este o critério
seguido neste trabalho para a decisdo de administracdo de analgesia de resgate.

2.4.2. Outros Métodos de Avaliacao de Dor — Tecnologia Computacional

Recentemente, investigadores da Universidade de Lincoln iniciaram o desenvolvimento de
uma tecnologia computacional que analisa a expressao facial dos gatos antes e apés o
tratamento analgésico, visando a elaboragdo de um método eficaz para dete¢éo precoce de
dor. Pretende-se que esta ferramenta tenha a capacidade de diferenciar os estados pré- e
pés-tratamento, por captura e analise das imagens dos doentes felinos. O especialista em
comportamento animal envolvido neste projeto pioneiro, Daniel Mills, defende que se trata
de uma abordagem multidisciplinar ambiciosa com grande potencial para beneficiar o bem-
estar felino, bem como o das outras espécies, jA que se trata de uma tecnologia aplicavel a

gualquer animal (Anénimo, 2013).
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2.5. Terapéutica Analgésica Farmacologica

O maneio da dor pode ser resumido em dois principios fundamentais: a consideragédo do
binébmio intensidade/duracéo da dor, e ndo unicamente a intensidade da sensac¢éo de dor
num determinado momento; e o estabelecimento de um plano analgésico para combater
todas as facetas do fendmeno nociceptivo, estratégia que se designa por analgesia
multimodal. A evolugdo da dor fisiolégica para dor patolégica ndo constitui um processo
subito, nem irreversivel: vai progredindo ao longo do tempo. Assim, é necessario determinar
o nivel de dor, proceder ao seu tratamento e, de seguida, reavaliar periodicamente o estado
do doente, ajustando o tratamento sempre que necessario. A analgesia multimodal ou
balanceada baseia-se num conceito que também se utiliza em anestesia geral e na
terapéutica oncoldgica. O principio é simples: face a um processo complexo e multifatorial é
possivel melhorar o racio beneficio/risco recorrendo a uma combinagdo de diferentes
abordagens. Os seus efeitos benéficos sdo cumulativos, o que permite uma utilizagdo
individual mais racional de forma a evitar os efeitos nocivos que os caracterizam. Durante
muito tempo, os farmacos anti-inflamatérios ndo esterdides e os opidides foram utilizados
separadamente, propondo-se a respetiva aplicacdo consoante a intensidade da dor.
Atualmente, o problema ja n&o se coloca nesses termos, uma vez que em qualquer situacao
clinica se utiliza uma associagéo de diversas moléculas, variando o protocolo analgésico em
funcao do tipo de dor (Gogny, 2006).

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) prop6s uma escala de trés niveis para a dor (figura
11) e, por consequéncia, para o0s protocolos analgésicos, consoante a respetiva poténcia e
racio beneficio/risco. Trata-se de uma graduacdo elaborada para o maneio da dor
oncolégica em medicina humana, posteriormente adaptada a Medicina Veterinaria e com

reconhecida relevancia em cédes e gatos (Gogny, 2006).

Figura 11 - Os trés niveis de dor e correspondentes protocolos analgésicos, segundo a classificacéo
da OMS (adaptado de Gogny, 2006).
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Em Medicina Veterinaria, a analgesia corresponde a uma das areas de maior interesse e
desenvolvimento. Verifica-se que por norma os gatos recebem menor cobertura analgésica,
comparativamente com os doentes caninos (Wright, 2002), representando o maneio da dor
felina véarios desafios (Tabela 5).

Tabela 5 — Desafios do Maneio da Dor em Felinos (adaptada de: Robertson, 2009)

- Dificuldade no reconhecimento de dor

- Falta de informacéo espécie-especifica

- Particularidades no metabolismo dos farmacos (ex.: défice na glucoronoconjugacgéo)
- Risco de efeitos adversos (ex.: toxicidade do uso de AINEs por longos periodos)

- Escassez de farmacos com autorizacao de introducdo no mercado

- Dificuldades de administracéo

Quando comparados com outros mamiferos, os felinos apresentam uma diminuicdo da
capacidade de glucoronoconjugacédo hepatica de farmacos, especialmente de AINEs.
Pensa-se que este défice se deva ao facto de ser uma espécie cujos habitos alimentares
sdo estritamente carnivoros, logo, com pouca exposi¢cdo e necessidade de metabolizar
plantas contendo fitoalexinas (endoglicanases da parede vegetal). Estas diferencas
metabdlicas podem conduzir a toxicidade, caso as doses e as frequéncias de administracédo
nao sejam ajustadas. Por outro lado, se o farmaco tem que ser metabolizado para uma
forma ativa pela via anteriormente mencionada pode tornar-se menos eficaz (Robertson,
2009). Estas particularidades serdo posteriormente explanadas e desenvolvidas, a medida

gue forem apresentados os grupos de farmacos analgésicos.

Ir-se-80 abordar as 5 classes de farmacos analgésicos, sendo que cada uma modula o
estimulo nociceptivo num ou varios locais de acao (Figura 12). Os opiodides e os agonistas a,
adrenérgicos alteram a percecao da dor, a nivel central, e inibem a transmisséo sinaptica
através do corno dorsal da medula espinhal. Os anestésicos dissociativos, como a
guetamina, bloqueiam os recetores NMDA, a nivel dos neurénios de projecao, inibindo o
desenvolvimento de sensibilizacdo central. Os bloqueios neuronais centrais e periféricos,
através de anestésicos locais também inibem a sensibilizacdo central. Ja os anti-
inflamatorios ndo-esterdides (AINES), ao inibirem as COX e reduzirem a inflamacao, limitam
o desenvolvimento de sensibilizacdo periférica, mas, ao reduzirem a sintese de
prostaglandinas a nivel do corno dorsal da medula espinhal, inibem também o

desenvolvimento de sensibilizacdo central (Lamont & Mathews, 2010).
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Figura 12 — Modos de acao dos 5 grupos de analgésicos
(Imagem adaptada de: http://norjalainenmetsakissa.fi/index_e.php)
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2.5.1. Opidides

2.5.1.1. Recetores e Mecanismo de Agao

Um opidide pode ser definido como uma substéncia ativa natural ou sintética com atividade
opiacea, purificada a partir do extrato — Opio — de uma espécie particular de papoila
(Papaverum somniferum), exercendo a sua agao ao interagir com os recetores opibides das
membranas celulares, mimetizando os opidides enddégenos do organismo (Wagner, 2009;
Lascelles & Gaynor, 2011). Estes farmacos constituem a base dos protocolos analgésicos
na dor aguda (Wagner, 2009). Existem trés grupos bem definidos de recetores, designados
através de letras gregas - y (mu), & (delta) e k (kappa) (Tabela 24, Anexo 2) (Robertson,
2009). Existe ainda um quarto tipo conhecido como recetor da nocicetina (NC ou recetor
orfanina FQ) (Hellyer et al., 2011). Em relacdo a este ultimo vérios estudos desvendaram
novos efeitos a nivel periférico e central da nocicetina, efeitos estes semelhantes ou opostos
aos dos opidides, ndo revertidos pela naloxona ou por alguns outros antagonistas mais
seletivos (Guerrini et al., 1998). Kukanich e Papich (2009) consideram o antagonismo destes
recetores uma ferramenta analgésica e Geppetti, Esterl & Regoli (1999) apontaram o0s
antagonistas dos recetores da nocicetina como uma nova gama de farmacos a sintetizar e

explorar na terapéutica analgésica.
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A nivel de SNC evidenciou-se a presenca de mARN de recetores [, & e K e/ou péptidos
opidides com localizag&o supraspinhal, incluindo a substancia cinzenta periaquedutal e a
formacdo reticular mesencefalicas, nucleos da medula oblongada rostral ventromedial e
regibes do prosencéfalo (nucleus accumbens), e também a nivel espinhal, no préprio corno
dorsal. A nivel periférico, estudos recentes também evidenciam ocorréncia de recetores
opidides nos aparelhos gastro-intestinal e genito-urinério, no coragdo, nos adipécitos, entre
outros tecidos (Azevedo, 2009; Lascelles & Gaynor, 2011).

Os opidides produzem analgesia sem implicar perda de proprioce¢do ou consciéncia e sdo
considerados os farmacos mais eficazes no controlo da dor aguda ou pdés-cirtrgica (Wagner,
2009). Os efeitos analgésicos dos opidides derivam da sua capacidade de inibir diretamente
a transmissdo ascendente da informacdo nociceptiva ascendente, a partir do corno dorsal
da medula espinhal, e de ativar vias inibitérias descendentes, a partir do mesencéfalo, via
medula oblongada para a medula espinhal. Quando o opidide se liga ao recetor, induz
alteracdes na conformacgéo da proteina G, inibindo a adenilciclase, ativando as correntes de
K* ligadas ao recetor e inibindo as correntes de Ca?*, controladas por voltagem. Quando a
ligacdo se efetua ao nivel dos recetores pré-sinapticos, a diminuicdo do influxo de Ca*'
reduz a libertagdo de neurotransmissores como a substancia P, ao nivel das fibras aferentes
primarias no corno dorsal da medula espinhal, inibindo a transmissao sinaptica do estimulo
nociceptivo. A nivel pos-sinaptico, a abertura dos canais de K" provoca hiperpolarizagéo dos
neuronios de projecao, inibindo assim a propagacdo das vias nociceptivas ascendentes
(Gongalves, 2011; Lascelles & Gaynor, 2011).

Quanto aos felinos, tem-se vindo a tornar claro que nédo se deve esperar que todos 0s gatos
respondam de igual forma a um determinado opibéide, uma vez que ha diferencas genéticas
e individuais no metabolismo, nimero, tipo e distribuicdo dos recetores opidides (Robertson,
2009).

2.5.1.2. Classificacédo dos Opidides

Os opidides séo classificados com base nas interagfes que estabelecem com os diferentes
recetores. A maioria dos opidides utilizados na prética clinica produz efeitos analgésicos
atuando como agonistas dos recetores p. Contudo, um pequeno nimero atua como agonista
dos recetores k, tendendo a apresentar efeitos antagonistas ou parcialmente agonistas nos
recetores y e/ou &, ndo sendo por isso classificados como agonistas totais ou puros
(Lascelles & Gaynor, 2011).

2.5.1.2.1. Agonistas Totais

Os opidides agonistas totais produzem uma ativacdo méaxima do recetor ao qual se ligam,

desencadeando, consequentemente, um efeito analgésico maximo. Clinicamente, o0s
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agonistas- totais sdo analgésicos superiores e escolhidos em situacdes de intensidade de
dor moderada a grave (Lascelles & Gaynor, 2011).

Os agonistas totais referidos na bibliografia sdo a morfina, a oximorfona, a hidromorfona, a
meperidina, a metadona, o fentanil, o alfentanil, o sufentanil e o remifentanil — estes altimos
trés derivados do fentanil (Wagner, 2009; Lascelles & Gaynor, 2011). Estes farmacos e as
respetivas doses e vias de administragdo encontram-se na tabela 25 (Anexo 2). Para efeitos
de descricdo mais pormenorizada ir-se-a ter em consideragédo apenas a morfina e o fentanil,

como moléculas representativas dos agonistas totais.

A morfina é o protétipo dos analgésicos opidides agonistas totais e atua ndo sé nos

recetores |, mas também nos & e k (Figura 13) (Lascelles & Gaynor, 2011).

Figura 13 — Mecanismo de acéo dos agonistas totais; exemplo da morfina (adaptado de: Lascelles &
Gaynor, 2011)
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Comparada com outros opidides agonistas sintéticos, a morfina € relativamente hidrofilica e
atravessa a barreira hemato-encefalica mais lentamente, atrasando a ocorréncia do efeito
méximo. Clinicamente este retardamento de acdo ndo € importante, na maioria das
situacdes, surgindo efeitos analgésicos rapidamente e com duracéo de 3 a 4 horas. A nivel
de espaco epidural ou subaracnoideu, a fraca solubilidade lipidica da morfina traduz-se
numa analgesia duradoura, de 12 a 24 horas (Lascelles & Gaynor, 2011).

Na maioria das espécies, a via de metabolizacdo priméria da morfina envolve a conjugacao
com o &cido glucorénico, levando a formacéo de dois metabolitos - morfina-6-glucuronido e

morfina-3-glucuronido. O metabolito morfina-6-glucuronido é o que possui atividade
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farmacoldgica, enquanto que o morfina-3-glucuronido aparenta ter pouca afinidade para os
recetores opidides, embora possa contribuir para os efeitos excitatérios da morfina
(Lascelles & Gaynor, 2011). Quanto a espécie felina, ha que referir que possui uma
capacidade diminuida de produzir o metabolito ativo (morfina-6-glucuronido). Assim, a
morfina tornar-se-& menos eficaz nesta espécie que no cdo (Wagner, 2009). Contudo,
Lascelles & Gaynor (2011) referem que, apesar dos niveis reduzidos de glucoronil-
transferase no gato, a farmacocinética da morfina parece ser comparavel a que se verifica
no cdo e nos humanos, embora as taxas de excrecdo possam ser mais baixas. Segundo os
estes autores, a morfina podera sofrer uma conjugacédo hepética diferente no gato. Kukanich
& Papich (2009) defendem que a conjugacdo com sulfato € a via priméaria de conjugagéo
hepatica da morfina, em gatos, e que estes a metabolizam de forma eficaz. Yeh, Chernov &
Woods (1971) realizaram um estudo experimental acerca do metabolismo da morfina em
gatos e concluiram que 48 horas apos a administragdo SC de morfina, os gatos excretavam
na urina 19,2+1,5% de morfina livre e 48,4+2,4% de morfina conjugada; durante 2 dias, a
excrecao fecal situava-se entre os 2 e 0s 20%; o metabolito conjugado de maior relevancia
foi isolado e caracterizado como morfina-3-etéreo-sulfato. Também se detetaram outros
metabolitos menores como o morfina-3-glucuronido e a normorfina.

Os efeitos adversos associados a morfina sdo os tipicos dos agonistas totais, ou seja,
sedacgdo, emése, hipotermia, obstipacao, disforia, dor no local de administracéo, defecacao,
arfar, miose, depresséao respiratéria, diminuicdo da producéo de urina (Kukanich & Papich,
2009). Neste caso particular, o facto de a morfina revelar uma incidéncia elevada de
ocorréncia de vomito e de ser uma causa potencial de libertagcdo de histamina apos
administracdo EV - segundo Kukanich & Papich (2009), sem consequéncias clinicas
relevantes — distingue a morfina dos outros agonistas totais (Lascelles & Gaynor, 2011).

A morfina € um analgésico clinicamente (til para o cdo e o gato e tem vindo a ser
amplamente usada no periodo peri-cirirgico, com a vantagem de permitir a reducéo da dose
de anestésico em 30 a 50%, tanto pela via inalatéria como pela via EV, o que favorece a
funcdo cardiovascular (Lemke & Creighton, 2010; Lascelles & Gaynor, 2011). A
administracdo de morfina no espaco epidural ou, mais raramente, no espago subaracnoideu
é uma técnica analgésica comum, em variadas situacdes clinicas. E particularmente eficaz
em infusdo continua, aumentando a precisdo da dosagem para que se atinja 0 maximo
efeito analgésico. Em Medicina Veterinaria, pondera-se a utilizacdo de infusbes SC de
morfina e outros opidides como adjuvante no maneio da dor oncoldgica, a semelhanca do
gue ja se realiza em medicina humana. Mais recentemente, a descoberta de recetores u
periféricos levou a que a instilacdo de morfina em articulagdes inflamadas e a sua utilizacdo
topica em lesBes corneanas se tornasse pratica clinica, como suplemento analgésico
(Lascelles & Gaynor, 2011).
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O fentanil é descrito como um opidide sintético p-agonista total, altamente lipossoluvel, de
curta-agdo. A administracdo EV de fentanil tem um inicio de acdo mais rapido e uma
duracdo mais curta que a morfina. O efeito maximo ocorre em 5 minutos e tem uma duragéo
cerca de 30 minutos, porque o farmaco se redistribui por tecidos como o adiposo e o
musculo esquelético, levando a diminuicdes na concentragdo plasmatica (Lascelles &
Gaynor, 2011). Na comunidade cientifica, aceita-se que a poténcia do fentanil é cerca de
100 vezes a da morfina, embora a sua afinidade com os recetores |1 seja apenas 1,7 vezes
a desta ultima. A poténcia do fentanil tem sido relacionada com a sua natureza lipofilica, o
que explica a facilidade a atravessar a barreira hemato-encefalica (Hofmeister & Egger,
2004). A sua utilizacdo em Medicina Veterinaria tem vindo a aumentar, através da
administracdo pelas vias EV e transdérmica (Kukanich e Papich, 2009). Devido a sua curta
acao, o fentanil é tipicamente administrado em infusdo continua, em doses relativamente
baixas, como suplemento analgésico intra- e pos-cirurgico. E também util no maneio da dor
ndo cirurgica, como a associada a pancreatite (Lascelles & Gaynor, 2011). A administragédo
pela via transcutanea, através do adesivo transdérmico (12, 25, 50, 75 e 100ug/h),
apresenta uma biodisponibilidade de 63,8%, para o cao, e 35,9%, para o gato. Tem como
vantagens a libertagdo continua, que minimiza as variagdes a nivel plasmético, o bypass a
metabolizacdo hepética, a reduzida frequéncia de administragdo e ndo ser uma via invasiva.
Por outro lado, exige tricotomia da regido onde se coloca o adesivo, 0 que pode ser
responsavel por algum grau de irritagdo cutanea. A absorcdo é variavel e imprevisivel
(Hofmeister & Egger, 2004) e é influenciada pela temperatura corporal, segundo um estudo
em gatos anestesiados com isoflurano (Pettifer & Hosgood, 2003). Porém, o inicio de acéo
através desta via é lento (12h), embora a acao analgésica se possa prolongar até as 72h
(Lamont & Matthews, 2007) Gilberto, Motzel, Sherri, Das & Saroj (2003) referem que o
fentanil continua a ter atividade mesmo 2 a 4 apdés remocdo do adesivo, quando a
administracao do farmaco se faz por via trans-cutanea.

De forma semelhante a outros opioides, o fentanil tem efeitos cardiovasculares minimos, em
dosagens clinicamente relevantes e animais saudaveis, mas resulta em depresséo
respiratoria dose-dependente (Grimm et al., 2005). O fentanil é considerado uma substancia
com um perfil de seguranca amplo, verificando-se que doses téo elevadas como 300 vezes
a recomendada ndo séo letais, em cdes com respiracdo espontanea (Kukanich & Papich,
2009).

2.5.1.2.2. Agonistas Parciais e Agonistas-Antagonistas

Este tipo de opidides surgiu no sentido de criar analgésicos com menor risco de provocar
depresséao respiratoria e adicdo. Este grupo inclui farmacos com varios perfis de ligacao aos
recetores opidides, mas com algo em comum: todos ocupam 0s recetores 4, mas sem dai

advir uma resposta clinica maxima. A buprenorfina € classificada como agonista parcial uma
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vez que se liga aos recetores |4, mas produz efeitos clinicos limitados (Figura 14). Farmacos
como o butorfanol ou a nalbufina sdo classificados como agonistas-antagonistas, pois sdo
antagonistas competitivos dos recetores p e exercem o seu efeito analgésico atuando como
agonistas dos recetores k (Figura 15) (Lascelles & Gaynor, 2011).

Devido a estas interagcdes com os recetores, verifica-se que o aumento da dose ndo produz

respostas analgésicas superiores — efeito teto (plateau). Em termos de reac¢des adversas,

s

revela-se uma vantagem; quanto a eficacia analgésica, esta € menor, bem como a

capacidade de reducdo de necessidade em anestésicos (Lascelles & Gaynor, 2011).

Figura 14 e Figura 15 - Analogia com o modelo chave-fechadura para ilustrar as interacdes com os
recetores opidides, com uma curva dose-resposta. Verifica-se que o agonista parcial (Buprenorfina)
fracamente estimula os recetores [, produzindo um efeito analgésico méaximo reduzido, quando
comparado com o agonista puro. Uma dose elevada de agonista parcial vai interferir com a acao, ao
nivel dos recetores, do agonista total, movendo a curva para a direita e diminuindo o efeito analgésico
méaximo. O agonista-antagonista (Butorfanol) tem atividade agonista nos recetores k e antagonista
nos . Na presengca de um opidide agonista puro, tende a ter efeitos antagonistas, exigindo um
aumento da dose do primeiro para que se atinja o efeito analgésico maximo (adaptado de Lascelles &
Gaynor,2011).

Agonista Parcial Agonista Agonista-Antagonista Agonista Total
(Buprenorfina) Total (Butorfanol)
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Como exemplos de agonista parcial e agonista-antagonista, ir-se-80 abordar mais

pormenorizadamente a buprenorfina e o butorfanol, respetivamente.

A buprenorfina € um opidide semi-sintético, agonista parcial dos recetores p e com atividade
K-antagonista (Leander, 1997), com poténcia 25 vezes superior a da morfina (Steagall et al.,
2013; Kukanich & Papich, 2009). Tem um inicio de acdo retardado, propriedades
analgésicas de longa duracéo e reduzidos efeitos adversos (Steagall et al., 2013). E uma

escolha popular na analgesia veterinaria, uma vez que € versétil e tem um controlo de
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administracdo menos exigente que nos agentes mu-agonistas totais. A buprenorfina liga-se
aos recetores g com uma afinidade superior & dos demais opidides. Devido a esta
caracteristica é utilizada em medicina humana nas situages de adi¢cdo por opidides, uma
vez que os remove dos recetores, mas exige doses superiores de antagonista, para reverter
eventuais efeitos depressores respiratorios (Kukanich & Papich, 2009). A forte afinidade da
buprenorfina para os recetores p esté relacionada com um controlo da dor mais duradouro.
Contudo, alguns estudos em cao concluiram que a sua eficacia analgésica era semelhante a
da morfina (Bradley, 1984; Brodbelt, Taylor, Stanway, 1997). Quanto ao gato, a conclusao
foi diferente, surgindo a buprenorfina um farmaco melhor no maneio da dor pos-cirargica e
com uma duracdo de acgdo superior, quando comparando com a morfina (Stanway, Taylor,
Brodbelt, 2002). Contudo, a buprenorfina j& mostrou produzir efeitos analgésicos variaveis
nesta espécie, com alguns individuos a revelar-se confortaveis e outros com dor. Ha que
considerar também a via de administracdo escolhida, uma vez que influencia a
farmacocinética e, consequentemente, os efeitos analgésicos (Giordano et al., 2010).
Quanto a efeitos adversos, pode verificar-se sedagdo, midriase no gato, euforia e, mais
raramente, nausea e vomitos. Em termos gerais, a buprenorfina é bem tolerada tanto pelo
cdo como pelo gato (Kukanich & Papich, 2009).

O hbutorfanol surgiu, inicialmente, como agente anti-tassico, sendo, nos dias de hoje,
aprovado como analgésico para cdo, gato e cavalo (Lascelles & Gaynor, 2011).

Apesar de ser 5 a 7 vezes mais potente que a morfina (Kukanich & Papich, 2009), em
regime de farmaco Unico e administrado a cées e gatos no seu estado higido, o butorfanol
apenas produz uma sedacdo minima e uma analgesia de curta duracdo. Contudo, o
butorfanol é frequentemente utilizado em combinacdo com uma variedade de sedativos e
tranquilizantes, como a acepromazina, a dexmedetomidina ou o midazolam, como protocolo
de sedacdo e analgesia, para procedimentos minimamente invasivos (Lascelles & Gaynor,
2011).

Em termos de dor visceral, verifica-se que esta é mais responsiva aos opidides agonistas
dos recetores Kk, podendo, assim, o butorfanol mostrar-se mais eficaz que os agonistas
classicos dos recetores p, como a morfina (Muir, 2009a). Embora aparente ser um bom
analgésico a nivel visceral, € considerado fraco como analgésico somatico, podendo ser
uma escolha correta para sindromes viscerais dolorosos, com é a cistite idiopéatica dos
felinos (Robertson, 2009). Estudos clinicos e experimentais em gatos revelam que o
butorfanol possui uma duragcdo de acdo curta (90 minutos) na maioria dos individuos,
requerendo multiplas administracdes para que se obtenha o efeito analgésico desejado
(Lascelles & Robertson, 2004); outros autores verificaram que a administracdo IM de
butorfanol pode surtir efeitos analgésicos por periodos longos — 50 minutos a 8 horas
(Johnson, Robertson & Pypendop, 2007). Estes resultados estardo provavelmente

relacionados com a variedade genética de recetores opidides que esta espécie apresenta,
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reforcando o principio de que cada paciente deve ser avaliado individualmente para a dor
(Robertson, 2009).

2.5.1.2.3. Antagonistas

A primeira indicagdo para administracdo de antagonistas opidides € a reversdo de uma
depressdao respiratoria grave, causada por uma sobredosagem de um agonista opibide. A
duracdo do efeito antagonista € inferior a do farmaco agonista e, tipicamente, s&o
necessarias administracdes repetidas do primeiro (Kukanich & Papich, 2009). E importante
reconhecer que 0s antagonistas revertem rapidamente os efeitos clinicos dos opidides,
incluindo a analgesia (Lascelles & Gaynor, 2011). Assim, a sua administracdo deve ser
cautelosa pois uma exacerbagdo aguda da dor pode levar a choque cardiovascular e,
inclusivamente, morte (Kukanich & Papich, 2009). As substancias comummente utilizadas
para este propdésito sdo a naltrexona, a naloxona, o nalmefene e a diprenorfina (Lamont &
Mathews, 2007; Kukanich & Papich 2009). A naloxona é um dos antagonistas mais
utilizados, e tem atividade superior nos recetores u (Kukanich & Papich, 2009). Os seus
efeitos sdo de curta duragédo, 30 a 60 minutos, na administracdo EV. A via sublingual é
também utilizada no caso de recém-nascidos que exibam depressao respiratoria, apos
cesariana, na qual a parturiente tenha sido submetida a administragdo de opidides
(Lascelles & Gaynor, 2011).

2.5.2. Outros Analgésicos Centrais — Tramadol

A complexidade dos efeitos farmacolégicos do tramadol € atribuida ao facto de atuar através
de dois isomeros. O isémero positivo € um p-agonista fraco e também inibe a recaptacéo de
serotonina. O isbmero negativo inibe a recaptacdo de norepinefrina e tem a capacidade de
produzir analgesia via recetores a-2. O metabolito ativo, o-desmetiltramadol, € o p-agonista,
com uma poténcia superior 200 a 300 vezes a do tramadol. Tomando estes mecanismos em
consideracéo, verifica-se que o tramadol cumpre uma analgesia multimodal (Kukanich &
Papich, 2009).

O tramadol esta recomendado para maneio de dor aguda e crénica, de intensidade
moderada a grave (Lascelles & Gaynor, 2011). Num estudo em que se compararam 0S
efeitos do tramadol e da morfina, no pos-cirargico de orquiectomia de cdo, concluiu-se que o
nivel de analgesia foi semelhante para ambas as administracées (Kongara, Chambers,
Johnson & Dukkipati, 2012). Assim, o tramadol é adequado para condigbes como
osteoartrite, fibromialgia, neuropatia diabética, dor neuropatica e até dor peri-cirurgica em
pacientes humanos (Lascelles & Gaynor, 2011). Em Medicina Veterinaria, o tramadol é
utilizado na clinica de animais de companhia para o maneio da dor crénica, como adjuvante
de outros analgésicos, em situacdes de neoplasia ou osteoartrite, e para 0 maneio da dor

aguda, resultante de traumas ou cirurgias. Algumas cirurgias onde a eficacia do tramadol
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tem sido comprovada sdo a OVH e cirurgias que envolvam 4rgaos pélvicos e/ou membros
pélvicos. Para além do seu efeito analgésico, o tramadol tem inUmeros outros efeitos nos
vertebrados: anti-tassico, anti-depressivo, anti-inflamatério, imuno-estimulador, controlador
da micc¢éo, depressor dos niveis de glucose em diabéticos, redutor da concentracao alveolar
minima de isoflurano necesséaria para manter a anestesia geral e anestésico local (Braz,
2010).

2.5.3. Agonistas a,-Adrenérgicos

Os agonistas a,-adrenérgicos produzem os seus efeitos clinicos através da ativacdo de
subtipos de recetores a, (0za, Oz Ooc, Oop, €Ntre outros) (Muir, 2009a). A norepinefrina € o
neurotransmissor dos recetores adrenérgicos, que se localizam primariamente no locus
coeruleus, na ponte e no tronco cerebral. Os agonistas a,, ao se ligarem aos referidos
recetores, impedem a libertacdo daquele neurotransmissor (Sinclair, 2003). Daqui advém os
seus efeitos como agentes sedativos, relaxantes musculares e potenciadores de outros
farmacos analgésicos e anestésicos, quando em associacdo com os mesmos (Lemke &
Creighton, 2010). Dentro deste grupo farmacol6gico encontram-se a clonidina, a romifidina,
a detomidina, a medetomidina, a dexmedetomidina e a xilazina. As seletividades
a,/a; reportadas sdo as seguintes: medetomidina (1620:1), detomidina (260:1), clonidina
(220:1) e xilazina (160:1). A seletividade da romifidina ndo estd documentada, mas estima-
se que se encontre entre a da xilazina e a da detomidina (Sinclair, 2003).

A dexmedetomidina é o is6mero-dextro da medetomidina e tem, aproximadamente, o dobro
da poténcia desta ultima, sendo os farmacos do grupo mais utilizados e ambos com duracgéo
de acdo de cerca de uma hora (Sinclair, 2003; Lemke & Creighton, 2010). Para reversédo dos
seus efeitos (sedacdo, bradicardia, arritmias sinusais, hipotensdo, bradipneia, vémito — em
90% dos gatos aos quais se administra medetomidina) existem, pelo menos, 4 antagonistas:
ioimbina, idazoxan, tolazolina e atipamezol (Sinclair, 2003), sendo este Ultimo o mais

utilizado (¥2 da dose de medetomidina) (Robertson, 2009).

2.5.4. Antagonistas dos Recetores NMDA

O glutamato, como ja anteriormente referido, € o agonista NMDA enddgeno espinhal e
supraespinhal. O bloqueio dos recetores NMDA no corno dorsal da medula espinhal previne
o fenémeno de wind-up e o desenvolvimento de sensibilizacdo central. A quetamina (0,1-
1mg/Kg EV ou 2ug/Kg/min CRI) € o antagonista NMDA mais utilizado em Medicina
Veterinaria (Lemke & Creighton, 2010). E amplamente utilizada em gatos, como agente
anestésico dissociativo, embora haja poucos estudos acerca dos seus efeitos analgésicos
(Robertson & Taylor, 2004). Sawyer, Rech & Durham (1993) realizaram um estudo onde
concluiram que o efeito analgésico a nivel visceral era fraco. Contudo, os protocolos
anestésicos que incorporam a quetamina promovem uma analgesia pos-cirirgica superior
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aqueles que utilizam tiopentona e halotano, com ou sem butorfanol associado (Robertson,
Richter & Martinez, 1995; Slingsby Lane, Mears, Shanson, Waterman-Pearson, 1998).
Assim, a utilizacdo de quetamina, como parte de um protocolo anestésico, pode promover
analgesia preventiva (Robertson & Taylor, 2004).

Dentro do grupo dos antagonistas NMDA inclui-se ainda a amantidina, utilizada no maneio
da dor cronica e como alternativa nos animais intolerantes a opidides (Lascelles et al.,
2008).

2.5.5. Anestésicos Locais

Os anestésicos locais tém a capacidade Unica de promover um blogqueio sensorial total das
fibras nervosas, impedindo a sensibilizagdo central, e sdo relativamente seguros. Atuam
através do bloqueio da conducéo dos impulsos nervosos, pela inibicdo dos canais de sodio,
dependentes da voltagem, nas fibras nervosas (Lemke & Creighton, 2010).

As amino-amidas — lidocaina, a mepivacaina e a bupivacaina — sdo os anestésicos locais
mais utlizados em pequenos animais. A lidocaina tem um inicio de ac¢do rapido (10 minutos)
e uma curta duragédo de acdo (1-2 horas), sendo utilizada para procedimentos cirurgicos e
de diagnéstico curtos, numa dose maxima de 8mg/Kg. E administrada a nivel sistémico,
para maneio da dor, no ileo paralitico, apés cirurgia abdominal, e das arritmias ventriculares.
Administrada intracirurgicamente (a uma taxa de 3mg/Kg/h), reduz o consumo de anestésico
em 20 a 30%. A mepivacaina € semelhante a lidocaina em termos de poténcia e inicio de
acdo, mas de duracdo mais prolongada (2-3 horas), causa menor irritacdo tecidular e tem
um maior index terapéutico. A bupivacaina € aproximadamente 4 vezes mais potente que as
anteriores, com um inicio de acédo lento (20 minutos) e uma longa duracdo de acao (4-6
horas), sendo usada para a maioria dos procedimentos cirlrgicos, na dose de 2mg/Kg. Os
bloqueios neurais periféricos ou centrais devem ser incluidos nos planos de maneio da dor
peri-cirirgica, pois reduzem as necessidades em anestésicos, atenuam a resposta
neuroendécrina ao trauma cirdrgico e contribuem para melhores resultados (Lemke &
Creighton, 2010). Anexo 2, na tabela 26, apresentam-se os bloqueios anestésicos mais

importantes em pequenos animais.

2.5.6. Anti-Inflamatdrios Nao-Esteroides (AINES)

Os AINEs foram os primeiros analgésicos a serem utilizados pelo Homem, pois ja
Hipdcrates e Celso, na Grécia Antiga, utilizavam a casca do salgueiro (de onde se extrai o
acido acetil-salicilico) para combater sinais de inflamacéo. Hoje em dia, o grupo dos AINEs é
o grupo farmacoldgico de maior importancia em investigacdo e de maior utilizacdo quer em
Medicina Veterinaria, quer em medicina humana. Este grupo engloba farmacos distintos,
com propriedades analgésicas, anti-piréticas e anti-inflamatérias, que constituem um dos

pilares basicos no maneio da dor (Cabezas, 2012).
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Face aos farmacos opidides tém como vantagens o longo periodo de a¢do, promovendo
analgesia por mais de 24h, e ndo estarem sujeitos as restricbes legais de aquisicdo e
armazenamento dos primeiros (Robertson, 2009).

2.5.6.1. Processo Inflamato6rio e Mecanismo de Acdo dos AINEs

Os estimulos de natureza fisica, quimica ou mecéanica podem iniciar processos
inflamatdrios, o que ativa uma série de mediadores quimicos que tém a sua acao centrada
em eventos vasculares ou celulares. Este processo classifica-se com base em parametros
citolégicos e sintomaticos que vao variando progressivamente (Tasaka, 2006).

Uma agresséo que provoque dano na membrana de diferentes células do organismo sera
capaz de libertar frag6es fosfolipidicas denominadas de acido araquidonico, através da acéo
enzimatica da fosfolipase A,. O &cido araquiddénico, quando libertado, ndo tem acgé&o
inflamatoria, mas os produtos da sua degradagdo, formados através das enzimas
cicloxigenase e lipoxigenase, sdo mediadores quimicos fundamentais para o
desenvolvimento do processo inflamatério. A quebra do &cido araquidénico pelas
cicloxigenases origina as prostaglandinas (PGs) e os tromboxanos (TXs) e a acdo das
lipoxigenases origina aos leucotrienos (LTs). Inicialmente, a quebra do acido araquiddnico
pelas cicloxigenases origina a PGG, e a PGH,. Posteriormente, estas PGs sao degradadas
em PGD,, PGE,, PGF,,, prostaciclina (PGl,), TXA; e TXB,. Outros eicosandides importantes
sdo os trienos conjugados, derivados da quebra do acido araquidénico pela 5-lipoxigenase.
Inicialmente, geram-se os acidos hidroxi- e hidroperoxitetraendicos (HETE e HPETE); estas
substancias que posteriormente dardo origem aos LTs (LTA, LTB,, LTC4 e LTD,) e as
lipoxinas (Tasaka, 2006).

O processo inflamatério inicia-se com a fase vascular, aquando da libertacdo de mediadores
quimicos, responsaveis pela vasodilatacdo e pelo aumento da permeabilidade a passagem
de proteinas plasmaticas, que consigo arrastam 4&gua, originando o edema.
Concomitantemente ocorre a fase celular caracterizada pela marginacao leucocitaria e pelo
fendmeno de diapedese, auxiliado por moléculas de adesé&o intracelular, moléculas de
adesdo de células vasculares, integrinas e selectinas. Segue-se a fase de reparacdo, no
caso de uma evolugdo favoravel, com eliminagdo do agente causal, formacéo de tecido de
granulagdo e cicatrizagdo. Caso 0 processo ndo siga este sentido, poderd ocorrer
supuracao, dor (nociceptores) e de febre (causada pela libertacdo de pirogénios enddégenos
— citocinas — por parte dos leucdcitos), ou evolugdo para a cronicidade. Se a inflamacéao for
muito exacerbada, a estrutura afetada poderd ter a sua fungcdo comprometida (Tasaka,
2006).

Os AINEs tém maior efeito sobre a dor somatica do que sobre a dor visceral. Porém, serdo
mais eficazes nas dores potencializadas pela presenca de PGs, ou seja, associadas a

processos inflamatoérios. As acdes terapéuticas dos AINEs podem ser de caracter periférico
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— acc¢les anti-inflamatorias, analgésicas, anti-trombéticas e anti-endotoxicas — ou podem
reflectir-se a nivel do SNC, promovendo acc¢fes anti-piréticas e também analgésicas. Estes
mecanismos de acdo decorrem, em grande parte, da accdo inibitéria sobre as
cicloxigenases e lipoxigenases. A accdo anti-trombotica esta relacionada com a inibicdo da
sintese de tromboxanos e a anti-endotoxica relaciona-se com a diminui¢cdo dos eicosanoides
— como as prostaciclinas e os tromboxanos, responsaveis por algumas das alteracdes

cardiovasculares e metabdlicas caracteristicas do choque endotoxico (Tasaka, 2006).

2.5.6.2. Classificacdo dos AINEs

Dando especial destaque as COXs, ha que referir que, atualmente, se reconhecem trés
isoformas com distintas fungbes no organismo, nas quais os AINEs exercem diferentes
efeitos (Cabezas, 2012).

A COX-1 é conhecida como constitutiva. Expressa-se em quase todos os tecidos e é
responsavel pela producdo de PG, com papel regulador da homeostase, em condi¢des
fisiologicas. Reveste-se de especial importancia no aparelho digestivo — assegurando a
integridade da barreira mucosa intestinal —, renal — ao manter a perfusdo intrarrenal,
sobretudo em situagdes de hipoperfusdo — e no sistema de coagulagédo. Por outro lado,
relativamente a COX-2, é ja considerado que esta isoforma também se encontra
fisiologicamente no organismo e que também possui um papel na homeostase, como por
exemplo, a nivel renal, onde controla a libertac@o de renina, na macula densa. Denomina-se
induzivel, pois, mediante leséo tecidular, ha uma sobre-expressdo de COX-2 no local de
inflamacdo, mas também a nivel das zonas de processamento nociceptivo, como a medula
espinhal, podendo esta ser uma explicacdo para o seu papel na sensibilizacdo central e na
hiperalgesia. Ambas estas isoformas — COX-1 e COX-2 — estdo sobre-expressas em
situacdes de inflamacdo. Inclusivamente, parece estar demonstrado que o efeito analgésico
agudo dos AINEs se deve ao bloqueio da COX-2, mas também ao da COX-1. Esta podera
ser a razdo pela qual farmacos altamente especificos para a inibicdo da COX-2 tém vindo a
demonstrar um escasso perfil de seguranca (Cabezas, 2012).

Uma terceira isoforma, descoberta recentemente, é a COX-3, uma isoforma da COX-1, mas
com expresséo localizada no cortex cerebral e no coracdo. A inibicdo da COX-3 explicaria o
efeito antipirético de muitos AINEs — principalmente do paracetamol, com um efeito
analgésico e antipirético importante a nivel central, mas com escasso efeito anti-inflamatério
(Cabezas, 2012).

Para efeitos de classificacdo e de modo a explicar a atividade conjunta sobre as isoformas
COX-1 e COX-2 estabeleceu-se um récio de afinidade, através do qual se determina o quéo
especifico € um AINE. Trata-se de um racio entre a Concentragao Inibitéria 50% (Clsgy,) da
COX-1 pela Clsgy, da COX-2 (rdcio COX-1/COX-2 — tabela 6). Assim, um AINE seguro seria

42



aguele que apresentasse elevada Clsgy, para a COX-1 e uma reduzida Clsy, para a COX-2
(Cabezas, 2012).

Tabela 6 — Seletividade COX-1/COX-2 dos AINEs (adaptado de: Cabezas, 2012).

Racio COX-1/COX-2 Denominagéo Exemplo
<1 COX-1 seletivo Ac.acetil-salicilico
Indometacina
Piroxicam
1-100 COX-2 preferencial Carprofeno
Mavacoxib
Meloxicam
101-1000 COX-2 seletivo (coxib) Cimicoxib
Firocoxib
Robenacoxib
>1000 COX-2 especifico Sem interesse clinico, devido

aos efeitos secundarios.

2.5.6.3. Efeitos Adversos e Contraindicagdes dos AINEs

Os efeitos adversos dos AINEs fazem-se sentir sobretudo a nivel renal, hepético e
gastrointestinal (Robertson, 2009).

A sua administragao esta contraindicada em pacientes com insuficiéncia renal aguda (IRA),
insuficiéncia hepética, desidratacdo, hipotensdo ou condi¢cdes associadas a reducédo do
volume de circulacdo (insuficiéncia cardiaca congestiva, ascite), coagulopatias
(trombocitopenia, doenca de von Willebrand, défices em fatores de coagulacdo) ou
evidéncia de ulceragdo gastrica (vOmito, hematemese, melena). A utilizacdo de AINEs no
periodo pds-cirirgico deve ser ponderada com base na integridade do aparelho intestinal
apés a cirurgia. Como a COX-2 é importante no processo de cicatrizagcdo, logo,
intuitivamente, estdo contraindicados os AINEs que produzam uma potente inibicdo desta
isoenzima, quando se verificar comprometimento do aparelho gastro-intestinal. E também
uma contraindicagcdo a utilizacdo concomitante de AINEs e corticosteroides face a
potenciacao de efeitos secundérios que poderdo provocar.

Quanto aos AINEs COX-1-seletivos, estdo contraindicados em pacientes com leséo espinhal
(incluindo hérnia discal), devido ao seu potencial para conduzir & ocorréncia de hemorragia

e deterioracdo neuroldgica (Lamont & Mathews, 2007).

2.5.6.4. Principais AINEs em Medicina Veterinaria

O numero de AINEs utilizados em Medicina Veterinaria € vasto, sendo exemplos o
carprofeno, o acido tolfenamico, o meloxicam, o ketoprofeno, o firocoxib, o robenacoxib, o
mavacoxib, o cimicoxib, a fenilbutazona, a flunixina meglumina, entre outros (Cabezas,
2012; Tasaka, 2006). Trata-se de uma classe que ndo era amplamente utilizada em gatos,

devido aos riscos de toxicidade referidos, mas, como nos ultimos anos, alguns novos AINEs
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foram desenvolvidos para utilizacdo nesta espécie, esse panorama tem vindo a mudar
(Robertson, 2009).

Para efeitos de descricdo mais pormenorizada, ir-se-80 mencionar trés AINEs
especialmente utilizados no ponto de vista da analgesia peri-cirdrgica — o carprofeno, o
meloxicam e o robenacoxib.

O carprofeno € um AINE COX-2 preferencial, com indicagéo terapéutica para maneio da dor
peri-cirdrgica e cronica. No caso do gato estd aprovado em regime de administragdo Unica,
peri-cirdrgica (Lascelles & Gaynor, 2011). Acontece que a sua metabolizacdo hepatica faz-
se por via da glucoronoconjugacéo, surgindo problemas em caso de administracbes
repetidas, pelo que estas estdo desaconselhadas (Robertson, 2009).

Este farmaco promove analgesia por 12 a 18 horas apds uma variedade de cirurgias
ortopédicas, em cédo e gato. Em gatas submetidas a OVH, verificou-se uma duragéo da
analgesia pés-cirargica de 4 a 20 horas (Lamont & Mathews, 2007). Al-Gizawiy & Rude
(2004), num estudo de avaliagdo de dor em gatas, concluiram que o carprofeno promove um
controlo de dor superior ao do butorfanol, nas primeiras 24 horas apds OVH.

O meloxicam €& um AINE COX-2 preferencial, cuja formulacdo injetavel se encontra
autorizada para utilizagéo pré-cirurgica (0,3mg/Kg; SC). Este farmaco é clinicamente eficaz
numa série de procedimentos cirlrgicos, como OVH, orquiectomia, cirurgia ortopédica.
Trata-se de uma ferramenta analgésica muito utilizada em gato devido ao facto de o
farmaco ser metabolizado através de vias oxidativas, o que explica 0 seu sucesso na
terapéutica cronica nesta espécie (ex.: osteoartrite) (Robertson, 2009). A sua eficacia clinica
foi demonstrada tanto para dor musculo-esquelética como a nivel de cirurgia de tecidos
moles (Lascelles, Henderson & Hackett, 2001). O meloxicam promove uma analgesia pos-
cirirgica semelhante ao carprofeno (Slingsby & Waterman-Pearson, 2002).

O robenacoxib encontra-se aprovado para utilizacdo em céo e gato, sendo o Unico coxib de
formulacdo injetavel com autorizacdo de utilizacdo para a espécie felina. Cerca de 30-40
minutos apés administracao, atinge niveis plasmaticos elevados, tem um tempo de semi-
vida curto (cerca de 2h) e acumula-se nas areas inflamadas, onde permanece por 24h em
concentracdes eficazes. Esta caracteristica favorece o perfil de seguranga desta substancia,
uma vez que se encontra por mais tempo e em maiores concentracdes nos tecidos lesados
€ menos nos outros oOrgdos — seletividade tecidular (Cabezas, 2012;
Pelligand, King, Toutain, Elliott & Lees, 2011).

Além disto, uma administragdo pré-cirirgica unica de robenacoxib € bem tolerada e revela-
se mais eficaz que o meloxicam na reducdo de dor pos-cirirgica (Kamata, King, Seewald,
Sakakibara, Yamashita & Nishimura, 2012).

Estudos em gato revelam que 12h apds a administracéo da dose clinicamente efetiva para a
espécie (2mg/Kg), a inibicdo da COX-1 é de 5% e a de COX-2 90%. Isto pode explicar a

seguranca da substancia quando administrada em doses 5 a 10 vezes a recomendada
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(Giraudel, King, Jeunesse, Lees & Toutain 2009). Outro estudo, em gatos jovens domeésticos
de pelo curto, revelou excelentes resultados sobre a seguranca do robenacoxib por via oral
na dose de 10mg/Kg por 28 dias e 20mg/Kg por 42 dias, sem quaisquer sinais de toxicidade
(King et al., 2011).

2.6. Estratégias Nao-Farmacoldgicas na Analgesia

Segundo as normas de orientagdo para o maneio da dor em cées e gatos, uma utilizagdo
apropriada de terapéutica ndo farmacoldgica, como método complementar dos agentes
farmacologicos, pode favorecer a prevencdo, o maneio e o tratamento da dor. Estes
métodos sao tipicamente utilizados para dor crénica, mas podem também ser Gteis na dor
aguda (Hellyer et al., 2007).

Métodos relacionados com o estilo de vida podem ser o exercicio controlado e a perda de
peso (maneio da dor articular), o enriguecimento ambiental, principalmente no que diz
respeito aos felinos (facil acesso aos litters, bons locais de repouso, comedouros e
bebedouros elevados, superficies/chdo ndo escorregadio, acessos ao exterior modificados e
de acordo com as estagdes do ano), e interagdo com o animal (Hellyer et al., 2007).

Em termos de ambiente hospitalar, os cuidados devem incluir camas confortaveis,
cobertores de ar, um maneio gentil e cuidadoso, reducdo da estimulacdo visual e auditiva e
separacdo entre cdes e gatos. Inclusivamente, gatos mais ansiosos devem ter um
esconderijo na sua box (Hellyer et al., 2007).

Os fatores de stresse provenientes do meio circundante ao individuo podem influenciar
negativamente as suas capacidades fisicas e/ou emocionais. Assim, surge o conceito de
que a aprimoracdo do ambiente onde o0 animal se insere, associada ou ndo a outras
abordagens terapéuticas, contribui para a obtencdo de um funcionamento biolégico ideal
(Lopes, 2011).

Para o efeito, pode recorrer-se ao uso de diferentes estratégias de enriquecimento,
categorizadas como sociais ou materiais. As primeiras compreendem um enriquecimento
mediante estimulacdo social intra-especifica, explorando a capacidade natural para o
estabelecimento de relagbes preferéncias, ou inter-especificas (principalmente com
humanos), servindo de exemplo as brincadeiras. As estratégias materiais, por sua vez,
recorrem a utilizacdo de fatores inanimados tais como brinquedos, métodos inovadores de
disponibilizacdo de alimento, estruturas fisicas (prateleiras, arranhadores, locais de
esconderijo) e estimulacdo sensorial (uso de feromonas) (Lopes, 2011).

No mercado esta disponivel um anélogo sintético da fracdo F3 da feromona facial felina
(FFF) desenvolvido com o intuito de diminuir o stresse e a ansiedade sentida pelos gatos em
ambientes desconhecidos. Este produto — Feliway® (Ceva Animal Health) — esta disponivel
sob a forma de difusor ou spray e mimetiza a FFF, despertando no gato uma falsa sensacao

de familiaridade e seguranca relativamente ao ambiente que o rodeia (Alho, 2012).
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O Feliway® é uma emulsdo que contém cerca de 8% de acidos gordos (4cido oleico, acido
azelaico e acido palmitico) e 0,5% de um composto vegetal com efeitos atractivos para o
gato (extracto de Valeriana officinalis) (Lopes, 2011). Est4 indicado no transporte e/ou
hospitalizacdo de gatos, bem como em situacbes de marcacdo de territério, mudancgas
ambientais bruscas (exemplo: mudanca de habitacdo, introducdo de um novo animal de
estimacdo, nascimento de uma crianga) e outras que possam provocar stresse nos felinos
(Alho, 2012).

Segundo o trabalho de Lopes (2011), sobre avaliacdo da influéncia do analogo sintético da
FFF nos niveis de stresse pré-cirirgico e de stresse e dor pés-ovariohisterectomia, os
individuos expostos a FFF registaram menores pontuagdes de stresse (pré e pos-cirdrgico) e
de dor, contudo, em nenhum dos casos essa diferenca se mostrou estatisticamente
significativa.

Gunn-Moore & Cameron (2004) avaliaram a eficacia da FFF no tratamento da cistite
idiopética felina (FIC), com um grupo controlo e um grupo placebo. Apesar FIC das
diferencas estatisticas néo terem sido significativas (56% dos proprietarios notaram
melhorias e 44% nao), observou-se uma tendéncia dos gatos expostos a FFF para uma
diminuicho do numero de dias com sinais de FIC, assim como uma redugdo dos
comportamentos de medo e agressividade.

Para o maneio ndo farmacoldgico da dor, encontram-se ainda disponiveis as denominadas
medicinas complementares e alternativas, dentro das quais se encontram meétodos ainda
algo controversos pela falta de evidéncia cientifica. De entre todos 0s procedimentos
englobados neste grupo, a acupunctura é a que apresenta maior suporte cientifico por
detras dos seus beneficios (Hellyer et al., 2007).

A nutricdo ocupa também um papel importante. Tem-se como exemplo os nutracéuticos,
como a glucosamina e condroitina, utilizadas no tratamento e na prevencdo da osteoartrite,
tal como os acidos gordos 6mega-3 (Hellyer et al., 2007).

Existem ainda técnicas de reabilitacdo fisica, como a crioterapia, a terapia pelo calor, as
massagens, a hidroterapia, a utilizacdo da esteira submersa, a flexibilidade passiva (range
of motion), laser de baixo nivel, ultrassons, estimulacdo eléctrica nervosa transcutanea
(TENS). De referir que estdo reportados casos de sucesso de clinicos veterinarios que
incorporaram estas terapéuticas, com base na extrapolacdo a partir da medicina humana.
Contudo, as publicacdes cientificas nesta éarea, para pequenos animais, ainda s&o
insuficientes para que se aconselhem estes métodos com seguranca (Hellyer et al., 2007).
Conclui-se que as intervengfes farmacolédgicas e ndo-farmacoldgicas podem ser aliadas no
maneio da dor. Por exemplo, um gato com osteoartrite pode fazer terapéutica farmacoldgica
e, concomitantemente, beneficiar de métodos ndo farmacoldgicos como uma dieta com
reducdo calbrica, acupunctura, massagens, reabilitacdo fisica, manipulacdo cuidadosa e

enriguecimento ambiental, com as medidas cat friendly apresentadas (Hellyer et al., 2007).
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Capitulo lll- Trabalho experimental

3.1. Introducéo

A OVH é um dos procedimentos cirlrgicos mais realizados na gata (Felis silvestris catus). O
estimulo doloroso induzido pode persistir no periodo pés-cirdrgico para além de 24 horas,
contribuindo para alterar o comportamento das gatas intervencionadas. Pode dizer-se que
ha escassez de conhecimento relacionado com o comportamento manifestado perante a dor
e 0 metabolismo de determinados farmacos, aspetos caracteristicos da espécie em questao
(Taylor & Robertson, 2004).

Os opidides devem constituir a base de um plano de analgesia multimodal, em dor aguda. A
buprenorfina € um opidide potente, semi-sintético, altamente lipofilico, agonista parcial com
atividade nos recetores my, autorizado para utilizacdo em gatos em varios paises (Taylor &
Robertson, 2004). E caracterizada por ter um inicio de acfo retardado e uma longa acéo
analgésica, bem como escassos efeitos adversos (Giordano et al., 2010). Nos gatos, mais
comummente administrada pela via IM, a buprenorfina surge como um dos analgésicos mais
eficazes pelas suas propriedades antinocicetivas e pelos reduzidos efeitos adversos
(Robertson et al.,, 2005). Contudo, um estudo recente concluiu que a via EV deve ser
escolhida em detrimento da IM ou da SC, quando a buprenorfina é administrada em gatos
(Steagall et al. 2013).

Os AINEs sdo os analgésicos mais utilizados, tanto em medicina humana como em
Medicina Veterindria. Tém como alvo mediadores da nocicecdo do sistema nervoso
periférico e central (Hinz & Brune, 2004). O robenacoxib é um AINE recente, COX-2 seletivo
e 0 Unico coxib aprovado para utilizagdo em felinos, com formulagédo injetavel. Este farmaco
possui acdo analgésica, anti-inflamatoéria e antipirética (Giraudel et al., 2009), bem como um
bom indice de seguranca em gatos, uma vez que € seletivo para os tecidos lesionados e
inibe a cox-2 inflamatéria, poupando a COX-1 citoprotetora. Um estudo recente comparou
um dos AINEs mais utilizados em analgesia felina, o meloxicam, com o robenacoxib, tendo-
se este mostrado superior (Kamata et al. 2012).

A estrutura social felina ndo facilita a avaliagdo da expressdo do comportamento de dor, que
é frequentemente subtil ou inexistente. Recentemente, foi desenvolvida e validada uma
escala composta para avaliagdo de dor aguda pos-cirirgica em gatos (Brondani et al.,
2011), a qual sera utilizada neste trabalho.

Considerando a informacgdo acima referida, é importante avaliar o efeito analgésico quando
se utiliza o robenacoxib associado a buprenorfina ou cada um dos farmacos

separadamente, como protocolo analgésico preventivo em gatas submetidas a OVH.
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3.2. Objetivo

O objetivo principal deste estudo consistiu em comparar a eficacia dos seguintes protocolos
analgésicos: a administracdo de robenacoxib (2mg/Kg, SC), de buprenorfina (0,02mg/Kg,
EV), ou da associa¢gdo de ambos os farmacos, pré-cirurgicamente, na OVH de gata. Para a
avaliacdo de dor recorreu-se a “Escala Multidimensional Composta Para Avaliagdo de Dor
Aguda P6s-Cirurgica em Gato” (Brondani et al., 2011).

Para atingir o objetivo principal foram enunciados os seguintes objetivos especificos:

a) Caracterizar a dor na amostra de gatas submetidas a OVH em funcdo do protocolo
terapéutico;

b) Determinar se existem diferengas estatisticamente significativas entre as pontuacdes de
dor dos trés grupos de estudo;

c) Caracterizar e determinar a existéncia de diferencas estatisticamente significativas na
evolugdo da dor nos varios momentos temporais apos recuperacao anestésica (T1, T2, T3,
T4, T24 e T48);

d) Determinar a existéncia de diferencas estatisticamente significativas nas variaveis
fisiolégicas em funcéo do protocolo terapéutico;

e) Inferir sobre a eficacia da “Escala Multidimensional Composta para Avaliagdo de Dor
Aguda Pés-Cirurgica em Gatos” na avaliacdo da dor apresentada pelos animais, no periodo
pés-cirdrgico.

O protocolo experimental utilizado foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica e Bem-
Estar Animal da FMV-ULisboa.

3.3. Materiais e Métodos

3.3.1. Animais e Critérios de Incluséo

No estudo foram utilizadas trinta (n=30) gatas preferencialmente pré-puberes, em estado
higido, de raca ndo determinada, pertencentes ao gatil do Seixal, com OVH previamente
agendada, realizada no Hospital Escolar da FMV-ULisboa. Os animais foram submetidos a
um exame fisico pré-cirargico completo. As gatas gestantes, lactantes, com sinais de
doenca (ex.: sinais clinicos de rinotraqueite infeciosa felina), ou de maneio dificil, foram
excluidas do estudo.

Apos terem sido recebidos, os animais foram instalados individualmente em jaulas, num
ambiente calmo, silencioso e com algumas medidas de enriquecimento ambiental (Figuras
16 e 17). Cada grupo era constituido, no minimo por 2 e, no maximo, por 5 gatas. Todos 0s
animais tiveram um periodo de habituacdo, no mesmo espaco, de pelo menos 12 horas e

até 24 horas, antes da cirurgia.
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Figura 16 e Figura 17 — Internamento dos animais do estudo (original da autora).

3.3.2. Grupos de Estudo

A amostra (n=30) foi dividida em 3 grupos, cada um com 10 gatas (n=10):

- Primeiro grupo: Grupo Robenacoxib (GR) — o farmaco foi administrado pré-cirurgicamente
(cerca de 30-45min antes da cirurgia), 2mg/Kg, SC;

- Segundo grupo: Grupo Buprenorfina (GB) — o farmaco foi administrado pré-cirurgicamente
(cerca de 30-45min antes da cirurgia), 0,02mg/Kg, EV;

- Terceiro grupo: Grupo Robenacoxib+Buprenorfina (GRB) — a combinacdo de ambos os

farmacos foi administrada pré-cirurgicamente (cerca de 30-45min antes da cirurgia).
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A selecdo do protocolo analgésico foi feita de modo completamente aleatério através de 30
envelopes, dentro dos quais se encontrava inscrito um dos trés protocolos acima descritos
(10 envelopes GR, 10 envelopes GB e 10 envelopes GRB). Antes de cada cirurgia, 0
cirurgido retirava, de forma aleatéria, um dos envelopes, administrando posteriormente os

farmacos correspondentes.

3.3.3. Protocolos Terapéuticos

Os animais do grupo GR foram pré-medicados com 2mg/Kg de Robenacoxib (Onsior®,
Novartis Animal Health UK Ltd) administrado por via SC, os do grupo GB com 0,02mg/Kg de
Buprenorfina (Bupag®, Richter Pharma AG) administrado por via EV, e os do grupo GRB
foram pré-medicados com a combinacdo dos referidos farmacos, tendo sido estas
administracdes feitas cerca de 30min antes do inicio da cirurgia (logo apds a sedagéo).

A sedacao foi realizada com a associacdo quetamina (Imalgene®, Merial Portuguesa Satde
Animal, Lda.) em dose baixa (2,5 mg/Kg) associada a dexmedetomidina (15 mcg/kg)
(Dexdomitor®, Orion Corporation), administrada por via IM. Seguidamente, administraram-se
8,75mg/Kg da associacdo amoxicilina-ac.clavulanico (Synulox®, Laboratérios Pfizer, Lda.),
por via SC.

No momento de intubacdo recorreu-se a uma pulverizagdo de lidocaina em spray, a 10%
(Xilonibisa®, Inibsa), de forma a contrariar o espasmo laringeo e a facilitar a introducéo do
tubo endotraqueal. A anestesia geral foi mantida com isoflurano a 2-3% (IsoVet®, BBraun
Medical Lda.).

A fluidoterapia foi realizada com um cristaloide — cloreto de sédio a 0,9% (Soro fisiol6gico
BBraun Medical Lda.) — a taxa de manutencao (5mL/Kg/h).

No periodo de recuperacao e se a avaliagdo de dor o justificasse — pontuacdo na escala de
dor igual ou superior a 8, com avaliacdo clinica concordante — seria administrada
buprenorfina (0,020 mg/kg), pela via IM, com posterior reavaliacdo de dor 30 e 60 minutos

apo6s a administracdo do farmaco de forma a confirmar a sua eficacia.

As gatas foram medicadas com a associacdo amoxicilina e acido clavulanico na dose de
15mg/Kg, BID, PO, durante 8 dias. Os animais pertencentes ao grupo GR foram medicados
com 1 comprimido de 6mg (gatos de 2,5 — <6Kg) de robenacoxib (Onsior®, Novartis Animal
Health UK Ltd), SID, PO, por 4 dias; o grupo GB foi medicado com buprenorfina por via oral
transmucosa (OTM) (Bupaq®, Richter Pharma AG; solucdo:0,3mg/mL; recipiente: 10mL;
dose: 0,02mg/Kg), durante 4 dias; o grupo GRB foi medicado com a combinacdo destes

farmacos. A alta hospitalar foi dada as 48 horas apos a cirurgia.
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3.3.4. Técnica Cirurgica

O abddmen foi cirurgicamente preparado 4cm cranial ao apéndice xiféide e 4cm caudal ao
bordo pubico, de forma a permitir a extenséo necesséria a uma incisdo apropriada. O animal
foi, seguidamente, posicionado em decubito dorsal, de membros estendidos. Os panos de
campo foram mantidos por meio de pingas Backhaus.

A celiotomia foi realizada na linha média ventral, abrangendo o terco caudal da distancia
entre a cicatriz umbilical e o pubis — caso das fémeas pré-puberes.

Todas as suturas internas foram realizadas com recurso a gliconato monofilamentoso 2/0
(Monosyn®, BBraun Medical Lda.).

Uma pinga hemostatica foi colocada no pediculo ovarico e serviu para o marcar e manipular.
O ovario foi apreendido com os dedos e aplicou-se tragcdo moderada caudomedial ao
ligamento suspensor, que foi digitalmente manipulado o mais craniodorsal possivel (perto do
rim) de modo a que o ovario fosse exteriorizado a partir da cavidade abdominal. Uma
ligadura simples foi realizada ventralmente a pinca hemostatica. Uma segunda ligadura
tansfixante foi posteriormente efetuada, a ndo ser que se tratasse de um pediculo de
pequenas dimensbes (caso em que se repete uma segunda ligadura simples). O pediculo
ovarico foi, entdo, seccionado, com precaucdo de modo a evitar atingir o ovario. O corno
uterino ipsilateral segue caudalmente a bifurcacdo uterina e o corno uterino contralateral foi
identificado, num trajeto cranial ao ovario do lado oposto. O restante pediculo ovarico foi
isolado, clampado, ligado e seccionado como atras descrito.

Cerca de 10 mm caudalmente a bifurcacé@o uterina, fez-se uma ligadura simples no Gtero. A
segunda ligadura foi de transfixacdo. Se se verificasse que 0s vasos uterinos estavam
engorgitados, estes eram individualmente ligados. O corpo uterino foi, posteriormente,
seccionado cerca de 5mm cranialmente a ligadura mais cranial.

Seguidamente, verificou-se se havia hemorragia nos pediculos ovaricos e uterino. Se nao, a
cavidade abdominal era encerrada, com o cuidado de ndo se incluir demasiada fascia do
musculo reto externo abdominal, limitando a inclusdo de musculo a duas suturas
independentes: uma simples continua e uma com pontos simples em cruz. Uma
aproximacao do tecido subcutaneo foi realizada, por forma a reduzir o espago vazio e a
tensdo do encerramento da pele. Finalmente realizou-se a sutura de pele intradérmica com
gliconato monofilamentoso 3/0 (Monosyn®, BBraun Medical Lda.).

As cirurgias foram sempre executadas pelo mesmo cirurgido.
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3.3.5. MonitorizagOes Pré e Pés-Cirargicas

3.3.5.1.Par@metros Fisiolégicos

Os parametros fisiologicos como a coloragdo das mucosas, a frequéncia respiratéria
(ccp/min), a frequéncia cardiaca (bpm), a pressao arterial sistdlica (PAS, mmHg) foram
continuamente monitorizados e registados a cada 5 minutos, desde o momento da sedacgéao
até ao final da cirurgia. A temperatura rectal (T, °C) foi medida no momento da sedacéo e,
posteriormente, apos a cirurgia. Para registo dos valores foi utilizada uma tabela idéntica a
tabela 7.

Tabela 7 — Pardmetros fisiolégicos monitorizados e registados da sedacédo ao fim da cirurgia.

Tempo (min) FC (bpm) FR (ccp) PAS (mmHg) T (°C) Intervencéo

0
5
10

SEDACAO

15
20
25
30
0
5
10
15

CIRURGIA

20
25
30

Legenda:
FC - frequéncia cardiaca; FR — frequéncia respiratdria; PAS — pressao arterial sistémica; T — temperatura

3.3.6. Avaliagao da dor com a “Escala Multidimensional Composta para Avaliagao de
Dor Aguda Pds-Cirargica em Gatos”

A “Escala Multidimensional Composta para Avaliagdo de Dor Aguda Pés-Cirargica em

Gatos” (Brondani et al., 2011) foi a escala de avaliagdo de dor utilizada neste trabalho. A

escolha desta escala em detrimento da Escala de Dor Aguda da Universidade do Colorado

adveio do facto de a primeira ter sido construida e validada para aceder aos niveis de dor

pos-cirdrgica, estando portanto indicada no pés-cirargico de OVH.
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A dor foi avaliada pré-cirurgicamente (TO) e 1h (T1), 2h (T2), 3h (T3), 4h (T4), 24h (T24) e
48h (T48) apds a recuperacao anestésica. Esta operacao foi efetuada sempre pela mesma
pessoa, que desconhecia qual o protocolo analgésico administrado aos animais. Estes
registos foram expressos numa tabela idéntica a tabela 8.

Tabela 8 — Momentos de avaliacao de dor e respetiva pontuagao.

Momento da Avaliagcdo de Dor Pontuacdo na Escala de Dor
TO
T1
T2
T3
T4
T24
T48

Seguindo as diretrizes para uma eficiente utilizacdo da escala, inicialmente observou-se o
comportamento da gata sem abrir a jaula. Verificou-se se estava em descanso (decubito ou
sentado) ou em movimento; interessada ou desinteressada no ambiente; em siléncio ou a
vocalizar. Examinou-se a presenga de comportamentos especificos (item “misceléanea de
comportamentos”). Seguidamente, abriu-se a jaula e observou-se se o animal se
movimentou prontamente no sentido de sair (Figura 18), ou se hesitou. Ao fazer a
aproximacao a gata, avaliou-se a sua reacdo: amigavel, agressiva, assustada, indiferente ou
a vocalizar. Posteriormente, tocou-se no animal e interagiu-se com ele, observando se
estava recetivo (se gostava de ser acariciado e/ou demonstrava interesse por brincadeiras).
Se hesitasse em sair da jaula, era incentivado a mover-se por meio de estimulos
(chamando-o pelo nome e acariciando-0) e manipulacdo (alterando a sua posi¢ao corporal
elou retirando-o da jaula). Observou-se ainda se, fora da jaula, a gata se movimentava

espontaneamente, de forma reservada ou se estava relutante em se mover.

54



Figura 18 — Avaliacdo do comportamento fora da jaula e aproximacao ao animal (original da autora).

No pos-cirdrgico imediato, ofereceu-se alimento palatavel (CN Convalescence® — Purina
Proplan) numa pequena quantidade e observou-se a resposta. Era espectavel que maioria
das gatas comesse normalmente, independentemente da presenca ou auséncia de dor.
Aguardou-se um pequeno periodo, ofereceu-se alimento novamente e observou-se a reacao

do animal (Figura 19).

Figura 19 — Gata do grupo GR sem reac¢do ao alimento humido, as 3h apds recuperacédo anestésica
(a esquerda), e a comer alimento seco as 24h (a direita).
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Para finalizar, colocou-se gentilmente a gata em decubito lateral ou esternal e registou-se a
pressao arterial. Observou-se a reacdo do animal quando o abdoémen/flanco era inicialmente
tocado (apenas com um deslize dos dedos sobre a area) e, na sequéncia, gentilmente
pressionado (aplicacdo, com os dedos, de pressdo diretamente sobre a area).
Seguidamente, aguardaram-se alguns minutos e executou-se 0 mesmo procedimento para
avaliacdo da reacao da gata a palpacao da ferida cirargica.

Tendo em conta os beneficios do enriquecimento ambiental atras referidos, adaptou-se um
espaco cedido pelo HEFMV-ULisboa com as medidas cat friendly possiveis de introduzir.
Assim, o espaco consistiu de uma sala ampla, com luz natural, onde se instalaram 5 boxs ao

nivel do chdo e um difusor Feliway® (Figura 20).

Figura 20 — Difusor Feliway® no internamento do estudo (original da autora).

Para além disto, disponibilizaram-se brinquedos para os animais e permitia-se a saida dos
mesmos das boxs ou individualmente ou em grupo, conforme se mostrassem mais
confortaveis (Figura 21). O nimero de gatas instaladas ndo excedeu as 5, para se evitar a
sobrepopulacdo. Houve gatas que se mantiveram juntas (grupos de 2) durante o periodo de
estudo por ja estarem assim habituadas. No pds-cirdrgico ndo se colocou colar isabelino em
nenhum dos animais, nem se fez penso com adesivo por se considerarem estas medidas

desconfortaveis e, portanto, passiveis de interferir com a avaliagéo de dor.
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Figura 21 — Gata do grupo GR, as 24h apds a cirurgia, interagindo com os brinquedos (original da
autora).

3.3.7 Monitorizag&o pos-cirurgica dos Animais
Os animais permaneceram no hospital até 48h apds a cirurgia, para monitorizacdo do
processo de cicatrizacdo e avaliagdes de dor as 24 (T24) e 48 horas (T48), estas Ultimas

registadas na tabela 2.

3.3.8. Anédlise dos resultados

Na analise dos resultados foi realizada estatistica descritiva que incluiu o célculo da média e
desvio-padréo, para os grupos de animais e variaveis em estudo, obtidos com o auxilio do
programa Microsoft® Excel 2007 (Microsoft Office — Microsoft Corporation©, USA).

A andlise estatistica inferencial foi realizada com recurso ao software SAS 9.3 (SAS
Institute, 2004), utilizando um nivel de significancia estatistica de 0,05, com um intervalo de
confianca de 95%. Para analise da pontuacdo de dor pos-cirargica utilizou-se a analise de
variancia “One Way ANOVA”, considerando o efeito do tratamento em cada um dos tempos
estudados, tendo sido obtidas médias ajustadas e o correspondente erro-padrdo da média.
No caso de haver significancia estatistica (p<0,05) procedeu-se ao teste de comparacao de
médias utilizando um teste t.

A andlise da ocorréncia de analgesia de resgate nos diversos tratamentos foi realizada por
tabela de contingéncia, tendo-se utilizado o teste de qui-quadrado.
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4. Resultados
O estudo decorreu de acordo com o protocolo definido, tendo sido completado por todos os
animais sem quaisquer complicacdes. Ao fim das 48h estipuladas todos os animais tiveram
alta hospitalar.

4.1. Pesos dos Animais e Duracéo da Cirurgia e da Anestesia
A anestesia e a cirurgia decorreram dentro da normalidade para estes procedimentos, ndo
tendo sido necessério proceder a anestesia/analgesia adicional. Na tabela 9 apresentam-se

os resultados obtidos para estas variaveis (média + desvio padrao).

Tabela 9 — Médias e desvios-padréo dos pesos e da duracdo da cirurgia e da anestesia para os 3

grupos.
GR GB GRB
Duracéao Cirurgia 36,5+ 2,5 min 35,4 + 2,4 min 36 + 2,4 min
Duracéo Anestesia 73,23 £ 3,0 min 72,48 £ 2,3 min 73,32 £ 2,9 min
Pesos 2,97 + 0,6Kg 2,83 + 0,6Kg 2,91Kg + 0,6Kg

4.2. Parametros Fisioldgicos

4.2.1. Temperaturas Inicial e Final
Os valores da temperatura rectal, antes e apds a cirurgia, foram registados. Apresentam-se,
na tabela 10, os resultados obtidos na analise descritiva sob a forma de média + desvio

padrdo, em cada um dos grupos.

Tabela 10 — Médias e desvios-padrao das temperaturas inicial e final, dos 3 grupos.

GR GB GRB
Temperaturainicial 38,45 £ 0,49°C 38,28 £ 0,48°C 38,25 £ 0,47°C
Temperatura final 37,42 £ 0,51°C 37,54 £ 0,48°C 37,44 £ 0,44°C

4.2.2. Frequéncia Cardiaca

A frequéncia cardiaca foi registada nos momentos cirurgicos ja referidos e os resultados
obtidos, expressos em média + desvio padréo, apresentam-se na tabela 11 e no grafico 1.
Foi testado o efeito dos protocolos analgésicos na frequéncia cardiaca, durante a
anestesia/cirurgia e, pela analise estatistica inferencial, ndo se observaram diferencas

estatisticamente significativas entre os tratamentos.
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Tabela 11 — Média * desvio padrdo da frequéncia cardiaca, em cada momento cirdrgico, por grupo.

GR (bpm) GB (bpm) GRB (bpm)
: 125,5 + 10,2 133,9+ 19,3 134,4+17,9
Soro e intubacéo
125,3+11,8 126,0 £ 6,5 132,3 £ 20,8
Lavagem abd.
: 128,6 £ 9,8 128,4 + 8,9 126,4 + 19,2
Mesa cirurg. 1
) 128,0 + 16,3 125,1 + 10,0 126,2 £ 27,7
Mesa cirurg. 2
: 127,4 £ 13,6 125,0+£9,3 123,9 + 26,5
Mesa cirurg. 3
o 132,9 £ 20,7 134,4 £ 24,9 126,3+ 22,1
Inciséo
. 141,9 +£ 15,3 142,0 £ 29,7 141,4 + 22,9
Laqg. ovérica 1
. 143,4 £14,7 140,9 £ 30,9 138,9 £ 16,6
Laqg. ovérica 2
: 144,1 + 18,8 138,3 £ 27,7 134,0 £ 19,1
Laq. uterina 1
) 137,11+ 18,6 137,5+ 26,2 130,0+£ 21,5
Laq. uterina 2
124,9 + 32,8 133,9 £ 24,7 1240+ 17,4
Sut. muscular
132,3+12,7 129,3 £ 26,2 123,2+ 15,5
Sut. SC
131,7 £ 13,4 128,2 + 25,0 119,3 + 13,6
Sut. ID
Legenda:

Soro e intubacéo — colocagéo a soro e posterior intubacao (+ minuto 5)

Lavagem abd. — lavagem abdominal (+ minuto 10)

Mesa cirurg. 1 — entrada no bloco e permanéncia ha mesa cirdrgica, sem qualquer intervengéo (+ minuto 15);
Mesa cirurg. 2 — permanéncia na mesa, sem qualquer intervencao (+ minuto 20);
Mesa cirurg. 3 — permanéncia na mesa, sem qualquer intervencao (+ minuto 25);
Inciséo — inicio da cirurgia, com a incisdo da cavidade abdominal (+ minuto 30);

Lag. ovarica 1 — laqueacao do primeiro pediculo ovarico (+ minuto 35);

Lag. ovarica 2 — laqueagdo do segundo pediculo ovarico (+ minuto 40);

Lag. uterina 1 — laqueacao do Utero através de ligadura simples (+ minuto 45);

Lag. uterina 2 — laqueacao do Utero através de ligadura de transfixacéo (+ minuto 50);
Sut. muscular — sutura muscular simples e pontos em cruz (x minuto 55);

Sut. SC — aproximagéo do tecido subcutaneo (+ minuto 60);

Sut. ID — sutura de pele intradérmica (+ minuto 65).
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Gréfico 1 — Médias ajustadas das frequéncias cardiacas (bpm), por grupo.
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4.2.3. Frequéncia Respiratoria

A frequéncia respiratoria foi registada nos momentos cirtrgicos referidos e os resultados

obtidos, expressos em média + desvio padréo, encontram-se na tabela 12 e no gréafico 2.

Esta variavel fisiol6gica foi alvo de analise estatistica inferencial e verificou-se que as

diferencas encontradas entre grupos ndo eram estatisticamente significativas.

Tabela 12 — Média * desvio padrao da frequéncia respiratdria, em cada momento cirdrgico, por grupo.

Momento cirargico GR (ccp) GB (ccp) GRB (ccp)
. . 27,3+ 16,0 27,7+13,8 326+124
Soro e intubagao
25,3+ 15,8 253+11,3 28,8+ 10,0
Lavagem abd.
: 26,4+ 14,1 23,7+9,8 24,8 + 10,2
Mesa cirurg. 1
) 25,1+14,2 228+94 23,6 £8,3
Mesa cirurg. 2
: 26,2+ 12,3 22,8+9,8 214+71
Mesa cirurg. 3
o 27,5+ 20,7 22675 22,6 +8,7
Inciséo
. 31,1+8,3 24172 242+9,2
Lag. ovarica 1
. 30,2+8,8 245+ 6,6 25,1+10,7
Laq. ovarica 2
. 28,8 +£9,2 24,0+ 6,3 23,0+£9,7
Lag. uterina 1
. 29,0+£9,.3 24,0+ 6,2 225+9.3
Laqg. uterina 2
27,9+ 10,0 23,2+6,7 21,6 + 8,7
Sut. Muscular
26,0+9,6 22,6 +6,2 19,8 + 8,01
Sut. SC
26,9+95 23,0+£5,9 200+7,9
Sut. ID
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Grafico 2- Médias ajustadas da frequéncia respiratdria (ccp), por grupo.
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4.2.4. Pressdo Arterial Sistolica Sistémica

A pressao arterial sistdlica sistémica foi registada, ao longo dos momentos referidos, e alvo
de analise estatistica descritiva e inferencial (tabela 13 e grafico 3) Assim, verificaram-se
diferencas significativas entre grupos nos momentos cirargicos da 22 lagueacao ovarica, das

lagueacdes uterinas e da sutura subcuténea de aproximacao.

Tabela 13 — Médias ajustadas da pressao arterial sistdlica, por grupoa"b

Intervencdes GR GB GRB SE p
Soro e Intubagéo 133,3 131,4 136,3 6,11 0,85
Lavagem 128,7 118,5 118,7 5,54 0,34
Mesa Cirurg.1 114.3 114,8 109,1 5,30 0,70
Mesa Cirurg.2 114,5 105,4 104,9 5,51 0,39
Mesa Cirurg.3 108,5 98,7 95,5 4,01 0,09
Inciséo 111,4 105,2 98,8 4,62 0,17
Laqg. Ovério 1 124,0 122,3 107,9 6,33 0,16
Lag. Ovério 2 125,3° 121,3 102,5° 6,37 0,04
Lag. Utero 1 112,8* 115,3% 96,8° 4,90 0,03
Lag. Utero 2 106,5%° 113,6% 94,0° 5,15 0,04
Sut. Musc. 98,9% 105,6% 91,7° 3,88 <0,1
Sut. SC 104,5% 102,3 88,8" 3,56 <0,01
Sut. ID 103,2 100,6 93,0 3,80 0,16

2P Médias com letra diferente diferem para p<0,05
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Gréfico 3- Médias ajustadas da pressao arterial sistélica, por grupo.
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4.3. Avaliagcdo de Dor

4.3.1. Pontuacé&o de Dor
As pontuacfes de dor obtidas em cada momento de avaliagdo, por cada grupo, foram
analisadas estatisticamente. No grafico 4 e na tabela 14 apresentam-se as médias ajustadas

obtidas para as pontuacdes de dor, bem como o erro padrdo da média.

Gréfico 4- Médias ajustadas da pontuacao de dor, por grupo.
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Tabela 14 — Médias ajustadas da pontuacao de dor, por grupo""’b

Avaliacédo Dor GR GB GRB SE p
T1 5,20° 7,20% 1,90° 1,015 0,004
T2 3,90° 6,00° 1,10° 0,954 0,005
T3 3,50° 4,30% 0,20° 0,857 0,005
T4 2,50 3,50° o° 0,937 0,04
T24 1,00 1,70° o° 0,538 <0,1
T48 0 0,20 0 0,115 0,38

2P Médias com letra diferente diferem para p<0,05

Legenda: SE — erro-padrdo da média; p — valor estatistico de p

Esta analise permitiu verificar que nas primeiras 3 horas de monitorizacao (pT1=0,004,
pT2=0,05 e pT3=0,05), ndo houve diferencas estatisticamente significativas entre os grupos
GR e GB. J4 as diferencas encontradas entre estes dois grupos e o grupo GRB apresentam
significado estatistico. A 42 hora apds recuperacio anestésica, as diferencas entre o grupo
GR e os restantes dois ndo tém significado, enquanto que as diferencgas entre o grupo GB e
0 GRB continuam a ter. Isto significa que, a partir da 42 hora ap6s a recuperagao anestésica,
as diferencas entre o grupo GR e o grupo GRB nao tém significado estatistico (pT4=0,04).
As 24h, embora sem significancia estatistica (pT24<0,1), pode sugerir-se alguma tendéncia
pra se observarem diferencas entre os grupos GB e GRB. A avaliagdo as 48h (pT48=0,38)

ja ndo revela qualquer diferenca entre os grupos.

4.3.2. Analgesia de Resgate

Também os resultados das analgesias de resgate realizadas foram alvo de estatistica
inferencial. Quanto a sua incidéncia (Tabela 15), ainda que ndo se tivesse encontrado
diferenca estatisticamente significativa entre os protocolos analgésicos (x*=3,36; p=0,186),
comparando dois a dois, observou-se alguma tendéncia para a significancia estatistica das
diferencas encontradas entre o grupo GB e o grupo GRB (x*=3,53; p=0,06). O mesmo n&o
verificou para as diferencas entre os protocolos dos grupos GR e GRB (x*=2,22; p=0,136).
Quanto ao momento da administracdo da analgesia de resgate, foi semelhante entre os
grupos (GB: 2-4,5h; GR: 2-3,5h).
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Tabela 15 — Incidéncia de analgesias de resgate, por grupo.

Grupo Com Analgesia de Sem Analgesia de
Resgate Resgate
GR 2 8
GB 3 7
GRB 0 10

Quando se analisa a necessidade de repeticdo da analgesia de resgate (Tabela 16),
verifica-se que as 2 gatas do grupo GR ndo necessitaram de mais que uma administracdo
do analgésico, ao contrario do que aconteceu com as 3 gatas do grupo GB, em que foi

necessario proceder a duas administragdes de analgésico em cada uma delas.

Tabela 16 — Numero de analgesias de resgate efetuadas, por grupo.

Grupo Numero de administracbes de analgésico (resgate)
GR 2 (2 animais x 1 administracéo)
GB 6 (3 animais x 2 administragdes)

GRB 0
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5. Discusséo

5.1. Animais envolvidos no estudo e critérios de incluséo

Os animais incluidos neste estudo eram todos pertencentes a espécie Felis silvestris catus,
fémeas e provenientes da Associagao Canil/Gatil do Seixal. Como tal, tratava-se de animais
de rua, resgatados pelos voluntarios, e, por isso, as idades corretas e algumas histérias
pregressas eram desconhecidas. Pretendeu-se selecionar as gatas mais jovens (em torno
dos 6 meses de idade) e as quais ainda nao tivesse sido detetado nenhum cio. No momento
de admissdo no internamento e imediatamente antes da cirurgia 0s animais foram
submetidos a exame fisico.

A indicacdo cirurgica para OVH prendia-se com o objetivo de controlar as populagbes de
gatos errantes (caso as gatas voltassem para 0 meio onde tinham sido capturadas) e de
tornar estes animais mais apelativos para adogédo. Esta cirurgia foi também selecionada por
promover dor moderada e, assim, permitir estudar a eficicia da analgesia, para além de que
esta indicacao terapéutica esta autorizada para os medicamentos utilizados.

A espécie Felis silvestris catus foi escolhida pelo desafio que representa a avaliagcdo de dor

em gatos e com o intuito de contribuir para a evolugdo da analgesia nestes animais.

5.2. Tamanho da amostra

O curto periodo de tempo disponivel para a realizacdo do trabalho pratico ndo tornou
possivel aumentar o tamanho da amostra. Face aos resultados obtidos, se o nimero de
animais por grupo tivesse sido superior, a poténcia dos testes estatisticos utilizados para

avaliar as diferencas poderia ser maior.

5.3. Grupos de Estudo

O facto de néo ter sido incluido um grupo controlo (sem analgesia) justifica-se por motivos
éticos e de bem-estar animal, ja que se trata de uma cirurgia que promove dor e se partiu do
principio de que a administragdo de analgésicos esta relacionada com a auséncia de
manifestacdes de dor (Slingsby, 2010). Assim, s6 se incluiram, neste trabalho pratico,

grupos de estudo aos quais foram administrados analgésicos.

5.3.1. Variaveis Fisiolégicas

As diferengas encontradas entre os 3 grupos para as frequéncias cardiaca e respiratoria ndo
apresentaram significado estatistico. Smith, Allen, Quandt & Tackett (1996), num trabalho
sobre indicadores de dor cirargica em gato, e Brondani, Luna, Beier, Minto & Padovani
(2009), ao realizarem um estudo comparativo de eficacia analgésica semelhante ao aqui
apresentado, obtiveram resultados semelhantes o que os levou a retirar as mesmas

conclusGes. Tal jA era espectavel, pois, de um modo geral, estudos que tentaram
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correlacionar informacao fisiolégica objetiva, como a frequéncia cardiaca, a temperatura, a
frequéncia respiratoria, o cortisol sérico e as B-endorfinas, com a dor apresentada pelos
animais em estudo, ndo foram bem-sucedidos, pois estas variaveis podem ser influenciadas
por muitos outros fatores para além da dor (Robertson, 2009). Stilwell (2009) refere que as
hormonas do stresse tém como inconvenientes a falta de especificidade para dor e o efeito
teto que podem apresentar. McCarthy, Jeffcott e Clarke (1993) estudaram a relacéo entre a
concentragao das B-endorfinas, dor e stresse em cavalos e concluiram que ndo se tratava
de um pardmetro especifico clinicamente, ou util. J& em carneiros submetidos a
orquiectomia, os estudos realizados revelaram de facto aumento nos niveis de cortisol, mas
sem a consisténcia necessaria de modo a estabelecer um valor de referéncia (Kent, Molony,
Robertson, 1993). Num outro estudo de Cambridge, Tobias, Newberry e Sarkar (2000)
concluiu-se que nado havia diferencas estatisticamente significativas entre gatos controlo e
intervencionados cirurgicamente (tenectomia e oniquectomia), para o nivel do cortisol sérico
e da concentragao de 3-endorfinas. Ainda segundo Stilwell (2009), apesar da concentragédo
sérica/plasmatica de cortisol ser amplamente utilizada como indicador de stresse, a analise
deste parametro deve ser cautelosa, uma vez que ndo ocorrem aumentos nos valores com
gualquer tipo de lesdo e porque Sao NUMErosos 0S eventos que podem ativar o eixo
hipdéfise-adrenal. Contudo, a possibilidade de uma lesédo tecidular, ndo associada a stresse,
poder causar aumento dos valores de cortisol € a maior limitagdo para indicacéo de dor e
sua intensidade no pos-cirdrgico. Além disto, a anestesia por si s6 podera induzir uma
resposta de stresse nos animais (Stilwell, 2009). No entanto, no presente estudo, ndo foi
considerado pertinente o doseamento do cortisol.

A ineficacia das variaveis fisiolégicas na correlacdo com as pontuacdes de dor ja foi
constatada em variados estudos (Holton et al., 1998; Cambridge, Tobias, Newberry &
Sarkar, 2000). Faz-se, no entanto, a ressalva da pressao arterial, em gatos, que, segundo
um estudo de Smith, Allen, Quandt & Tackett (1996) é o melhor indicador fisiolégico de dor
pericirdrgica. Quanto aos dados da pressao arterial sistolica obtidos no nosso ensaio, ha
que referir que o “cuff” foi colocado sobre a artéria coccigea (medial caudal) e os valores
foram registados através de um medidor portatil de pressdo arterial (S+B medVET®,
Hifarmax), pois era o equipamento disponivel para tal no HEFMV-ULisboa, tendo sido
efetuadas 3 a 5 leituras para obtencéo da sua média aritmética. O trabalho de Arvela (2013),
sobre medicdo da pressédo arterial em canideos e felinos, refere que a colocagéo do “cuff’
sobre a artéria mediana (membro anterior) dos felinos fornece uma correlagdo mais forte
entre a pressao arterial sistémica e a pressao arterial intra-arterial obtida em radiotelemetria,
em gatos conscientes. Contudo, a mesma autora refere que é importante padronizar o local
onde se coloca o “cuff’ para minimizar variagbes. No nosso estudo, optou-se pela artéria
coccigea, para todos os animais, pela maior facilidade de obtencdo de valores. Estudos

sobre dor em gato também consideraram esta varidvel (Smith, Allen & Quandt, 1999;
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Brondani et al., 2008), embora a tenham registado com recurso a doppler ultrassénico
(Model 811-B, Parks Medical Electronics). Assim, quanto aos valores obtidos, verifica-se que
houve momentos da cirurgia em que as diferencas obtidas entre os grupos foram
significativas.

Relacionando os resultados das variaveis fisiolégicas com as alteragdes hemodinamicas
promovidas pela sedagado/anestesia, ha que tecer algumas consideracoes.

Pypendop & Verstegen (1998) descreveram que o grupo de farmacos sedativos agonistas
dp, nomeadamente a medetomidina administrada por via EV a caes, promove efeitos
profundos a nivel cardiovascular, como uma diminui¢cdo da frequéncia cardiaca e do volume
sistolico, uma redugdo marcada do débito cardiaco e um aumento da resisténcia vascular
periférica. Carter, Campbell, Posner & Swanson (2010), num estudo no qual se administrou
medetomidina em infusdo continua (CRI) a cées, verificaram uma diminuicdo da presséo
arterial sistémica e atribuiram-na a diminuicdo do débito cardiaco, apesar do aumento da
resisténcia vascular periférica. Enouri, Kerr, McDonell, O’'Sullivan & Teixeira Neto, (2008)
referem ainda que a ativagdo dos recetores a, resulta numa marcada vasoconstricdo
periférica e num aumento da pressao arterial sistémica, o que se repercute numa indugao
vagal, com consequente diminuicdo da frequéncia cardiaca, do débito cardiaco e da
distribuicdo de oxigénio aos tecidos. Adicionalmente, a ativagdo central dos recetores a,
resulta numa diminuicdo do ténus simpético, de onde advém as mesmas consequéncias
(Enouri et al., 2008). Pypendop & Verstegen (1998) apontam ainda as diferencas entre os
efeitos periféricos precoces de aumento da resisténcia vascular total, por via da
vasoconstricdo, e, posteriormente, os efeitos centrais, que promovem vasodilatacdo, como
causas por detras dos fendmenos observados na pressao arterial sistémica aquando da
administracdo de agonistas a,. Um estudo de Daging et al. (2004), sobre os efeitos da
dexmedetomidina nos adrenorecetores a,, caracteriza-os quanto a sua localizagdo e efeitos
observados. Assim, os trés tipos de recetores a, estdo amplamente distribuidos no SN,
embora os subtipos aa € ac predominem no SNC, enquanto que o subtipo a,z se destaca
nos tecidos periféricos. Atribuem-se, entdo, os efeitos de sedacdo, analgesia, hipotenséo e
hipertermia ao subtipo a,,, ao subtipo a,c a resposta de stresse, o reflexo de
fuga/sobressalto e a locomogéo. Ja o efeito hipertensivo dos agonistas a,, bem como a
hiperalgesia periférica, € mediado pelo subtipo a,s (Daqging et al., 2004).

Quanto aos efeitos da quetamina, um estudo de Costa-Farré, Garcia, Andaluz, Torres &
Mora (2005), em gatos anestesiados com sevoflurano, concluiu que a administracido deste
anestésico dissociativo induz a libertagdo de histamina e, consequentemente, depresséo
cardiovascular. Estes autores referem ainda que, quando este farmaco é administrado
concomitantemente com uma anestesia volatil, promove uma diminuicdo substancial na

presséo arterial sistémica e no débito cardiaco (Costa-Farré et al., 2005).
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Em relacdo ao presente trabalho, poder-se-a entdo sugerir que os valores mais elevados,
para a pressao arterial sistdlica, registados para os momentos cirlrgicos das laqueacdes
ovaricas e uterinas e da sutura subcutdnea de aproximacao, poder-se-ao prender com 0
possivel desvanecer dos efeitos sedativo e analgésico da dexmedetomidina e da quetamina
(Polson, Taylor & Yates, 2012), uma vez que se tratam de intervencdes que ocorrem cerca
de 45-60 minutos apds a inducdo da anestesia. Os resultados estatisticamente significativos
obtidos nesses momentos cirlrgicos revelam que o grupo GRB apresenta valores mais
reduzidos de pressao sistolica, seguido dos grupos GR e GB. Verifica-se também que as
diferencas GR e GB tendem a ndo ter significado estatistico, ao contrario do que acontece
com as diferencgas entre os grupos GB e GRB.

O robenacoxib, ao inibir a COX, promove a retencdo de sodio e a diminui¢cdo da filtracdo
glomerular, o que favorece o estado hipertensivo. Por outro lado, o sistema TXA2/PGI2, que
mantém o balanco homeostético, pode ser perturbado pelos inibidores seletivos da COX-2 e
potencialmente conduzir a um aumento da pressdo sanguinea, através da remocao da
influéncia vasodilatadora da PGI2. A buprenorfina ndo induz efeitos clinicos importantes no
sistema cardiovascular, mas pode promover um aumento da resisténcia periférica total e,
consequentemente, um aumento da pressao arterial (Kukanich & Papich, 2009).

O trabalho de Smith et al. (1996) correlacionou as concentra¢des de cortisol dos gatos
intervencionados para OVH com a pressao arterial sistolica, tendo concluido que esta
variavel fisiolégica era preditiva da primeira e que os valores mais elevados se observaram
nos animais que ndo receberam analgesia. Estabelecer-se-ia assim uma relacdo entre a
analgesia e a presséo arterial. Contudo, posteriormente, 0s mesmos autores e num estudo
semelhante, em 1999, ndo puderam retirar as mesmas conclusfes, afirmando que néo
houve correlagdo entre as concentracdes de cortisol e a pressao sistélica. Ja Brondani et al.
(2009) concluiram que houve uma correlacdo moderada entre estas duas variaveis
fisiolégicas, com o grupo placebo a apresentar os valores mais elevados, seguido do grupo
ao qual foi administrado o AINE e, em ultimo lugar, com os valores mais reduzidos, o grupo
que foi alvo de analgesia multimodal (AINE associado a opidide). Tal vai de encontro aos
resultados obtidos no presente trabalho pratico, embora ndo se tenha correlacionado a
pressao sistdlica com outras variaveis.

No que diz respeito a temperatura rectal, a sua monitorizacdo ndo esteve relacionada com a
avaliagdo de dor propriamente dita, mas foi utilizada como indicador de bem-estar. As
limitagBes processuais ndo permitiram que se monitorizasse a temperatura a cada momento
cirirgico, com o intuito de relacionar esta variavel com dor, como j& realizado noutros
trabalhos (Brondani et al., 2009). Contudo, os gatos podem desenvolver hipertermia apos
administracdo de opibides p-agonistas, inclusivamente em doses terapéuticas (Robertson,
2005; Niedfeldt & Robertson, 2006). Tal poderia comprometer a significancia estatistica dos

resultados, tendendo a observar-se temperaturas superiores nos grupos com buprenorfina
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(GB e GRB). Assim, as medi¢cdes da temperatura rectal, através de termometro digital, no
inicio e no final do procedimento tiveram como objetivo comprovar que 0s animais nao
estiveram hipotérmicos, logo, ndo se pds em causa 0 seu bem-estar por esta via.

Embora no nosso estudo ndo tenha sido uma variavel considerada para avaliagdo uma vez
que a escala utilizada ndo a considera, o diametro pupilar € também uma variavel fisiologica
passivel de ser avaliada em estudos de dor e que pode, tal como a temperatura rectal,
sobrevalorizar as pontuacdes de dor obtidas em gatos submetidos a opidides (promocéo de
midriase). O ja referido trabalho de Brondani et al. (2009), sobre comparacéo de eficacia de
protocolos analgésicos, refere inclusivamente que nao foi administrada analgesia de resgate
a gatos que atingiram pontuagbes que a justificassem, quando estas duas variaveis

(temperatura e didametro pupilar) foram consideradas na pontuagéo de dor.

5.3.2. Protocolos Analgésicos

A andlise estatistica inferencial realizada as pontuagbes de dor permite discutir alguns
resultados. Verificou-se que até as 3h do poés-cirdrgico, o robenacoxib ndo mostrou
superioridade analgésica, face a buprenorfina. A partir da 42 hora, a situagéo ja é diferente,
revelando-se o robenacoxib superior a buprenorfina e de eficacia idéntica & associacao
robenacoxib-buprenorfina.

As pontuacdes de dor sdo mais baixas e a necessidade de analgesia de resgate € mais
reduzida nas gatas dos grupos GR e GRB, o que demonstra a eficacia do robenacoxib no
maneio da dor pdés-cirargica, no caso da OVH eletiva. Verifica-se também que as menores
pontuacdes de dor pertencem ao grupo GRB, que mais rapidamente se aproxima do valor O.
Quanto ao robenacoxib, foi o AINE escolhido para este estudo, ndo sé por ser um coxib com
seletividade tecidular e com um perfil de seguranca favoravel, mas também para estudar na
préatica os seus efeitos analgésicos no gato, tema ainda pouco desenvolvido. E relevante
salientar que de entre os AINEs mais populares em maneio pericirargico da dor felina, a
nivel mundial, encontra-se o meloxicam (Slingsby & Waterman-Pearson, 2000). No entanto,
decidiu-se optar pelo robenacoxib pelo facto de estudos recentes terem evidenciado uma
eficacia analgésica superior a do primeiro (Kamata et. al, 2012). Pelligand et al. (2011)
concluiram que as administrages EV, SC e oral de robenacoxib (2mg/Kg), num modelo de
inflamacdo aguda com exsudado contendo PGE, e TXB, sérico, refletiram-se em curtos
tempos médios de permanéncia da substancia no sangue (0,4, 1,9 e 3,3h respetivamente),
mas que o farmaco persistiu no exsudado cerca de 24h, independentemente da via de
administracdo. Esta informacdo enfatiza a seletividade enziméatica e tecidular do
robenacoxib e apoia a recomendacédo atual de uma administragéo Unica por dia (Pelligand et
al., 2011), tal como foi efetuado no trabalho experimental.

Um estudo, semelhante ao do presente trabalho, comparou o efeito analgésico do

robenacoxib, da buprenorfina e da sua associacdo, nas 24h do pds-cirdrgico de OVH de
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gata, embora a buprenorfina tenha sido administrada por via SC e a escala de dor escolhida
ter sido a simples descritiva (pontuagcdes de 0-4) (Staffieri, Centonze, Gigante, De Pietro &
Crovace, 2012). De forma concordante com o obtido no presente trabalho, este estudo
concluiu que as pontuacdes de dor mais elevadas se registaram no grupo GB. Contudo,
neste grupo foram realizadas 9 (em 10) analgesias de resgate, enquanto que nos grupos
GR e GRB néo foi necessario realizar nenhuma (0 em 10 para ambos) (Staffieri et al., 2012).
Focando a questdo da via de administragdo da buprenorfina, opiéide de eleicdo em gato,
varios estudos nesta espécie compararam os efeitos dos opidides, administrados pelas
diferentes vias e confirmaram que a via de administracéo influencia a farmacocinética e os
efeitos analgésicos (Robertson et al. 2005; Giordano et al. 2010).
Os efeitos anti-nocicetivos dos opidides tém sido estudados com recurso a limiares térmicos
desenvolvidos e validados para gato (Dixon, Robertson & Taylor, 2002). A administracdo SC
de buprenorfina no gato resulta numa antinocicegao térmica de estabelecimento lento e de
curta duragdo, com um aumento ligeiro do limiar nociceptivo térmico (TT — thermal
threshold) (Steagall et al.,, 2007). Em contrapartida, quando o mesmo farmaco é
administrado pela via endovenosa (EV), intramuscular (IM) e oral (transmucosa), 0
incremento no TT é muito superior (Robertson, Taylor, Lascelles & Dixon, 2003; Johnson,
Robertson & Pypendop, 2007).
Um estudo de Steagall et al. (2013) sobre a farmacocinética da buprenorfina, administrada
pelas vias EV, IM e SC, em gatos (grupos EV, IM e SC) retirou conclusdes sobre as
alteracdes dos TTs, consoante a via de administragdo. Constatou-se que, no grupo EV
(n=6), o TT registou aumentos entre os 15 e os 480 minutos, apés administracédo (p<0,05).
Os aumentos registados para o TT, no grupo IM (n=6), situam-se entre os 30 e o0s 60
minutos (p<0,05). Comparando estes dois grupos, verifica-se que o TT foi superior aos 15,
60, 120 e 180 minutos, apés administracdo, no grupo EV (p<0,05). Quando se comparou
esta via com a SC, verificou-se que aos 15, 30, 45, 60 e 120 minutos, ap0s administracao, o
TT foi significativamente superior para o grupo EV (p<0,05). Relacionando os grupos IM e
SC, as diferengas encontradas ndo apresentaram significado estatistico (p>0,05) (grafico 10,
Anexo 2) (Steagall et al.,, 2013). Neste estudo, a administragdo SC de buprenorfina n&o
promoveu uma antinocicepg¢ao significativa, produzindo um aumento maximo do TT de 1,9 £
1,9°C, aos 60 minutos, contrastando com as vias EV (9,3 + 4,9°C, aos 60 minutos) e IM (4,6
+ 2,8°C, aos 45 minutos) (Steagall et al., 2013).
Giordano et al. (2010), num estudo sobre analgesia no peri-cirdrgico de OVH de gata
(n=100), concluiram que os animais aos quais foi administrada buprenorfina (0,01mg/Kg)
pelas vias SC e OTM foram 0s que apresentaram maiores insucessos terapéuticos, com
pontuacbes de dor mais elevadas e maior necessidade de analgesia de resgate. Em
concordancia com o estudo de Steagall et al. (2013), os melhores resultados foram obtidos
nos grupos EV (n=25) e IM (n=25), contrastando com o0s grupos SC (n=25) e OTM (n=25).
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De acrescentar que as diferencas encontradas nas pontuacfes de dor (escala visual
analogica, 0-10mm) entre os grupos EV e IM e os SC e OTM nédo foram significativas
(p>0,05). J& as pontuagbes de dor apds administracdo OTM, as 1, 3, 4, 6, 8 e 12h, séo
significativamente superiores as registadas para as administracées IM e EV (p<0,05), tal
como acontece com as pontuacdes de dor obtidas apds administracdo SC as 2, 3,4, 8,12 e
24h (p<0,05) (gréfico 11, Anexo 2) (Giordano et al., 2010).
Com base no estudo das concentragfes plasméticas, Steagall et al. (2013) concluiram que a
via EV deve ser escolhida em detrimento das IM e SC, quando se administra buprenorfina a
gatos. A administracdo EV resultou num inicio de acao rapido, com uma antinocicepc¢ao de
maior magnitude e duracdo, quando comparando com as vias IM e SC. A absor¢éo e as
concentragdes plasméticas de buprenorfina ap6s administracdo SC foram muito baixas,
quando se comparou com as vias IM e EV (gréfico 12, Anexo 2) (Steagall et al., 2013).
As concentragbes plasméaticas ap0s administragdo SC estavam bastante abaixo da
constante de dissociagdo (Kp), 0 que estd de acordo com os fracos efeitos associados a
esta via. A baixa concentracdo observada ndo permite que se atinjam concentragbes
eficazes na biofase, levando a que poucos recetores opidides sejam ocupados, a nivel de
SNC. Apés administracdo IM ou EV, as concentracdes plasméticas sdo mais elevadas,
permitindo uma ocupacao superior de recetores opidides, o que se revela num efeito
antinociceptivo superior (Steagall et al., 2013).
Outros estudos retiraram conclusfes semelhantes apds administracdo SC de hidromorfona,
gue também resultou numa antinocicep¢cdo de curta duracdo e de menor intensidade,
quando comparada com as vias IM e EV (Lascelles & Robertson, 2004; Wegner &
Robertson, 2007; Robertson et al. 2009).
A propdésito da duracao de acdo da buprenorfina, verificou-se que as analgesias de resgate
do grupo GB tiveram lugar cerca das 2 a 4,5 ap0s recuperacdo anestésica. Este periodo
corresponde a cerca de 3 a 5,5h apds a pré-medicagdo da substancia e correspondera,
aproximadamente, ao momento em que o efeito analgésico comeca a desvanecer, de
acordo com o anteriormente referido.
No nosso estudo, o nimero de animais submetidos a analgesia de resgate foi superior no
grupo GB (3/10), seguido do grupo GR (2/10) e, por ultimo e sem qualquer analgesia de
resgate, do grupo GRB (0/10). Além disso, apenas as gatas do grupo GB necessitaram de
mais do que uma administracdo de buprenorfina IM, como analgesia de resgate. Este facto
pode ter por base o mecanismo de sensibilizagdo central. Se o estimulo doloroso produzir
memoria de dor, entdo as terapéuticas que previnem a sensibilizacdo central e as alteracdes
neuroplasticas sdo benéficas no sentido de manter ou restaurar a normal sensibilidade a
dor. Uma vez estabelecida a hiperexcitabilidade (sensibilizacdo central), sdo necessérias
doses superiores de analgésicos, ou até se pode verificar ineficacia da terapéutica (Muir,
2009a). Através das analgesias de resgate, apesar da superioridade demonstrada pelo
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grupo GR face ao GB, ndo se pb6de concluir que esta diferenca de eficacia entre os
protocolos terapéuticos tem significado estatistico, pois obteve-se um p=0,06 (p>0,05).

Ao contrario de estudos consultados, que apenas consideram as primeiras 24h apos a
recuperacao anestésica, para efeitos de avaliagdo de dor (Staffieri et al.,, 2013), este
trabalho considerou as 48h do péds-cirdrgico. Nas primeiras 24h as vias inflamatérias
periféricas sdo as mais importantes e, portanto, os efeitos analgésicos do AINE poderiam
predominar em detrimento dos efeitos centrais do opidide. Verificou-se que, as 48h do pds-
cirargico, j4 ndo havia significado estatistico nas diferencas encontradas nas pontuacgfes de
dor, embora ainda houvesse animais com pontuagdes superiores a 0 no grupo GB.
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6. Conclusdes e Perspetivas Futuras

Este trabalho permitiu-nos concluir que os trés protocolos analgésicos sao eficazes no
controlo da dor neste procedimento cirdrgico. Contudo, nas condi¢cdes de trabalho
apresentadas, a analgesia multimodal, com recurso a associacao da buprenorfina com o
robenacoxib, apresenta uma eficicia analgésica superior face aos protocolos de farmaco
anico. A combinacdo de um opi6ide com um AINE, como protocolo analgésico no peri-
cirurgico de OVH de gata, ja se tinha revelado eficaz em estudos anteriores (Steagall et al.,
2009; Polson et al., 2012).

Os resultados deste estudo demonstram ainda que o robenacoxib, associado & buprenorfina
ou em regime de farmaco Unico, promove uma analgesia pos-cirdrgica superior a que se
obtém aquando da administracdo isolada de buprenorfina, em gatas submetidas a OVH
eletiva, anestesiadas com quetamina, dexmedetomidina e isoflurano. Verificou-se ainda que
a administracdo EV de buprenorfina se revela mais eficaz, face aos resultados do estudo de
Staffieri et al. (2012), onde a administragéo é feita por via SC.

Torna-se pertinente considerar vantajoso o0 recurso a um protocolo analgésico constituido
por um AINE, nomeadamente o robenacoxib, devido ao facto de apresentar um longo
periodo de acdo, promovendo analgesia por mais de 24h, e de ndo estar sujeito as
restricdes legais de aquisicdo e armazenamento dos opiodides (Robertson, 2009).

As conclusdes acima referidas foram retiradas em concordancia com as pontuacdes de dor
apresentadas pelos animais, através de uma escala de dor validada para gatos — a “Escala
Multidimensional Composta para Avaliacdo de Dor Aguda Pés-Cirargica em Gatos”, de
Brondani et al. (2011). Assim, foi possivel inferir que se trata de uma ferramenta eficaz para
o efeito a que se propde, ja que apresenta os itens numa forma discriminatéria, tornando-se
de facil utilizacéo e possibilitando uma extracao fidedigna das pontuacdes de dor.

Em termos de perspetivas futuras, na pratica clinica, situacdo da qual se aproxima este
trabalho, seria interessante promover condi¢cdes ideais de rececdo e internamento dos
felinos, como sejam as jaulas adaptadas para a espécie, e, no bloco cirdrgico, promover
uma monitorizacdo da temperatura, através de um termometro esofagico, e da pressao
arterial, recorrendo ao doppler ultrassénico. Também seria desafiante utilizar um modelo
cirurgico que induzisse um nivel de dor superior, como por exemplo a mastectomia. A nivel
de investigagdo, seria pertinente incluir num trabalho deste género o estudo dos limiares
térmicos nociceptivos e doseamentos de cortisol e outros marcadores de inflamacédo com
interesse para esta espécie, como as proteinas de fase aguda — a proteina amiloide sérica

A, a haptoglobina e a glicoproteina &cida-al.
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Anexo 1

Grafico 5 — Percentagens de tempo despendido em cada area clinica.
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Gréfico 6 — Numero de horas dedicadas a cada area clinica.
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Anexo 2

Tabela 17- Consequéncias patofisiologicas da dor (adaptado de: Muir, 2009).

Sede de Dor Sinais Clinicos
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Tabela 18 — Causas de dor frequentemente subestimadas (adaptado de: Hellyer, Rodan, Downing,
Hagedorn, & Robertson, 2007; AAHA/AAFP Pain Management Guidelines for Dogs &

Cats, 2007)

Tipo de Dor

Causa

e Cardiopulmonar

e Oncolégica

e Dermatologica

e Dentaria

e Gastrointestinal

e Muscoloesquelético

e Ocular

e Urogenital

e Procedimentos
Hospitalares

e Procedimentos
Cirargicos

e Neurologica

- Insuficiéncia cardiaca congestiva (edema pulmonar
e derrame pleural), pleuresia, acidente vascular
cerebral, tromboembolismo.

- Qualquer tipo de neoplasia.

- Otite, prurido grave, queimaduras, feridas cronicas,
abcessos, celulite, abrasées por tricotomia,
gueimaduras pela urina, acne juvenil felino grave.

- Tumores orais, lesdes orais felinas, fraturas no
geral, abcessos dentarios, Ulceras, estomatites.

- Obstipacéo, obstrucdo, megacélon, impactagéo
gl.anal, gastroenterite hemorragica, pancreatite,
dilatacéo/volvo gastrico, corpo estranho.

- Bastante subestimado em Gatos; les6es
musculares, artrite, doenca degenerativa articular,
lesdes de tendBes ou ligamentos, luxacdes, doenca
do disco intervertebral, espondilose, osteodistrofia.

- Doencgas da cornea e Ulceras, glaucoma, uveite.

- Urolitiase, ureterolitiase, consequéncias do parto,
doencas do aparelho urindrio distal dos felinos
(FLUTD)/cistite idiopatica felina, insuficiéncia renal
aguda, renomegalia (edema da capsula), infecdes do
aparelho urinario distal, obstrugdo urinaria, vaginite
(especialmente em gatas obesas).

- Contencdo (exame fisico, colheita de amostras —
sangue, urina —, radiografias e ecografias; até o
manuseamento cuidadoso e superficies duras pode
provocar mais dor num animal ja por si doloroso),
cateterizacdo (EV, urinaria), pensos, cirurgia,
toracocentese, colocacgéo de drenos,
abdominocentese, extracdo manual de fezes e
esvaziamento dos sacos anais (especialmente em
gatos).

- Ovariohisterectomia, orquiectomia, oniquectomia
(causa sempre mais dor que os dois anteriormente
enumerados), todos os outros procedimentos
cirdrgicos.

- Neuropatia diabética.
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Tabela 19 - Classificacéo das fibras nervosas (adaptado de: Muir, 2009).

Grupo Inervacgéao Mielinizac&o Velocidade (m/s)

Aa Motora do m.esquelético Mielinizados 70-120

AB Sensorial: toque, vibracao, Mielinizados 30-70
presséo, propriocecao

Ay Motora dos fusos musculares Mielinizados 15-30

Ad Recetores mecéanicos, Fracamente 12-30
térmicos, nociceptores mielinizados

B Simpética, pré-ganglionar Desmielinizados 3-15

C Recetores mecanicos e Desmielinizados 0,5-3

térmicos, nociceptores

simpaticos pds-ganglionares

Tabela 20 — Moduladores excitatorios ou inibitérios da transmisséo sinaptica (adaptado de:

Muir, 2009)

MODULADORES EFEITO
Excitatorios
GABA Inibicdo
Opidides Inibicdo
Serotonina

- 5-hidroxitriptamina, Inibicao

- 5-hidroxitriptamina, Facilitacao
Norepinefrina Inibicéo
ATP Facilitacdo
Taquicinina

- Substancia P Facilitacéo

- Neurocinina A Facilitacéo
Prostandides Facilitacéo
Fator Neurotréfico Derivado do Cérebro Facilitacao
(BDNF) Inibicao
Cainato
Inibitérios
Serotonina Facilitacéo
Norepinefrina Facilitacdo
Acetilcolina Facilitacao
Adenosina Inibicéo
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Tabela 19 — Dor Exagerada e Prolongada (adaptada de: Muir, 2009)
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Tabela 20 - Escala da Universidade de Melbourne (adaptado de: Mich & Hellyer, 2008)

Categoria

Descricdo

Valor

1.

Parametros Fisiolégicos

a.
b.

c. Escolha apenas uma

d. Escolha apenas uma

Resposta a Palpacéao

a. Escolha apenas uma

Fisiologicamente Normal
Pupilas Dilatadas

% de aumento da FC comparada com anterior ao
procedimento:

>20%

>50%

>100%

% de aumento da FR comparada com anterior ao
procedimento:

>20%

>50%

>100%

Temperatura retal acima do valor de referéncia
Salivagao

Comportamento idéntico ao anterior ao procedimento
Defesa/Reac¢do* aquando da palpacao
Defesa/Reacdo* antes da palpacgéo

WN P

wWN P

wnN O

Atividade

Escolha apenas uma

Em repouso: Dorme

Em repouso: Semiconsciente
Em repouso: Alerta

Come

Deprimido

Rolling

WNOPFPr OO

Estado Mental t

Escolha apenas uma

Postura

Escolha apenas uma

Vocalizacao t

Escolha apenas uma

Submisso
Amigéavel
Desconfiado
Agressivo

Defende e protege a area afetada (incluindo a posi¢céo
fetal)

Decubito lateral

Decubito Esternal

Sentado e estatico, Cabeca levantada

Estéatico, Cabec¢a pendente

Em movimento

Postura anormal (ex. posicdo de oragdo ou curvado)

N&o vocaliza

Vocalizagdo quando manipulado
Vocalizagdo intermitente
Vocalizagéo constante

N WNEFEO

NFEFNRFPPFPO

wWMNDN O
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Esta escala de dor inclui seis categorias, cada uma contendo descricbes de varios
comportamentos, aos quais sao atribuidos valores numéricos. O avaliador consulta as
descricdes em cada categoria e escolhe a que mais se aproxima do comportamento do cao.
O valor da descricdo selecionada é adicionado a pontuacdo de dor. As descricbes
mutuamente exclusivas estdo agrupadas com a nota "escolha apenas uma". A minima
pontuacéo de dor possivel € 0 e a maxima pontuacao de dor possivel é 27.

* Inclui virar a cabega para o lado da zona afetada; morder, lamber ou arranhar a ferida; tentar
morder o avaliador; misculos tensos e posi¢éo protetora.

T Nesta categoria € necessario ter em conta a avaliagcdo pré-cirlrgica, para determinar um
comportamento de dominancia/agressividade normal para o cdo. A pontuacdo adquirida nesta
categoria é a diferenca absoluta entre as pontuacdes pré- e pés-cirlrgica.

I Nao inclui ladrar de alerta.

Tabela 21 - Forma simplificada da Escala de Dor Composta de Glasgow (adaptado de: Mich &

A Observe o cao no canil. Ele esta;

(i) (ii)

Sossegado 0 A ignorar qualguer ferida ou areadolorosa

A chorar ou choramingar 1 A olhar para a ferida ou drea dolorosa 1

Gemer 2 Lamber a ferida ou area dolorosa 2

Ganir 3 Esfregar ou cogara ferida ou area dolorosa 3
Morder a ferida ou drea dolorosa 4

B. Coloque uma trela no cio e conduza-o para fora do canil.

Quando o céo se levantalanda, esta:

(i)

Marmal 0

A claudicar 1

Lento ou relutante 2

Com andar rigido 3

Arecusar-se a mover-se 4

C. Setem uma ferida ou area dolorosa (incluindo abdomen) aplique ligeira pressao,
5cm em torno do local. Ele:

(iv)

Miofaznada 0
Olhapara o local 1
Encolhe-se, retira-se 2
Rosna e protege o local 3
Tenta morder 4
Gane 5
D. Geral

{v)O cio esta: (vi)O cao esta:

Contente ] Confortavel 0
Sossegado 1 Desn::l:!nfl:lrtéﬁ.r_el 1
Indiferente ou ndo responsivo ao ambiente 2 Irequieto, agitado 9
Mervoso, ansioso ou medroso 3 Cifoseflordose outenso 3
Deprimido ou ndo responsivo a estimulos 4 Rigido (posicao fixa) 4

Pontuagido total = (i+ii+iii+iv+v+vi)
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Figura 22 - Escala de Dor Aguda da Universidade do Estado do Colorado
(Adaptado de: http://www.remedicajournals.com/Companion-Animals/Browselssues/Volume-1-Issue-

1/Article-Recognition-and-Management-of-Pain-in-Cats)
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Tabela 22- Classificac@o dos Recetores Opidides e Seus Efeitos (adaptado de: Wagner, 2009)

Classe Efeitos

p-2 Depresséo respiratoria, bradicardia, dependéncia fisica, euforia

K Analgesia, sedacéo, miose


http://www.remedicajournals.com/Companion-Animals/BrowseIssues/Volume-1-Issue-1/Article-Recognition-and-Management-of-Pain-in-Cats
http://www.remedicajournals.com/Companion-Animals/BrowseIssues/Volume-1-Issue-1/Article-Recognition-and-Management-of-Pain-in-Cats

Tabela 23 — Doses e vias de administracéo de opiodides agonistas totais (adaptado de: Tranquili et al.,

2009)
Opioide Cio Gato
Morfina 0.3-2.0IM, SC 0.05-0.2 IM, SC
01-05 WV 0.1-0.2 epidural
0.1-0.3/h IV CRI
0.1-0.2 epidural
1.5-3 PO
Oximorfona

Hidromorfona

Meperidina

Fentanil

Alfentanil
Sulfentanil

Remifentanil

Metadona

Codeina

0.05-2.0 IV, IM, SC
0.05-2.01V, IM, SC
3-5IM, SC

0.002-0.01 IV
0.002-0.03c/h IV CRI
0.001-0.005/h epidural CRI
0.002-0.005/h transdérmica
?

0.001-0.005 |v doseinicial
0.001-0.01 IV CRI
0.004-0.01 IV goseinicial
0.004-0.06 /h IV CRI
0.05-0.2 PO, IM, SC

1-2 PO

0.05-0.1 IV, IM, SC
0.05-0.1 IV, IM, SC
3-5IM, SC

0.001-0.005 IV
0.002-0.03%h IV CRI
0.001-0.005/h epidural CRI
0.002-0.005/h transdérmica
?

?

0.05-0.2 PO, IM, SC
0.1-1.0 PO
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Tabela 24 — Bloqueios anestésicos em pequenos

animais (adaptado de: Gongalves, 2011)

CABECA

APLICACAO CIRURGICA

Maxila

Nervo infraorbitario: arcada dentéaria superior, labio superior,
focinho, palato mole e duro, pele adjacente ao foramen
infraorbitario;

Nervo maxilar: Maxila, labio superior, focinho, arcada
dentéria superior.

Mandibula
Nervo mandibulo-alveolar: arcada dentéria inferior, ramo
horizontal da mandibula, lingua;

Nervo mentoniano: pele cranial ao foramen
mentoniano, dentes incisivos, caninos, pré-molares inferiores
Ouvido Externo

Nervo auriculo-temporal: area auricular

Olho e Orbita

Nervo lacrimal, zigomatico e oftalmico: anestesia peri-bulbar
para blogueio do nervo oftalmico;

Anestesia retrobulbar para bloqueio do nervo oftalmico.

Extracao ou reparacao dentéaria
na arcada superior.

Extrag&o ou reparacao dentéaria
na arcada inferior.

Cirurgia do canal auditivo;
Osteotomia da bula.

Cirurgias do globo ocular;

Enucleacao.

TORAX

APLICACAO CIRURGICA

Membro Toracico

Plexo braquial: membro toracico até a articulagao radio-
umero-ulnar;

Nervo mediano, ulnar, musculo-cutaneo e radial: membro
toracico desde a articulagao radio-umero-ulnar;

Anestesia regional intravenosa.
Parede Toracica

Nervos intercostais;

Anestesia intrapleural.

Resolucéo de fraturas do membro toracico;

Resolugao de fraturas radiais, ulnares ou dos metacarpos.

Fraturas de costelas, lesdes, pleurais e toracotomias;

Colocagéo de drenos toracicos;
Pdés-cirrgico de toracotomias.

REGIAO LOMBOSSAGRADA

APLICACAO CIRURGICA

Regido Perineal e Pélvica

Epidural lombossagrada

Membro Pélvico

Nervo tibial, peroneal e safeno

Anestesia regional intravenosa

Intrarticular

Cesariana;
Cirurgias ortopédicas do membro pélvico;

Cirurgias do perineo.

Resolucao de fracturas tibiais,
fibulares ou metarsiais;

Cirurgias da articulagéo femuro-tibio-patelar.

90



Gréfico 10 — Limiares nociceptivos térmicos (TT) apés administracédo de 0,02mg/Kg de buprenorfina,
pelas vias EV (n=6), IM (n=6) ou SC (n=5), a gatos conscientes (adaptado de Steagall et al., 2013).
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Gréfico 11 — Média + desvio padrdo das pontuagbes de dor, obtidas através da escala visual

analdgica, de gatas (n=100) submetidas a OVH e com administra¢@o de buprenorfina (0,01mg/Kg) EV
(n=25), IM (n=25), SC (n=25) e OTM (n=25) (Adaptado de: Giordano et al., 2010).
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Grafico 12 — Concentracdo plasmatica (ng/mL) (média = desvio-padrao) apés administracdo de
0,02mg/Kg de buprenorfina, pelas vias EV (n=6), IM (n=6) ou SC (n=5), a gatos conscientes
(adaptado de Steagall et al., 2013).
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