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NA ANALGESIA POS-OPERATORIA
DE OVARIOHISTERECTOMIA EM CAES
Autor: Giordano Cabral Gianotti
Orientador: Prof. Dr. Emerson Antonio Contesini

RESUMO

O controle da dor pds-operatoria em animais domésticos € uma preocupagdo crescente,
pois é extremamente dificil de ser identificado e se mal diagnosticada e tratada leva ao
sofrimento do animal, sendo assim h& necessidade de estabelecimento de novas alterna-
tivas terapéuticas. A gabapentina € um farmaco anticonvulsivo que vem sendo utilizado
efetivamente no tratamento de processos dolorosos neuropético-cronicos, sendo identi-
ficanda uma tendéncia ao seu uso como adjuvante no controle da dor aguda pos-
operatéria. Neste trabalho foi avaliado o potencial da administracdo pré-operatéria da
gabapentina, isolada ou associada ao tramadol ou ao firocoxibe no controle da dor pos-
operatdria de cdes em um estudo cego, randomizado, placebo-controlado. Foram avalia-
dos 47 caninos, fémeas, entre 10 e 15 kg, submetidos a ovariohisterectomia, divididos
em trés grupos: tratados no periodo pré-operatério com gabapentina-placebo (PLAGA-
BA, gabapentina a 10 mg.kg™, n=15), gabapentina-tramadol (TRAGABA, gabapentina
a 10 mg.kg™ e tramadol a 3 mg.kg™, n=16) e gabapentina-firocoxibe (FIROGABA, ga-
bapentina a 10 mg.kg™ e firocoxibe a 5 mg.kg™, n=16). Os farmacos foram administra-
dos por via oral, exatamente uma hora antes do inicio da incisdo cirdrgica. A inducdo
anestésica ocorreu com propofol e fentanil, e a manutencdo com isoflurano. Apds o
término da cirurgia, os animais eram extubados para entdo iniciar as avaliacdes pds-
operatorias. Os animais eram avaliados no periodo pré-operatério (BASE) e em nove
momentos de pds-operatorios (em minutos): 30, 60, 120, 180, 240, 360, 480, 720, 1440.
Nas avaliacdes foi verificado pressdes arteriais (sistolica, diastdlica e média), frequéncia
cardiaca, tempo de sedacdo e o escore (nivel) de dor utilizando-se o formulério curto da
Escala Composta de Mensuragdo de Dor (ECMD) da Universidade de Glasgow e a Es-
cala Analdgica Visual Interativa e Dinamica (EAVID). Os resgates eram realizados com
escore de seis pontos na ECMD ou de 30 mm na EAVID com morfina 0,5 mg.kg™. No
grupo PLAGABA foram resgatados 11/15 animais, que receberam um total de 16 resga-
tes ao decorrer das avaliacBGes e apresentando tempo até ao primeiro resgate (média +
desvio padrdo) de 149+56 minutos; no grupo TRAGABA foram resgatados 14/16 ani-
mais, que receberam um total de 24 resgates ao decorrer das avaliacOes e apresentando
tempo até ao primeiro resgate (média + desvio padrdo) de 199+144 minutos; 0 grupo
FIROGABA foi resgatado 1/16 animais. Os escores de FIROGABA foram significati-
vamente menores gue 0s escores dos demais grupos do momento 180 até 720. O proto-
colo experimental se adequou a proposta da pesquisa, sem possiveis influéncias ineren-
tes da execucdo do mesmo. A gabapentina isolada ndo foi eficaz, assim como a associa-
¢do da mesma com o tramadol. O tramadol ndo se mostrou um farmaco analgésico ade-
quado para o controle da dor po6s-operatoria nas condi¢fes propostas. O firocoxibe se
mostrou um étimo analgesico para o controle da dor pds-operatoria e parece ter seu efei-
to potencializado pela gabapentina. A gabapentina contribui para a analgesia pos-
operatoria quando associado a um anti-inflamatdrio ndo-esteiroidal.

Palavras-chave: dor; gabapentina; tramadol; firocoxibe; cdo; ovariohisterectomia.



PREEMPTIVE EFFECTS OF ADJUNCT GABAPENTIN ON POSTOPERATIVE
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ABSTRACT

The control of postoperative pain in domestic animals is now a preoccupation, because
it is extremely difficult to identify and poorly diagnosed, leading to animal suffering. In
this way the crescents demand for establishing new therapeutic alternatives to control
the pain. Gabapentin is an anticonvulsant drug that has been used effectively in the
treatment of neuropathic or chronic pain process, and could be trend used as an adju-
vant in the management of acute postoperative pain. This study will evaluate the poten-
tial of preoperative gabapentin administration isolated, associated with tramadol or
firocoxibe in controlling postoperative pain in dogs. This is a blind, randomized, place-
bo- controlled study. Forty seven females canines weighing between 10 and 15kg were
submitted to ovariohysterectomy. The animals were divided into 3 groups: the treated
with gabapentin and placebo (PLAGABA , gabapentin 10 mg.kg™*, n = 15) , gabapentin
and tramadol (TRAGABA , gabapentin 10 mg.kg™ and 3 mg.kg™ tramadol, n = 16) or
gabapentin and firocoxibe (FIROGABA, gabapentin 10 mg.kg™ and 5 mg.kg™ firocox-
ibe, n = 16). The drugs were administered orally exactly one hour before the surgical
incision. The anesthesia procedure was induced with propofol and fentanyl and main-
tained with isoflurane. After completed surgery procedure, animals were extubated and
the postoperative evaluations were initiated. The animals were evaluated at preopera-
tive period (BASE) and at nine moments of postoperative (in minutes): 30, 60, 120, 180,
240, 360, 480, 720, 1440. During all moments of evaluations were checked - arterial
pressures (systolic, diastolic and the mean), heart rate, time sedation and pain score
(level). The Short Form Glasgow Composite Pain Scale (CMPS-SF) and a Dynamic
Interactive Visual Analogue Scale (DIVAS) was used to pain evaluation. Morphine 0.5
mg.kg™* was administrated as rescue analgesic when the scale resulted at six points
score in CMPS-SF or 30 mm in DIVAS. In the group PLAGABA 11/15 animals were
rescued receiving a total of 16 rescues and the time to the first one (mean + standard
deviation ) was 149 + 56 minutes. The TRAGABA group 14/16 animals were rescued
receiving a total of 24 rescues and the time to the first one was 199 + 144 minutes. FI-
ROGABA group only 1/16 animals were rescued. FIROGABA scores were significantly
lower than the others groups at the time 180 to 720. The experimental protocol was
appropriated to this study proposal without influences during execution. The gabapen-
tin alone was not effective as well as the combination with tramadol. For postoperative
pain control tramadol was not suitable by methodology proposed in this study. The fi-
rocoxibe was a great analgesic for postoperative pain control and its effects seems to be
enhanced by gabapentin. Gabapentin contributes to postoperative analgesia when as-
sociated with NSAID.

Keywords: pain; gabapentin; tramadol; firocoxib; dog; ovariohysterectomy.
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Tabela 10Média + desvio padrdo nos periodos pré e transoperatério de temperatura esofagica (°C) e
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As tabelas | a XXI1 sdo referentes aos “dados brutos” do experimento e estdo alocadas da pagina
180 a 200, no ANEXO XI.
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1. INTRODUCAO

Atualmente em medicina veterinaria a identificacdo e o tratamento da dor é
uma preocupacao recorrente sob aspecto ético, clinico e cientifico. Com caninos domés-
ticos, bem mais proximos e integrados socialmente, ha uma maior preocupagdo, mas as
dificuldades estdo no reconhecimento, estabelecimento de terapia adequada e preparo
dos profissionais habilitados a indicar o tratamento.

Apesar disso, ainda existem resisténcias em relagdo a forma de pensar o trata-
mento da dor dos animais domésticos. Animais, de uma maneira geral, ttm uma ativi-
dade comportamental distinta de humanos e apresentam capacidade de mascarar a sen-
sacdo dolorosa por instinto de sobrevivéncia. Acresce-se a isto que, quando se trabalha
com um numero grande de individuos — producdo de alimentos ou pesquisa —, muitas
vezes tratadores envolvidos parecem esquecer que eles sdo suscetiveis a dor e passam a
negligencia-la. Esse pensamento acaba por condenar o animal ao sofrimento.

Semelhancas anatdémicas, associadas a variaveis fisiologicas e comportamen-
tais, indicam que os animais sdo vulneraveis a sentir dor, sofrem e reagem as suas con-
sequéncias de forma semelhante aos serem humanos. Sob aspectos comportamentais, a
dor em cdes altera a interacdo social (humor, agressividade), reduz consumo de alimento
e a locomocdo. Sistemicamente ocorre alteracdes em nivel de SNC simpético, metabdli-
cas, alteracdes cardiovasculares, respiratorias, imunossupressao e mudangas neuronais
que comporao aspectos patoldgicos da dor.

Em medicina veterinaria existem escassos relatos em relacdo a utilizacdo de
gabapentina no combate a processos dolorosos; sua indicacdo basicamente ocorreu em
tratamentos de dores neuropéticas e cronicas, mesmo assim, sem doses e frequéncia de
administracdo bem estabelecias. Em processos dolorosos agudos, sua eficacia analgesi-
ca € apenas comprovada em experimentos com animais de laboratorio, o que torna rele-
vante a pesquisa envolvendo o uso desse farmaco em clinica médica animal, tendo em
vista que ele apresenta um potencial interessante.

Durante a realizacdo da cirurgia de ovariohisterectomia em cées e gatos uma
das maiores preocupacdes estd em realizar o procedimento de maneira pratica (rapida) e
segura para 0 animal. Salientando que os procedimentos desse tipo sdo bastante invasi-
VOSs, ja que a abordagem e exposicdo da cavidade abdominal s&o amplas e envolve ma-

nipulacdo intensa de visceras, alta possibilidade de contaminacédo, de instalacdo de in-
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tenso processo inflamatorio e excisdo de considerdvel quantidade de tecido visceral.
Obviamente que a preocupacédo imediata envolve a recuperacdo do paciente, a cicatriza-
¢do da ferida cirargica e o nao sofrimento (dor) do animal no periodo pds-operatorio.
Com o animal ja adaptado as novas circunstancias e apés a retirada dos pontos espera-se
que o paciente ja esteja livre de dores e de possiveis complicagdes. Esquecendo-se mui-
tas vezes que o processo inflamatdrio intracavitario pode perdurar por semanas resul-
tando em processos cronicos, principalmente dor, que pode passar despercebida pela
capacidade dos animais em mascarar tais eventos.

A acdo deletéria que o processo doloroso desencadeia no organismo dos ani-
mais pode ser minimizada por meio da ac¢do farmacoldgica de diversos medicamentos.
Apesar dos constantes esforcos empregados em pesquisas na area de analgesia/controle
da dor, ainda ha diversas lacunas a ser preenchidas, como o uso de novos farmacos, a
combinacdo dos ja existentes, bem como a determinacdo da forma e do momento em
que eles devem ser empregados. Nesse contexto, busca-se aperfeicoar a pratica analgeé-
sica em animais, em especial os de estimacao.

Mesmo existindo técnicas efetivas e consagradas, ainda continuam a ser reali-
zadas pesquisas a fim de melhorar o conforto de pacientes, principalmente em cirurgia.
Durante o0 ato operatdrio, em procedimentos que ndo ha dor prévia, o estimulo algico
surge principalmente pela lesdo tecidual que por meio do processo inflamatério daré
inicio a sensibilizacdo periférica e central e, se ndo tratada, se perpetuara no momento
pos-operatério. O tratamento da dor ndo estd simplesmente vinculado ao contro-
le/supressdo imediato da sensacdo dolorosa, mas também limitar ao maximo repercus-
sdes organicas deletérias e ampliar a efetividade farmacoldgica associada a reducéo de
efeitos adversos causados por grande parte da classe dos analgésicos. Quando a aborda-
gem do processo nociceptivo é ineficaz ele pode evoluir a um processo crénico que po-
derd, muitas vezes, acompanhar o paciente por toda a vida.

A gabapentina ¢ um farmaco que sempre foi empregado para o tratamento de
convulsdes, mas, por possuir curta meia-vida de eliminagéo, caiu em desuso. Na atuali-
dade, apesar de n&o se ter a exata compreensdo de que seja sua atuagcdo em processos
dolorosos, tem sido clinicamente comprovada sua efetiva acdo no tratamento de dores
de origem neuropatica e cronica, com seu uso difundido na terapéutica de pacientes ca-
ninos. Provavelmente, tem seu mecanismo de acdo relacionado & modulagéo da dor por
boqueio aos canais de célcio, supressdo da liberacdo de glutamato e substancia P, além

de modular a atividade de receptores GABA. Estudos recentes tentam estabelecer se a
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administracdo prévia da gabapentina a procedimentos operatorios geradores de neuropa-
tias e dores cronicas tem a capacidade de fornecer qualidade analgésica e evitar a croni-
ficacdo. Os resultados, em sua maioria em humanos, sdo controversos — muitas vezes
em funcdo de metodologias inadequadas e falta de dados concretos —, mas existe uma
tendéncia a acreditar que a gabapentina possa interferir positivamente no tratamento. H4
muitos relatos de maior conforto no pos-operatorio, bem como reducdo do consumo de
analgeésicos nesse periodo.

Em um experimento desenvolvido por Wagner et al. (2010) foi avaliado o po-
tencial da gabapentina como adjuvante na analgesia pos-operatoria em cdes submetidos
a amputacdo de membros anteriores ndo tendo sido observada vantagem na utilizacéo
do farmaco. Na sua pesquisa foram empregadas escalas de dor e questionarios repassa-
dos aos proprietarios de cdes no pds-operatorio, que buscavam mensurar a eficacia
analgésica do farmaco. Por ndo haver uma padronizacdo nas avaliagdes (avaliadores) e
na terapéutica de controle pos-operatorio, 0 método utilizado pode ser questionado e
considerado inadequado, afinal avaliar isoladamente a acdo da gabapentina frente a di-
versos protocolos associados pode néo ser confiavel.

Um ultimo estudo, proposto por Aghighi (2012), em que se utilizou a gabapen-
tina nos periodos pré e pos-operatério em cédes submetidos a cirurgia do disco interver-
tebral também ndo foram observadas vantagens no nivel de dor. Apesar de esse estudo
ter utilizado um método mais padronizado, com equipe treinada e empregado em ambi-
ente hospitalar, avaliando justamente a capacidade do farmaco em reduzir niveis de dor
poés-operatdria, 0s niveis de escores para fins de resgates eram elevados para os padrdes
atuais. Concomitantemente a gabapentina ainda eram administrados corticosteroides,
anti-inflamatorios néo-esteroidais e dois agentes opioides, reduzindo o potencial do es-
tudo em avaliar isoladamente o farmaco.

Nesta tese foi realizada a avaliacdo do efeito da administragido pré-operatoria
de gabapentina como adjuvante na analgesia pds-operatoria. Buscou-se efetivamente
empregar um método “limpo”, padronizado em um estudo cego para minimizar ao ma-
ximo as interferéncias em um processo de dor inflamatéria de origem somatica e visce-
ral. A técnica de ovariohisterectomia ja € consagrada e usada como modelo experimen-
tal em cdes. Estes foram padronizados em sanidade, tamanho e porte; houve padroniza-
cdo da tecnica operatoria, houve treinamento da equipe, e do avaliador. Emprego de
métodos de avaliagdo de dor estudados e treinados para aumentar a acuracia da avalia-

cao.
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Isoladamente, procurou-se comprovar que a administracdo oral da gabapentina
no periodo pré-operatério iria fornecer qualidade analgéesica pds-operatdria aos pacien-
tes tratados, 0 que é esperado, mas talvez ndo por tempo suficiente para todo o periodo
experimental. Como parte de uma estratégia de analgesia multimodal, associou-se tam-
bém a administracdo do tramadol e do firocoxibe avaliando a interferéncia nos escores
de dor, na atividade e conforto pds-operatdrio. Nesse caso, € esperado o incremento da
qualidade analgésica fornecida em relacdo a administracdo isolada dos farmacos; a ad-
ministracdo de farmacos de diferentes mecanismos de acdo, bloqueando e modulando de
maneira mais efetiva a dor dos animais. Como complementacdo, procurou-se avaliar se
as doses utilizadas foram adequadas e suas possiveis interferéncias no comportamento
animal, sendo esperado que efeitos adversos sejam menos pronunciados, com minimas
alteracdes comportamentais.

O objetivo do presente trabalho foi avaliar o potencial do uso pré-operatorio de
gabapentina, isolada ou associada ao tramadol ou firocoxibe, para o controle da dor

aguda pos-operatdria em cées submetidos a ovariohisterectomia.
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2. OBJETIVOS

2.1. OBJETIVO GERAL

Avaliar o impacto do emprego pré-operatorio de gabapentina para o controle da dor
poOs-operatdria em caes.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Avaliar isoladamente o efeito da gabapentina no controle da dor pds-operatéria em cées.

Avaliar o efeito do emprego pré-operatorio da gabapentina como adjuvante ao tramadol

para o controle da dor pés-operatdria em caes.

Avaliar efeito do emprego pré-operatério da gabapentina como adjuvante ao firocoxibe

para o controle da dor pds-operatoria em caes.

Avaliar o efeito do emprego pré-operatério do tramadol para o controle da dor pos-

operatdria em cées.

Avaliar o efeito do emprego pré-operatorio do firocoxibe para o controle da dor pos-

operatoria em caes.

Avaliar a capacidade do modelo experimental empregado na avaliagdo da dor pos-

operatoria em caes.
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3. REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1. FISIOPATOLOGIA DA DOR

A dor aguda é um processo associado a estimulos nocivos potencialmente preju-
diciais e a sensacOes desagradaveis de origem proxima definida, cuja principal funcéao é
a protecdo (TEIXEIRA, 2009). A manifestacdo pode durar desde alguns segundos até
meses conforme as caracteristicas do evento promotor (WOOLF, 2004). O seu desen-
volvimento pode ter caracteristicas fisioldgicas e patoldgicas.

A dor fisioldgica é um sistema de alerta que auxilia na protecdo do organismo
contra danos nos tecidos por ameacas fisicas, térmicas ou quimicas (WOOLF e SAL-
TER, 2000). Inicia por ativacdo de receptores (nociceptores) de alto limiar através de
danos teciduais minimos, sendo bem delimitada e transitoria, acompanhada de reflexos
protetores que limitardo o dano potencial da agressao (LAMONT et al., 2000).

Na dor clinica/patoldgica as sensacdes promovidas sao mais desagradaveis e in-
tensas, resultados de danos teciduais mais pronunciados. Processos inflamatérios (dor
inflamatoria, originéaria de trauma, cirurgia, infeccdo) e neuropatias (dor neuropaética,
originaria de lesdes em feixes nervosos centrais ou periféricos), associados ou ndo, sdo
0s principais eventos desencadeadores (DEMARCO e PASCOE, 2008). O processa-
mento da sinalizacdo nociva normalmente é aumentado e alterado, desencadeado pela
hipersensibilizacdo (diminuicdo do limiar nociceptivo) resultando em hiperalgesia (res-
posta aumentada a um estimulo doloroso) e alodinia (sensacao dolorosa promovida por
um estimulo ndo-nocivo) (MERSKEY E BOGDUK, 1994) .

A dor clinica tem funcéo bioldgica importante, pelo seu carater protetivo e pela
perda de funcdo da area, auxiliando nos processos de recuperacdo (cicatrizacao) e limi-
tando agravamento do dano, mas isso néo deve ser tomado como evidéncia de que a dor
€ um meio aceitavel de contencdo ou que nao deva ser tratada (DEMARCO e PASCOE,
2008). Muitos processos inflamatoérios e neuropéaticos exacerbados podem se tornar pro-
cessos incuraveis, caracterizado doenga, com significativo aumento das taxas morbida-
de/mortalidades vinculadas (PERKINS e KEHLET, 2000).



25

3.1.1. Nocicepcéo e dor

A nocicepcao é a sensacdo de estimulos nocivos. Ela envolve a deteccdo e quan-
tificacdo de transducéo de estimulos nocivos, 0s processos envolvidos na modificacédo e
transmiticdo dessa informacdo para o cérebro (transmissdo, modulacéo, e projecao), e
reconhecimento do estimulo. Quando ela passa a ser percebida (percepgdo) é classifica-
da como dor. (CHAPMAN et al., 2001; CHAPMAN, 2005;). A nocicepc¢ao € uma res-
posta a um estimulo fisico e discriminativo em um receptor, nervo, ou area do cérebro —
processo neurobioldgico pelo qual o estimulo nocivo é codificado como impulso neural
e enviado para o cérebro e interpretado em propriedades. A percepcao é o processamen-
to cognitivo e emocional da sensacdo em uma experiéncia subjetiva, dolorosa e desa-
gradavel (LAMONT et al., 2000).

3.1.1.1. Transducéo

Transducdo é o processo de conversdo de estimulos térmicos, mecanicos ou
quimicos nocivos em potencial de acdo (PA). Os transdutores (nociceptores) séo de alto
limiar e ativados por estimulos quimicos, térmicos ou mecénicos. Localizam-se no ter-
minal distal dos neurdnios aferentes primarios (AP) sensoriais (fibras A-delta e C) e
estdo distribuidos em tecidos superficiais, profundos e visceras (GOZZANI, 1997).
Quando ativados, ha influxo de ions, despolarizando a membrana neuronal e iniciando
PA. A frequéncia dos PA é proporcional a intensidade e duracdo dos estimulos (VAN-
DERAH, 2007).

A maioria dos nociceptores sdo polimodais, que fazem a transducédo de estimulos
tateis e nocivos, respondendo a uma variedade de estimulos. O nociceptores unimodais
respondem somente a estimulos nocivos térmicos e mecanicos (TEIXEIRA, 2009).
Ainda, existem os chamados nociceptores silenciosos (silentes), de alto limiar, ativados
somente por uma lesdo tecidual real (WOOLF e SALTER, 2000). O alto limiar desta
terminacdo nervosa garante que, em circunstancias normais, é relativamente insensivel a
qualquer estimulo. Apos a liberacdo de mediadores inflamatdrios, no entanto, o limiar é
muito reduzido, e estes nociceptores anteriormente silenciosos sdo ativados por uma
variedade de estimulos térmicos e mecanicos de baixa intensidade (VANDERAH,
2007). E provavel que seja 0 mecanismo por meio do qual a inflamag&o produz hiperal-
gesia primaria (LAMONT et al., 2002).
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3.1.1.2. Transmissao

Transmissdo € o processo pelo qual os AP (neurbnios sensoriais de primeira or-
dem - NSPO) propagam o PA para a medula espinhal (ME). Esses neurdnios nocicepti-
vos se originam nos ganglios da raiz dorsal (GRD) e seus axénios terminam nas laminas
do corno dorsal da medula espinhal (CDME). Os principais neurdnios nociceptivos pe-
riféricos sdo compostos de fibras A-delta (Ap) e C (MARCHAND, 2008).

Fibras Ap apresentam tamanho intermediario, sdo mielinizadas e com velocidade
de conducdo de 10-30 m.s™, responsaveis pela sensacéo rapida, puntiforme e localizada,
em resposta aos estimulos térmicos e mecénicos. Fibras C, maioria das fibras nocicepti-
vas periféricas, apresentam ax6nios ndo mielinizados, velocidade de conducédo lenta
(0,5-2 m.s™), proferindo uma sensacdo demorada, difusa e mal localizada, respondendo
a estimulos mecénicos, térmicos e quimicos (em grande parte sdo polimodais) (MIL-
LAN, 1999; MUIR, 2009). Também sdo encontradas fibras sensoriais A-beta (Ag) res-
ponsaveis por transmitir estimulos mecanicos inocuos (toque e informacgdes propriocep-
tivas) que em determinadas situacGes podem estar envolvidas na transmissdo da dor.
S&o mais espessas, mielinizadas e velocidades de conducdo rapida (30-100 m.s™)
(WOOLF, 1991; MARCHAND, 2008). Toda a transmissdo desses neuronios € regulada
por potenciais de acdo gerados por diferentes formas de canais de sédio voltagem-
dependentes (NaV) (DEMARCO e PASCOE, 2008).

3.1.1.3. Projecéao

Projecéo é o processo de transmissdo de informacdes através da ME para o cére-
bro (tronco cerebral, tAlamo e projecbes). O processo € iniciado com a sinapse dos
NSPOs com os neurdnios no CDME (laminas da substancia cinzenta). A conexao entre
0 NSPO com o neurénio sensorial de segunda ordem (NSSO) pode ser direta (monosi-
naptica) ou indireta (polisinaptica) através de interneurdnios (DEMARCO e PASCOE,
2008; MUIR, 2009). Normalmente as conexdes nociceptivas ascendentes ocorrem nas
laminas (L) mais superficiais do CDME (L, Ly e Lv). As fibras Ap predominantemente
fazem sinapse com L, L, e Ly, as fibras C fazem sinapses predominantemente com a
L, e Ly e as fibras Ag predominantemente com a L;; e Ly (ALMEIDA et al., 2004).

Nessas estruturas, as sinapses podem ocorrem em diferentes neurdnios: neuré-
nios proprio-espinhais, que se estendem a multiplos seguimentos espinhais e estao rela-

cionados com a resposta reflexa; subtipos de interneurénios, localizados principalmente



27

na L, (substancia gelatinosa), responsaveis pela modulagdo da resposta excitatoria e
inibitéria no CDME; neurdnios de projecdo, responsaveis pela transmissao rostral da
informacao até centros supraespinhais e centrais (BRONDANI, 2007). Os trés compo-
nentes sdo interativos e sdo essenciais para 0 processamento de informacéo nociceptiva
com geracdo de uma resposta organizada e apropriada (DEMARCO e PASCOE, 2008).
Ainda existem os componentes ascendentes ndo nociceptivos que levam informagdes
térmica e mecanica indcua a partir de fibras Ap € Ag (LAMONT et al., 2000).

Os neurdnios de projecdo sd@o neurdnios nociceptivos especificos (NNE) - con-
centrados principalmente na L, e estimulados por atividades mecénicas e térmicas ori-
undas das fibras Ap e C polimodais de areas topograficamente delimitadas — e neur6-
nios dindamicos de amplo espectro (NDAE) - predominam na Ly, e recebem as aferéncias
das fibras Ag (descargas indcuas de receptores de baixo limiar), fibras Ap e C (informa-
cao nociceptiva) (MARCHAND, 2008). Os estimulos sdo mecéanicos, térmicos, quimi-
cos proporcionalmente em maior quantidade que neurdnios nociceptivos podem desen-
cadear uma resposta nociceptiva mais agressiva (MUIR, 2009).

As projecdes ascendentes dos neurdnios ocorrem por setores da substancia bran-
ca da ME até o troco cerebral, mesencéfalo e cortex. Grande parte dos NNE e NDAE
projeta a informacgé&o nociceptiva as vias superiores contralateralmente pelo trato espino-
talamico (TET) (ALMEIDA et al., 2004). Um grupo de fibras do TET (paleoespino-
talamico) com distribuicdo mais central e densa faz projecdes nos nucleos talamicos
mediais e outros campos receptivos, implicados nos componentes afetivo-emocionais da
dor. Mais lateralmente, chegam aos nucleos talamicos laterais um grupo de fibras o TET
(neoespinotalamico) que sdo menos pronunciadas e mais difusas, responsaveis pelos
componentes discriminativos da dor (MACHADO, 2007). Qutras aferéncias do TET
fazem sinapses com o nucleo parabranquial (responsavel por desencadear respostas au-
tondmicas a dor) e areas mesencefalicas, medula oblonga e ponte, ativando vias inibito-
rias descendentes (MARCHAND, 2008)

Os tratos espinoreticular e espinomesencefalico sdo caminhos importantes na
modulagéo descendente da dor. Enviam proje¢Oes da L,, Ly, Ly e Lyyy para o sistema
limbico fazendo fortes conexdes com formagéo reticular (FR), substancia cinzenta peri-
aquedutal (SCP) (MUIR, 2009). Mais recentemente tem se estudado o papel do trato
espinohipotalamico e as respectivas ldminas que carreiam suas projecdes mediando res-
postas autondmicas e enddcrinas a dor (DEMARCO e PACOE, 2008).
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3.1.1.4. Percepgéo

Percepcdo € o0 processamento cognitivo e emocional da sensacdo dolorosa
(MUIR, 2009). O sistema limbico (paleocortex) ¢ uma regido complexa (amigdala, giro
do cingulo, hipocampo, hipotalamo e l6cus cerdleo) responsavel por mediar componen-
tes da dor: emocGes, memoria, estados de vigilancia e alerta, medo e ansiedade e ativi-
dade do sistema simpatico autdbnomo (VANDERAH, 2007). O talamo recebe e processa
grande parte a informagdo sensorial projetando para centros subcorticais e corticais. E
fundamental para a percep¢do da dor (LAMONT et al., 2000). Nucleos laterais enviam
aferéncias (neurdnicas de terceira ordem) principalmente para o cortex somatossensorial
primario e secundario (aspectos sensoriais discriminativos) e pré-frontal (aspecto afeti-
vo-discriminativo). Nucleos ventroposerolaterais emitem projecGes ao cortex cingulado
e areas cerebrais envolvidas nos aspectos afetivo-cognitivo da dor. Areas dos nicleos
basais envolvidas com a atengéo e controle motor (MARCHAND, 2008; MUIR, 2009)

A transmissao do impulso para o cortex cerebral desempenha um papel vital na
integracdo de percepc¢do da dor. No cértex é que ocorre a integracdo, processamento e
reconhecimento da informag&o nociva (TEIXEIRA, 2009). Nele sdo ativadas as regides
corticais somatossensoriais, insular anterior e cingulo anterior (um componente do cér-
tex limbico - associado), fornecendo evidéncias convincentes de que a cortical regides
estdo envolvidas na recepcao de impulsos nociceptivo (MUIR, 2009). Embora haja dife-
rencas funcionais e estruturais entre espécies, parece claro que o cértex é capaz de mo-
dular tanto aspectos cognitivos e afetivos aversivos da sensacdo de dor e de mediar os
padrdes de comportamento cada vez mais complexos (LAMONT et al., 2000; DE-
MARCO e PASCOE).

3.1.1.5. Modulagéao

Modulacéo €é o processo pelo qual a informagao nociceptiva é inibida ou aumen-
tada (MUIR, 2009). Ela ocorre principalmente no CDME e nas regides supraespinhais
responsaveis pelas vias descendente que vao inibir ou facilitar a neurotransmissao
(MARCHAND, 2008). Primitivamente, mecanismos pensados para fazer parte de mo-
mentos de fuga ou luta, os interneurdnios, localizados em sua grande maioria na L;; do
CDME, sdo responsaveis por grande parte dessa resposta modulatoria, ja que fazem
sinapses com fibras Ap e C, modulando a liberag&o de neurotransmissores excitatorios
na fenda sinaptica (MARCHAND, 2008)
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A resposta inibitdria envolve regibes corticais e tdlamo, substancia cinzenta pe-
riaquedutal (SCP) Nucleos ventrais da Ponte e ME e 0 CDME (LAMONT, 2002). Ape-
sar de ocorrer a modulacdo em nivel central, as vias inibitdrias descendentes sdo talvez
as mais importantes vias na promog¢éo da antinocicepcdo (BRONDANI, 2007). Os nu-
cleos ventrais da ME recebem sinapses dos TET e TER e enviam proje¢des por meio do
funiculo dorsal até os interneurdnios na ME (MUIR, 2009). Com ativacdo dos TET e
TER as vias descendentes enviam sinais aos interneurdnios que atuam sobre as fibras
Ap e C inibindo a liberacdo neurotransmissora, reduzindo a excitabilidade deste. A SCP
influencia 0 CDME quase exclusivamente através das vias serotoninérgica e noradre-
nérgicas (HUDSPITH et al., 2006). E ativada pelas projecdes nociceptivas da ME, tala-
mo e cortex e modula a nocicepcao e utiliza as mesmas vias dos nucleos ventrais da ME
para inibicdo no CDME (LAMONT, 2000).

3.1.2. Sensibilizacdo periférica

A sensibilizacao periférica ocorre devido a liberacdo de neuropeptidios dos ter-
minais nervosos, bem como de aminas vasoativas dos tecidos danificados e células in-
flamatdrias (HELLEBREKERS, 2002). A atuacdo desses mediadores nas terminagdes
nociceptivas faz com que ocorra uma diminuicdo no limiar de resposta ao estimulo as-
sim como uma potencializacdo de resposta a estimulos nocivos. Nociceptores (isso in-
clui os nociceptores silentes) de alto limiar passam a responder estimulacdo de baixa
intensidade, gerando mais facilmente o PA (DEMARCO e PASCOE, 2008). Essa mani-
festacdo no local da lesdo recebe a denominag&o de hiperalgesia priméaria (BRONDANI,
2007). A geracdo do PA por meio dos ascendentes primarios da inicio a manifestacédo
clinica da dor e a sensibilizacdo central no COME (DEMARCO e PASCOE, 2008).

As quinases iniciam o processo de sensibilizacdo fosforilando e ativando recep-
tores, transdutores e NaV (MARCHAND, 2008). Os terminais periféricos das fibras
nociceptivas aferentes liberam substancia P, neurocinina A e peptideo relacionado ao
gene da calcitonina, que alteram a excitabilidade de fibras nervosas sensoriais e simpé-
ticas, promovem vasodilatacdo, extravasamento de proteinas plasmaticas e recrutamento
de células inflamatdrias (LAMONT, 2008). Agentes quimitaxicos fazem o recrutamento
de células inflamatérias (linfocitos, macr6fagos e mondcitos) e plaquetas que contribu-
em com a liberacdo de outros mediadores como ions hidrogénio, norepinefrina, bradici-

nina, histamina, ions potassio, citocinas (interleucina-1p, interleucina-6 e fator de ne-
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crose tumoral), serotonina, fator de crescimento do nervo, 6xido nitrico e produtos deri-
vados do metabolismo do acido araquidénico (as lipooxigenases e ciclooxigenases que
dardo origem aos leucotrienos e prostaglandinas, prostaciclinas e tromboxanos) (BRO-
DANI, 2007).

A mobilizagao dessas substancias no meio inflamatdrio é chamada de “sopa sen-
sibilizadora” (HELLEBREKERS, 2002). Ocorre entdo a atuacdo sobre as terminagoes
nervosas (nociceptores) das fibras Ap e C que tém seu limiar a resposta diminuido, bem
como a potencializacdo da resposta a um determinado estimulo (MUIR, 2009). Noci-
ceptores de uma subpopulacdo de aferentes primarios (fibras C polimodais) nao mielini-
zados que normalmente respondem a estimulos térmicos e mecéanicos, quando expostos
a intensamente a sopa sensibilizadora passam a responder intensamente a estimulos no-
civos. Essas termina¢des sdo denominadas “nociceptores Silentes” (LAMONT et al.,

2000; OCHROCH et al., 2003).

3.1.3. Sensibilizacao central

Com a ativagdo dos aferentes primarios e o desencadeamento da hiperalgesia
primaria, o processo de evolucdo da dor clinica, ascende ao corno dorsal da medula,
alterando suas caracteristicas: aumento de areas de sensibilidade (aumento a resposta ao
estimulo) em areas vizinhas ao local da lesdo (hiperalgesia secundaria) e aparecimento
de areas que respondem a estimulos indcuos como se fossem dolorosos (alodinia)
(DEMARCO e PASCOE, 2008; MUIR, 2009). Sao alteracGes resultantes de modifica-
¢Oes dinamicas na excitabilidade dos neurénios no CDME e seus receptores amplamen-
te relacionados ao NDAE (MARCHAND, 2008).

O principal neurotransmissor excitatério liberado pelos terminais nociceptivos é
0 glutamato, o qual se liga preferencialmente a a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-
isoxazolpropionico (AMPA) e N-metil-d-aspartato (NMDA) (canais idnicos ionotropi-
cos ligante-dependentes) (VANDERAH, 2007; LAMONT, 2008). Ativacdo do receptor
AMPA produz potenciais pds-sinapticos excitatérios (PPSE) rapidos e transitorios (de
10 a 20 milissegundos) (WOOLF, 1991; BLEAKMAN et al., 2006). O glutamato ge-
ralmente é liberado por sinalizacdo dos aferentes primarios (inicialmente Ap) e fazem a
ativacdo dos receptores AMDA (com receptores também pré-sinapticos, como feedback
negativo para mais liberacdo do GLU). Os PPSEs rapidos codificam o inicio, intensida-

de, duracdo e localizacdo do estimulo nocivo (dor pungente — localizada, passageira e



31

afiada) relacionados a dor dita fisiolégica. (MUIR e WOOLF, 2001; WOOLF e SAL-
TER, 2000).

O bloqueio dos receptores NMDA ocorre por um magnésio (Mg'™) ligado ao
canal de voltagem. Produzem PPSE mais lentos e sustentados (> 10 segundos) (PE-
TRENKO et al., 2003). A ativacdo do nociceptor de estimulos lentos/sustentada (relaci-
onado as fibras-C) resulta na libertacdo de grandes quantidades de GLU e Taquicininas
(substancia P [SP] e neurocinicas). Primariamente ocorre a ativacdo de receptores AM-
DA e de Neurocininas promovem uma intensa e continuada despolarizagdo com o influ-
xo de célcio e sodio, para entdo ocorrer o deslocamento do Mg*™* nos receptores NMDA
e seu recrutamento associado a ligacdo do glutamato (LAMONT et al., 2000; MAR-
CHAND, 2008). Como consequéncia, ha intensa e continua despolariza¢do principal-
mente com influxo continuo de céalcio. A mobilizacdo do calcio intracelular ativa outros
sistemas enzimaticos (o aumento de célcio intracelular ativa a via 6xido nitrico sintase -
producédo de dxido nitrico — e via da fosfolipase A; /ciclooxigenase-2 (COX-2) — produ-
cdo de prostaglandina (PG) que como consequéncia mantém por periodos mais prolon-
gados a excitabilidade da membrana (GOZZANI, 1997).

Com a ativacdo dos receptores NMDA as fibras aferentes de pequeno calibre Ap
e C produzem potenciais sinapticos lentos nos neurdnios espinhais, que podem durar até
20 segundos (LAMONT, 2008). Isso permite que, ao ocorrer estimulo repetitivo, haja
somacdo temporal dos potenciais lentos. Essa somacao de potenciais lentos é responsa-
vel pelo aumento progressivo no nimero de potenciais de a¢do produzido nos neurdnios
da medula espinhal (GOZZANI, 1997). Se a frequéncia dos estimulos é menor 0,3 Hz, 0
namero de potenciais de acdo serd constante, mas se a frequéncia de estimulo for maior
que 0,5 Hz, o numero de potencial de acdo gerado aumenta com cada estimulo produzi-
do (TEIXEIRA, 2009), ocorrendo a somacdo de despolariza¢bes (WOOLF, 1991). Esse
fendmeno de somacéo, designado wind-up, € um aumento rapido da dor aguda e é pro-
motor, através das aferéncias primarias (principalmente fibras C) da sensibilizacao cen-
tral. O wind-up pode ser transitorio, mas a sensibilizacdo central depois de desencadea-
da persiste por periodo prolongado mesmo com o desaparecimento da causa inicial
(GOZZANI, 1997).

A sensibilizagdo central ocorre com um aumento da excitabilidade e descarga
espontanea nos neurdnios do corno dorsal e um aumento associado no campo receptivo
para estes neurbnios (DEMARCO e PASCOE, 2008). Portanto, é manifestada a nivel

celular como uma alteracdo nas propriedades de campo receptivas: reducdo no limiar;
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aumento na capacidade de resposta; extensdo espacial; recrutamento de novas entradas
(MARCHAND, 2008). As fibras Ag sdo neur6nios sensoriais primarios associados com
mecanorreceptores periféricos de baixo limiar e responsaveis pela geracdo de sensacoes
inbcuas (LAMONT et al., 2000). Estdo associados a transmisséo de suas aferéncias pe-
las L, e Ly no CDME e fazem sinapses com NDAE. Quando ocorre a hipersensibiliza-
cdo das fibras Ap e C ha um predominio na transmissdo da informag&o nociceptiva no
corno dorsal da medula (NDAE), e estes come¢cam a responder de modo anormal ou
exacerbado aos impulsos aferentes Ag (WOOLF, 1991). Com o desenvolvimento de
sensibilizagdo central, a ativacdo de mecanorreceptores fibras Ag por estimulos tateis,
previamente ndo dolorosos, passa a evocar reflexos flexores de retirada, respostas auto-
ndmicas e sensacdes de dor (WOOLF, 1991; LAMONT et al., 2000).

O efeito final dessas mudancas € 0 aumento da capacidade de resposta dos neu-
ronios do CDME sobre a liberagdo de neurotransmissores na fenda, amplificando a
transmissao das fibras Ap e C (hiperalgesia primaria), a expansdo dos campos recepti-
vos no CDME de fora da zona priméria de lesdo (hiperalgesia secundaria e alodinia)
bem como a permissdo para que fibras ndo nocicepticas (Ag) passem a projetar sua ati-
vidade pelas vias nociceptivas (alodinia). (WOOLF e KING, 1990; LAMONT, 2000;
MUIR, 2009).

3.1.4. Inibicdo descendente

Os principais neurotransmissores da via descendente s@o a serotonina, a norepi-
nefrina e os opioides enddgenos. A liberacdo de opioides enddgenos (encefalinas, beta-
endorfinas e dinorfinas) tem atuacdo em receptores nos centros supraespinhais (SCP,
nacleo magno da rafe e locus cerdleo), na medula espinhal (receptores pré e pés-
sinapticos) e na periferia (TEIXEIRA, 2009; MUIR, 2009). O sistema opioide-
enddgeno é regulado principalmente pela SCP, onde estimulos dolorosos promovem a
liberacdo dessas substancias (endorfina, encefalina e dinorfina) que atuam em varios
receptores suprimindo as respostas nociceptivas na periferia, medula espinhal e centros
superiores (MUIR, 2009) Esses receptores sédo classificados como receptor delta (OP1),
receptor mu (OP2), receptor kappa (OP3) e receptor sigma.(GOZZANI, 1997). Recepto-
res OP1, OP2 e OP3 mediam analgesia (LAMONT, 2002). Centralmente (mesencéfalo
e medula) opioides ativam o sistema antinociceptivo endégeno descendente que modula

nocicepc¢do no corno dorsal na pré-sinapse (fechamento canais de calcio) e pds-sinapse
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(abertura canais potéssio) diminuindo a liberacdo de neurotransmissores excitatorios
(GOZZANI, 1997). A nivel subcortical (sistema limbico), altera 0 componente emocio-
nal da resposta dor, alterando a percepg¢éo e tornando assim a dor um evento toleravel.
Recentemente, na presenca do processo inflamatorio, detectou-se um aumento na ex-
pressdo dos receptores no local, confirmando acdo periférica (HEYLER et al., 2007;
MARCHAND, 2008)

A serotonina (5-HT) e a norepinefrina (NE) sdo os neurotransmissores da anti-
nocicepcdo atuando de maneira sinérgica (LAMONT, 2000). As fibras descendentes
liberam os neurotransmissores no CDME. A NE ativa receptores alfa-1 dos interneuro-
nios liberando &cido-gama amino-butirico (GABA) e glicina e por receptores alfa-2,
reduzindo a excitacdo dos interneurénios (MARCHAND, 2008). Sua ligacdo também
ocorre nas terminacdes dos neurénios de primeira ordem impedindo a liberacdo de glu-
tamato, reduzindo a excitacdo dos neurdnios de segunda ordem. Da mesma maneira, 0s
receptores da 5-HT estdo expressos nos interneurdnios, NPO e NOS, modulando a noci-
cepcdo de forma semelhante a NE (TEIXEIRA, 2009).

GABA e Glicina sdo os principais neurotransmissores inibitorios no sistema
nervoso (vias gabaérgicas). S&o liberados principalmente pelas vias noradrenérgiacas e
serotoninérgicas nos interneurénios do CDME (DEMARCO e PASCOE, 2008). Sua
ativacdo nos NSPO e NSSO (pré e pés-sinapse) levam a hiperpolarizagdo do neurdnio e
impede a liberacdo de glutamato, substancia P e peptideo relacionado ao gene da calci-
tonina. A glicina atua em receptores na L;; do CDME, na pds-sinapse, hiperpolarizando
NSSO (DEMARCO e PASCOE, 2008; MARCHAND, 2008).

3.1.5. Efeitos fisiologicos da dor

Além das consideracGes éticas para o alivio da dor, as consequéncias fisiopato-
I6gicas do seu ndo tratamento podem impactar negativamente na salde dos animais,
contribuindo para o aumento da morbidade e mortalidade (KEHLET, 1988; YEAGER
et al., 1987). As consequéncias iniciam com respostas integradas e regulatérias do sis-
tema neuroendocrino e autbnomo como feedback para limitar a inflamagéo e garantir a
homeostase. No inicio séo benéficas e adaptativas, mas depois ocorre a desregulacédo e a
doenca (MIAO e LEVINE, 1999). Inicialmente, a ativacdo do sistema nervoso simpéti-

co e neuroenddcrino € regulada direta e indiretamente por conexdes nas vias nocicepti-
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vas ou por mediadores inflamatorios, como interleucinas e fator de necrose tumoral
(BRONDANI, 2007).

A dor aguda ativa o eixo hipofise-pituitaria-adrenal, com liberacdo do hormonio
liberador de CRH (hipotalamo), horménio antidiurético, prolactina, horménio ACTH e
beta-endorfina (hipofise) e glicocorticdides (adrenal) (DEMARCO e PASCOE, 2008).
A partir dos efeitos conhecidos de glicocorticoides e B-endorfina, podem-se assumir
efeitos imunossupressores. O estresse cirdrgico reduz a atividade da neurocinina, reduz
a imunidade celular mediada e proliferacdo de linfocitos, altera a distribuicdo de células
T e diminui a producéo de citocinas pro-inflamatérias (SACERDOTE et al., 2000). No
sistema cardiovascular ocorre um aumento de catecolaminas circulantes que resulta em
incremento da frequéncia cardiaca, da pressdo arterial, da resisténcia vascular e, conse-
guentemente, do trabalho cardiaco e do consumo de oxigénio, podendo predispor a hi-
poxia do miocardio (FOX et al., 1994; SACCO, 2013). O comprometimento pulmonar
ocorre pela diminuicdo da expansdo da caixa toracica associada a tosse e disfuncao dia-
fragmatica, todos simpético-mediados. H& um aumento compensatorio da frequéncia
respiratoria, mas diminuicao na eficicia da troca gasosa, podendo levar a hipdxia e, as-
sociando-se a imunossupressdo, pneumonias associadas. Todas essas alteracdes levam a
um estresse organico e alteracdo da homeostase, induzindo a um estado catabdlico,
transtornos de humor e sono/vigilia (DEMARCO e PASCOE, 2008; FLECKNELL,
2008).

3.2. ANTI-INFLAMATORIOS NAO-ESTEROIDAIS

A inflamacédo é uma resposta do organismo a injuria tecidual, tem funcéo prote-
tora, que visa remover as causas quimicas, fisicas ou biologicas do dano aos tecidos a
fim de restabelecer suas funcGes (LEES et al., 2004). Tal lesdo esta associada a libera-
cdo de uma série de mediadores inflamatorios que buscam sinalizar ao organismo tal o
dano ocorrido (CASHMAN, 1996). A acdo dessas substancias no local da inflamacéo
promove dilatacdo das arteriolas, incremento do fluxo sanguineo, aumento da permeabi-
lidade vascular, liberagdo de agentes quimiotaticos e estimulos nociceptivos (CHARLI-
ER e MICHAUX, 2003, SCHWAB et al., 2003). Nesse meio tecidual, a ativacdo da
enzima fosfolipase A, é responsavel pela sintese do acido araquiddnico (AA) gue serve
de substrato para produgdo de uma série de mediadores com fungdes organicas regulato-

rias. As principais vias cataliticas oxidativas do AA ocorrem pela acdo das enzimas ci-
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clooxigenase (COX) e lipoxigenase (LOX) (CHARLIER e MICHAUX, 2003; LAN-
DONI, 2005).

As COXs atuardo sobre o AA formando os perdxidos ciclicos (PGG, e PGHy,),
0S quais posteriormente dardo origem a prostaglandinas (PG - PGD,, PGE,, PGF,,),
prostaciclinas (PGly) e tromboxanos (TXa2) (HELLEBREKERS, 2002; TASAKA,
2002; CHARLIER e MICHAUX, 2003; LANDONI, 2005), enquanto as LOXs origina-
rdo os leucotrienos (LTs) (TASAKA, 2002; CHARLIER e MICHAUX, 2003; LAN-
DONI, 2005). Na via catalitica das COXs, existem atualmente trés isoenzimas conheci-
das: a COX-1, forma constitutiva em muitos tecidos, cuja funcéo principal funcdo é a
producdo de PGs fisioldgicas; a COX-2, forma induzivel, sintetizada por células infla-
matorias e presente em altas concentracdes em locais de lesdo tecidual e inflamacao
(ENBERG et al., 2006); e a COX-3, cuja existéncia foi demonstrada em estudos in vi-
tro com linhagens de macrdfagos, e cuja acdo no SNC é relacionada quase que exclusi-
vamente com a dor. (CARVALHO et al., 2004).

A COX-1, chamada de constitutiva, esta presente em diversos tecidos do orga-
nismo e tem importante papel na producdo de substancias regulatorias. As PGE,, PGl, e
PGF,, sdo responsaveis por diversos mecanismos de protecdo ao trato gastrintestinal
(TGI) como reducdo da secrecdo de &cido cloridrico, aumento da secre¢do de muco no
estdbmago e de bicarbonato no duodeno, bem como intensificacdo do aporte sanguineo a
membrana mucosa por meio de vasodilatacdo (CHARLIER e MICHAUX, 2003; LIT-
TLE et al., 2007). Quando hé alteracdo na funcéo renal, as PGs prostaciclinas e trombo-
xanos sdo recrutadas como forma de regulacdo da atividade: controle de liberacdo de
renina, regulacdo da vasculatura e controle da funcédo tubular (PGE; e PGI;, sdo respon-
saveis pelo controle ou liberacdo da renina e por promover vasodilatacdo, enquanto
PGF; e TXa2 promovem vasoconstricdo). Mas isso ocorre apenas em animais com alte-
racdo da volemia. (CARVALHO et al., 2004). A COX-1 ainda apresenta importante
papel na coagulagdo sanguinea, sendo a unica COX presente nas plaquetas (VANE et
al., 1998). Ela atua na sintese do TXa, que induz a agregacdo plaquetéria e da PGly,
que apresenta efeitos anticoagulantes (CHARLIER e MICHAUX, 2003; LASCELLES
e COURT, 2007). Em relacdo a sua expressao, diante de quadros inflamatorios, a ativi-
dade da COX-1 apresenta um aumento discreto, de duas a quatro vezes (CARVALHO
et al., 2004).

A COX-2, identificada no inicio da década de 1990, era considerada uma enzima

apenas induzivel pelo processo inflamatorio (VANE et al., 1998); A PGE; produzida
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pela COX-2 atua na manutencdo da sensacéo de dor aguda aumentando a liberagdo ade-
nosina-monofosfato-ciclico no nociceptor, diminuindo consequentemente seu limiar a
de ativacdo (KUKANICH et al., 2012). Centralmente as PGs sintetizadas pela COX -2
intermediam a nocicep¢do medular e a sensibilizacdo central: receptores de SP, taquici-
nicas e NMDA exercem seus efeitos ativando processos intracelulares que incluem a
formagdo de PG’s (LATREMOLIERE e WOOLF, 2009). A COX-2 é expressa no cére-
bro e na medula espinhal regulando a lesdo traumatica e a inflamacéo periférica.
(OCHROCH et al., 2003). A PGE; periférica reduz o limiar de nociceptores, promove a
despolarizacdo, aumentando o nimero de potenciais de acdo e estimulos repetitivos.
(BUDSBERG, 2009).

Mais recentemente, foi detectada a presenca constitutiva da enzima COX-2 (fun-
cOes fisioldgicas) em tecidos ndo inflamados como SNC, rins, Gtero gravidico, liquido
sinovial e até mesmo no TGI (VANE et al., 1998; KAM e SEE, 2000). Isso significa
seu envolvimento nas fungdes fisioldgicas ndo inflamatdrias: nas atividades do SNC,
que apresente concentracdes semelhantes as da COX-1 (VANE et al., 1998), na funcéo
regulatéria do fluxo sanguineo renal, na reparacdo da mucosa gastrica e na cicatrizacao
de fraturas 6sseas (TASAKA, 2002; CARVALHO et al., 2004; LANDONI, 2005; EN-
BERG et al., 2006; PAPICH, 2008). Ainda assim, em sua grande maioria, € expressa
em muitos tecidos inflamados, como monacitos, sindvia, macréfagos e células endoteli-
ais, em que é rapidamente induzida, tendo sua presenca aumentada de 10 a 80 vezes
(estimulada por fatores de crescimento, citocinas [IL e FNT]) (KAM e SEE, 2000).

A COX-3, possivelmente uma variante da COX-1, visto que é derivada do mes-
mo gene desta isoforma, encontra-se distribuida principalmente no cortex cerebral, na
medula espinhal e no coracdo (CHANDRASEKHARAN et al., 2002). Sua expressdo no
SNC de cées é significativamente maior que em humanos ou roedores (SCHWAB,
2003). Diferentemente das outras isoformas, a COX- 3 ndo originaria PGs pro-
inflamatdrias, mas sim um membro da familia das ciclopentanonas com atividade anti-
inflamatéria. (CARVALHO et al., 2004).

Durante o processo inflamatério, a maxima expressdo da COX-2 (pico de
acao/producéo) na periferia para gerar quantidades suficientes de PGE; leva de 2 a 8
horas. Com isso é presumivel que a pronta expressdao da COX-1 no sitio inflamatorio é
responsavel pela liberagdo inicial de PGs. (LEES et al., 1999; OCHROCH et al., 2003).
Como a COX-2 ¢ constitutiva no SNC, sua inducédo € répida, levando a crer que sua

participacdo € bastante relevante na sensibilizacdo central. (OCHROCH et al., 2003)
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Para combater o processo inflamatorio é amplamente difundido o uso dos agen-
tes anti-inflamatdrios ndo esteroidais. Seus mecanismos de agdo sé foram identificados
em 1971, quando se propds que a supressdo do processo inflamatorio ocorreria pela
inibicdo da enzima COX, mediadora da sintese de PG - substancias responsaveis pelo
desencadeamento do processo inflamatério (VANE e BOTTING, 1998; CARVALHO
et al., 2004). As PGs e prostaciclinas (PGE; e PGly) sintetizadas tém importante rele-
vancia na producdo da dor inflamatoria, aumentando (potencializando) a sensibilidade
de nociceptores a substancia algogénicas (bradicinina e histamina), facilitando a geracéo
e transmissdo da informagé&o nociva (LASCELLES, 2002).

Enguanto a COX-1 é amplamente relacionada as funcfes de tamponamento gas-
trointestinal e de manutencdo dos mecanismos hemostaticos, a COX-2 € vinculada prin-
cipalmente a ativacdo dos processos inflamatorios e, consequentemente, sua inibicdo vai
permitir o efeito farmacol6gico mais efetivo do que se busca na administracdo dos anti-
inflamatorios ndo-esteroidais (AINE). Assim, o desenvolvimento de farmacos com alta
seletividade a COX-2 (quando comparada a COX-1) tornou-se importante no combate
aos processos inflamatorios. (LEES et al., 2004; KING et al., 2009). Farmacos COX-2
seletivos ndo sdo necessariamente mais eficazes do que as demais AINEs, mas prova-
velmente tenham caracteristicas que comprovam menores incidéncias de eventos adver-
sos, principalmente sobre o TGI. (PAPICH, 2008)

Se a inibicdo da COX-2 representa 0 mecanismo de acdo dos AINESs para a pro-
ducdo do efeito anti-inflamatério e analgésico, com o uso de COX-2 seletivos os efeitos
adversos serdo minimizados (CASHMAN, 1996). Maior inibicdo da COX-2 em relagéo
a COX1 tem sido associada a uma maior seguranga do TGI. (CLARK, 2006). Grande
parte dos AINEs disponiveis tem o grau de inibicdo das enzimas variavel (NOLAN,
2000). Essa inibicdo é medida pela relagdo COX-2/COX-1 (ou COX 1/COX2) e refere-
se as proporcdes da concentragdo do farmaco que causa 50% de inibigédo (CI50) de cada
isoenzima no sistema de teste utilizado. Portanto, uma relagdo inferior a um (na relacao
COX1/COX2 deve ser superior a um) sugere uma atividade preferencial do farmaco
diante da COX-2, ou seja, é necessaria uma concentracdo menor do farmaco para inibir
a COX-2 do que é solicitada para inibir a COX-1 (LASCELLES, 2002; PAPICH,
2008).

Os dados relacionados a esta seletividade s&o conflitantes e variaveis em fungéo
da utilizacdo de métodos incorretos (s6 estudos in vitro, por exemplo) ou incoerentes
(LASCELLES, 2002). Estudos que avaliam a inibi¢cdo da COX indicam diferencas entre
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espécies animais em relacdo a expressdo e a atividade da enzima, o que inviabilizaria
em muitos casos a de extrapolagdo interespécies de ensaios in vitro. (JONES e BU-
DSBERG, 2000). Como uma ferramenta de avaliacdo, os testes in vitro sdo importantes
para sugerir inicialmente a margem de seguranca de um farmaco pela a inddstria farma-
céutica. Uma abordagem global de eficécia e efeitos adversos para qualquer composto
individual é baseada em estudos de avaliacdo de margem de seguranca, interferéncia na
reproducdo animal e estudos multicéntricos-cegos em animais de rotina clinica (PA-
PICH, 2008; KUKANICH et al., 2012). Todos os dados in vivo de desempenho do me-
dicamento no individuo tratado devem ser considerados para compreender seguranga.
Portanto, para o correto esclarecimento sobre os reais efeitos dos AINEs em animais
deve-se considerar o ambiente clinico, sempre discutindo individualmente cada farma-
co, com base em uma medicina baseada em evidéncias. (CLARK, 2006)

Dos farmacos COX-2 seletivos, o deracoxibe foi o primeiro aprovado para 0 uso
em cdes (com relacdo COX-1/COX-2 de 12,38). Apos, o firocoxibe foi apresentado ao
mercado (com uma relagdo COX-1/COX-2 variando de 384 a 427) (PAPICH, 2008).
Dentro da relacdo de seletividade, é inicialmente relevante a participacdo da enzima
COX-1 na producdo de PGs inflamatérias, ja que os niveis teciduais da expressdo de
COX-2 podem levar algumas horas. (NOLAN, 2000; GILRON et al., 2003). Portanto,
AINEs que inibem ndo s6 a COX-2, como também a COX-1 (com perfil farmacocinéti-
co que permitam ampla distribuicao, inclusive em SNC), tém um maior impacto imedia-
to na dor, porque inibem o inicio da producdo de PGs. Os AINEs designados COX-2
seletivos, provavelmente, previnem de imediato a producdo de PGs no SNC, mas néo
inibem imediatamente a producéo destas na periferia (OCHROCH et al., 2003).

De maneira geral, os AINEs sdo acidos fracos, de facil absorcao oral, com maior
atracdo por tecidos de baixo pH, como os tecidos inflamados. Possuem alto grau de li-
gacdo em proteinas plasmaticas e apresentam baixo volume de distribuigéo, permitindo
uma melhor acdo na regido inflamada, que normalmente apresenta alta quantidade de
proteinas (KUKANICH et al., 2012). Na maioria das espécies, os AINEs sofrem meta-
bolismo oxidativo no figado e sdo eliminados pela urina. Além disso, por apresentarem
reciclagem entero-hepatica, cées e gatos excretam parte dos metabdlitos na bile, o que
provoca a maior incidéncia de alteracfes gastrointestinais nestas espécies (TASAKA,
2002; LANDONI, 2005; ABATAN et al., 2006); (STOELTING, 1999; TOTTEN et al.,
2006).
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Atualmente em medicina veterinaria, os AINEs sdo classificados em cinco gru-
pos distintos: ndo seletivos (aspirina, Acetaminofen, Etodolaco, Cetoprofeno, Cetorora-
lo, Naproxen); COX1-COX2 seletivos (Flunixim-meglumine); preferenciais cox-2
(Carprofen, meloxicam, piroxicam, etodolaco, acido tolfenamico, vedaprofeno); CoX-2
seletivos (deracoxibe, mavacoxibe, firocoxibe); e agentes duais (tepoxalina) (LAMONT
e MATHEWS, 2007; BUDSBERG, 2009).

3.2.1. Firocoxibe

AINEs sdo farmacos amplamente utilizados em medicina veterinaria pelo seu
potencial para combater processos dolorosos de grau moderado a elevado. Firocoxibe €
o AINE com maior seletividade COX-2 disponivel atualmente no mercado, e que foi
recentemente aprovado pelo FDA (Food and Drugs Administration — EUA) para uso
veterinario. O grupo dos Coxibes, ao qual o farmaco pertence, é reconhecido por apre-
sentar baixos indices de efeitos colaterais (CLARK, 2006; LAMONT e MATHEWS,
2007; PAPICH, 2008).

E um novo AINE eficaz, desenvolvido especificamente para uso veterinario
com seletividade para COX-2 entre 350 e 430 vezes e minimo impacto (inibicao) sobre
a COX-1 (LEES et al., 2004). Estudos clinicos relatam que o firocoxibe é altamente
eficaz e aceitavel para o controle da dor e inflamagdo associada com a osteoartrite em
cdes (POLLMEIER et al., 2006; RYAN et al., 2006), e experimentalmente em cdes com
sinovite (HERMAN, 2008). Em Pollmeierm et al. (2006), cées tratados com firocoxibe
e carprofeno por 30 dias, a satisfacdo de proprietarios e veterinarios com o tratamento
com o farmaco foi positiva, sendo que o firocoxibe foi significativamente mais eficaz
que o carprofeno. Ja em um estudo recente de Autefage et al. (2011), no qual foi admi-
nistrado firocoxibe por 52 semanas em 39 cées, esse farmaco se mostrou eficaz para
combater a osteoartrite com baixa incidéncia de efeitos colaterais gastrintestinais. No
TGI sdo minimos os efeitos adversos, assim como ndo exerce influéncias em padrdes
hematoldgicos ou bioguimicos apos 29 dias de administracdo (STEAGALL et al.,
2007). Como ja € relatado, deve-se evitar 0 uso em pacientes com lesdes gastricas pree-

xistentes, pois impede a cicatrizacdo da lesdio (GOODMAN et al., 2009).


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Pollmeier%20M%22%5BAuthor%5D
http://veterinaryrecord.bmj.com/search?author1=A.+Autefage&sortspec=date&submit=Submit
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Em relacdo aos efeitos preemptivos, antinocipetivos e anti-inflamatérios do fi-
rocoxibe em procedimentos cirdrgicos, ndo existem estudos concretos realizados. Ape-
sar de ndo ser aprovado para o controle da dor pds-operatoria, no Férum Anual do Co-
légio Americano de Medicina Interna Veterinaria em 2004 foi discutida a sua eficacia
no controle da dor pds-operatoria em cadelas submetidas a ovariohisterectomia (OSH),
se mostrando eficaz no controle da dor, mas ndo melhor que outros tratamentos
(CLARK, 2006). Estudos vinculando o firocoxibe ao controle da dor pos-operatoria
vém demonstrando que o farmaco apresenta boa capacidade de fornecer analgesia em
OSH (CAMARGO et al., 2011), cirurgias de tecidos moles (KONDO et al., 2012) e em
procedimentos ortopédicos (DAVILA et al., 2013). Na pesquisa realizada por Camargo
et al. em 2011, foi comprovado que o farmaco se apresenta como boa alternativa para o
tratamento da dor pos-operatéria de cadelas submetidas a OSH, mas recomendou novos
estudos; afinal, de 13 animais do grupo avaliado, dois necessitaram de complementacgéo
analgésica. A dose utilizada no estudo e recomendada nas apresentacdes comerciais é de
5 mg.kg'(BUDSBERG, 2009).

3.3. OPIOIDES

Por muitos anos, os opioides vém sendo usados como farmacos bastante efetivos
no fornecimento de analgesia em pequenos animais (PASCOE, 2000). Apresentam alto
potencial sedativo e analgésico atuando no controle da dor aguda e crénica. Podem ser
administrados por diversas vias (STOELTING, 1999; FANTONI e MASTROCINQUE,
2010).

Os opioides séo a classe farmacoldgica que melhor mimetizam a via antinoci-
ceptiva enddgena desencadeando a modulacao inibitéria descendente da dor. Atuam em
receptores responsaveis pela atuacdo do sistema opioide-endogeno (LAMONT et al.,
2000). Suprimem as respostas nociceptivas na periferia, medula espinhal e centros supe-
riores (MUIR, 2009). Atuam em receptores opioides, responsaveis pelos efeitos, que sdo
classificados como receptor delta (OP1), receptor mi (OP2), receptor kappa (OP3) e
receptor sigma.(GOZZANI, 1997). Os receptores OP1, OP2 e OP3 mediam analgesia.
(LAMONT, 2002). Promovem a inibi¢do da liberagdo de neurotransmissores excitato-
rios e a liberagdo de neurotransmissores inibitérios (MUIR, 2009). Atuam centralmente
ativando o sistema antinociceptivo enddgeno descendente pré e pds-sinapticos, modu-

lando sistema limbicos, aumentando a tolerancia a dor, e na presenca do processo in-
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flamatério, apresentam uma boa eficicia analgésica local (HEYLER et al., 2007;
MARCHAND, 2008).

A capacidade do farmaco em se ligar aos receptores opioides é que determinam
a seletividade do agente atraves da afinidade e capacidade em promover o efeito. Sdo
classificados em agonistas ou antagonistas-puros, agonistas-parciais e agonistas-
antagonistas (LASCELLES, 2002). Produzem efeitos de hipnoanalgesia, ou seja, supri-
mem a dor e causam sedacao. Aliviam a dor somatica e visceral bloqueando os impul-
sos nociceptivo (GORNIAK, 2002). No SNC esses agentes produzem analgesia, seda-
cao e efeito ansiolitico. Podem causar supressao da tosse e alivio da dispneia (BAILEY
e EGAN, 2001). Sao eficazes e seguros, mas os efeitos adversos sdo dose-dependente,
bastante presentes, estando relacionados a maneira de ligacdo e ao tipo de receptor que
sera ativado (PAPICH, 2000), sendo a depressao respiratoria, nausea, vomitos, sedacédo

e excitacdo os efeitos mais comuns (PASCOE, 2000).

3.3.1. Tramadol

O tramadol € atualmente um dos opioides mais utilizados em medicina veterina-
ria para o tratamento da dor po6s-operatoria em cdes (LORENA et al., 2014). Este far-
maco apresenta vantagens sobre os opioides tradicionais por possuir menor incidéncia
de efeitos adversos (SHIPTON, 2000), possibilidade de administracdo oral (SHIPTON
2000; LAMONT e MATHEWS, 2007) e duracdo do efeito (podendo chegar até mais
de 8 horas) prolongado em comparacdo aos opioides fortes como morfina (MARTINS
etal., 2010; VETTORATO et al., 2010). Apesar disso, existem poucos estudos na litera-
tura veterinaria sobre a eficacia analgésica do tramadol no controle da dor pos-
operatoria em cdes (LAMONT, 2008; TEIXEIRA et al., 2013).

E um anélogo sintético da codeina, com poténcia dez vezes menor que a morfina
e fraca acdo agonista sobre receptor mdi, e por isso ndo € classificado como substancia
controlada, sendo denominado um “opioide atipico” (STOLETING, 1999; TEIXEIRA
noradrenalina e serotonina, podendo facilitar a liberacdo das mesmas (SHIPTON, 2000;
GUTSTEIN e AKIL, 2001). Na apresentacdo contém uma mistura racémica com duas
moléculas (enantibmero [+] e [-]) de agdo sinérgica complementar que resulta no seu
potencial analgésico (RAFFA et al., 1992). Suas propriedades analgésicas podem se

dividir em opioidérgicas e ndo opioidérgicas (monoaminérgicas) com atuacdo nas vias
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inibitorias descendentes (SOUSA, 2009). O efeito opioidérgico resulta da ligacdo do
enantidmero (+) aos receptores mi, poréem sua afinidade é cerca de 6000 vezes menor
que a da morfina (RAFFA et al., 1992; FANTONI & MASTROCINQUE, 2010) e 10
vezes menor que a da codeina (RAFFA et al., 1992). O mecanismo monoaminérgico
resulta da inibicdo da recaptacdo de noradrenalina (NE) pelo enantibmero (-) e aumento
da liberagdo e inibicdo da recaptacdo da serotonina (5-HT) pelo enantibmero (+) (RAF-
FA et al., 1992; GARRIDO et al., 2003). As monoaminas (NE e 5-HT), que estdo en-
volvidas nos efeitos antinociceptivos do tramadol, sdo neurotransmissores da via inibi-
toria descendente do SNC (GROND e SABLOTZKI, 2004). Ao inibir a recaptacdo de
NE, indiretamente, o tramadol ativa adrenoreceptores alfa-2 po6s-sinapticos no SNC
(DESMEULES et al., 1996).

A ligacdo do tramadol as proteinas plasmaticas é de aproximadamente 20%. Ele
é metabolizado pelo figado e excretado junto com seus metabdlitos pelo rim. A bio-
transformacdo no figado segue duas principais vias metabdlicas, N e O desmetilacao
(reacdo de fase 1) e conjugacdo dos compostos desmetilados (reacao de fase Il) (LEE et
al., 1993). Apds administracdo oral de tramadol em caes, a biodisponibilidade é de 65 *
35%, similar a observada na espécie humana, entretanto, a meia-vida é de aproximada-
mente 1,7 h e do metabdlito (+) 2,1 h, extremamente mais curtas que no homem (5,5 e
6,7 h, respectivamente) (KUKANICH e PAPICH, 2004).

E metabolizado por enzimas do citocromo 450, tento seu metabélito principal
oriundo do enantiémetro (+), o O-desmetil-tramadol, apresentando de 200 a 300 vezes
mais afinidade aos receptores mi que o racémico (RAFFA et al., 1992; BUDD e
LANGFORD, 1999, GROND e SABLOTZKI, 2004). Desta forma, o metabdlito (+)
parece ser o responsavel pelo efeito analgésico opioide, atuando como agonista mi e
inibindo a recaptacdo de serotonina; o metabdlito do enantidmetro (-) inibe a recaptacao
de noradrenalina, resultando no efeito complementar e sinergico, que resulta no efeito
analgésico do tramadol (RAFFA et al., 1992; DAYER et al., 1997). Apds administra-
cao oral, o tramadol é metabolizado mais rapidamente em animais do que no homem
(GROND e SABLOTZKI, 2004). Kukanich e Papich (2004) confirmaram essa aparente
producdo limitada de metabdlito (+) em cdes. Esses niveis significativamente baixos
foram comparados em analises utilizando doses equipotentes em humanos, 0 que se
permite supor que os efeitos analgésicos estdo de fato mais vinculados as formas nao
metabolizadas do farmaco (KUKANICH e PAPICH, 2011).
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Em fungéo da sua baixa atuacdo em receptores opioides, apresenta baixa inci-
déncia de efeitos adversos e a0 mesmo tempo tem sua agdo analgésica inibida apenas
em 30% quando antagonizado pela naloxona (MYERS, 2005). Os efeitos secundarios
comuns associados com a administracdo de tramadol incluem sedacéo e disforia e se
relata diminuicdo do limiar para convulsdo. Devido a capacidade de inibir a recaptacdo
de serotonina, deve-se utilizar com cautela em associagéo a outros agentes que exercem
seus mecanismos de acao pela elevacdo dessa monoamina (LAMONT, 2008).

Alguns dados apoiam o uso de tramadol em pacientes veterinarios, entretanto
mais estudos precisam ser realizados para confirmar sua eficicia e seguranca em cées e
gatos (KUKANICH, 2013). Dosagens do tramadol em cées ndo estdo bem definidas
ainda (LAMONT, 2008). Em um regime de dose oral de 5 mg.kg™ administrados cada 6
horas, resultou em concentrac6es no plasma de tramadol e seu principal metabolito, que
foram consistentes com os niveis associados com a analgesia em seres humanos (KU-
KANICH e PAPICH, 2004). Fantoni e Mastrocinque (2010) relataram doses de trama-
dol entre 2 e 4 mg.kg™ em cées para processos dolorosos moderados. Com base na ex-
periéncia clinica, vem se recomendando na literatura doses de 3 a 10 mg.kg™ adminis-
trados por via oral a cada 8 a 12 horas (LAMONT, 2008) Mais recentemente, em um
estude de Davila et al., (2013), os efeitos analgésicos em procedimentos ortopédicos nao
foram satisfatorios no modelo empregado. Além disso, apresentam propriedades imu-
nossupressoras menos evidentes do que outros opioides (SACERDOTE et al., 2000),
apesar varios estudos indicam a capacidade de o tramadol modular as respostas inflama-
torias, reduzindo edema e hiperalgesia, sem alterar a migracdo de células inflamatérias
(BIANCHI et al., 1999). E bastante indicado, pois possui menos efeitos adversos na
recuperacdo pos-operatoria de pacientes (BUDD e LANGFORD, 1999).

3.4. ANTICONVULSIVANTES ADJUVANTES NO TRATAMENTO DA DOR

A epilepsia é o distlrbio neurolégico crénico de maior incidéncia em cées e
em muitos casos responsavel pela morte prematura desses animais (PODELL, 1996). Os
métodos consagrados para seu tratamento em sua grande maioria sdo baseados na tera-
péutica farmacoldgica (BANKSTAHL, 2013). Fenobarbital e brometo de potéssio séo
eficientes em cerca de 70% dos tratamentos, mas além de induzirem sedacdo e letargia
nos animais, podem ndo ser eficazes gerando a necessidade de investigar a utilizar no-

vos agentes (MUNANA, 2013). Farmacos utilizados para o tratamento de epilepsia
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também apresentam eficacia no controle da dor, comprovadamente de origem neuropa-
tica, atuando sobre neurotransmissores e canais idnicos, suprimindo circuitos hiper-
reativos da medula e cortex espinhal estabilizando descargas das vias aferentes prima-
rias (TREMONT-LUKATS e BACKONJA, 2000, MARTINS e SOUTO, 2011). Gaba-
pentina, acido volproico, topiramato e a pregabalina sdo farmacos anticonvulsivantes
para o tratamento da epilepsia refrataria que apresentam comprovadas propriedades an-
tinociceptivas. Ha4 também a farmacos de primeira geracdo como carbamazepina, fenito-
ina e lamotrigina, que tem suas propriedades analgésicas contestadas (BACKONJA,
2000). Os anticonvulsivantes exercem seus efeitos analgésicos em canais que estdo en-
volvidos tanto no desenvolvimento da epilepsia como da dor neuropatica (COSTA,
2009). A carbamazepina, fenitoina e lamotrigina atuam na inibi¢do dos canais de sodio
enguanto a gabapentina e a pregabalina fazem a diminuicdo da atividade nos canais de
calcio, ambos os tipos de canais modulando a atividade da contundancia neuronal
(LAMONT, 2008; MACEDO, 2009). Talvez um dos maiores complicadores da utiliza-
cdo por longos periodos de anticonvulsivantes sejam os efeitos adversos. Eles variam
conforme a dose administrada, mas geralmente cursam em letargia, sedacao/sonoléncia,
inapeténcia, émese e sialorreia. Por serem agentes de uso continuo exigem monitoracao
constante do estado de salde dos animais para evitar sobrecarga dos sistemas de meta-
bolizagio e excrecdo (MUNANA, 2013).

3.4.1. Gabapentina

A gabapentina — analogo estrutural do &cido gama-aminobutirico (GABA) — é
um farmaco que foi introduzido na terapéutica para o controle de crises convulsivas
(OTERO, 2005). E absorvida pelo trato gastrintestinal por transporte ativo, 3% se li-
gam as proteinas plasmaticas, a eliminacdo é extra-hepatica e, por forma inalterada, por
via sistema renal (MACEDO, 2009). Sua absorcao oral é bastante eficaz e rapida, con-
seguindo atingir concentracdo plasmatica maxima em meédia 1,3 horas apds a adminis-
tracdo. Ao mesmo tempo, apresenta uma meia-vida aproximada de 3,3 horas, o que tor-
na o farmaco com agédo curta (KUKANICH e COHEN, 2011). Atualmente vem sendo
utilizada com sucesso como adjuvante nos tratamentos de processos dolorosos cronicos
e neuropaticos (STOELTING, 1999). Seu mecanismo de a¢do analgésico ndo esta bem
elucidado, mas parece ndo ter relagéo direta com o bloqueio dos receptores NMDA (N-

metil D-aspartato), canais de sodio e/ou mesmo a receptores opioides (GAYNOR,
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2009). Apesar disso, em um levantamento bibliografico feito por Cheng e Chiou (2006)
é citado que fortes evidéncias levam a crer que a a¢do antinociceptiva do farmaco esta
relacionada aos canais de calcio espinhais, tipo N, subunidades ALFA-2-DELTA em con-
junto com alterac6es do processo inflamatdrio e vias de sinalizacéo celular.

Segundo Lamont e Mathews (2007) seu uso como auxiliar na analgesia em
processos pos-operatorios (PO) agudos em humanos vem crescendo, pois parece ser um
farmaco com potencial para auxiliar no controle da dor. Trabalhos que avaliaram a qua-
lidade analgésica (intensidade da dor) e consumo de analgésico PO de pacientes em
cirurgia abdominal (TURAN et al., 2004; PARIKH et al., 2010), cirurgia musculoes-
quelética (CLARKE, 2009), cirurgias de cancer (FASSOULAKI, 2005). Igualmente,
sua acdo adjuvante a manobras analgésicas em cirurgias diversas (ECKHARDT, 2000;
TURAN et al., 2006) vem demonstrando a sua capacidade analgésica. Isso também é
corroborado em estudos retrospectivos que indicam a eficacia do farmaco como adju-
vante na analgesia pos-operatéria de pacientes humanos, bem como na qualidade de
recuperacdo e reducdo de eventos adversos nesse periodo (MATHIESEN et al., 2007,
TIIPPANA et al., 2007; CLIVATTI et al., 2009).

Em animais de estimacgdo, seu emprego é raro como adjuvante na analgesia
poés-operatdria. Até este momento, ndo ha ensaios clinicos avaliando sua seguranca e
eficadcia como um agente analgésico em caes e gatos (LAMONT e MATHEWS, 2007).
Em 2010, Wagner et al. (2010) descreveram os efeitos da gabapentina no PO de cées
submetidos a amputacdo de membros, ndo observando efeitos relevantes ou mesmo
vantagens na administragdo preventiva do farmaco. A carga analgésica que os indivi-
duos receberam no PO imediato, além do farmaco avaliado, foi extremamente alta. As
doses de gabapentina aplicadas foram de 10 mg.kg™, seguidas de doses de 5 mg.kg™,
durante 3 dias. O estudo de Aghighi et al. (2013) demonstrou que ndo ha beneficios na
utilizacdo de gabapentina no controle da dor pds-operatdria de animais submetidos a
procedimentos cirdrgicos na coluna vertebral. Ja Lamont (2008) recomendou a dose de
3-10 mg.kg*a cada 12 h.

3.5. RECONHECIMENTO E AVALIACAO DA DOR AGUDA EM CAES
Estudos recentes tém permitido desenvolver algumas escalas que avaliam a

qualidade analgésica pds-operatdria de pacientes caninos. A aplicacdo dessas ferramen-

tas avalia a eficacia antinociceptiva de muitos farmacos em pesquisas ou fornecem sub-
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sidios na rotina clinica para ajuste de doses de medicamentos em animais
(FLECKNELL, 2008).

As avaliacdes de dor nos animais sdo geralmente muito subjetivas, pois envol-
vem parametros comportamentais essenciais para tais identificagcdes, podendo variar de
individuo para individuo, bem como de avaliador para avaliador. Para quantificar tais
testes buscou-se ainda identificar os parametros fisiologicos que mais se alteram na pre-
senca do processo doloroso (HELLYER et al., 2007a). Sinais classicos, como vocaliza-
cdo e agitacdo em conjunto com aumento na frequéncia cardiaca, respiratoria e pressdo
arterial sdo demonstrados. Por outro lado, alteracbes mais sutis como diminui¢do do
apetite e do sono, alteragdo postural e resisténcia ao manuseio também podem ser im-
portantes indicativos (SHAFFRAN, 2008).

E necessério lembrar que a precisdo da avaliacdo da qualidade analgésica em
alguns pacientes pode sofrer alteracdes em ambientes estressantes, que irdo gerar inter-
feréncias no comportamento dos animais (FLECKNELL, 2008). Mudangas comporta-
mentais comuns a processos dolorosos também poderdo estar presentes em estado de
ansiedade e medo, ou, nos casos de prostracdo, relacionados a efeitos de alguns farma-
cos (SHAFFRAN, 2008).

Atualmente, a Escala Analoga Visual (EAV) é a mais utilizada, sendo conside-
rada efetiva na avaliagio do conforto dos pacientes. E uma escala semiobjetiva que vai
de zero a 100, em que zero é auséncia de dor e 100 significa a maxima dor possivel
(HANSEN, 2003; SHAFFRAN, 2008). Normalmente utiliza-se uma linha reta horizon-
tal, com o “zero” — 0 — na extremidade esquerda e o “cem” — 100 — na extremidade di-
reita, sendo que o observador devera atribuir, baseado em seus conhecimentos, o valor
considerado do grau de dor ao animal avaliado, sem interferir ou interagir com o animal
— simplesmente observando-o (HOLTON et al., 1998b). Diversos estudos utilizaram a
escala de maneira satisfatoria como ferramenta de avaliagcdo da dor pds-operatoria em
animais (REID e NOLAN, 1991; LASCELLES et al.; 1997; HOLTON et al., 1998b).

Apesar da EAV ja ser consagrada, outras escalas foram elaboradas para tentar
aumentar a sensibilidade a quantificacdo do nivel de dor cées. Exemplos utilizados de
maneira objetiva nas avaliagdes sdo a Escala Composta de Mensuracdo de Dor da Uni-
versidade de Glasgow, Escdcia, (The Glasgow Composite Measure Pain Scale — CMPS)
desenvolvidas por Holton et al. (2001) e Morton et al. (2005), e ainda a Escala Analoga
Visual Dindmica e Interativa — EAVDI (LASCELLES et al. 1994; SHIH et al. 2008;
CAMARGO et al., 2011). Elas utilizam padrdes comportamentais de dor aguda, cirargi-
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ca e traumatica aliados a interacdo avaliador-pacientes para conseguir quantificar o grau
de conforto analgésico nos animais de maneira precisa. Um das maiores limitacfes des-
ses testes sdo as variacOes entre os avaliadores e sua validacao.

No desenvolvimento e nos testes de aplicacdo da Escala Composta de Mensu-
racdo de Dor da Universidade de Glasgow conseguiram padronizar e validar a sua utili-
zacdo em cdes. Apds alguns anos, Reid et al (2007) compuseram e validaram uma forma
simplificada da The Glasgow CMPS (short form — CMPS-SF), sendo ela testada e vali-
dada (GUILLOT et al., 2011) e aplicada com sucesso em outros idiomas (MURRELL,
2008).

Comprovadamente € uma escala simples que pode ser aplicada de forma rapi-
da e confidvel em um ambiente clinico, sendo concebida como uma ferramenta de to-
mada de decisio diante de caes com dor aguda. E dividida em trinta opcBes descritivas e
seis categorias comportamentais e de mobilidade (ANEXO 1). Os descritores séo classi-
ficados de acordo com a gravidade da dor associada, e o avaliador deve optar por um
descritor dentro da categoria. A pontuacdo maxima, em cdes com mobilidade ndo com-
prometida é 24, sendo que o indice para ser realizada a intervencédo analgésica é de 6/24
(REID etal., 2007; MURRELL et al., 2008; VATOLINA et al. 2009).

EAVID (ANEXO II) é uma derivacdo da EAV, utilizando uma linha de 100
mm na qual zero é nenhuma dor e 100 a pior dor possivel imaginada pelo observador
naquela situacdo. O observador marca de acordo com a dor percebida diante do animal
avaliado. Em um primeiro momento o animal é avaliado na gaiola, com relacéo ao seu
comportamento e a sua postura, sem interferéncia. Depois, 0 animal é chamado e obser-
va-se seu comportamento. Por fim, o animal deve ser retirado da gaiola, manuseado e
acariciado delicadamente, com movimentacdo e reacdo a palpacdo na ferida cirdrgica.
Entdo, o observador, pontua conforme sua avalia¢do (SHIH et al. 2008; CAMARGO et
al., 2011).

Com objetivo de complementar e auxiliar a avaliacdo dos animais, 0 emprego
de técnicas de filmagem pode ser uma ferramenta bastante Util para o exame comporta-
mental dos pacientes. Essa técnica permite que se avalie o animal sem a aproximagéo do
avaliador, bem como possibilita que um avaliador externo analise 0 comportamento de
interacdo do animal. A avaliacdo por meio de video permite outro ponto de vista relati-
Vo & interpretacdo do comportamento dos animais. A utilizacdo desse recurso é reco-
mendada, e ja tem sido empregado em outros estudos (HARDIE et al., 1997; HOLTON,
1998a; HANSEN, 2003).
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E importante lembrar que varios fatores podem interferir na avaliagio da qua-
lidade analgésica dos animais, sendo as interferéncias ambientais e o despreparo dos
avaliadores uma das maiores dificuldades (SHAFFRAN, 2008). Em relacdo as cirurgias,
as abdominais geralmente sdo mais dolorosas que cirurgias extracavitarias, em tecidos
mais superficiais, mas em muitos casos, essa variabilidade considera também técnicas e
manobras cirdrgicas mais ou menos apuradas com maiores ou menores danos teciduais
(HELLYER et al., 2007a). Por isso, a padronizacao de técnicas e de equipe, 0 preparo
desta, aliados a um ambiente adequado para os animais, é fundamental para o0 sucesso

da pesquisa, bem como do padrdo comportamental animal (HARDIE et al., 1997).

3.6. MODELO EXPERIMENTAL

A escolha do animal para a experimentacao cientifica é importante e deve con-
siderar a praticidade na manipulacdo, ser adequado ao ensaio a ser feito e ter um baixo
custo operacional (MASSONE, 2003). O manejo pré-experimento recomenda a aclima-
tacdo/adaptacdo dos animais em pelo menos uma semana. Ainda é recomendado jejum
prévio de no minimo 8 horas (FLECKNELL, 1994; TRANQUILLI et al., 2007).

Diversos estudos, tanto em cdes como em animais de laboratorio, utilizam a ci-
rurgia de ovariosalpingohisterectomia/ovariohisterectomia eletiva como modelo expe-
rimental para avaliacdo de dor e qualidade analgésica pds-operatoria. Gonzales et al.
(2000) utilizaram o procedimento de OSH como modelo experimental para avaliacdo de
analgesia preemptiva em ratos e consideraram tal técnica aplicavel para seus objetivos.
Na area da medicina veterinaria, a utilizacdo de OSH como cirurgia padrdo para avalia-
cdo da capacidade analgésica de diversos farmacos € utilizada em diversos estudos
(HANCOCK et al., 2005; SHIH et al., 2008; SELMI et al., 2009; CAMARGO et al.,
2011). Isso permite padronizacdo de estimulo cirurgico aliado a possibilidade de contro-
le populacional de cdes, um problema social atual nos centros urbanos brasileiros.

Aliado ao modelo experimental vale lembrar que a gonadectomia é uma das
técnicas cirurgicas mais realizadas na pratica veterinaria, pois € 0 meio mais confiavel
de controle da populacdo de animais de estimacdo. A importancia do controle da popu-
lacdo ¢ indicada por um estudo da American Humane Association, que relata que, a cada
ano, nos EUA séo sacrificados entre 3,9 e 5,9 milhdes de cdes (VAN GOETHEM,
2006). Estudos vinculados a Organizagdo Mundial da Saude afirmam a néo efetividade

de préticas de recolhimento de animais de rua no controle populacional de cées e gatos e
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que somente os investimentos em controle da procriacdo animal e educagdo humana
quanto a sua responsabilidade de posse, propriedade ou guarda (BOGEL, 1990).

O procedimento de esterilizacdo em cées, que além do controle populacional,
pode promover beneficios para a salde desses animais — Podem reduzir os riscos de
infecgBes uterinas e cancer de ovério, se realizadas antes do primeiro ou segundo cio,
diminuindo ainda extremamente o risco de cancer de mama. Sob o ponto de vista ético e
legal 0 procedimento cirdrgico de esterilizacdo baseia-se na Resolucéo n° 962, de 27 de
agosto de 2010 do Conselho Federal de Medicina Veterinaria e no Projeto de Lei da
Camara dos Deputados N° 4, DE 2005 (N° 1.376/2003).
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4. MATERIAL E METODO

4.1. CONSIDERACOES LEGAIS

As etapas do trabalho foram desenvolvidas atendendo as normas de pesquisa,
padrdes éticos e de bem-estar animal recomendadas pela Lei n® 11.794 — Procedimentos
para o Uso Cientifico de Animais —, pelo Conselho Nacional de Controle de Experimen-
tacio Animal (CONCEA) e pelas diretrizes recomendadas pela Comissdo de Etica no
Uso de Animais da Universidade Federal do Rio Grande do Sul (CEUA - UFRGS). An-
tes de dar inicio ao seu desenvolvimento, o presente projeto foi apreciado, regulamenta-
do e aprovado sob registro CEUA/UFRGS 23426. Os procedimentos foram os seguin-

tes.

4.2. LOCAL DE EXECUGAO DO PROJETO

A realizacdo do projeto ocorreu no Bloco Cirdrgico de Ensino e Pesquisa da
Faculdade de Veterinaria da UFRGS, a av. Bento Gongalves, 9090, Porto Alegre, RS.

4.3. ANIMAIS EXPERIMENTAIS

Foram utilizados 47 caninos, fémeas, sem raca definida (SRD), massa corpo-
rea entre 8,5 e 15,5 kg (12,5 + 2,1 kg), obedecendo aos critérios de inclusdo descritos a
seguir. Os animais selecionados eram de propriedade de pessoas cadastradas que procu-
raram a instituicdo para realizar o procedimento operatdrio nos seus cées, ou seja, ori-
undos da rotina hospitalar. Os proprietarios participantes estavam cientes da experimen-
tacdo e concordaram com ela conforme Termo de Consentimento Livre Informado
(ANEXO I1I).

4.3.1. Critérios de incluséo

A selecdo dos animais ocorria entre 10 e 15 dias antes dos procedimentos ex-
perimentais. Todos 0s animais deveriam ter obrigatoriamente massa corpérea entre 10 e
15 kg, sem quaisquer caracteristicas que o definissem com alguma raca (sem raca defi-

nida). Esses individuos deveriam ser doceis, interativos e tranquilos. Deveriam ser adul-
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tos jovens — entre um e sete anos de vida — preferencialmente primiparos e sem indicios
de estarem no proestro ou estro.

A condicéo corporal deveria ser de 3/5 (adaptado de Laflame, 1997 - ANEXO
IV); sempre isentos de eventuais processos dolorosos ou alteraces posturais, compor-
tamentais e neuroldgicas que pudessem interferir nas avaliacbes dos cdes. Ainda, so-
mente poderiam participar do projeto animais que ndo sofressem quaisquer tipos de tra-
tamentos medicamentosos que pudessem interferir diretamente na experimentacao.

Todos os animais deveriam ser saudaveis e considerados ASA | (conforme
classificagdo da Associacdo Americana de Anestesiologia — American Society of Anes-
thesiology. Adaptado de Fantoni et al., 2010 - ANEXO V). Para tal comprovagéo foi
realizado exame clinico completo de rotina, que compreende a inspecdo de todos 0s
sistemas funcionais dos animais — ausculta cardiorrespiratoria; verificacdo de pulso,
linfonodos, mucosas; palpacdo abdominal; inspecdo das cavidades oral e auricular, dos
olhos, da pele, da temperatura, da hidratacdo e das condic¢des da cognicéo e de locomo-
cao.

Ainda, para a constatacao do estado de satde dos animais, foi realizada a colhei-
ta de uma amostra de sangue por meio de puncdo percutanea da veia ceféalica com dis-
positivo de coleta em tubo de EDTA 3 mL (Vacutainer® - Becton, Dickinson Industrias
Cirtrgicas LTDA., Juiz de Fora, MG, Brasil). Com as amostras de sangue foram reali-
zados exames de hemograma, contagem de proteinas plasmaticas totais, alanina amino-
transferase (ALT — funcdo hepatica) e creatinina (funcédo renal) no Laboratério de Anéa-
lises Clinicas Veterinarias — UFRGS (LACVET). Por altimo, 0s animais passaram por
um exame ultrassonogréfico no Setor de Diagndstico por Imagem do Hospital de Clinicas

Veterinarias da URGS para constatar sua higidez bem como a integridade reprodutiva.

4.4, ALOCACAO DOS ANIMAIS

Foram mantidos em condi¢Ges homeotérmicas — temperatura entre 24 e 26 °C,
umidade 60% (Termo-Higrometro Digital - Incoterm Industria de Termdmetros LTDA.
— Porto Alegre, RS) e luminosidade externa, obedecendo ao ciclo de fotoperiodo da
época. A alimentacdo ocorreu com ragdo comercial tipo superpremium (Original® Ra-
¢cdo Adulto — Hill’s Pet Nutrition, Inc., Topeka, KS, USA) manuten¢do, com a quanti-

dade regulada pelo peso vivo de cada animal seguindo orientagdes do fabricante; rece-
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beram &gua ad libitum. As instalacGes dos animais e fémites eram higienizadas diaria-
mente, sendo feitas constantes observagdes quanto a adaptacdo e salde dos cées.

Os alojamentos eram individuais. Projetados de forma a propiciar acessibilidade,
conforto, seguranca e estabilidade para os animais, minimizando possiveis interferén-
cias nas avaliagdes. Construidos em alvenaria, tinham érea de 1,6 m? e altura de 1,05 m,
pintura e piso impermedveis e porta de entrada em ago.

Cada alojamento estava equipado com uma camera individual (Minicamera
Color 1/3" CCD - Sony, Japan) com resolucdo horizontal 480 linhas, capacidade de
captacdo de imagens noturnas e diurnas, 24 horas por dia, com armazenamento temporal

das cenas.
4.5. EQUIPE DE TRABALHO

A equipe de execucdo do projeto, contou, além do pesquisador responsavel,
com a participacao de professores, técnicos administrativos, alunos de graduacéo e pds-
graduacdo. Todos os integrantes da equipe foram orientados por meio de um protocolo
padrédo com 0s seguintes objetivos: treinar os procedimentos; evitar diferencas de agéo
diante dos procedimentos; minimizar interferéncias nos resultados decorrentes da alter-
nancia das pessoas ou trocas de posto em func¢des fundamentais. Os componentes foram

divididos em equipes de trabalho conforme descrito a seguir.

» Equipe de Selecdo: composta por dois integrantes fixos, médicos veterinarios, que

utilizaram os critérios determinados para a escolha dos animais do experimento.

= Equipe Operatdria: composta por cinco integrantes — cirurgido auxiliar, instrumen-

tador, anestesista e volante. Os cirurgides (2), auxiliar e anestesista, eram médicos
veterinarios e pos-graduandos. Os membros dessa equipe eram fixos e ndo partici-
param de outras equipes do projeto afim de ndo influenciar o experimento, bem

como padronizar estimulos cirurgicos e referéncias anestésicas.

= Equipe de Manejo: composta por oito integrantes era responsavel pelo trabalho de
recepcdo, preparo, alimentacdo, higienizacdo, bem como por passear com 0s ani-
mais e dar-lhes alta hospitalar.

= Avaliacdo/Observacdo: responsabilidade do executor do projeto, preparado para

identificar e interpretar os pardmetros avaliados e a necessidade de suplementacéao

analgesica (resgate analgésico descrito a seguir de maneira presencial ou por vi-
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deo). Era o responsavel pela administracdo dos farmacos e emprego de esca-
las/avaliacdo do nivel de dor dos pacientes e, quando necessério, aplicagdo do res-
gate analgesico. Esteve isolado das demais equipes para evitar interferén-
cias/influéncias externas.

»=  Administrador: a fungdo de administragdo foi desenvolvida por um membro alheio
as demais funcdes do projeto. Era responsavel: pela randomizacgao dos animais den-
tro de cada etapa por sorteio; pela determinacdo dos grupos a que 0s animais per-
tenceriam; pela orientacdo quanto a manipulacéo dos farmacos e do avaliador sobre
a administracdo dos medicamentos; pela distribuicdo dos cirurgides. Em relacéo aos
objetivos do projeto, foi responsavel pela coleta dos dados registrados pelo avalia-
dor e pelo cegamento do experimento, ndo interferindo/interagindo em qualquer

etapa ou trabalho das demais equipes.

4.6. PREPARO DOS FARMACOS

Nos procedimentos utilizaram-se como farmacos experimentais Gabapentina
(Neurotin® 400 mg cépsulas - Laboratérios Pfizer LTDA., Guarulhos — SP, Brasil), Clo-
ridrato de Tramadol (Tramal® 50 mg capsulas - Laboratérios Pfizer LTDA., Guarulhos
— SP, Brasil), Firocoxibe (Previcox® 227 mg - Merial Saude Animal LTDA., Paulinia,
SP, Brasil) e placebo (Excipiente A [Composicao: estearato de magnésio 0,5 %; aeros-
il1 %; texapon ZACD 1 %; Talco premium 30 %; Celulose microcristalina QSP 70 %] —
Farma Nostra, Rio de Janeiro RJ, Brasil).

Os farmacos eram processados e manipulados na farmécia de manipulacdo
(Drogavet Manipulacdo Veterinaria, Porto Alegre, RS, Brasil). L4, eram retirados de
seus respectivos blisters e capsulas originarias, pesados triturados e/ou homogeneizados.
Eram calculados e separados os volumes de cada principio ativo especifico de cada pa-
ciente, acondicionado em cépsulas de gelatina (Capsula n° O branco-branco - Farma
Nostra, Rio de Janeiro RJ, Brasil) que foram completadas com o excipiente. Quando se
tratava da capsula de placebo, era composta apenas do excipiente. Apds, as capsulas
eram separadas conforme orientacdo, acondicionadas duas a duas em embalagens que

constassem apenas da numeracdo dos respectivos animais que iriam recebé-las.

4.7. DELINEAMENTO EXPERIMENTAL
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O experimento € caracterizado como cego aleatorio em que todo o pessoal cli-
nico responsavel pelo tratamento e avaliacdo dos pacientes desconheceu o tratamento
administrado ao paciente, ndo influindo nos resultados observados. O experimento
compreendeu a observacdo de aspectos clinicos e escores quantitativos e qualitativos
referentes a sedac&o e ao grau de dor dos animais submetidos a trés diferentes protoco-

los analgésicos para cirurgia ovariohisterectomia (OSH).

4.8. GRUPOS EXPERIMENTAIS

A amostra total compreendeu 47 animais, subdivididos em dois grupos de 16
caninos (n = 16) e um grupo de 15 caninos (n=15), submetidos, cada um, a tratamento
especifico. A determinacdo do tamanho da amostra e nimero de individuos por grupo se
embasa em trabalhos ja& consagrados na area como os desenvolvidos por Shih et al.
(2008), Wagner et al. (2010) e Camargo et al. (2011). As recomendac¢des em ciéncias
estatisticas ddo conta que o calculo amostral inicial devera se apoiar em trabalhos con-
sagrados da area, ainda que, durante obtencao de resultados preliminares, possa ser re-
calculado. Os animais foram distribuidos nos seguintes grupos (recebendo respectivos
tratamentos):

e GRUPO PLAGABA (Gabapentina)

Grupo composto por 15 animais submetidos a OSH, recebendo uma hora antes

do inicio do procedimento placebo associado & gabapentina a 10 mg.kg™, por via oral.
e GRUPO FIROGABA (Gabapentina +Firocoxibe)
Grupo de 16 animais submetidos a OSH, recebendo uma hora antes do inicio do

procedimento firocoxibe a 5 mg.kg™ associado & gabapentina a 10 mg.kg™, por via oral.
e GRUPO TRAGABA (Gabapentina +Tramadol)
Grupo de 16 animais submetidos & OSH, recebendo uma hora antes do inicio do

procedimento tramadol a 3 mg.kg™ associado & gabapentina a 10 mg.kg™, por via oral.

Durante o experimento foram coletados parametros comportamentais e fisio-
I6gicos dos pacientes (escores). Essas observacGes foram realizadas de acordo com o0s
intervalos de tempo previamente estabelecidos: uma hora antes do inicio do procedi-

mento; 30 minutos, uma, duas, trés, quatro, seis, oito, doze e vinte e quatro horas apds o
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Figura 1: Delineamento do experimento: Esquema da organizacdo e coleta de dados dos tratamentos
aplicados para a avaliacdo da acdo preemptiva da gabapentina como adjuvante na analgesia
pés-operatdria em caes.

» Uma hora antes do inicio do procedimento operatdrio os animais receberam as medica¢fes dos grupos

correspondentes

término do procedimento, considerando como ponto de partida 0 momento da extuba-
cdo do paciente (Figura 1). Todas as observacdes foram realizadas tanto por video, co-

mo presencialmente.

4.9. PERIODO PRE-OPERATORIO

A recepcdo dos animais selecionados ocorreu 48 horas antes do inicio dos pro-
cedimentos operatorios para adaptacdo. A finalidade desse procedimento é a familiari-
zacdo dos animais com os pesquisadores/colaboradores, a verificacdo de seu condicio-
namento, da reducdo do estresse e da promocdo de bem-estar. Isso permitia um reco-
nhecimento prévio de fatores comportamentais e fisiol6gicos, bem como a reducdo da
carga de estresse dos cdes durante o desenvolvimento das praticas. Os animais foram

acomodados em alojamentos especificos.

4.9.1. Adaptacao (48 horas antes da cirurgia)

O periodo de adaptacdo iniciava-se 48 horas antes do inicio da cirurgia. Os
animais eram manipulados quatro vezes ao dia pelos integrantes da equipe do projeto e
pelo avaliador: promocdo da atividade fisica (passeio) por cerca de 30 minutos com
momento de liberdade no solario. Neste periodo, caso algum animal apresentasse pro-

blemas de comportamento e interacdo social, principalmente frente ao avaliador, como
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medo e agressividade, era excluido do estudo. Até o periodo que se iniciava o jejum
eram mimetizadas as manobras de coleta de parametros e aplica¢do das escalas.

4.9.2. Jejum alimentar e hidrico

Os animais passaram por um periodo de jejum alimentar de doze horas e hidri-

co de 4 horas.

4.9.3. Periodo pré-operatorio (uma hora antes da cirurgia)

Pouco mais de uma hora antes do inicio dos procedimentos cirurgicos foram
coletados os parametros basais dos animais tomados como referéncia nas avaliacOes
transoperatdrias e pos-operatorias (momento BASE). Foram eles: Frequéncia cardiaca
(FC, em bpm); pressdo arterial sistolica (PAS, em mm Hg), diastolica (PAD, em mm
Hg) e média (PAM, em mm Hg) (PetMap® Graphic- Digicare Biomedical Technology,
Boyton Beach, FL, USA) - tamanho do cuff foi baseado em 40% da circunferéncia do
membro; Escala de Sedacdo (adaptada de Lascelles et al. [1994])(ANEXO VI); Escala
Analdgica Visual Interativa e Dinamica (EAVID); dados constantes no formulario sim-
plificado da Escala Composta de Mensurac¢do de Dor (ECMD - FS, the Glasgow Com-
posite Measure Pain Scale — Short form. Adaptado de Reid et al., 2007); e alimentacéo,
defecacdo/miccao, sialorreia.

Eram entdo administradas as medicacdes aos animais dos seus respectivos gru-
pos e imediatamente a equipe cirrgica era avisada que o procedimento cirurgico (inci-
sdo) deveria iniciar exatamente uma hora apds aquele momento.

A vinte minutos do inicio do procedimento operatdrio 0s animais eram trico-
tomizados e realizado acesso venoso pela puncao percutanea da veia cefalica na regido
radio-ulnar, com um cateter 229 (Safelet® - Nipro Medical LTDA., Sorocaba, SP, Bra-
sil). Imediatamente, iniciava-se a infusdo de fluidoterapia de suporte com solucéo de
Ringer com lactato (Solucdo de Ringer com Lactato — Baxter Hospitalar LTDA., Séo
Paulo SP, Brasil) a uma velocidade de 3,0 mL.kg™.h, foi administrada ampicilina s6di-
ca (Ampicilina Sodica 1g — Laboratdrio Teuto Brasileiro LTDA., Anapolis, Go, Brasil)
a 22 mg.kg™ por via intravenosa, como antibiético profilatico, e entdo o paciente enca-

minhado para o interior da sala cirargica.
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4.10. PERIODO TRANSOPERATORIO
4.10.1. Procedimento anestésico

Cerca de cinquenta minutos apds a administracdo dos medicamentos analgési-
cos foi procedida a indugdo anestésica pelo acesso venoso com propofol (Propovan®
1% - Cristalia Produtos Quimicos Farmacéuticos LTDA., Itapira, SP, Brasil) ao efeito
(vide resultados). Atingindo-se o nivel de profundidade anestésica adequada, o paciente
acessou-se a via aérea com sonda endotraqueal com balonete (tamanho varidvel, con-
forme porte do paciente) para que entdo recebesse oxigénio 100% em sistema de venti-
lacdo semifechado circular valvular, mantido em respiracdo espontanea. Apos, 0 pacien-
te era posicionado em decubito dorsal, acomodado em um colchdo térmico.

Jé& posicionado, iniciou-se imediatamente a administragdo de anestésico inala-
t6rio isoflurano (Isoforine® 99% - Cristalia Produtos Quimicos Farmacéuticos LTDA.,
Itapira, SP, Brasil) em vaporizador universal controlado por rotametro (Vaporizador
Muliagente 1415® — K. Takaoka Industria e Comércio LTDA., Séo Paulo, SP, Brasil)
para a manutencdo da anestesia. A determinacdo do fluxo de anestésico foi variavel,
conforme a necessidade do paciente, procurando manté-la entre 1 e 2 V%. A fluidotera-
pia de suporte foi mantida com solucdo de ringer com lactato a uma velocidade de 3
mL.kg™*.h™.

Nos dois minutos que antecederam a incisdo cirurgica os pacientes receberam a
aplicacéo de um bollus de fentanil (Fentanest® 50 - Cristalia Produtos Quimicos Farma-
céuticos LTDA., Itapira, SP, Brasil) a 5 mcg.kg™ IV lentamente.

O procedimento anestésico era realizado sempre pela mesma equipe.
4.10.2. Procedimento cirurgico

Para a técnica cirurgica de OSH, com o canino em decubito dorsal, era realiza-
da a antissepsia com alcool, iodo PVP-I tdpico e alcool. A inciséo, na linha media ven-
tral, pré-retroumbilical, com tamanho variando entre 7 e 9 cm.

Acessando a cavidade abdominal pela incisdo da linha alba, localizava-se o
corno uterino direito e por meio deste, o ovario direito. Foram fixadas duas pingas he-

mostaticas tipo Crile craniais ao ovario incluindo ligamento suspensorio e a estrutura
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arteriovenosa ovariana. A terceira pinga fixou-se no ligamento préprio, entre o ovario e
o0 corno uterino. A incisdo foi realizada entre a segunda pinca e o ovério e a ligadura
com fio absorvivel (Polycryl® — Polysuture IndUstria E Comércio LTDA., S&0 Sebastido
do Paraiso, MG, Brasil) foi aplicada sobre a estrutura arteriovenosa e posteriormente as
pincas hemostaticas removidas. Seguia-se para a identificacdo do ovario esquerdo e para
sua remocao procedeu-se da mesma maneira realizada no lado direito. Para a secgéo do
utero, fez-se a abertura do ligamento largo adjacente a artéria e a veia uterina proxima-
mente ao cérvix. Exteriorizava-se 0 corpo uterino e colocavam-se trés pincas hemostati-
cas imediatamente craniais ao cérvix. Procedeu-se a seccdo do corpo uterino caudal a
pinga mais proxima dos cornos uterinos, removendo-se, em bloco, ovarios, cornos e
corpo uterino. Uma ligadura transfixante com fio absorvivel foi aplicada préxima ao
cérvix, e as pingcas hemostaticas foram removidas. O coto uterino entdo foi omentaliza-
do, procedeu-se a uma inspecdo na cavidade abdominal a procura de possivel hemorra-
gia nas regides onde foram aplicadas as ligaduras. Ap0s a inspe¢do da cavidade, a lapa-
rorrafia foi empregada por meio da técnica de sutura de Sultam com fio monofilamentar
ndo absorvivel (Nylon® — Technofio, Ace IndUstria e Comércio LTDA., Goiania, GO,
Brasil) englobando a fascia muscular e o periténio. Para reducdo do espaco subcutaneo,
a técnica empregada foi o0 Zig-Zag com uso de fio absorvivel. Para a coaptacao da pele,
foi realizada a sutura intradérmica com fio ndo absorvivel. A escolha do didmetro dos
fios baseou-se no porte e peso do animal, variando de 2-0 a 3-0, tanto para os fios ab-
sorviveis como para 0s nao-absorviveis.

As cirurgias foram realizadas sempre por dois cirurgides que foram distribui-
dos uniformemente entre os grupos experimentais a fim de que realizassem um nimero
idéntico de procedimentos operatérios por grupos. O restante da equipe era formado

sempre pelos mesmos integrantes.

4.10.3. AvaliagOes e monitoragéo

Para todo o procedimento anestésico o nivel de consciéncia considerado ade-
quando (“plano cirtrgico”), foi auséncia de reflexos palpebrais, globo ocular em rotagao
dorso-ventral, relaxamento da musculatura mandibular e padrdo cardiorrespiratorio
condizente com o padréo basal de cada animal e constante. Esses referenciais indicavam

o nivel de anestésico fornecido aos pacientes, e até procedimentos de intervencao.
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Durante todo o procedimento anestésico propriamente dito, os parametros fi-
siolégicos transoperatérios foram avaliados com monitor multiparamétrico (Dash 4000®
— General Eletric/Finland). Logo ap0s a realizacdo da inducdo anestésica os sensores do
monitor foram colocados no paciente e 0s momentos para registro e avaliacdo dos pa-
rametros transoperatorios foram fixados em oito (INDU — logo apo6s a indugéo; INCIS —
logo apds o término da incisdo; OD — logo ap6s a seccdo do ovario direito; OE — logo
apos a seccdo do ovario esquerdo; COTO — logo ap0s a seccdo do coto uterino; CAVI —
inicio do fechamento da cavidade abdominal; PELE — inicio do fechamento da pele;
ALTA — depois de finalizada a sutura da pele, logo antes da retirada dos sensores). To-
dos os dados obtidos serdo registrados na ficha de coleta de dados (ANEXO VII), indi-
vidual para cada animal.

O eletrocardiograma (ECG - derivacdo Il), a FC, a frequéncia respiratéria (f —
em mpm), pressdo de diéxido de carbono ao final da expiragdo (EtCO,—em mm Hg), a
saturacdo de oxigénio em hemoglobina (Sp.O, - %), a temperatura esofégica (°C) e as
PAS, PAD, e PAM foram controlados constantemente no monitor multiparamétrico.

Muitos dos itens avaliados no periodo transoperatério sdo parametros fisioldgi-
cos indicativos de estresse cirurgico (dor) ou superficializacdo. Distor¢Ges em relacao
aos parametros basais (considerando sempre valores 30% maiores ou menores) ou em
niveis de consciéncia deveriam ser imediatamente corrigidas com intervencdo (aumento
ou diminuicdo ao nivel de anestésico inalatdrio, suplementacdo com anestésico — pro-
pofol — ou analgésico — fentanil —, incremento na taxa de infusdo de fluidos). No caso
ErCO,, sempre que valores estavam acima de 45 mm Hg a ventilacdo espontanea deve-
ria ser assistida (suplementada) manualmente. A temperatura esofagica minima admiti-
da foi de 37 °C, sendo o paciente constantemente aquecido com colchédo térmico e man-
tido o ambiente em temperatura constante de 23 °C. As PAS, PAD e PAM foram men-
suradas no mesmo monitor, sendo os parametros de PAM considerados ideais foram
entre 80 e 130 mm Hg e, quando necessario, foram implementadas manobras visando a
correcédo da pressao.

Caso fosse detectado necessidade de suplementacdo analgésica durante o ato
cirdrgico eram aplicadas doses de fentanil de 2 mcg.kg™ até a remissdo dos sinais indi-

cativos de dor, a critério do anestesista.

4.11. PERIODO POS-OPERATORIO
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O pos-operatorio (PO), objeto principal de estudo do projeto de pesquisa, con-
sistia nas vinte e quatro horas posteriores a extubagdo pos-operatoria dos pacientes em
que ocorria sua avaliacdo constante em relacdo a parametros fisioldgicos, escalas multi-
dimensionais de dor, resgates, nivel de sedagdo e consideracOes relativas a micgao, de-
fecacdo, apetite e émese. Detectado o desconforto algico, o paciente imediatamente era
tratado.

Apdbs o término do procedimento cirdrgico, os animais foram encaminhados
para a sala de recuperacdo/avaliagdo na qual estavam instalados anteriormente, desde
que extubados, com temperatura corporea acima de 37 °C, responsivos e despertos (mi-
nimo escore 1 de sedacdo, segundo a Escala de Sedacdo). O momento da extubacéo foi
considerado o momento “0”, de partida, para a contagem do tempo para as demais ava-
liacbes do periodo.

No total ocorreram nove momentos de avaliacdo: 30 (aos 30 minutos de PO),
60 (2 uma hora de PO), 120 (a duas horas de PO), 180 (a trés horas de PO), 240 (a qua-
tro horas de PO), 360 (a seis horas de PO), 480 (a oito horas de PO), 720 (a doze horas
de PO) e 1440 (a vinte e quatro horas de PO). Todos os parametros avaliados durante as
etapas da experimentacdo foram registrados em uma ficha geral de controle, onde cons-
tam escores de dor considerados, ficha transoperatdria e analgésica (ANEXO VIII).

Todas as avalia¢cdes foram realizadas por um unico avaliador.

4.11.1. Determinacé&o do estado mental e sedagéo

Ao final do procedimento anestésico, os pacientes foram avaliados por meio da
escala de sedacdo (adaptada de Lascelles et al. [1994]) a fim de identificar possiveis
interferéncias que o alterado nivel de consciéncia poderia causar sobre as avaliagdes do
grau de dor dos animais. Esse parametro € secundario, servindo para eventual anélise da
interferéncia do nivel de sedacéo nas avaliagfes dos animais. Essa escala leva em conta
0 comportamento de alerta, bem como a habilidade de locomoc¢ao do animal, conside-
rando quatro escores que vao de 0 a 3, em que escore “zero” o cdo esta alerta, levanta e
caminha; escore “um” o cdo esta alerta e em decubito esternal; escore “dois” o cdo esta
sonolento e mantém-se, com dificuldades, em decubito esternal; escore “trés” o animal

estd sonolento e deitado. O tempo de sedacdo calculado serd considerado do momento
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da extubacdo até a avaliagdo posterior que indicar escore “zero”. Animais com escore

“um” de sedag@o sdo incluidos nas avaliagdes pds-operatoria.

4.11.2. Avaliacéo da dor pos-operatoria

A avaliagdo da dor dos animais no periodo PO ocorreu mediante emprego de
duas escalas multidimensionais de dor: a Escala Analdgica Visual Interativa e Dinamica
(EAVID) e o formulario curto da Escala Composta de Mensura¢édo de Dor (ECMD) da
Universidade de Glasgow. Essas escalas foram adaptadas em um formulério Gnico
(ANEXO IX) Para a aplicacdo das escalas utilizou-se a seguinte sequéncia (diretrizes

para o uso das escalas):

I.  Em um primeiro momento, o paciente a ser avaliado era observado por cerca de
dois minutos em um monitor afastado do canil com imagens obtidas diretamente
dele por uma camera.

Il. Depois, o0 avaliador se dirigia ao canil e observava o paciente acomodado no canil
por cerca de dois minutos.

I1l. Apds, o paciente era chamado pelo avaliador e estimulado e se levantar e ir até ele,
sendo observada sua postura. Posteriormente, 0 paciente era encorajado a sair o ca-
nil, interagir com o avaliador e caminhar cerca de 10 m, sendo avaliado também
nessa etapa.

IV. Apds, ocorria a palpacdo da ferida cirurgica a cerca de 2 cm dela, bilateralmente e
em suas extremidades craniais e caudais, sempre com estimulo de intensidade pa-
dronizada, sendo observada a reacgéo.

V. O animal entdo retornava ao canil para demais observacdes para entdo o observador

preencher as escalas de dor.

No preenchimento das escalas de dor a pontuacdo néo era exposta ao avaliador
até o final de todas as considera¢fes necessarias ao periodo. Apos todas as avaliagOes e
consideracOes o avaliador recebia a pontuacdo das escalas indicando a necessidade ou

néo da realizacdo do resgate analgésico.

4.11.2.1. Escala Composta de Mensuracdo de Dor da Universidade de

Glasgow — Formulario curto
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O formulério curto da ECMD da Universidade de Glasgow é composto por
trinta opgdes descritivas divididas em seis categorias comportamentais e de mobilidade.
Cada opcéo descritiva, dentro de suas categorias, tinha pontuac@es distintas. Dentro das
categorias os descritores sdo classificados de acordo com a gravidade da dor associada,
e 0 avaliador deve optar por um descritor dentro da categoria. A pontuacdo maxima é de
24, sendo considerado ponto de corte, para aplicacdo do resgate analgésico, seis pontos
ou mais. O preenchimento da escala era composto pelas seguintes op¢des e categorias

(no momento do preenchimento a pontuagdo nao era expressa):

Categoria 1 — Observagdo do comportamento isolado do paciente no alojamento
(0) Quieto e/ou calmo ou
(1) Choramingando e/ou chorando ou
(2) Grunhindo e/ou gemendo ou
(3) Gritando
Categoria 2 - Observacdo do comportamento do paciente no alojamento em relacdo a
feriada
(0) Ignorando a ferida/area dolorida ou (0 ponto)
(1) Olhando a ferida/area dolorida ou (1 ponto)
(2) Lambendo a ferida/area dolorida ou (2 pontos)
(3) Esfregando a ferida/area dolorida ou (3 pontos)
(4) Mordendo a ferida/area dolorida (4 pontos)
Categoria 3 — Observacdo do paciente fora do alojamento em relacdo a sua locomogéo:
(0) Normalmente ou
(1) Mancando ou
(2) Lentamente e/ou relutante ou
(3) Forma endurecida ou
(4) Ele se recusa a mover
Categoria 4 — Observacdo do paciente fora do alojamento em relagdo & compressao da
ferida cirdrgica:
(0) Néo faz nada ou
(1) Olhaem volta ou
(2) Se retrai/recua ou
(3) Rosna ou protege a area ou
(4) Tenta Morder ou



63

(5) Chora
Categoria 5 — Observagéo do paciente em relagdo ao comportamento geral:
(0) Feliz/satisfeito ou feliz/saltitante ou
(1) Quieto ou
(2) Indiferente/ndo-responsivo ao ambiente ou
(3 ) Nervoso, ansioso e/ou com medo ou

(4) Deprimido/néo-responsivo ao ambiente

Categoria 6 — Observacdo do paciente em relacdo a postura geral:
(0) Confortavel ou
(1) Perturbado ou
(2) Inquieto ou
(3) Curvado/tenso ou

(4) Rigido, endurecido e/ou tenso

4.11.2.2. Escala analdgica visual interativa e dindmica

A EAVID apresenta-se sob a forma de linha reta horizontal de 100 mm, com
valores de zero, na extremidade esquerda, e cem, na extremidade direita. Zero corres-
ponde a auséncia de dor; cem, a dor mais intensa que possa ser concebida pelo observa-
dor. Por ser uma escala interativa, 0s passos de interacdo com 0s animais sdo impres-
cindiveis para a pontuacdo. Apos seguir as orientacdes de observacdo e interagdo com
0s animais o manipulador deveria marcar um ponto indicativo do grau de dor sobre a
linha. Apds, as marcacGes foram transformados em forma numérica, medindo-se a dis-
tancia marcada na linha em mm, da esquerda para direita. A pontuacdo maxima é de
100, sendo considerado ponto de corte valores iguais ou maiores que 50 para aplicacao
do resgate analgeésico.

4.11.3. Analgesia de resgate
O resgate analgésico foi a manobra empregada quando identificada a presenca

de dor nos animais do projeto. Apos a aplicacdo das escalas em pontuagfes iguais ou

superiores a 6 no formulario curto da ECMD e/ou iguais ou superiores a 30 mm na
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EAVDI, o resgate era realizado empregando-se morfina na dose de 0,5 mg.kg™ por via
intramuscular.

Quando foi necessario efetuar o resgate de um animal, mesmo sob influéncia
do farmaco analgésico (morfina), as avaliacGes subsequentes foram mantidas e 0s esco-
res registrados e considerados para aferigdo do grau de dor dos animais e, se necessario,
reintervencao.

Para as analises posteriores dos resultados, esses valores de escores foram des-
considerados por até trés horas da aplicacdo da morfina (resgate), por estarem sob in-
fluéncia de um farmaco ndo contemplado nos objetivos de avaliagdo do projeto. Optou-
se, entdo, por um método de correcdo de valores, substituindo os escores nos momentos
posteriores a aplicacdo do resgate, incluidos no periodo de trés horas, sob influéncia da
morfina, por uma média aritmética, conforme explicado a seguir:

. Quando apenas o escore de um tempo estava sob influéncia, realizava-se
a média entre o escore no momento de resgate e 0 escore do primeiro momento apds o
momento influenciado.

. Quando os escores de dois tempos seguidos estavam sob influéncia, para
a substituicdo do primeiro escore realizava-se a média entre 0 escore no momento de
resgate e 0 escore subsequente ao escore a ser substituido; para o segundo escore a ser
substituido realizava-se a média entre o primeiro escore ja substituido (novo) e o escore
posterior ao segundo escore a ser substituido.

. Quando os escores de trés tempos seguidos estavam sob influéncia, para
a substituicdo do primeiro escore realizava-se (em sequéncia) a média entre o escore do
momento de resgate e 0 escore seguinte ao escore a ser substituido; para o terceiro esco-
re a ser substituido realizava-se a média entre 0 segundo escore a ser substituido e o
escore posterior ao terceiro escore a ser substituido; para o segundo escore a ser substi-
tuido realizava-se a média entre o primeiro escore ja substituido e o terceiro escore ja
substituido.

Sempre que a média resultasse em um valor em um valor menor ao real escore
daguele momento, permaneceria esse escore ao invés da média.

Durante as avaliagdes foram considerados sempre o nimero de resgate recebi-

do por cada paciente e momentos em que os mesmos foram realizados.

4.11.4. Avaliacdo dos parametros fisiologicos
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Sempre apds as avaliagcdes conforme as escalas, outro membro da equipe cole-
tava dados referentes aos parametros fisiologicos dos animais. Séo eles: FC, PAS, PAD,
PAM.

4.11.5. Defecacgéo e micgao

Foram avaliadas a frequéncia, consisténcia das fezes e dificuldade na defeca-

cdo. Também, foram avaliados a frequéncia, contetdo e a atividade de micgéo.

4.11.6. Apetite
Foi avaliado o apetite (vontade de comer) dos animais logo ap6s 0s momentos

de avaliacdo. Era oferecido, para afericdo do apetite, racdo mida (PEDGREE® Frango -

pedacos ao molho, Mars Brasil Inc., Mogi Mirim, SP).
4.11.7. Emese
Foi avaliada a ocorréncia ou ndo de vomito ou presenca de substancia vomitiva
no decorrer do periodo pos-operatdrio, relacionado ou ndo com a administracdo de mor-
fina.
4.11.8. Sialorreia
Foi avaliada a presenca ou auséncia de sialorreia no decorrer do periodo pos-
operatorio.
4.12. TERMINO DAS AVALIACOES
Apos a fase experimental de avaliaces (24 horas de pds-operatério), cada pa-

ciente, quando em perfeita saude, foi liberado e entregue ao seu proprietario. Recebeu

alta médica com instrugdes de manejo doméstico para seus cuidadores (ANEXO X) e
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prescricdo em receita de medicamentos para analgesia pos-operatoria, sendo prescrito a
administracdo por via oral de firocoxibe a 5 mg.kg™ a cada 24 h, durante seis dias e
tramadol 3 mg.kg™ a cada 8 h durante trés dias.

Sendo constatado pelo proprietario, em casa, qualquer tipo de alteracdo no
animal, foi recomendado que retornassem com o cdo ao hospital veterinario para reava-
liacdo pela equipe de pesquisa. Caso tudo ocorresse normalmente, estava prescrita a
revisao e retirada de pontos no hospital veterinario, em 10 dias, para entdo se proceder a

alta do paciente.

4.13. ANALISE ESTATISTICA

Foram digitados os dados no programa Excel e posteriormente exportados para
0 programa SPSS (IBM SPSS Statistics v. 18.0, IBM Inc., Chicago, USA) para analise
estatistica. Para avaliar a distribuicdo das variaveis utilizou-se o teste de Kolmogorov
Smirnov. Foram descritas as varidveis categoricas por frequéncias e percentuais. As
variaveis quantitativas com distribuicdo simétrica foram descritas pela média e o desvio
padrdo e as com distribuicdo assimétrica, pela mediana 0 minimo e 0 méximo. Foram
comparadas as variaveis categoricas pelo teste de Qui-quadrado, e, em casos de tabelas
2x2, pelo teste de Qui-quadrado com correcdo de Yates ou teste Exato de Fisher. As
variaveis quantitativas com distribuicdo simétrica foram comparadas entre 0s grupos
pelo teste de Analise de Variancia (ANOVA) seguido de Tukey e, ao longo do tempo,
pela Andlise de Variancia para medidas repetidas seguido do teste de Bonferroni. As
variaveis com distribuicdo assimétrica foram comparadas entre os grupos pelo teste de
Kruskal Wallis e, ao longo do tempo, pelo teste de Friedman, seguido pelo teste post-
hoc proposto por Schaich and Hamerle, para avaliar escores da ECMD. Para as compa-
racGes multiplas entre os grupos realizamos o teste post-hoc de Tukey na varidvel trans-
formada por postos. Para a comparacao entre os tempos utilizamos o teste de Wilcoxon
e corrigidos os valores P pela correcdo de Bonferroni transformada por Finner.

Para avaliar a correlacdo entre variaveis quantitativas foram utilizados o coe-
ficiente de correlagcdo de Pearson ou Spearman segundo a distribuicéo das variaveis.

Para avaliar a sobrevida do resgate foi realizada uma curva de Kaplan Meier e

comparados os grupos pelo teste do Log Rank.
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Foi considerado um nivel de significancia de 5% para as comparacdes estabe-
lecidas.
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5. RESULTADOS

Os valores brutos obtidos e 0 comportamento individual observados nos individuos
segundo as escalas dos parametros avaliados estdo alocados em tabelas no anexo da

tese.

5.1 ANIMAIS EXPERIMENTAIS

O peso dos cdes incluidos no estudo apresentava variagfes nos intervalos (mé-
diatdesvio padrdo) a seguir: de 12,4+2,5 kg, no grupo PLAGABA,; de 13+1,9 kg, no
grupo TRAGABA; e de 12,2+1,7 kg, no grupo FIROGABA. Néo houve diferencas en-
tre 0s grupos.

Os pardmetros avaliados nos animais, durante o pré-operatério (BASE), foram fre-
quéncia cardiaca (FC), frequéncia respiratoria (f), presséo arterial sistélica (PAS), pres-
sdo arterial diastolica (PAD) e pressdo arterial média (PAM). N&o houve diferencas
significativas entre grupos em relacéo a esses parametros (Tabela 1).

O grupo PLAGABA apresentou um animal a menos, n = 15, em relacdo aos demais
em funcdo da exclusdo de um paciente por complicacdes ndo relacionadas a experimen-

tacéo.

Tabela 1: Média + desvio padréo, no periodo pré-operatério (BASE), de frequéncia cardiaca
(FC), frequéncia respiratéria (f), presséo artérias sistolica (PAS), diastélica (PAD)
e média (PAM) e respectivos grupos avaliados de caninos submetidos a ova-
riohisterectomia tratados no periodo pré-operatério com gabapentina-placebo
(PLAGABA, n = 15), gabapentina-tramadol (TRAGABA, n = 16) e gabapentina-
firocoxibe (FIROGABA, n = 16).

Variaveis pré-operatorias

GRUPO FC (bpm*) f (mpm?) PAS (mm Hg®) PAD (mmHg) PAM (mm Hg)
PLAGABA 124+24 2047 147422 82+12 103+12
TRAGABA 114+14 2348 157+16 82+23 107+11
FIROGABA 111422 2247 154429 80+14 107+18

1 . . 2 . . 3 Y s
bpm: batimentos por minuto; “mpm: movimentos por minuto; “mm Hg: milimetros de mercurio
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5.2 PROCEDIMENTO ANESTESICO

Os cées receberam para a inducdo anestésica propofol na dose (médiatdesvio pa-
dréo) de 9,1+2,1 mg.kg* no grupo PLAGABA, 8,4t1 mg.kg* no grupo TRAGABA e
8,8+1 mg.kg* no grupo FIROGABA (Figura 2). Nao houve diferenca significativa entre

0S grupos.

12

11
10

DOSE (mg.kg™)

A U0 O N 0 O

INDUGAO ANESTESICA PROPOFOL

B GERAL mPLAGABA mTRAGABA m FIROGABA

Figura 2: Média e desvio padréo (geral e por grupos) da dose (mg/kg™) de propofol utilizada
para induc@o anestésica de caninos submetidos a ovariohisterectomia tratados no
periodo pré-operatério com gabapentina-placebo (PLAGABA, n=15), gabapentina-
tramadol (TRAGABA, n=16) e gabapentina-firocoxibe (FIROGABA, n=16).

O periodo transanestésico foi o tempo transcorrido desde a inducéo anestésica até a
cessacdo do fornecimento do anestésico na sala cirurgica. Os tempos foram (mé-
diatdesvio padrdo) de 40£10 min no grupo PLAGABA, 447 min no grupo TRAGA-
BA e 43+8 min no grupo FIROGABA (Figura 3). N&o houve diferenca significativa

entre 0s grupos.
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Figura 3: Média e desvio padrdo do tempo de periodo transanestésico de caninos submeti-
dos a ovariohisterectomia tratados no periodo pré-operatdrio com gabapentina-
placebo (PLAGABA, n=15), gabapentina-tramadol (TRAGABA, n=16) e gabapenti-
na-firocoxibe (FIROGABA, n=16).

» Periodo transanestésico: tempo transcorrido da indugdo anestésica até a cessa¢do do fornecimento do anesté-

sico na sala cirurgica.

A concentracdo de isoflurano fornecida aos pacientes no periodo transanestésico foi
registrada em sete momentos (Tabela 2, Figura 4).

A concentracdo de isoflurano fornecida aos pacientes do grupo FIROGABA no
momento INCIS foi significativamente maior que a dos demais grupos.

Nos demais momentos ndo houve diferenca entre os grupos.

Tabela 2: Média + desvio padréo dos periodos pré e transoperatério de concentracdo de isoflu-
rano (V%) fornecido ao paciente e respectivos momentos de avaliacdo de caninos
submetidos a ovariohisterectomia tratados no periodo pré-operatério com gabapen-
tina-placebo (PLAGABA, n=15), gabapentina-tramadol (TRAGABA, n=16) e gaba-
pentina-firocoxibe (FIROGABA, n=16).

CONCENTRACAO DE ISOFLURANO (V%)

MOMENTO
GRUPO BASE  INDU INCIS oD OE COTO  CAVID PELE ALTA
PLAGABA - 2,5¢0,5 2,0¢0,8¢ 1,75$0,7 1,75#0,5 15%0,4 1,75+0,5 1,75:0,6 -
TRAGABA - 2,061 2,0+03% 2,005 2,005 2,004 1,75t04 1,705 -
FIROGABA - 3105 2,75:0,8% 2,0:09  2,0:09 2,008 2,0%0,7  2,040,9 -

» INDU: indugdo anestésica; INCI: incisdo cirurgica; OD: sec¢do do ovdrio direito; OE: sec¢do do ovario esquerdo;
COTO: secgdo do coto uterino; CAVIDADE: execugdo da sutura da cavidade abdominal; PELE: execugdo de sutura da
pele. Momento BASE e ALTA ndo foram aferidos na varidvel.

& X Grupos seguidos pelos simbolos iguais (¢, e/ou x) ndo diferem significativamente pelo teste de Tukey, sendo
que p<0,05e ¢ >x.
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Figura 4: Diagrama de caixa dos periodos pré e transoperatério de concentracao de isoflurano (V%) fornecido ao paciente e respectivos momentos de ava-
liagdo de caninos submetidos a ovariosalpingohisterectomia tratados no periodo pré-operatorio com gabapentina-placebo (PLAGABA, n=15), ga-
bapentina-tramadol (TRAGABA, n=16) e gabapentina-firocoxibe (FIROGABA, n=16).

P As caixas representam os quartis (em que o centro representa 50% dos valores) com linha transversa em seu interior indicando mediana. As barras verticais superiores e inferiores repre-
sentam valores maximos e minimos respectivamente no momento de avaliagdo do grupo.

» INDU: indugdo anestésica; INCI: incisdo cirdrgica; OD: secgdo do ovario direito; OE: seccdo do ovario esquerdo; COTO: sec¢do do coto uterino; CAVIDADE: execugdo da sutura da cavidade
abdominal; PELE: execugdo de sutura da pele. Momento BASE e ALTA n3o foram aferidos na variavel.
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5.3 PROCEDIMENTO CIRURGICO

No total foram realizados 47 procedimentos operatorios, distribuidos entre dois ci-
rurgides (cirurgido 1 e cirurgido 2). O cirurgido 1 foi responsavel pela realizacdo de 23
procedimentos (seis no grupo PLAGABA; nove no grupo TRAGABA,; oito no grupo
FIROGABA). O cirurgido 2 foi responsavel pela realizacdo de 24 procedimentos (nove
no grupo PLAGABA,; sete no grupo TRAGABA,; oito no grupo FIROGABA) (Figura

5). N&o houve diferencas na distribuicéo.
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Figura 5: Representagdo grafica da distribuicdo do numero de procedimentos operatérios
realizados por cada cirurgido (total e por grupos) nos caninos submetidos a ova-
riohisterectomia tratados no periodo pré-operatdrio com gabapentina-placebo
(PLAGABA, n=15), gabapentina-tramadol (TRAGABA, n=16) e gabapentina-
firocoxibe (FIROGABA, n=16).

O periodo operatério foi o tempo transcorrido do inicio da incisdo cirdrgica até a fi-
nalizacdo do altimo ponto de pele. Os tempos foram (médiatdesvio padrdo) de 30,57
min no grupo PLAGABA, 31,56 min no grupo TRAGABA e 30+4 min no grupo Fl-
ROGABA (Figura 6). Nao houve diferencas significativas entre 0s grupos.
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Figura 6: Diagrama de caixa do tempo operatério dos grupos no transoperatério de caninos
submetidos a ovariohisterectomia tratados no periodo pré-operatério com gaba-
pentina-placebo (PLAGABA, n=15), gabapentina-tramadol (TRAGABA, n=16) e
gabapentina-firocoxibe (FIROGABA, n=16).

» As caixas representam os quratis (em que o centro representa 50% dos valores) com linha horizontal em seu

interior que indica a mediana. As barras verticais superiores e inferiores representam valores maximos e minimos

respectivamente no momento de avaliagdo do grupo.

O tamanho da inciséo cirdrgica foi (médiatdesvio padréo) de 7,9+0,8 cm no grupo
PLAGABA, 31,56 cm no grupo TRAGABA e 304 cm no grupo FIROGABA (Figura
7). N&o houve diferencas significativas entre 0s grupos.
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Figura 7: Diagrama de caixa do tamanho da incisdo cirdrgica nos grupos no transoperatorio
de caninos submetidos & ovariohisterectomia tratados no periodo pré-operatério
com gabapentina-placebo (PLAGABA, n=15), gabapentina-tramadol (TRAGABA,
n=16) e gabapentina-firocoxibe (FIROGABA, n=16).

» As caixas representam os quartis (em que o centro representa 50% dos valores) com linha horizontal em seu

interior que indica a mediana. As barras verticais superiores e inferiores representam valores maximos e minimos

respectivamente no momento de avaliagdo do grupo.
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5.4 AVALIAGCAO TRANSANESTESICA

5.4.1 Eletrocardiograma

Em todos os pacientes foi procedida a monitoragdo eletrocardiografica. Seus resul-

tados revelaram auséncia de alteragdes significativas entre 0s grupos.
5.4.2 Frequéncia cardiaca

Né&o houve diferenca significativa de FC entre os grupos. Entre momentos avaliados.
a FC momento BASE foi significativamente maior que momento COTO no grupo
PLAGABA; a FC do momento INDU foi significativamente maior que momento CA-
VID no grupo TRAGABA; a FC do momento INDU foi significativamente maior que
momento COTO no grupo FIROGABA (Tabela 3, Figura 8).

Tabela 3: Média + desvio padrdo dos periodos pré e transoperatério de frequéncia cardiaca
(batimentos por minuto = bpm) e respectivos momentos de avaliacdo de caninos
submetidos a ovariohisterectomia tratados no periodo pré-operatério com gabapenti-
na-placebo (PLAGABA, n=15), gabapentina-tramadol (TRAGABA, n=16) e gabapenti-
na-firocoxibe (FIROGABA, n=16).

FREQUENCIA CARDIACA (bpm)

MOMENTO
GRUPO BASE INDU INCIS oD OE COTO  CAVID  PELE ALTA
124424  135+17  106+26  106+30  96+29 9020  96%23 10219  108+21
PLAGABA A AB AB AB AB B AB AB AB

114+14 12628 117425  114#32  101:24  100#25 94+24  105%27  106+20
TRAGABA AB A AB AB AB AB AB AB AB

111#22  125$23 11127  97+29  98+23  89+26 9638  109£30  110%27
FIROGABA AB A AB AB AB B AB AB AB

» BASE: pré-operatdria; INDU: indugdo anestésica; INCI: incisdo cirurgica; OD: sec¢do do ovario direito; OE: sec¢do
do ovario esquerdo; COTO: secgdo do coto uterino; CAVIDADE: execugdo da sutura da cavidade abdominal; PELE:
execugao de sutura da pele e ALTA: interrupgdo do procedimento anestésico.

A BNo grupo, tempos seguidos por letras iguais (A,B) ndo diferem significativamente pelo teste de Bonferroni, sendo

que p <0,05 e A>B
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Figura 8: Média + desvio padréo (coluna £ barra superior) dos periodos pré e transoperatoério
de frequéncia cardiaca (batimentos por minuto = bpm) e respectivos momentos de
avaliacdo de caninos submetidos a ovariohisterectomia tratados no periodo preé-
operatério com gabapentina-placebo (PLAGABA, n=15), gabapentina-tramadol
(TRAGABA, n=16) e gabapentina-firocoxibe (FIROGABA, n=16).

» BASE: pré-operatdria; INDU: indugdo anestésica; INCIS: incisdo cirtrgica; OD: sec¢do do ovario direito; OE: sec-
¢do do ovario esquerdo; COTO: secgdo do coto uterino; CAVIDADE: execugdo da sutura da cavidade abdominal;
PELE: execugdo de sutura da pele e ALTA: interrupgdo do procedimento anestésico.

5.4.3 Frequéncia respiratéria

No momento ALTA, a frequéncia respiratdria (f) do grupo PLAGABA foi significa-
tivamente maior que a dos grupos TRAGABA e FIROGABA. N&o houve mais diferen-
cas significativas de f entre os grupos.

Entre momentos avaliados, no grupo PLAGABA a f do momento BASE e do mo-
mento ALTA foram significativamente maiores que momento INCIS E OD. No grupo
TRAGABA, 0 momento BASE apresentou valores significativamente maiores que 0s
momentos INDU, INCIS, OD, OE, COTO, CAVID e PELE. No grupo FIROGABA, o
momento BASE apresentou valores significativamente maiores que os momentos IN-
DU, INCIS, OD, OE, COTO e CAVID; o momento ALTA apresentou valores significa-
tivamente maiores que 0 momento OD. (Tabela 4, Figura 9).
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Tabela 4: Média * desvio padrao dos periodos pré e transoperatério de frequéncia respiratdria
(movimentos por minuto = mpm) e respectivos momentos de avaliacdo de caninos
submetidos a ovariohisterectomia tratados no periodo pré-operatério com gaba-
pentina-placebo (PLAGABA, n=15), gabapentina-tramadol (TRAGABA, n=16) e
gabapentina-firocoxibe (FIROGABA, n=16).

FREQUENCIA RESPIRATORIA (mpm)

MOMENTO

GRUPO BASE  INDU  INCIS oD OE COTO  CAVID  PELE ALTA
20t7 1549 1216 11%7 13£9 14+10 1318 1318 23%10

PLAGABA A AB B B AB AB AB AB dA
2319 13+10  12¢7 9+3 1045 9t4 1148 915 15%10

TRAGABA A B B B B B B B X AB
2217 1419 13t7 1046 1247 1216 128 1418 1647

FIROGABA A BC BC Cc BC BC BC ABC ox AB

» BASE: pré-operatdria; INDU: indugdo anestésica; INCI: incisdo cirurgica; OD: sec¢do do ovario direito; OE: secgdo
do ovario esquerdo; COTO: sec¢do do coto uterino; CAVIDADE: execugdo da sutura da cavidade abdominal; PELE:
execugdo de sutura da pele e ALTA: interrupgdo do procedimento anestésico.

LR Grupos seguidos pelos simbolos iguais (¢ e/ou X) ndo diferem significativamente pelo teste de Tukey, sendo
que p<o,05e ¢ > ).

A B, CDNg grupo, tempos seguidos por letras iguais (A,B,C,D) ndo diferem significativamente pelo teste de Bonfer-

roni, sendo que p < 0,05 e A>B>C>D.
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Figura 9: Média + desvio padrdo (coluna + barra superior) dos periodos pré e transoperatorio
de frequéncia respiratoria (movimentos por minuto) e respectivos momentos de
avaliacdo de caninos submetidos a ovariohisterectomia tratados no periodo pré-
operatério com gabapentina-placebo (PLAGABA, n=15), gabapentina-tramadol
(TRAGABA, n=16) e gabapentina-firocoxibe (FIROGABA, n=16).

» BASE: pré-operatdria; INDU: indugdo anestésica; INCI: incisdo cirurgica; OD: sec¢do do ovario direito; OE: secg¢ao
do ovario esquerdo; COTO: secgdo do coto uterino; CAVIDADE: execugdo da sutura da cavidade abdominal; PELE:
execugdo de sutura da pele e ALTA: interrupgdo do procedimento anestésico.
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5.4.4 Tensao de didxido de carbono ao final da expiracéo

N&o houve diferenca significativa de EtCO, entre 0s grupos.

Entre momentos avaliados, no grupo PLAGABA a E+CO, do momento ALTA foi
significativamente maior que momento INCIS, OD, OE COTO e CAVID. No grupo
TRAGABA o0 momento INDU apresentou valores significativamente maiores que 0s
momentos INCIS, OD, OE, COTO e CAVID. No grupo FIROGABA o momento INDU
apresentou valores significativamente maiores que 0 momento INCIS; o momento AL-
TA apresentou valores significativamente maiores que o0 momento OD (Tabela 5, Figu-
ra 10).

Tabela 5: Média + desvio padrdo nos periodos pré e transoperatério de tensédo de diéxido de
carbono ao final da expiragdo (mm Hg) e respectivos momentos de avaliacdo de
caninos submetidos a ovariohisterectomia tratados no periodo pré-operatério com
gabapentina-placebo (PLAGABA, n=15), gabapentina-tramadol (TRAGABA, n=16) e
gabapentina-firocoxibe (FIROGABA, n=16).

TENSAO DE DIOXIDO DE CARBONO AO FINAL DA EXPIRACAO (mm Hg)

MOMENTO

GRUPO BASE  INDU INCIS oD OE COTO  CAVID  PELE  ALTA
3047 2914 3046 3046 2915 3116 3317 3846

PLAGABA - B B B B B B AB A
3447 2947 2916 3047 2848 2948 2948 3248

TRAGABA . A B B B B B AB AB
3313 2815 2815 3116 3047 3147 3047 3516

FIROGABA - AB cbh BC AC AC AC AC AD

» INDU: indugdo anestésica; INCI: incisdo cirurgica; OD: sec¢do do ovdrio direito; OE: secgdo do ovario esquerdo;
COTO: secgdo do coto uterino; CAVIDADE: execugdo da sutura da cavidade abdominal; PELE: execugdo de sutura da
pele e ALTA: interrupgdo do procedimento anestésico. Momento BASE nao foi aferido na variavel.

A B, C,DNg grupo, tempos seguidos por letras iguais (A,B,C,D) ndo diferem significativamente pelo teste de Bonfer-
roni, sendo que p < 0,05 e A>B>C>D
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Figura 10: Média + desvio padréo (coluna + barra superior) nos periodos pré e transoperatorio
de tenséo de dioxido de carbono ao final da expiragdo (mm Hg) e respectivos mo-
mentos de avalia¢@o de caninos submetidos & ovariohisterectomia tratados no peri-
odo pré-operatorio com gabapentina-placebo (PLAGABA, n=15), gabapentina-
tramadol (TRAGABA, n=16) ou gabapentina-firocoxibe (FIROGABA, n=16).

» INDU: indugdo anestésica; INCI: incisdo cirurgica; OD: secgdo do ovario direito; OE: sec¢do do ovario esquerdo;
COTO: secgdo do coto uterino; CAVIDADE: execugdo da sutura da cavidade abdominal; PELE: execugdo de sutura da
pele e ALTA: interrupgdo do procedimento anestésico. Momento BASE ndo foi aferido na variavel.

5.4.5 Saturacéo de oxigénio em hemoglobina

N&o houve diferenca significativa de SPO, entre 0s grupos e momentos avaliados

(Tabela 6, Figura 11).

Tabela 6: Média + desvio padréo nos periodos pré e transoperatdrio saturacdo de oxigénio em
hemoglobina (%) e respectivos momentos de avaliacdo de caninos submetidos a ova-
riohisterectomia tratados no periodo pré-operatério com gabapentina-placebo (PLA-
GABA, n=15), gabapentina-tramadol (TRAGABA, n=16) ou gabapentina-firocoxibe

(FIROGABA, n=16).

SATURACAO DE OXIGENIO EM HEMOGLOBINA (%)

MOMENTO
GRUPO BASE INDU INCIS oD OE COTO CAVID PELE ALTA
PLAGABA - 97+2 98+1 97+2 98+2 98+2 98+2 9743 97+2
TRAGABA - 98+1 97+2 97+2 97+2 97+2 9743 9643 9743
FIROGABA - 98+1 98+1 98+2 98+2 98+1 98+1 98+2 98+2

» INDU: indugdo anestésica; INCI: incisdo cirurgica; OD: secgdo do ovario direito; OE: secgao do ovario esquerdo;
COTO: secgdo do coto uterino; CAVIDADE: execugdo da sutura da cavidade abdominal; PELE: execugdo de sutura da
pele e ALTA: interrupgdo do procedimento anestésico. Momento BASE ndo foi aferido na varidvel.
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Figura 11: Média nos periodos pré e transoperatorio de saturacao de oxigénio em hemoglo-
bina (%) e respectivos momentos de avaliagdo de caninos submetidos a ova-
riohisterectomia tratados no periodo pré-operatério com gabapentina-placebo
(PLAGABA, n=15), gabapentina-tramadol (TRAGABA, n=16) e gabapentina-
firocoxibe (FIROGABA, n=16).

» INDU: indugdo anestésica; INCI: incisdo cirurgica; OD: sec¢do do ovdrio direito; OE: secgdo do ovario esquerdo;
COTO: secgao do coto uterino; CAVIDADE: execugdo da sutura da cavidade abdominal; PELE: execugdo de sutura
da pele e ALTA: interrupgdo do procedimento anestésico. Momento BASE ndo foi aferido na varidvel.

5.4.6 Pressao arterial sistolica

Né&o houve diferenca significativa de PAS entre os grupos avaliados.

Entre momentos avaliados, no grupo PLAGABA a PAS do momento BASE foi sig-
nificativamente maior que momentos INDU, INCIS, OD, OE, COTO, CAVID e PELE;
0os momentos OD, OE, COTO, CAVID, PELE e ALTA apresentaram valores significa-
tivamente maiores que momento INCIS; o momento ALTA foi significativamente mai-
or que os momentos INDU, OD e CAVID. No grupo TRAGABA 0 momento BASE
apresentou valores significativamente maiores que os momentos INDU, INCIS, OD,
OE, COTO, CAVID, PELE, e ALTA; os momentos OD, OE, COTO e ALTA apresen-
taram valores significativamente maiores que momento INCIS. o momento OD apresen-
tou valores significativamente maiores que momento CAVID; o momento ALTA apre-
sentou valores significativamente maiores que momentos INDU, OD, OE, COTO, CA-
VID e PELE. No grupo FIROGABA o momento BASE apresentou valores significati-
vamente maiores que os momentos INDU, INCIS, COTO, CAVID e PELE; os momen-
tos OD, OE e PELE apresentaram valores significativamente maiores que momento
INCIS (Tabela 7).
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Tabela 7: Média + desvio padréo nos periodos pré e transoperatorio de presséo arterial sistoli-
ca (mm Hg) e respectivos momentos de avaliagdo de caninos submetidos a ova-
riohisterectomia tratados no periodo pré-operatério com gabapentina-placebo
(PLAGABA, n=15), gabapentina-tramadol (TRAGABA, n=16) ou gabapentina-
firocoxibe (FIROGABA, n=16).

PRESSAO ARTERIAL SISTOLICA (mm Hg)

MOMENTO
GRUPO BASE INDU INCIS oD OE COTO CAVID PELE ALTA

148422 10321  89+13  114#15 117¢14  111#11 108+17 117#18  131%20
PLAGABA A CD D Cc BC BC Cc BC AB

157+16  94%28  91#17  120+20 118423  118+28  102#21  108+25  125+22
TRAGABA A CDE D Cc CE CE CE CDE B

155:29  104+19  92#17  118+27 123+22  113%18 106:21 116+18  120#31
FIROGABA A BC Cc AB AB BC BC B AB

» BASE: pré-operatéria; INDU: indugdo anestésica; INCI: incisdo cirurgica; OD: secgdo do ovario direito; OE: sec¢do
do ovario esquerdo; COTO: sec¢do do coto uterino; CAVIDADE: execuc¢do da sutura da cavidade abdominal; PELE:
execugao de sutura da pele e ALTA: interrupgdo do procedimento anestésico.

A B, C, D, Eng grupo, tempos seguidos por letras iguais (A,B,C,D) ndo diferem significativamente pelo teste de Bon-
ferroni, sendo que p < 0,05 e A>B>C>D>E.

5.4.7 Pressao arterial diastolica

Né&o houve diferenca significativa de PAD entre os grupos avaliados.

Entre momentos avaliados, no grupo PLAGABA a PAD do momento BASE foi
significativamente maior que momentos INDU e INCIS; momentos OD, OE, COTO,
CAVID e PELE apresentaram valores significativamente maiores que momento INCIS;
0 momento ALTA apresentou valores significativamente maiores que momentos INDU,
INCIS, e OD.

No grupo TRAGABA o momento BASE apresentou valores significativamente
maiores que o momento INCIS; os momentos BASE, INCIS, OD, OE, COTO e ALTA
apresentaram valores significativamente maiores que momento INDU; os momentos
BASE, OD, OE, COTO e ALTA apresentaram valores significativamente maiores que
momento CAVID; o momento ALTA apresentou valores significativamente maiores
que o momento INCIS.

No grupo FIROGABA o momento BASE apresentou valores significativamente
maiores que 0 momento INDU; os momentos BASE, OD, OE, COTO, CAVID, PELE e
ALTA apresentaram valores significativamente maiores que momento INCIS; o mo-
mento COTO apresentou valores significativamente maiores que momento CAVID

(Tabela 8).
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Tabela 8: Média + desvio padrao nos periodos pré e transoperatério de presséo arterial diasté-
lica (mm Hg) e respectivos momentos de avaliagdo de caninos submetidos a ova-
riohisterectomia tratados no periodo pré-operatério com gabapentina-placebo
(PLAGABA, n=15), gabapentina-tramadol (TRAGABA, n=16) e gabapentina-
firocoxibe (FIROGABA, n=16).

PRESSAO ARTERIAL DIASTOLICA (mm Hg)

MOMENTO
GRUPO BASE  INDU INCIS oD OE COTO CAVID  PELE  ALTA
82+12  53t14  43:8  70+15  73:16  67+17  66%17  70%15 86420
PLAGABA AB Ccbh D ABC ABC ABC AC ABC B

86124 51+15 54+17 75%19 75120 73%24 55+15 65120 81+19

TRAGABA A c B A A A BC ABC AC
80+15 57+15 47+13 72118 77118 72115 62118 70+1 80+19
FIROGABA Ac BCD D ABC ABC AB c ABC ABC

BASE: pré-operatdria; INDU: indugdo anestésica; INCI: incisdo cirurgica; OD: sec¢do do ovario direito; OE: sec¢do do
ovario esquerdo; COTO: sec¢do do coto uterino; CAVIDADE: execug¢do da sutura da cavidade abdominal; PELE: exe-

cugdo de sutura da pele e ALTA: interrupgao do procedimento anestésico.

A B, CDNg grupo, tempos seguidos por letras iguais (A,B,C,D) ndo diferem significativamente pelo teste de Bonfer-

roni, sendo que p < 0,05 e A>B>C>D.

5.4.8 Pressao arterial média

Né&o houve diferencas significativas de PAM entre os grupos avaliados.

Entre momentos avaliados, no grupo PLAGABA a PAM do momento BASE foi
significativamente maior que momentos INDU, INCIS, OD e COTO; momentos OD,
OE, COTO, CAVID, PELE e ALTA apresentaram valores significativamente maiores
que momento INCIS; o momento ALTA apresentou valores significativamente maiores
que momentos INDU e OD.

No grupo TRAGABA o momento BASE apresentou valores significativamente
maiores que 0os momentos INDU e PELE; os momentos INCIS, OD, OE e COTO apre-
sentaram valores significativamente maiores que momento INDU; os momentos BASE,
OD, OE, COTO, PELE e ALTA apresentaram valores significativamente maiores que
momento INCIS; os momentos BASE, OD, OE, e ALTA apresentaram valores signifi-
cativamente maiores que momento CAVID; o0 momento OD apresentou valores signifi-
cativamente maiores que momento INDU; o momento ALTA apresentou valores signi-
ficativamente maiores que momento INDU.

No grupo FIROGABA o momento BASE apresentou valores significativamente
maiores que os momentos INDU e CAVID; os momentos BASE, OD, OE, COTO, PE-
LE e ALTA apresentaram valores significativamente maiores que momento INCIS; os
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momentos OE, COTO e ALTA apresentaram valores significativamente maiores que
momento CAVID (Tabela 9, Figura 12).

Tabela 9: Média + desvio padrao nos periodos pré e transoperatério de pressado arterial
média (mm Hg) e respectivos momentos de avaliagdo de caninos submetidos a
ovariohisterectomia tratados no periodo pré-operatério com gabapentina-placebo
(PLAGABA, n=15), gabapentina-tramadol (TRAGABA, n=16) e gabapentina-
firocoxibe (FIROGABA, n=16).

PRESSAQ ARTERIAL MEDIA (mm Hg)

MOMENTO
GRUPO BASE INDU INCIS oD OE COTO CAVID PELE ALTA

104+12 6817 6013 8318  87+18  80:l6  83+18  89:17  104+21
PLAGABA A (o] D Cc ABC BC ABC ABC AB

108+11 6819 639 9422  92#21  92+29 7317 82423  100+22
TRAGABA A CDE D AB AE ABCD Cc BC AB

108+18  75t16 6213  93+23  95:21 8818  76%21  85t17  96%20
FIROGABA AB (o] D ABC AC AC BC ABC AC

» BASE: pré-operatoéria; INDU: indugdo anestésica; INCI: incisdo cirurgica; OD: sec¢do do ovario direito; OE:
secgdo do ovario esquerdo; COTO: secgdo do coto uterino; CAVIDADE: execugdo da sutura da cavidade abdomi-
nal; PELE: execugdo de sutura da pele e ALTA: interrupgdo do procedimento anestésico.

A B, G, Dng grupo, tempos seguidos por letras iguais (A,B,C,D) ndo diferem significativamente pelo teste de
Bonferroni, sendo que p < 0,05 e A>B>C>D.
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Figura 12: Média * desvio padrao (coluna + barra superior) nos periodos pré e transoperatorio
de pressao arterial média (mm Hg) e respectivos momentos de avaliagdo de cani-
nos submetidos a ovariohisterectomia tratados no periodo pré-operatério com ga-
bapentina-placebo (PLAGABA, n=15), gabapentina-tramadol (TRAGABA, n=16) e
gabapentina-firocoxibe (FIROGABA, n=16).

» BASE: pré-operatéria; INDU: indugdo anestésica; INCI: incisdo cirurgica; OD: secgdo do ovario direito; OE: sec¢do
do ovario esquerdo; COTO: sec¢do do coto uterino; CAVIDADE: execug¢do da sutura da cavidade abdominal; PELE:
execugao de sutura da pele e ALTA: interrupgao do procedimento anestésico.

5.4.9 Temperatura esofagica
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Néo houve diferenca significativa de temperatura esofagica momentos avaliados.

Entre momentos avaliados, no grupo PLAGABA a T °C do momento INDU foi sig-
nificativamente maior que momento ALTA; o momento INCIS apresentou valores sig-
nificativamente maiores que momento CAVID. No grupo TRAGABA 0s momento IN-
DU e INCIS apresentaram valores significativamente maiores que 0os momentos OD,
OE, COTO, CAVID, PELE e ALTA; o momento OD apresentou valores significativa-
mente maiores que os momentos COTO, CAVID, PELE e ALTA; os momentos OE e
COTO apresentaram valores significativamente maiores que os momentos CAVID,
PELE e ALTA. O momento CAVID apresentou valores significativamente maiores que
0os momentos PELE e ALTA. No grupo FIROGABA néo houve diferencas entre mo-
mentos (Tabela 10, Figura 13).

Tabela 10: Média + desvio padrédo nos periodos pré e transoperatério de temperatura esofagica
(°C) e respectivos momentos de avaliacdo de caninos submetidos a ovariohiste-
rectomia tratados no periodo pré-operatorio com gabapentina-placebo (PLAGABA,
n=15), gabapentina-tramadol (TRAGABA, n=16) e gabapentina-firocoxibe (FIRO-

GABA, n=16).
TEMPERATURA ESOFAGICA (°C)
MOMENTO
GRUPO  BASE INDU  INCIS oD OE COTO CAVID  PELE  ALTA
PLAGABA - 37,8t0,6 37,7t0,6 37,7¢t0,6 37,6+0,6 37,6+0,6 37,5+0,6 37,4%+0,7 37,4%0,7
TRAGABA - 37,9¢0,5 37,9+0,5 37,8t0,5 37,7t0,5 37,6%0,5 37,4+0,5 37,2t0,5 37,210,6
FIROGABA - 37,8t0,3 37,7x0,5 37,7#0,5 37,6£0,6 37,7+0,6 37,4+0,9 37,4t0,7 37,4+0,6

» INDU: indugdo anestésica; INCI: incisdo cirurgica; OD: seccdo do ovario direito; OE: sec¢do do ovario esquerdo;
COTO: secgdo do coto uterino; CAVIDADE: execuc¢do da sutura da cavidade abdominal; PELE: execugdo de sutura da
pele e ALTA: interrupgdo do procedimento anestésico. Momento BASE ndo foi aferido na variavel.
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Figura 13: Média + desvio padrdo (coluna + barra superior) nos periodos pré e transoperatorio
de temperatura esofégica (°C) e respectivos momentos de avaliacdo de caninos
submetidos a ovariohisterectomia tratados no periodo pré-operatério com gaba-
pentina-placebo (PLAGABA, n=15), gabapentina-tramadol (TRAGABA, n=16) e
gabapentina-firocoxibe (FIROGABA, n=16).

» INDU: indugdo anestésica; INCI: incisdo cirurgica; OD: sec¢do do ovario direito; OE: sec¢do do ovario esquerdo;

COTO: secgao do coto uterino; CAVIDADE: execugdo da sutura da cavidade abdominal; PELE: execugdo de sutura
da pele e ALTA: interrupgdo do procedimento anestésico. Momento BASE ndo foi aferido na variavel.

5.4.10 Resgates com fentanil

Durante o periodo transoperatério foram realizados um total de nove resgates com
fentanil (suplementagdes com 5 mg.kg™). Desses, dois foram realizados no grupo PLA-
GABA, trés no grupo TRAGABA e quatro no grupo FIROGABA.
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5.5 AVALIACAO POS-OPERATORIA

5.5.1 Avaliacédo do tempo de sedacao

O tempo de sedagdo (médiatdesvio padrdo) dos grupos avaliados foram 92+40 para
0 grupo PLAGABA, 98+51 para o grupo TRAGABA e 72+3 para o grupo FIROGABA
(Figura 14). Nenhum animal teve escore de sedagdo superior a “um’ durante as avalia-
coes (Tabela 11).

N&o houve diferencgas significativas entre os tempos de sedacdo dos grupos avalia-

dos.
w
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TEMPO SEDACAO POS-OPERATORIA (min)**

Figura 14: Média e desvio padrdo do tempo em que 0s pacientes permaneceram sedados** (esca-
la de sedacdo, adaptada de Lascelles et al. [1994]) no pds-operatdrio de caninos sub-
metidos a ovariohisterectomia tratados no periodo pré-operatério com gabapentina-
placebo (PLAGABA, n=15), gabapentina-tramadol (TRAGABA, n=16) e gabapentina-
firocoxibe (FIROGABA, n=16).

** sedagdo grau 1, até atingirem sedagdo grau 0.



Tabela 11: Média + desvio padrdo do tempo de sedacgéo e distribuicdo [Numero (N) e percentual (%)] de animais sedados por grupo-momento no periodo
pés-operatério de frequéncia cardiaca (batimentos por minuto = bpm) e respectivos momentos de avaliacdo de caninos submetidos a ovariohis-
terectomia tratados no periodo pré-operatério com gabapentina-placebo (PLAGABA, n=15), gabapentina-tramadol (TRAGABA, n=16) e gaba-

pentina-firocoxibe (FIROGABA, n=16).

Numero (N) e percentual (%) de animais sedados

MOMENTO

30 60 120 180 240 360 480 720 1440

GRUPO Tempo de sedagao N % N % N % N % N % N % N % N % N %
PLAGABA 92440 14 93,3 7 46,7  2** 133 3* 20 1* 6,7 1* 6,7 0 o 0 0 0 0
TRAGABA 98451 15 93,8% 8 50 1* 6,3 2% 12,5 1* 6,3 1* 6,3 0 0 0 0 0 0
FIROGABA 72435 12 75,0% 5 313 0 o0 0 o0 0 o0 0 0 0 0 0 0 0 0

P 30: avaliacdo trinta minutos, 60: avaliagdo uma hora; 120: avaliagdo duas horas; 180: avaliagdo trés horas; 240: avaliagdo quatro horas; 360: avaliagdo seis horas; 480: avaliagdo oito horas;
720: avaliagdo doze horas; 1440: avaliagdo vinte e quatro horas. Valores basais ndo considerados.

» Tempo de sedagdo: momento do término do procedimento TRANS-anestésico até o individuo apresentar escore “zero” de sedagdo, pela escala (adaptada de Lascelles et al. [1994]).

» Enquanto avaliados e sedados, todos os animais apresentaram escore de sedagdo “um”.
*Animais sob influéncia do resgate analgésico
**Um animal sob influéncia de resgate analgésico
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5.5.2 Avaliacéo da dor

5.5.2.1 Formulario curto da Escala Composta de Mensuracéo de Dor da Uni-

versidade de Glasgow

Nos momentos 180, 240, 360, 480 e 720 os escores de dor da ECMD dos grupos
PLAGABA e FIROGABA foram significativamente maiores que no grupo FIROGA-
BA.

Entre momentos avaliados, no grupo PLAGABA a ECMD dos momentos 60, 120,
180, 240 e 360 foram significativamente maior que o0 momento BASE; dos momentos
60, 120, 180 e 240 foram significativamente maior que o momento 1140. No grupo
TRAGABA o0s momentos 60, 120, 180, 240, 360 e 480 foram significativamente maior
que o momento BASE; os momentos 60, 120, 180, 240 e 360 foram significativamente
maior que 0 momento 1140. No grupo FIROGABA o0s momentos 30, 60, 120, 180 e
240 foram significativamente maior que 0 momento BASE; os momentos 30, 60, 120 e

180 foram significativamente maior que o0 momento 1140 (Tabela 12, Figura 15).



Tabela 12: Mediana = maximo e minimo de escore no formulario curto da Escala Composta de Mensuracao de Dor (ECMD — em pontos) da
Universidade de Glasgow (adaptada de Reid et al., 2007) e respectivos momentos de avaliacdo do periodo pré e pds-operatorio
de caninos submetidos a ovariohisterectomia tratados no periodo pré-operatério com gabapentina-placebo (PLAGABA, n=15),
gabapentina-tramadol (TRAGABA, n=16) e gabapentina-firocoxibe (FIROGABA, n=16).

ESCORE NO FORMULARIO CURTO DA ECMD (PONTOS)**

MOMENTO
GRUPO BASE 30 60 120 180 240 360 480 720 1440
MEDIANA 1 4 5 5 5,25 5,5 5 5 5
PLAGABA Ml,NlMO 0 3 3 2 3 3 1 1
MAXIMO 5 8 12 9 8 6,5 8 8
BC ABC A A ba $a é Ap $ aBC é aBC cp
MEDIANA 4 5 6,125 5,25 5 5 4 2
MINIMO
TRAGABA ; 0 ! ! 2 ! &
MAXIMO 12 14 9,5 9,75 10 9 8 12 4
BD ABC A A b ba (% b ac b asc cb
MEDIANA 0,5 4 4 4 4,5 3 2,5 2,5 2
MINIMO 1 1 2 1 1 1
FIRogABA M 0 0 0 0
MAXIMO 2 5 5 9 6 5 5 5 5
BD A A A Xa X ac X aBC X aBc X aBC cb

P BASE: pré-operatéria; 30: avaliagdo trinta minutos, 60: avaliagdo uma hora;120: avaliagdo duas horas; 180: avaliagdo trés horas; 240: avaliagdo quatro horas; 360: avali-

acdo seis horas; 480: avaliagao oito horas; 720: avaliagdo doze horas; 1440: avaliagdo vinte e quatro horas.

** Escore minimo: 0 ponto; escore maximo: 24 pontos.

[

A,B,C,D

"’ Grupos seguidos pelos simbolos iguais (¢ e/ou x) ndo diferem significativamente pelo teste de Tukey, sendo que p<o0,05ed > .

No grupo, tempos seguidos por letras iguais (A,B,C,D) ndo diferem significativamente pelo teste de Schaich and Hamerle. sendo que p < 0,05 e A>B>C>D.
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Figura 15: Diagrama de caixa dos periodos pré e pds-operatério de escore de dor avaliado no formulario curto da Escala Composta de Mensuracao
de Dor (ECMD — em pontos) da Universidade de Glasgow (adaptada de Reid et al., 2007) e respectivos momentos de avaliacdo de cani-
nos submetidos a ovariohisterectomia tratados no periodo pré-operatério com gabapentina-placebo (PLAGABA, n=15), gabapentina-
tramadol (TRAGABA, n=16) e gabapentina-firocoxibe (FIROGABA, n=16).

** Escore minimo: 0 mm ; escore maximo: 100 mm.

> As caixas representam os quartis (onde o centro representa 50% dos valores) com linha horizontal em seu interior indicando mediana. As barras verticais superiores e inferiores
representam, respectivamente, valores maximos e minimos no momento de avaliagdo do grupo.

» BASE: pré-operatéria; 30: avaliagdo trinta minutos, 60: avaliagdo uma hora; 120: avaliacdo duas horas; 180: avaliagdo trés horas; 240: avaliacdo quatro horas; 360: avaliacao
seis horas; 480: avaliagéo oito horas; 720: avaliagdo doze horas; 1440: avaliagdo vinte e quatro horas.
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5.,5.2.1.1 Avaliacdo da resposta a palpacado da ferida cirdrgica pela ECMD

Na avaliacao da pontuagdo a “resposta a palpacao da ferida cirurgica nos mo-
mentos”, no momento 240 o escore do grupo PLAGABA significativamente maior que
do grupo FIROGABA. Nas demais avaliagdes entre grupos ndo foram encontradas dife-
rencgas.

Quando comparado o0 momento BASE constatou-se: os valores dos momentos
60, 120, 240, 360, 480 e 720 do grupo PLAGABA foram significativamente maiores; 0s
momentos 60, 120, 180, 240, 360, 480, 720 e 1440 do grupo TRAGABA foram signifi-
cativamente maiores; os momentos 30, 60, 120, 180, 240, 360, 480 e 720 do grupo FI-
ROGABA foram significativamente maiores (Tabelas 13 e 14).



Tabela 13: Mediana + maximo e minimo de escore na categoria “resposta a palpagao da ferida cirirgica”™ no formulario curto da Escala Com-
posta de Mensura¢do de Dor (ECMD — em pontos) da Universidade de Glasgow (adaptada de Reid et al., 2007) e respectivos mo-
mentos de avaliagdo do periodo pré e pos-operatério de caninos submetidos a ovariohisterectomia tratados no periodo pré-
operatério com gabapentina-placebo (PLAGABA, n=15), gabapentina-tramadol (TRAGABA, n=16) e gabapentina-firocoxibe (FIRO-

GABA, n=16).
ESCORE NO FORMULARIO CURTO DA ECMD (PONTOS)**
MOMENTO
GRUPO BASE 30 60 120 180 240 360 480 720 1440
MEDIANA 1 1 1 2 2 1 1
MINIMO
PLAGABA .o 0 0 0 0 0 0 0
1 2 4 4 3 4 3 2 4 2
A A bA A A A
MEDIANA 0 1 1,5 1 1,5 1 1 2 1
MINIMO
TRAGABA 1o 0 0 0 0 1 0 0
3 5 3 3 2 5 2
A A A bxA A A A A
MEDIANA 1 1 1 1 1 1 1 1 1
MINIMO
FIROGABA . 0 0 0 0 0 0 0 0 0
2 2 2 2 2 3 2 2
A A A A XA A A A

» BASE: pré-operatdria; 30: avaliagdo trinta minutos, 60: avaliagdo uma hora;120: avaliagdo duas horas; 180: avaliagdo trés horas; 240: avaliagdo quatro horas; 360: avaliagdo
seis horas; 480: avaliagdo oito horas; 720: avaliagdo doze horas; 1440: avaliagdo vinte e quatro horas.

*Pontuagdo: ( 0) N3o faz nada; ( 1) Olha em volta; ( 2 ) Se retrai/recua; ( 3 ) Rosna ou protege; ( 4 ) Tenta morder; ( 5) Chora

** Escore minimo: 0 ponto; escore maximo: 5 pontos.

& X Grupos seguidos pelos simbolos iguais (¢ e/ou x) ndo diferem significativamente pelo teste de Tukey, sendo que p<o0,05e ¢ >x.

A No grupo, tempos seguidos pela letra A diferem do momento BASE pelo teste de Wilcoxon. sendo que p < 0,05.
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Tabela 14: Niumero de animais (N°) e representatividade em porcentagem (%) em cada pon-
tuacao da categoria resposta a palpacéo da ferida cirtrgica do formulario curto da
Escala Composta de Mensuracdo de Dor (ECMD) da Universidade de Glasgow
(adaptada de Reid et al., 2007) nos dez momentos de avaliacdo periodo periope-
ratério (ovariohisterectomia), de cadelas tratadas com gabapentina-placebo
(PLAGABA, n=15) ou gabapentina-tramadol (TRAGABA, n=16) ou gabapentina-
firocoxibe (FIROGABA, n=16).

N° e % de animais na pontuag¢do da categoria resposta a ferida da ECMD

TEMPO PONTUACAO
FIROGABA
Ne % Ne % N2 %
(0) 7 47 6 38 6 38
(1) 4 27 6 38 4 25
(2) 4 27 3 19 6 38
30 (3) 0 0 1 6 0 0
(4) 0 0 0 0 0 0
(5) 0 0 0 0 0 0
(0) 4 27 5 31 5 31
(1) 5 33 3 19 5 31
(2) 5 33 7 44 6 38
60 (3) 0 0 0 0 0 0
(4) 1 7 0 0 0 0
(5) 0 0 1 6 0 0
(0) 3 20 4 25 4 25
(1) 6 40 6 38 9 56
(2) 3 20 5 31 3 19
120 (3) 2 13 1 6 0 0
(4) 1 7 0 0 0 0
(5) 0 0 0 0 0 0
(0) 4 27 6 38 4 25
(1) 6 40 2 13 8 50
(2) 5 33 6 38 4 25
180 (3) 0 0 2 13 0 0
(4) 0 0 0 0 0 0
(5) 0 0 0 0 0 0
(0) 1 7 7 44 6 38
(1) 5 33 3 19 6 38
(2) 6 40 5 31 4 25
240 (3) 2 13 1 6 0 0
(4) 1 7 0 0 0 0
(5) 0 0 0 0 0 0
(0) 1 7 3 19 2 13
(1) 4 27 7 44 9 56
(2) 9 60 5 31 5 31
360 (3) 1 7 1 6 0 0
(4) 0 0 0 0 0 0
(5) 0 0 0 0 0 0
(0) 1 7 0 0 3 19
(1) 3 20 11 69 9 56
(2) 11 73 5 31 2 13
480 (3) 0 0 0 0 2 13
(4) 0 0 0 0 0 0
(5) 0 0 0 0 0 0

Pontuagdo: (0 ) N3o faz nada; ( 1) Olha em volta; ( 2 ) Se retrai/recua; ( 3 ) Rosna ou protege; ( 4 ) Tenta morder;

(5) Chora
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Tabela 14: continuagdo

N° e % de animais na pontuagdo da categoria resposta a ferida da ECMD

TEMPO PONTUACAO GRUPO
PLAGABA TRAGABA FIROGABA
Ne % Ne % N2 %
(0) 2 13 4 25 6 38
(1) 6 40 4 25 8 50
(2) 6 40 7 44 2 13
720 (3) 0 0 0 0 0 0
(4) 1 7 1 6 0 0
(5) 0 0 0 0 0 0
(0) 4 27 4 25 6 38
(1) 7 47 9 56 9 56
(2) 4 27 3 19 1 6
1440 (3) 0 0 0 0 0 0
(4) 0 0 0 0 0 0
(5) 0 0 0 0 0 0
(0) 5 33 10 63 12 75
(1) 10 67 6 38 4 25
. (2) 0 0 0 0 0 0
PRE (3) 0 0 0 0 0 0
(4) 0 0 0 0 0 0
(5) 0 0 0 0 0 0

Pontuagdo: ( 0 ) N3o faz nada; ( 1) Olha em volta; ( 2 ) Se retrai/recua; ( 3 ) Rosna ou protege; ( 4 ) Tenta morder;
(5) Chora

5.5.2.2 Escala analdgica visual interativa e dinamica

Nos momentos 180, 240, 360, 480 e 720 os escores de dor da EAVID dos gru-
pos PLAGABA e TRAGABA foram significativamente maiores que no grupo FIRO-
GABA.

Entre momentos avaliados, no grupo PLAGABA a EAVID todos os momentos fo-
ram significativamente maiores que 0 momento BASE; todos os momentos de 60 a 720
apresentaram valores significativamente maiores que o momento 1440; o momento 180
foi significativamente maior que momento 30; momento 240 foi significativamente
maior que momentos 360 e 720. No grupo TRAGABA, todos 0s momentos de 60 a 720
apresentaram valores significativamente maiores que o momento BASE; todos 0s mo-
mentos de BASE a 720 apresentaram valores significativamente maiores que 0 momen-
to 1440. No grupo FIROGABA todos os momentos foram significativamente maiores
que o0 momento BASE; todos os momentos de 60 a 720 apresentaram valores significa-
tivamente maiores que o momento 1440; os momentos 30, 60, e 120 foram significati-

vamente maiores que 0s momentos 360, 480 e 720 (Tabela 15, Figura 16).



Tabela 15: Média + desvio padrdo de escore de dor avaliado na escala analégica visual interativa e dinamica (EAVID — em milimetros) e respectivos
momentos de avaliacdo do periodo pré e pés-operatorio de caninos submetidos a ovariohisterectomia tratados no periodo pré-operatério
com gabapentina-placebo (PLAGABA, n=15), gabapentina-tramadol (TRAGABA, n=16) e gabapentina-firocoxibe (FIROGABA, n=16).

ESCORE NA EAVID (mm)**

MOMENTO
GRUPO BASE 30 60 120 180 240 360 480 720 1440
5,41 20,716,4 24,615,3 27,416 27,315,3 26,614,4 24,345,1 23,845 22,316,5 1443
PLAGABA E BCD ABC ABC bac baB bc bc baBC D

55¢0,6  23,7+4,6  26,9+4,5  26,6+4,8 27,2456 2656 26,154 25945 24,7449 12,4423
TRAGABA . . B A a ba ba ba ba B

5,5+0,8 22,943,2 24,844, 25,345,2 22,515 21,8+4,3 17,613,9 17,4+4,5 16,415 11,5+3,4
FIROGABA [ AD A A XaB XaB XB XB XB D

BASE: pré-operatdria; 30: avaliagdo trinta minutos, 60: avaliagdo uma hora;120: avaliagdo duas horas; 180: avaliagdo trés horas; 240: avaliagdo quatro horas; 360: avaliagao seis horas;
480: avaliagdo oito horas; 720: avaliagdo doze horas; 1440: avaliacdo vinte e quatro horas.

** Escore minimo: 0 mm ; escore maximo: 100 mm.
& xb Grupos seguidos pelos simbolos iguais (¢ e/ou x) ndo diferem significativamente pelo teste de Tukey, sendo que p<0,05e ¢ > .

AB, G D Ng grupo, tempos seguidos por letras iguais (A,B,C,D) ndo diferem significativamente pelo teste de Bonferroni. sendo que p < 0,05 e A>B>C>D.
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Figura 16: Média * desvio padréo (coluna + barra superior) dos periodos pré e pds-operatorio de escore de dor avaliado na escala ana-
I6gica visual interativa e dindmica (EAVID — em milimetros) e respectivos momentos de avaliagdo de caninos submetidos a
ovariohisterectomia tratados no periodo pré-operatério com gabapentina-placebo (PLAGABA, n=15), gabapentina-tramadol
(TRAGABA, n=16) e gabapentina-firocoxibe (FIROGABA, n=16).

** Escore minimo: 0 mm ; escore maximo: 100 mm.

» BASE: pré-operatdria; 30: avaliagdo trinta minutos, 60: avaliagdo uma hora;120: avaliagdo duas horas; 180: avaliagdo trés horas; 240: avaliagdo quatro horas; 360:
avaliagdo seis horas; 480: avaliagdo oito horas; 720: avaliagdo doze horas; 1440: avaliagdo vinte e quatro horas.
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5.5.3 Auvaliacdo de resgate analgeésico

Dos animais avaliados no projeto, 11 do grupo PLAGABA receberam resgate anal-
gésico (73,3 % ou 11/15); 14 animais do grupo TRAGABA receberam resgate analgési-
co (87,5% ou 14/16). Um animal do grupo FIROGABA recebeu resgate analgésico
(1/16). O numero total de animais ndo resgatados por grupos foi significativamente
maior no grupo FIROGABA em relacdo aos grupos PLAGABA e TRAGABA. O nuU-
mero total de animais resgatados com morfina foi de 26 de um total de 47 individuos
(55,5 %) (Tabela 16, Figura 17).

Tabela 16: Numero total de animais resgatados com morfina (total geral e total por grupos) nos
momentos do periodo pés-operatério de caninos submetidos a ovariohisterectomia
tratados no periodo pré-operatério com gabapentina-placebo (PLAGABA, n=15),
gabapentina-tramadol (TRAGABA, n=16) e gabapentina-firocoxibe (FIROGABA,

n=16).
ANIMAIS RESGATADOS COM MORFINA
GRUPO N° total de animais N° de animais resgatados % de animais resgatados
PLAGABA 15 11° 73,3
TRAGABA 16 14¢ 87,5
FIROGABA 16 1* 6
Total geral 47 2° 55,5

& x Grupos seguidos pelos simbolos iguais (¢ e/ou x) ndo diferem significativamente pelo teste de Tukey, sendo
quep<o,05ed>yx.
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Figura 17: NUumero total de animais resgatados com morfina (total geral e total por grupos) nos
momentos do periodo pds-operatério de caninos submetidos a ovariohisterectomia
tratados no periodo pré-operatorio com gabapentina-placebo (PLAGABA, n=15),
gabapentina-tramadol (TRAGABA, n=16) e gabapentina-firocoxibe (FIROGABA,
n=16).

Em todos os grupos foi aplicado um total de 41 resgates; destes, 16 resgates foram
realizados no grupo PLAGABA (39%); 24 resgates foram aplicados no grupo TRA-
GABA (58,5%); um resgate foi aplicado no grupo FIROGABA (2,5%). No grupo
PLAGABA foi realizado em média 1,06 resgates por individuo do grupo; no grupo
TRAGABA foi realizado 1,5 resgate por individuo do grupo; no grupo FIROGABA foi
realizado em média 0,06 resgates por individuo do grupo. Os grupos PLAGABA e
TRAGABA tiveram numeros de resgates e proporcao significativamente maiores que o
grupo FIROGABA (Tabela 17, Figura 18).
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Tabela 17: Namero total resgates com morfina (total geral e total por grupos) hos momentos do
periodo pés-operatdrio de caninos submetidos a ovariohisterectomia tratados no pe-
riodo pré-operatério com gabapentina-placebo (PLAGABA, n=15), gabapentina-
tramadol (TRAGABA, n=16) e gabapentina-firocoxibe (FIROGABA, n=16).

ANIMAIS RESGATADOS COM MORFINA

N° total de animais resga-

GRUPO tados N° total de resgates % dos resgates totais
PLAGABA 11 16° 39%
TRAGABA 14 24° 58,5%
FIROGABA 1 1X 2,5%

Total geral 26 41 100

b x Grupos seguidos pelos simbolos iguais (¢ e/ou x) ndo diferem significativamente pelo teste de Tukey, sendo
quep<o,05ed>x.
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Figura 18: Nimero total resgates com morfina (total geral e total por grupos) nos momentos
do periodo pés-operatério de caninos submetidos a ovariohisterectomia tratados no
periodo pré-operatério com gabapentina-placebo (PLAGABA, n=15), gabapentina-
tramadol (TRAGABA, n=16) e gabapentina-firocoxibe (FIROGABA, n=16).
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No grupo PLAGABA 46,5% dos animais receberam analgesia de resgate uma vez;
26,5% néo receberam analgesia de resgate; 20,5% receberam duas vezes analgesia de
resgate; 6,5% receberam 3 analgesias de resgate. No grupo TRAGABA 50% dos ani-
mais receberam analgesia duas vezes; uma vez; 31,3% néo receberam analgesia de res-
gate; 12,5% receberam uma vez; analgesia de resgate; 6,2% receberam 3 analgesias de
resgate. No grupo FIROGABA 94% ndo receberam analgesia de resgate; 6% receberam

uma analgesia de resgate (Tabela 18, Figura 19).

Tabela 18: Numero total de animais avaliados (total geral e total por grupos) e distribuicao (%) por
namero de resgates com morfina recebidos (distribuicdo geral e total por grupos) nos
momentos do periodo pds-operatério de caninos submetidos a ovariohisterectomia tra-
tados no periodo pré-operatério com gabapentina-placebo (PLAGABA, n=15), gabapen-
tina-tramadol (TRAGABA, n=16) e gabapentina-firocoxibe (FIROGABA, n=16).

% ANIMAIS POR RESGATE RECEBIDO

N° animais
GRUPO grupo 0 1 2 3
PLAGABA 15 26,5% 46,5 20,5% 6,5%
TRAGABA 16 12,5% 31,3% 50% 6,2%
FIROGABA 16 94% 6% 0 0
Total geral 47 44,6 27,7 23,4 4,3
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Figura 19: Numero total de animais e respectivos nimero total de resgates com morfina (total
geral e total por grupos) nos momentos do periodo pds-operatério de caninos sub-
metidos a ovariohisterectomia tratados no periodo pré-operatério com gabapentina-
placebo (PLAGABA, n=15), gabapentina-tramadol (TRAGABA, n=16) e gabapenti-
na-firocoxibe (FIROGABA, n=16).
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Nos momentos 30, 60, 120, 180 e 240 tivemos 1, 1, 6, 2 e 1 individuos resgatados
respectivamente no grupo PLAGABA,; nos momentos 60, 120, 180, 240, 360 e 480 ti-
vemos 2, 3, 4, 1, 2 e 2 individuos resgatados respectivamente grupo TRAGABA; no
grupo FIROGABA o resgate ocorreu no momento 120. Nos demais momentos ndo hou-

ve resgates (Figura 20).
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Figura 20: Numero total de animais (total geral e total por grupos) e respectivos momentos de
primeiro resgate com morfina nos momentos do periodo pés-operatério de caninos
submetidos a ovariohisterectomia tratados no periodo pré-operatério com gabapen-
tina-placebo (PLAGABA, n=15), gabapentina-tramadol (TRAGABA, n=16) e gaba-
pentina-firocoxibe (FIROGABA, n=16).
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Em relacdo ao tempo (médiatdesvio padrdo) do primeiro resgate, os animais do
grupo PLAGABA apresentaram 147+56 minutos; animais do grupo TRAGABA apre-
sentaram 199+144 minutos; o animal do grupo FIROGABA apresentou 120 minutos.
Apesar da presenca de um unico individuo no grupo FIROGABA, impedindo compara-

¢Oes adequadas, ndo foi possivel detectar diferencas entre os grupos (Figura 21).
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Figura 21: Diagrama de caixa do tempo para efetivar o primeiro resgate de pacientes, seus
respectivos grupos, no pés-operatério de caninos submetidos a ovariohisterectomia
tratados no periodo pré-operatério com gabapentina-placebo (PLAGABA, n=15),
gabapentina-tramadol (TRAGABA, n=16) e gabapentina-firocoxibe (FIROGABA,
n=16).

» As caixas representam os quartis (em que o centro representa 50% dos valores) com linha horizontal em seu
interior indicando mediana. As barras verticais superiores e inferiores representam valores maximos e minimos
respectivamente no momento de avaliagdo do grupo.
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5.5.3.1 Sobrevida da populagdo em relacdo a individuos ndo necessitaram
resgates (curva de Kaplan Meier).

Na correlacdo entre a proporc¢édo (distribuicdo) de individuos que ndo necessitaram
resgates no decorrer do tempo o grupo FIROGABA foi significativamente maior que 0s
grupos PLAGABA e FIROGABA (Figura 22).
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Figura 22: Distribuicdo da propor¢do de animais que ndo necessitaram resgate analgésico
com morfina no decorrer do tempo segundo modelo de curva de sobrevida Ka-
plan—Meier de caninos submetidos a ovariohisterectomia tratados no periodo preé-
operatério com gabapentina-placebo (PLAGABA, n=15), gabapentina-tramadol
(TRAGABA, n=16) e gabapentina-firocoxibe (FIROGABA, n=16).

» A linha pontilhada indica 50% da popula¢éo, onde a intersec¢do com a curva indica a mediana dos
tempos de duragdo da analgesia.
% Grupos seguidos pelos simbolos iguais (¢ e x) ndo diferem significativamente (p < 0,0l e ¢ >x ).
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5.5.4 Variéveis fisiologicas

5.5.4.1 Frequéncia cardiaca

No momento 30 a frequéncia cardiaca do grupo FIROGABA foi significativamente
maior que no grupo PLAGABA. N&o houve diferenca significativa de frequéncia entre
0S grupos nos demais momentos avaliados.

Entre momentos avaliados, no grupo PLAGABA a FC do momento 60 foi significa-
tivamente maior que momentos 240, 360 e 720; o0 momento 4 apresentou valores signi-
ficativamente maiores que momento 720. No grupo TRAGABA o momento 30 apresen-
tou valores significativamente maiores que os momentos 240, 360, 480, 720 e 1440. No
grupo FIROGABA o momento 30 apresentou valores significativamente maiores que 0s
momentos BASE, 180, 480 e 720; os momentos 30, 60 e 4 foram significativamente
maiores que 0 momento 360 (Tabela 19, Figura 23).



Tabela 19: Média + desvio padrao dos periodos pré e pds-operatério de frequéncia cardiaca (batimentos por minuto = bpm) e respectivos momentos de
avaliacdo de caninos submetidos a ovariohisterectomia tratados no periodo pré-operatério com gabapentina-placebo (PLAGABA, n=15), ga-

bapentina-tramadol (TRAGABA, n=16) e gabapentina-firocoxibe (FIROGABA, n=16).

FREQUENCIA CARDIACA (bpm)

MOMENTO
GRUPO BASE 30 60 120 180 240 360 480 720 1440
124+24 127121 134423 123423 115+24 106127 108+24 109428 107428 113425
PLAGABA ABC XABC A AB ABC BC BC ABC c ABC
117422 143+21 115431 115440 111429 97430 99427 103+26 95124 110425
TRAGABA AB bdxa AB AB AB B B B B B
111422 148+27 130+32 122+23 110+23 108+26 92+18 102+18 109+17 114+19
FIROGABA BC b AB AB BC ABC c BC BC ABC

P BASE: pré-operatdria; 30: avaliagao trinta minutos, 60: avaliagdo uma hora; 120: avaliagdo duas horas; 180: avaliagdo trés horas; 240: avaliagdao quatro horas; 360: avaliagdo seis

horas; 480: avaliacdo oito horas; 720: avaliagdo doze horas; 1440: avaliagdo vinte e quatro horas.
& xb Grupos seguidos pelos simbolos iguais (¢ e/ou x) ndo diferem significativamente pelo teste de Tukey, sendo que p < 0,05 e ¢ > x.

A B, CNo grupo, tempos seguidos por letras iguais (A,B,C) ndo diferem significativamente pelo teste de Bonferroni, sendo que p < 0,05 e A>B>C.
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Figura 23: Média * desvio padrao (coluna + barra superior) do periodo pré e pds-operatorio de frequéncia cardiaca (batimentos por mi-
nuto = bpm) e respectivos momentos de avaliagdo de caninos submetidos a ovariohisterectomia tratados no periodo preé-
operatério com gabapentina-placebo (PLAGABA, n=15), gabapentina-tramadol (TRAGABA, n=16) e gabapentina-firocoxibe
(FIROGABA, n=16).

» BASE: pré-operatoria; 30: avaliagdo trinta minutos, 60: avaliagdo uma hora;120: avaliagdo duas horas; 180: avaliagdo trés horas; 240: avaliagdo quatro horas; 360:
avaliagdo seis horas; 480: avaliagado oito horas; 720: avaliagdo doze horas; 1440: avaliagdo vinte e quatro horas.
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5.5.4.2 Pressao arterial sist6lica

Né&o houve diferenca significativa de pressdo arterial sistolica entre 0s grupos.

Entre momentos avaliados, no grupo PLAGABA a PAS dos momentos 30 e 60 fo-
ram significativamente maiores que momento BASE. No grupo TRAGABA o momento
60 apresentou valores significativamente maiores que os momentos BASE e 360. No
grupo FIROGABA o momento 120 apresentou valores significativamente maiores que
0s momentos 720 e 1440; o momento 60 foi significativamente maior que 0 momento
360 (Tabela 20, Figura 24).



Tabela 20: Média + desvio padrédo dos periodos pré e pés-operatério de pressédo arterial sistolica (mm Hg) e respectivos momentos de avaliacdo de
caninos submetidos & ovariohisterectomia tratados no periodo pré-operatério com gabapentina-placebo (PLAGABA, n=15), gabapentina-
tramadol (TRAGABA, n=16) e gabapentina-firocoxibe (FIROGABA, n=16).

PRESSAO ARTERIAL SISTOLICA (mm Hg)

MOMENTO
GRUPO BASE 30 60 120 180 240 360 480 720 1440
148422 172417 16815 164120 16717 16022 15821 15915 16417 157422
PLAGABA B A A AB AB AB AB AB AB AB
155+17 168128 17416  165+21 162+18 17222 15423 15923 16027 16119
TRAGABA B AB A AB AB AB B AB AB AB
155429 16516  170%12 17319 16716 158+18 15712 159+14  145%22 14917
FIROGABA ABC ABC AB AC ABC ABC CcD ABC BD BD

» BASE: pré-operatdria; 30: avaliagdo trinta minutos, 60: avaliagdo uma hora; 120: avaliagdo duas horas; 180: avaliagdo trés horas; 240: avaliagdo quatro horas; 360: avaliagdo seis

horas; 480: avaliagdo oito horas; 720: avaliacdo doze horas; 1440: avaliacdo vinte e quatro horas.

AB,CDNg grupo, tempos seguidos por letras iguais (A,B,C,D) ndo diferem significativamente pelo teste de Bonferroni, sendo que p < 0,05 e A>B>C>D.
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Figura 24: Média + desvio padréo (coluna + barra superior) dos periodos pré e pés-operatorio de presséo arterial sistélica (mm Hg) e res-
pectivos momentos de avaliagdo de caninos submetidos a ovariohisterectomia tratados no periodo pré-operat6rio com gabapen-

tina-placebo (PLAGABA, n=15), gabapentina-tramadol (TRAGABA, n=16) e gabapentina-firocoxibe (FIROGABA, n=16).

» BASE: pré-operatdria; 30: avaliagdo trinta minutos, 60: avaliagdo uma hora; 120: avaliagdo duas horas; 180: avaliagdo trés horas; 240: avaliagdo quatro horas; 360:
avaliagdo seis horas; 480: avaliagdo oito horas; 720: avaliagdo doze horas; 1440: avaliagdo vinte e quatro horas.
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5.5.4.3 Pressao arterial diastélica

N&o houve diferenca significativa de pressdo arterial diastolica entre 0s grupos nos
momentos avaliados.

Entre momentos avaliados, no grupo PLAGABA a PAD do momento 30 foi signifi-
cativamente maior que momentos BASE, 360, 480 e 720. No grupo FIROGABA o
momento 30 apresentou valores significativamente maiores que o momento BASE; o
momento 120 foi significativamente maior que 0 momento 1440. No grupo TRAGABA

n&o houve diferencas entre os tempos (Tabela 21, Figura 25).



Tabela 21: Média + desvio padréo dos periodos pré e pds-operatério de presséo arterial diastolica (mm Hg) e respectivos momentos de avaliacdo de
caninos submetidos a ovariohisterectomia tratados no periodo pré-operatério com gabapentina-placebo (PLAGABA, n=15), gabapentina-
tramadol (TRAGABA, n=16) ou gabapentina-firocoxibe (FIROGABA, n=16).

PRESSAO ARTERIAL DIASTOLICA (mm Hg)

MOMENTO
GRUPO BASE 30 60 120 180 240 360 480 720 1440
82++12 10919 9916 9613 9016 92118 88+19 90+14 87+15 87+27

PLAGABA B A AB AB AB AB B B B AB
TRAGABA 81+12 99+15 98+15 98+13 99+16 98+20 87+18 8310 89+11 86116
80£15 97411 93+11 9719 9619 9018 9111 83114 85110 85+11

FIROGABA BC AD ABC AB ABC ABC ABD ABC ABC DC

» BASE: pré-operatodria; 30: avaliagdo trinta minutos, 60: avaliagdo uma hora; 120: avaliagdo duas horas; 180: avaliagdo trés horas; 240: avaliagdo quatro horas; 360: avaliagdo seis
horas; 480: avaliagdo oito horas; 720: avaliacdo doze horas; 1440: avaliacdo vinte e quatro horas.

AB,CDNg grupo, tempos seguidos por letras iguais (A,B,C,D,E) ndo diferem significativamente pelo teste de Bonferroni, sendo que p < 0,05 e A>B>C>D.
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Figura 25: Média + desvio padrdo (coluna + barra superior) dos periodos pré e pds-operatorio de pressao arterial diastolica (mm Hg) e
respectivos momentos de avaliagdo de caninos submetidos a ovariohisterectomia tratados no periodo pré-operatério com ga-
bapentina-placebo (PLAGABA, n=15), gabapentina-tramadol (TRAGABA, n=16) e gabapentina-firocoxibe (FIROGABA, n=16).

» BASE: pré-operatodria; 30: avaliagdo trinta minutos, 60: avaliagdo uma hora;120: avaliagdo duas horas; 180: avaliacdo trés horas; 240: avaliagdo quatro horas; 360:
avaliagdo seis horas; 480: avaliagdo oito horas; 720: avaliagdo doze horas; 1440: avaliagdo vinte e quatro horas.
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5.5.4.4 Pressdo arterial média

N&o houve diferenca significativa de pressdo arterial média entre 0s grupos nos
momentos avaliados

Entre momentos avaliados, no grupo PLAGABA a PAM do momento 30 e 120 fo-
ram significativamente maiores que momento BASE. No grupo FIROGABA o0 momen-
to 60 apresentou valores significativamente maiores que o momento 480; 0 momento
120 foi significativamente maior que os momentos 240, 360, 480, 720 e 1440; o mo-
mento 180 foi significativamente maior que 0 momento 1440. No grupo TRAGABA
n&o houve diferencas entre os tempos (Tabela 22, Figura 26).



Tabela 22: Média * desvio padrdo do periodo pré e pés-operatorio de pressao arterial média (mm Hg) e respectivos momentos de avaliacdo de cani-
nos submetidos & ovariohisterectomia tratados no periodo pré-operatério com gabapentina-placebo (PLAGABA, n=15), gabapentina-
tramadol (TRAGABA, n=16) e gabapentina-firocoxibe (FIROGABA, n=16).

PRESSAO ARTERIAL MEDIA (mm Hg)

MOMENTO
GRUPO BASE 30 60 120 180 240 360 480 720 1440
104+12 128+17 118+14 120+14 114115 116+17 113+16 113+13 112416 113428
PLAGABA B A AB A AB AB AB AB AB AB
TRAGABA 106211 122418 124+13 119+12 11915 11915 105+17 108+12 113+15 109413
108118 121111 11848 12417 12048 112111 11449 10710 105+14 10611
FIROGABA ABCD ABCD ABD A BC BCD BCD CE BCD DE

» BASE: pré-operatdria; 30: avaliagdo trinta minutos, 60: avaliagdo uma hora;120: avaliagdo duas horas; 180: avaliagdo trés horas; 240: avaliagdo quatro horas; 360: avaliagdo seis

horas; 480: avaliagdo oito horas; 720: avaliacdo doze horas; 1440: avaliagdo vinte e quatro horas.

A B, C, D, Eng grupo, tempos seguidos por letras iguais (A,B,C,D, E) ndo diferem significativamente pelo teste de Bonferroni, sendo que p < 0,05 e A>B>C>D>E.
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Figura 26: Média + desvio padrao (coluna * barra superior) dos periodos pré e pos-operatdrio de pressao arterial média (mm Hg) e res-
pectivos momentos de avaliagdo de caninos submetidos a ovariohisterectomia tratados no periodo pré-operatorio com gaba-
pentina-placebo (PLAGABA, n=15), gabapentina-tramadol (TRAGABA, n=16) e gabapentina-firocoxibe (FIROGABA, n=16).

» BASE: pré-operatdria; 30: avaliagdo trinta minutos, 60: avaliagdo uma hora;120: avaliagdo duas horas; 180: avaliagdo trés horas; 240: avaliagdo quatro horas; 360:
avaliagdo seis horas; 480: avaliagdo oito horas; 720: avaliagdo doze horas; 1440: avaliagdo vinte e quatro horas.
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5.5.5 Avaliacéo defecacdo/miccao

No grupo PLAGABA 13,3 % (2/15) dos animais defecaram; no grupo TRAGA-
BA 12,5 % (2/16) dos animais defecaram; no grupo FIROGABA 38 % (6/16) dos ani-
mais defecaram. Em rela¢do a miccao, no grupo PLAGABA 53 % (8/15) dos animais
urinaram; no grupo TRAGABA 38 % (6/16) dos animais urinaram; no grupo FIRO-
GABA 38 (6/16) dos animais urinaram. Quando presentes, tanto a defecacdo quanto
miccdo ndo apresentaram frequéncia, volume ou aspecto anormais. Todos 0s eventos

foram registrados até o momento 720.

5.5.6 Avaliacdo apetite

No grupo PLAGABA 80 % (12/15) dos animais se alimentaram; no grupo
TRAGABA 56 % (9/16) dos animais se alimentaram; no grupo FIROGABA 82 %
(13/16) dos animais se alimentaram. Todos os eventos foram registrados até 0 momento
720.

5.5.7 Avaliacdo émese

No grupo PLAGABA 20 % (3/15) dos animais apresentaram émese, sendo que
dois eventos foram vinculados a aplicacdo de morfina ao resgate analgésico; no grupo
TRAGABA 6,2 % (1/16) dos animais apresentaram émese; no grupo FIROGABA 38 %
(6/16) dos animais apresentaram émese. Todos os eventos foram registrados até o mo-
mento 720.

5.5.8 Avaliacéo sialorreia

O tempo que 0s animais apresentaram sinais clinicos de sialorreia (média * des-
vio padrdo) foram 138 + 57 para o grupo PLAGABA, 120+44 para o grupo TRAGA-
BA, 120466 para o grupo FIROGABA. Esses valores consideraram animais que a pri-
meira avaliagdo ndo apresentaram sinais de sialorreia (11/15 individuos em PLAGABA,
12/16 individuos em TRAGABA; 6/16 individuos em FIROGABA)
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5.6 CORRELACAO

5.6.1 Escalas de avaliacao de dor e variaveis fisiologicas

As escalas ECMD e EAVID apresentaram uma correlacdo forte e positiva entre si
(r=0,898, p =0,000). A ECMD apresentou uma correlacéo fraca e negativa entre FC e
PAM, sem significancia, ou seja, sem relacdo estabelecida. A EAVID apresentou uma
correlagdo fraca e negativa entre FC (r = -0,345) com significancia, com uma relagéo
inversa estabelecida e PAM (r = -0,221), sem significancia, ou seja, sem relacdo estabe-
lecida. As variaveis PAM e FC apresentam uma correlagdo fraca e positiva entre si (r =

0,063), sem significancia, ou seja, sem relacdo estabelecida (Tabela 23).

Tabela 23: Correlagdo entre pressao arterial média (PAM), frequéncia cardiaca (FC) e escalas
composta de mensuracdo de dor (ECMD) e analdgica visual interativa e dindmica
(EAVID) aplicadas sob avaliacdo dos periodos pré e pés-operatorio de caninos
submetidos a ovariohisterectomia tratados no periodo pré-operatério com gaba-
pentina-placebo (PLAGABA, n=15), gabapentina-tramadol (TRAGABA, n=16) e
gabapentina-firocoxibe (FIROGABA, n=16).

PAM FC EAVID ECMD
PAM (p\r) 0,063(r) -0,221(r) -0,221 ()
FC 0,674 (p) (p\r) -0,345(r) -0,274(r)
EAVID 0,136 (p) 0,018 (p) (p\r) 0,898 (r)
ECMD 0,135(p) 0,620(p) 0,000 (p) (p\r)

(r) — coeficiente de correlacdo com amplitude de -1 a +1; de 0 a 0,35 correlagao fraca; de 0,35 a 0,7 corre-
lacdo moderada; de 0,7 a 1,0 correlagéo forte.
(p) — significancia estatistica da correlacdo em que p<0,05.
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5.6.2 Tempo de anestesia versus tempo de sedacao

Ao comparar tempo de anestesia ao tempo de sedacao pos-operatéria (r = 0,245 e
sig. = 0,091), apesar de fraca correlacéo, ndo foi possivel estabelecer influéncia de uma
sobre a outra.

5.6.3 Cirurgido versus animais resgatados

O cirurgido 1 foi responsavel por realizar 23 procedimentos operatorios e o cirur-
gido 2, por 24; dos animais ndo resgatados versus animais resgatados, o cirurgido 1 rea-
lizou o procedimento de 12 (52,2%) cées resgatados e 11 (47,8%) nédo resgatados, en-
quanto o cirurgido 2 realizou o procedimento de 14 (58,3%) cdes resgatados e 10
(41,7%) ndo resgatados. N&o houve qualquer correlacéo estabelecida entre os dois crité-

rios (Figura 27).

m CIRURGIAS m RESGATES

0

CIRURGIAO1 CIRURGIAO2 CIRURGIAO1 CIRURGIAO2 CIRURGIAO2  CIRURGIAO 2
PLAGABA PLAGABA TRAGABA TRAGABA FIROGABA FIROGABA

Figura 27: Distribuicdo por grupos do nimero de cirurgias realizadas pelo cirurgido 1 e pelo
cirurgido 2, respectivos animais que foram resgatados no pés-operatério com mor-
fina de caninos submetidos a ovariohisterectomia, tratados no periodo pré-
operatério com gabapentina-placebo (PLAGABA, n=15), gabapentina-tramadol
(TRAGABA, n=16) e gabapentina-firocoxibe (FIROGABA, n=16).
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5.6.4 Incisdo cirdrgica versus animais resgatados

O tamanho da incisdo cirdrgica ndo se correlacionou com o nimero de animais

resgatados/ndo resgatados (Figura 28).
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Figura 28: Média e desvio padrdo do tamanho da incisdo cirdrgica de pacientes no geral e em
seus respectivos grupos quando resgatados ou ndo resgatados com morfina no
pos-operatério de caninos submetidos a ovariohisterectomia tratados no periodo
pré-operatorio com gabapentina-placebo (PLAGABA, n=15), gabapentina-tramadol
(TRAGABA, n=16) e gabapentina-firocoxibe (FIROGABA, n=16).

5.6.5 Suplementacdo transanestésica de fentanil versus animais resgata-

dos

Durante o periodo transoperatorio foi realizado um total de nove resgates com fen-
tanil. Destes, dois foram realizados no grupo PLAGABA, trés no grupo TRAGABA e
quatro no grupo FIROGABA. Desses animais resgatados, cinco (5/26) sofreram resgate
analgésico com morfina no pos-operatério e quatro (4/21) nao foram resgatados no pe-
riodo pos-operatorio.
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O tempo médio ao primeiro resgate dos individuos resgatados foi 170 + 85 minu-
tos (média + desvio padréo) e ndo diferiu dos valores médios gerais de tempos ao pri-

meiro resgate dos grupos.
5.6.6 Tempo de cirurgia versus animais resgatados
Apesar dos tempos de tempos médios de procedimento operatério de animais res-

gatados terem sido maiores que de ndo resgatados, essa diferenca ndo foi significante
(Figura 29).
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Figura 29: Média e desvio padrdo do tempo operatério de pacientes no geral e em seus respec-
tivos grupos quando resgatados ou ndo resgatados com morfina no pés-operatorio de
caninos submetidos a ovariohisterectomia tratados no periodo pré-operatdrio com ga-
bapentina-placebo (PLAGABA, n=15), gabapentina-tramadol (TRAGABA, n=16) e ga-
bapentina-firocoxibe (FIROGABA, n=16).
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5.6.7 Tempo de cirurgia versus numero de resgates analgésicos por ani-

mal

Os tempos de cirurgias relacionados ao nimero de resgates por animais nao se cor-

relacionaram (Figura 30).
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Figura 30: Distribuicdo por nimeros de resgates pos-operatorios recebidos e seus respectivos
tempos operatérios de caninos submetidos a ovariohisterectomia tratados no peri-
odo pré-operatorio com gabapentina-placebo (PLAGABA, n=15), gabapentina-
tramadol (TRAGABA, n=16) e gabapentina-firocoxibe (FIROGABA, n=16).

» Circulo indica distribuigcdo do animal tempo ao primeiro resgate versus tempo operatorio.
» Linha indica a média do tempo operatério.
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6. DISCUSSAO

Embora ainda seja amplamente discutido, ja esta estabelecido que os animais
tém a capacidade de sentir dor e vivenciar esse fenbmeno de maneira muito semelhante
aos seres humanos. Quando se passou a priorizar o controle da dor dos animais, foi pre-
ciso estabelecer mecanismos que propusessem subsidios ou a0 menos uma maneira de
como quantificar a dor de forma precisa (TAYLOR, 2003). E extremamente dificil ava-
liar o nivel da dor vivenciada por animais, pois as habilidades destes em lidar com o

fendmeno sdo bastante distintas das de seres humanos (MATHEWS, 2000).

Um problema € a incapacidade de o animal demonstrar tal condi¢do. Existem di-
versos métodos e propostas de escalas para afericdo da dor para aplicagdo em cées, mas
a proposta de utilizar escalas multidimensionais (comportamento, resposta a ferida, de-
ambulacdo) e categorizadas ocorreu porgue ja sdo validadas e empregadas com facilida-
de, apresentando um bom nivel de confiabilidade (HOLTON et al. 2001; REID et al.,
2007; MURRELL et al., 2008). A utilizagdo da ECMD e EAVID baseou-se em diver-
sos estudos disponiveis na literatura na avaliacdo de agentes analgésicos em cées
(LASCELLES et al., 1998; SHIH et al., 2008; CAMARGO et al., 2011; GUILLOT et
al., 2011; AGHIGHI et al., 2012), sendo suas eficacias ja comprovadas e validadas para
tanto (REID et al., 2007; SHIH et al., 2008; GUILLOT et al., 2011). A escolha na utili-
zacdo de dois elementos de avaliacdo deve-se ao fato que escalas podem apresentar di-
ferentes habilidades/sensibilidades em detectar a dor nos animais (DIXON et al., 2002;
REID et al., 2013).

As escalas também denominadas “psicométricas” podem apresentar alguns pon-
tos que incorrem em erros (REID et al., 2013); tentou-se minimiza-los na execucéo do
projeto utilizando estratégias para tornar os dados oriundos de posturas padronizadas. A
efetividade e a sensibilidade das escalas sdo importantes para detectar essas interferén-
cias, uma vez que a variabilidade comportamental, as variagdes genéticas e as diferentes
respostas inflamatorias podem influenciar significativamente uma experimentacao
(SHIH et al., 2008).

A adaptacdo do animal ao ambiente e a sua interacdo prévia com o avaliador, pa-
ra conhecer o animal e 0 seu comportamento, é importante para a melhor avaliar o nivel

de dor dos animais (BRONDANI et al., 2009). A utilizacdo de animais originarios de
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ONGs, tratados de diferentes maneiras, poderia ser um complicador, mas também um
facilitador, pois se tratam de individuos que ndo tém um padrdo de vida estabelecido,
adaptando-se, na maioria das vezes, as mais diversas situacdes. A socializacdo é funda-
mental para o reconhecimento avaliador-avaliado (HOLTON et al., 1998b): com ali-
mentacdo, passeios, ambiente limpo e interacdo com humanos, na maioria dos casos
neste estudo ndo houve problemas de adaptacdo. O ambiente hospitalar e o laboratorial
impdem desafios adicionais para avaliacdo, pois sdo projetados para a convivéncia hu-
mana, limitando as possibilidades de se enquadrar ao comportamento do animal (HAN-
SEN, 2003)

A maioria dos métodos para a avaliacdo da dor descritos na literatura objetiva a
espécie canina e a dor aguda, com métodos sujeitos a variabilidade dos observadores e
que ndo sao designados para avaliar o estado mental ou psicolégico do animal
(HELLYER, 2009). O treinamento e a experiéncia do avaliador, nesse contexto, sao de
extrema importancia, pois eram percebiveis diferengas comportamentais entre as cade-
las, sendo o perfil pré-operatério do animal muito relevante. Talvez o periodo de adap-
tacdo devesse ser mais longo, permitindo uma melhor ambientacdo dos individuos, con-
sequentemente transmitindo maior confiabilidade para os dados. Apesar disso, diversos
trabalhos que tratam da utilizacdo do tramadol e firocoxibe e outros agentes na analge-
sia pos-operatdria de cdes ou ndo mencionam o periodo de adaptacdo, ou aplicam perio-
dos inferiores (breves) de adaptacdo aos animais (SLINGSBY E WATERMAN-
PEARSON, 2001; MASTROCINQUE e FANTONI, 2003; SHIH et al., 2008; CA-
MARGO et al., 2011; AGHIGHI et al., 2012). Animais sem periodo de adaptacdo, em
provavel situacdo de estresse devido ao ambiente estranho e hospitalar, poderiam alterar
comportamentos usuais no processo doloroso, com reflexos nas escalas que sdo sensi-
veis a essas alteracdes, além do prejuizo ao trabalho do avaliador (CARSTEN et al.,
2008; MURRELL et al., 2008). Para a avaliagdo da dor a puncéo éssea, Guillot et al.
(2011) utilizaram um periodo de adaptacédo de 7 dias.

Em estudos experimentais de dor a abordagem metodoldgica deve ser objetiva.
Os aparelhos ou sistemas devem ser especificos para a espécie, com peso e tamanho
convenientes. Ndo podem causar lesdo ao animal e precisam ter a capacidade de produ-
zir dados reproduziveis, com a resposta evocada pelo estimulo nociceptivo ser natural e
espontanea (STEAGALL et al., 2007). Como instrumento de auxilio as avaliacdes, nes-

te estudo buscou-se a padroniza¢do do tamanho dos cdes, o0 estimulo e o tamanho da
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incisdo cirdrgica, a limitacdo do uso de medicacao pré-anestésica e, para a promocao da
anestesia geral, a utilizacdo farmacos que interferissem minimamente no periodo pds-
operatorio (PO). Essa postura € essencial para a reducdo de qualquer tipo de interferén-
cia nos resultados, ja que alteraces comportamentais, frente aos estimulos aplicados,

devem ser as mesmas.

Nesta tese estabeleceu-se que a técnica cirdrgica que seria empregada para a
avaliacdo dos farmacos seria a ovariohisterectomia (OSH). Sua prética no dia a dia em
medicina veterinaria é corriqueira e suas técnicas sdo bem estabelecidas e padronizadas;
cirurgides experientes a realizam com facilidade, mas apesar de simples, impde ao ani-
mal um estresse cirurgico importante (HANSEN et al., 1997; HEWSON et al., 2006;
HARRIS et al., 2013). E um bom modelo experimental para pesquisas em diversas
areas da medicina veterinaria, sendo amplamente utilizada na area de analgesia e con-
trole da dor em cées e gatos (KONGARA et al., 2012; POLSON et al., 2014; TEIXEI-
RA et al., 2013), coelhos (WEAVER et al., 2010) e ratos (GONZALEZ et al., 2000). No
procedimento operatorio, todas as manobras e técnicas foram padronizadas. Dos mode-
los cirdrgicos em cdes a OSH é uma fonte padronizada e interessante de dor oriunda de
tecidos moles e é considerada pelo FDA — EUA como causadora de dor moderada
(CONNOLLY, 2000; HANSEN, 2003).

A padronizacdo no tempo cirargico e nas a¢des dos cirurgides € importante, pois
adéqua a experimentacdo a estimulos semelhantes. Sabe-se que duracédo do tempo cirdr-
gico pode ser de extrema relevancia, pois significa maior exposicdo do individuo ao
estimulo e, consequentemente, maior sensibilizacdo nociceptiva e mais dor no PO (DE-
VITT et al., 2005) — ainda que alguns estudos contestem isso (WAGNER et al., 2008).
Os procedimentos cirargicos foram realizados por dois cirurgides experientes, mas dis-
tribuidos em proporgdes semelhantes entre os grupos e realizando nimeros de procedi-
mentos totais equivalentes. Estatisticamente ndo foi possivel correlacionar tempo opera-

torio e cirurgido e estender isso a outras variaveis, como resgates analgesicos.

A aplicacdo dos farmacos avaliados no projeto no periodo pré-operatorio foi rea-
lizada de maneira que, no inicio do ato cirargico, todos 0s animais ja estivessem com 0
pico plasmatico estabelecido, tornando vidvel avaliar a acdo preemptiva dos protocolos
sobre a sensibilizacdo central. Para isso, era preciso que, ao inicio da incisdo cirurgica
(estimulo nocivo), os niveis plasmaticos dos farmacos estivessem adequados. Estudos

apontam que ap6s uma hora da administracdo a gabapentina, o tramadol e o firocoxibe
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estdo com satisfatorios niveis plasmaticos estabelecidos para sua acdo (KUKANICH e
PAPICH, 2004; STEAGALL et al., 2007; KUKANICH e COHEN, 2011; KUKANICH
e PAPICH, 2011).

Farmacos pré-anestesicos sdo usados corriqueiramente em medicina veterinaria
como forma de facilitar o ato anestésico: fornecem tranquilizacdo, sedacéo e analgesia,
facilitando a manipula¢do dos animais e incrementando a qualidade do ato anestésico
(MUIR, 2007). Estes agentes, incluindo os anestésicos de longa acao, foram abolidos
neste estudo para evitar interferéncias nas avalia¢6es e nos resultados do trabalho, pois a
presenca de efeitos plenos ou residuais de agentes alteram o padréo cardiorrespiratorio,
reduzem a temperatura e alteram o comportamento dos animais (HASKINS, 2007). A
sedacdo é um fator limitante que compromete a avaliacdo das escalas a dor em cées
(HOLTON et al., 1998b), além do fato de o nivel de sedacdo dos pacientes no momento
PO imediato poder mascarar uma serie de sinais comportamentais indicativos de dor
(GUILLOT et al., 2011). Outro aspecto a considerar é a capacidade de muitos agentes
agirem sinergicamente ou interferirem no limiar a dor dos caninos avaliados (ROSA e
KAHVEGIAN, 2012).

A utilizacdo de propofol como agente indutor € corriqueira em medicina veteri-
naria; em paciente higidos, proporciona bons planos anestésicos sem repercussdes im-
portantes sobre o sistema cardiovascular de animais sadios e minimo efeito acumulati-
vo, sendo rapidamente metabolizado (SHORT e BUFALARI, 1999; MASSONE e
CORTOPASI, 2010). As doses de propofol utilizadas ndo foram pré-estabelecidas, e
sim constatadas conforme a necessidade de efeito anestésico — quantidades apropriadas
para que os individuos atingissem o plano anestésico adequado. O padrdo cardiovascu-
lar dos animais ndo apresentou alteracdes relevantes vinculadas a indugdo anestésica. As
doses estabelecidas foram relativamente elevadas para a espécie, mas pressupondo-se
um baixo nivel de interacdo do agente com os farmacos administrados previamente ao
ato anestésico poderiam se esperar doses elevadas (SHORT e BUFALARI, 1999;
BRANSON, 2007).

O isoflurano é um agente inalatorio bastante seguro e eficaz para caes, com mi-
nima metabolizacao, dispensando rotas renais e hepéticas para sua eliminacdo, propor-
ciona recuperacOes rapidas aos pacientes (ROALD et al., 1989, STEFFE e MAMA,
2007). Na manutencgdo da anestesia, a utilizacdo do isoflurano foi satisfatoria. Nao foi

possivel estabelecer de maneira confiavel a concentracdo de anestésico estabelecida ao
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paciente, uma vez que ndo havia dispositivo para mensurar as fragOes inspira-
das/expiradas do agente inalatorio. A Unica referéncia utilizada foi a quantidade forne-
cida ao paciente através do vaporizador calibrado. A associacdo com o propofol e o fen-
tanil é validada e adequada para a espécie (BUFALARI et al., 1998). As doses utiliza-
das na manutencdo da anestesia (apesar de as referéncias de monitoracdo ndo serem
precisas e, portanto, confiaveis) ficaram dentro do esperado para a espécie (STEFFE e
MAMA, 2007; OLIVA e FANTONI, 2010). Talvez, na média para o padrao da especie,
as doses tenham sido elevadas: afinal, ndo havia acédo sinérgica, usual em medicina ve-
terinaria, com farmacos tranquilizantes. Os animais recuperaram-se do ato anestésico

rapidamente: transcorreram alguns minutos até que os cées estivessem restabelecidos.

Procedendo-se a uma andlise subjetiva sobre os agentes anestésicos, constata-se
que as doses de propofol utilizadas foram acima do estabelecido para cdes sob efeito de
MPA, estando dentro da faixa aceitavel para a espécie nas condigdes praticadas, com-
provando que os tratamentos pré-operatérios também nao interferiram nesse aspecto. Da
mesma maneira, ndo foi possivel notar reducdo do consumo de isoflurano, nem mesmo
em funcao dos tratamentos, comparando-se 0s padrdes para a espécie, ainda que sem 0s

métodos de mensuragdo adequados.

Durante o procedimento anestésico houve a preocupacao de incorporar um com-
ponente analgésico ao ato cirirgico sem comprometer as avaliagdes PO em funcédo de
algum efeito residual. Anestésicos gerais (propofol e isoflurano) tém acdo somente so-
bre a percepc¢do do estimulo doloroso, sendo que sobre o componente fisiologico deste
(nocicepgdo) a atuacdo mostra-se minima (FLECKNELL, 2008). Foi empregado o fen-
tanil que é um agente opioide agonista puro cerca de 100 vezes mais potente que a mor-
fina e que se notabiliza por ter periodo de laténcia curto e acdo de cerca de 30 minutos
(FANTONI e GAROFALO, 2011; AGUIAR, 2012). Em associagdo com 0s agentes
anestésicos, pode promover alteracbes hemodinamicas (KEATING et al., 2013), mas
que so6 foram percebidas do momento da aplicacdo do agente ate a abertura da cavidade
abdominal, momento de maior estresse cirrgico que cursa com liberacdo de catecola-
minas. Reduzir os efeitos deletérios do estimulo nocivo do ato anestésico reforga a con-
duta ética de se minimizar quaisquer sofrimentos de animais durante a experimentacédo
(WAGNER et al., 2011; AGHIGHI et al., 2012). Como os procedimentos cirargicos
duravam cerca de 30 minutos, evitou-se, a0 mesmo tempo, possiveis interferéncias nas

avaliacdes.
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Em nove animais houve a necessidade de realizar uma nova intervencdo com
fentanil, pois foram constatados sinais indicativos de dor durante os procedimentos. N&o
houve, poréem, uma correlacdo estabelecida em relacdo ao tempo cirurgico, ao cirurgiao
ou influéncia sobre tempo ao primeiro resgate. Provavelmente, ocorreu em fungdo do
curto periodo de acdo associado ao fator individual e, muito provavelmente, de um es-

timulo cirdrgico mais intenso.

O estabelecimento de um protocolo anestésico adequado a experimentacao € de
extrema relevancia, pois deve ser preconizado minimo sofrimento animal associado a
pouca interferéncia nos parametros de avaliacdo (SLINGSBY, 2010; AGHIGHI et al.,
2012). Foi possivel perceber a adequacdo do protocolo de anestesia nos parametros fisi-
oldgicos transoperatorios, ja que os resultados indicaram minimas flutuagcdes dos valo-
res durante o ato, demonstrando que o0s niveis de anestesia estavam adequados e que 0
estresse cirurgico foi irrelevante na maioria dos momentos. O tempo de sedacdo pos-
operatéria pode interferir sobremaneira na manifestacdo da dor dos animais (SHIH et
al., 2008; SLINGSBY, 2010) sendo que neste protocolo conseguiram-se tempos de se-
dacdo PO abaixo da maioria dos trabalhos semelhantes investigados (SHIH et al., 2008;
CAMARGO etal., 2011; AGHIGHI et al., 2012; TEIXEIRA et al., 2013).

No periodo transanestésico, as diferencas entre grupos nos parametros avaliados
néo séo dignas de nota. As diferencas entre 0s momentos desses mesmos parametros, de
uma maneira geral, ocorriam em relacdo aos momentos pré-operatorios (BASE), indu-
cdo anestésica (INDU) e de encerramento do ato anestésico (ALTA). Normalmente,
diferem dos demais por serem atipicos: os valores do parametro BASE (individuos des-
pertos) foram superiores aos demais momentos, pois agentes anestésicos atuam como
depressores do sistema nervoso central, lugar de controle respiratorio e funcbes cardio-
vasculares. Da mesma maneira, momentos de indugdo ou recuperagdo anestésica podem
representar periodos de instabilidade anestésica, pois individuos entrando ou saindo de
planos anestésicos mais profundos podem passar por periodos de excitabilidade, reper-
cutindo em alteracGes de momentos em que as variaveis fisiologicas passavam por peri-
odos de estabilidade anestésica (MUIR, 2007). Isoladamente, nas aferi¢cGes das pressdes
arteriais PAS, PAD e PAM, os valores do momento INDU e INCIS foram significati-
vamente mais baixos que os demais, provavelmente por ja estarem sob um plano ade-
quado de anestesia geral €, muito provavelmente, por se encontrarem sob efeito do far-

maco fentanil. O protocolo utilizado pode promover momentos de instabilidades hemo-



127

dindmicas (KEATING et al., 2013), porém, antes do estimulo cirdrgico; com estimulo
cirargico minimo, ele é insuficiente para que desencadear estresse organico, liberacdo

de substancias vasoativas e, consequente, aumento de pressao.

A sedacdo € um fator bastante limitador que compromete a avaliacdo das escalas
de dor em cées, pois pode mascarar a sua expressao (HOLTON et al., 1998; GUILLOT
et al., 2011). Na escala de sedacdo empregada neste trabalho, todos os animais sairam
da sala cirtrgica com nivel “um” de sedagdo, o que permitiria o inicio da avaliagao dos
cdes do projeto. O tempo que esses animais permaneceram sedados nao foi diferente
entre os grupos, de forma que, mesmo se a sedacdo mascarasse os resultados, isso ocor-
reria de maneira uniforme. A maioria dos animais ndo estava mais sedada a partir do
momento 120. Se houvesse influéncia dos farmacos experimentais, a maior probabili-
dade de ela ocorrer seria no grupo TRAGABA: afinal, ha acdo sinérgica entre o trama-
dol (potencial sedativo), a gabapentina (potencial sedativo) e o efeito residual do ato
anestésico (GAYNOR, 2009; GRUBB, 2010); de fato o tempo de sedacgéo do grupo foi
mais longo, mas isso foi irrelevante. Ainda foi possivel correlacionar o tempo anestési-
co versus tempo de sedacdo pos-operatdria, apoiando-se no fato de ndo haver diferencas
significativas entre os tempos de sedacdo; ndo se pode afirmar categoricamente que esse
evento foi relevante para ndao haver diferencas entre os grupos. A sedacdo que ocorreu
durante a experimentacdo ¢ muitas vezes chamada de “sedagdo cooperativa” (MAS-
TROCINQUE E FANTONI, 2003). Uma das caracteristicas da utilizacdo isolada da
gabapentina é a promocdo de sonoléncia nos pacientes, principalmente na fase inicial do

tratamento, o que poderia ser um agravante para este protocolo (GRUBB, 2010).

E relevante destacar que a maioria dos trabalhos que realizam a avaliagdo da dor
poOs-operatdria, com concomitancia de agentes que induzem certo grau de sedagdo, 0s
tempos e escores de permanéncia nesse estado sdo muitas vezes superiores aos tempo e
escores aqui relatado (SHIH et al., 2008; CAMARGO et al., 2011; AGHIGHI et al.,
2012; TEIXEIRA et al., 2013). Assim como em animais com doengas concomitantes
(VALTOLINA et AL., 2009), ela confunde o avaliador, mas ocorrendo de forma uni-
forme, fornece dados originarios de um padrdo de resposta equipotente (TEIXEIRA et
al., 2013; HUNT et al. 2013). E complicado estabelecer o tempo de analgesia proporci-
onado por determinado farmaco quando o animal permanece boa parte do tempo sedado

(SHIH et al., 2008). Por outro lado, Em um ambiente hospitalar é importante limitar a
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ansiedade do individuo sem necessariamente promover a sedacdo (VALTOLINA et al.,
2009).

Escalas ou métodos de avaliacdo de dor em cdes que utilizam a simples observa-
cdo como ferramenta de identificacdo estdo inadequados (LASCELLES et al. 1998).
Cées com dor podem ndo estar dispostos a se movimentar: vdo manter-se deitados no
seu alojamento (SHIH et al., 2008). Se fosse para avaliar a dor de um céo apenas por
visualizacdo, é provavel que a ele fosse atribuida uma pontuacéo baixa dor, pela incapa-
cidade de se capturar as informacdes corretas (HANSEN, 2003). Inclusive, as escalas
mais subjetivas ndo conseguem ser tdo sensiveis quanto as variaveis fisioldgicas (CON-
ZEMIUS et al., 1997). Shih et al. (2008) empregaram a EAVID, mesma escala empre-
gada neste estudo, e a dividiu em trés avaliacdes com pontuacGes distintas (cada uma
com escore de 0-100 mm): observacdo sem interacdo; observacdo com interacao; palpa-
cao da ferida cirurgica. Foi comprovado que a observagdo por si sO é insuficiente e 0
mal-estar subestimado, dependendo das avaliagdes de complementacGes como interacao
e palpacdo. A variabilidade de escores entre avaliadores na EAVID foi identificada.
Outra questdo é que correlacdo com outros indicadores comportamentais ou fisiologicos
de dor e angustia ndo foram confirmados com esses tipos de escalas. A natureza subjeti-
va das escalas é revelada pela presenca de variabilidade significativa dos escores de dor
entre os observadores (HOLTON et al., 1998b).

As ECMD e EAVID empregadas para avaliacao no nivel de dor dos pacientes se
mostraram bastante efetivas e adequadas. Sdo escalas constantemente utilizadas como
ferramentas nas avaliacdes da dor poOs-operatoria em cdes em diversos estudos (LAS-
CELLES et al., 1994; REID et al., 2007; SHIH et al., 2008; CAMARGO et al., 2011,
GUILLOT et al., 2011). Sdo consideradas multifatoriais, pois ndo avaliam sé o compor-
tamento do animal por observacgéo, exigem uma interagédo com o animal e a avaliacdo de
hiperalgesia por palpacdo da ferida cirdrgica (SHIH et al., 2008). Foi feita a escolha de
duas escalas como ferramentas de avaliacdo, porque podem apresentar diferentes habili-
dades/sensibilidades em detectar a dor nos animais (DIXON et al., 2002; REID et al.,
2013). Neste estudo, caso alguma escala indicasse a presenca de dor, seria feito o resga-

te.

Outro ponto controverso na aplicacdo das escalas é o nimero de avaliadores.
Ambos os instrumentos utilizados apresentam baixos indices de variabilidade de escores
entre os observadores (MATHEWS, 2000; HOLTON et al., 2001 SHIH et al., 2008;
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CAMARGO et al., 2011; GUILLOT et al., 2011). Apesar disso, optou-se por utilizar na
pesquisa um avaliador. Por dependerem de um observador humano e de seu conheci-
mento, sobre animais em ambiente estranho e estressante, as escalas de dor passam a
mostrar um nivel de subjetividade alto, tendo em sua avaliacdo basicamente critérios
qualitativos, alterando a sua sensibilidade e podendo incorrer em super ou subestimagéo
dos escores de dor (ROBERTSON, 2005). Talvez, a utilizacdo de um Unico avaliador
esteja sujeita a erros decorrentes do condicionamento e do cansaco da pessoa. Por isso, é
fundamental contar com avaliador experiente em um experimento, eliminando assim
variabilidades, mantendo critérios bem definidos, com animais que estardo adaptados ao

ambiente e ao avaliador, conforme j& mencionado.

A ECMD, escala adaptada de Holton et al. (2001), é dividida em seis categorias
comportamentais, com diferentes pontuagdes, em que os termos foram ajustados e cate-
gorizados de forma a facilitar sua compreenséo e agilizar o preenchimento (REID et al.,
2007). A pontuacdo méaxima dessa escala é 24 pontos para animais com capacidade de
movimentacdo e, atualmente, é indicado, com validacdo por Reid et al. (2007), que o
animal esteja com dor e deva receber resgate analgésico de 6 pontos para mais. Nos
trabalho desenvolvido por Shih et al. (2008) o resgate analgésico foi realizado simples-
mente pela sensibilidade dos avaliadores, que independente disso marcavam escores na
ECMD. Assim, os escores obtidos de pacientes resgatados ficaram em 8 pontos.
Aghighi et al. (2012), corroborado por Shih et al. (2008), utilizou a mesma escala prati-
cando resgate aos 8 pontos. Mais recentemente Guillot et al. (2011), na avaliacdo de
puncles 6sseas, utilizou e comprovou a eficadcia da ECMD utilizando 6 pontos como
momento ao resgate analgésico, indicando ainda que a escala tem baixa variabilidade

interavaliadores, mas € mais sensivel ao erro quando os animais estdo sedados.

A EAVID é uma extensdo extremamente subjetiva da EAV, que permite a avali-
acao do comportamento do animal com a incorporagédo de interagdo entre o avaliador e
o animal, diminuindo a subjetividade das avaliagdes (BRONDANI et al., 2009). A apli-
cacdo das escalas segue exatamente os mesmos passos da ECMD (observacdo, intera-
¢do, palpacgéo) e ao final o avaliados deve pontuar uma marca em uma linha de 100 mm
em que a extremidade da esquerda corresponde a auséncia de dor (0 mm) e a extremi-
dade da direta significa a maxima dor imaginada pelo avaliador (100 mm). Atualmente
essa escala apresenta o problema do ponto de resgate analgésico ainda néo ter sido vali-

dado, portanto ndo ha consenso e, por isso, € arbitrario (CAMARGO et al., 2011). Al-



130

guns estudos o utilizaram e determinaram que a faixa para resgate analgésico fica > 50
mm (SHIH et al., 2008; CAMARGO et al., 2011) e, mais recentemente, > 40 mm
(HUNT et al., 2013). No presente estudo determinou-se que a faixa de resgate ficaria >
30 mm, considerando ainda que possui uma maior sensibilidade ao erro por nao ter pon-
tuacdo categorica; nisso considerou-se Lascelles et al. (1998): animais do grupo placebo
apresentaram escores aproximados de 40 mm (esses individuos supostamente estavam
com dor). EAVs indicam resgate analgésico na faixa de 25 a 30% em individuos com
capacidade de mascarar a dor (BRONDANI et al., 2009); escores de dor para resgate
analgésico nas ECMD e Escala Composta da Universidade de Melbourne (FIRTH e
HALDANE, 1999) que tem seus resgates em de 25 a 30% da sua pontuacéo total.

Em nenhum momento foi necessario aplicar o resgate pela indicacdo de uma es-
cala, sempre acontecendo em ambas simultaneamente. A aplicabilidade de ambas as
escalas na estrutura proposta foram extremamente rapidas e satisfatérias, dentro do que
se propdem. Ao avaliar-se a correlacdo entre as escalas detectou-se que o nivel de con-
fianca entre as escalas foi altissimo, 0 que nos permite afirmar que a utilizacdo de 30%

para o resgate na EAVID seja relevante.

O grupo FIROGAGA apresentou escores de dor significativamente inferiores
que os grupos PLAGABA e TRAGABA do momento 180 até o momento 720 de avali-
acdo pos-operatdria. A capacidade de AINEs em reduzir a dor pds-operatéria € bastante
significativo e talvez sejam um dos agentes empregados com uma 6tima capacidade em
proporcionar analgesia pos-operatéria partindo de um modelo de aplicacdo preventivo.
Apesar de o processo inflamatorio ter seu apice relacionado com as 12 horas posteriores
ao trauma cirurgico, a capacidade do firocoxibe de bloquear e limitar os escores de dor
foi constatado (LEES, 2004).

Em contrapartida, individuos dos grupos PLAGABA e TRAGABA apresenta-
ram escores mais elevados que FIROGABA, mas nédo apresentaram diferenca estatistica
entre si. Atingiram indices de resgates, promovendo intervencGes na maioria dos paci-
entes. Muito provavelmente estes escores mais elevados ocorreram pela ndo eficacia dos
farmacos em prevenir sensibilizagdo central e periférica quanto ao estimulo nocivo. Ini-
cialmente, por ndo ter o componente anti-inflamatério, que limitaria a dor originaria por
esta via, e, em um segundo momento, porque a capacidade modulatoria ndo se manifes-
tou de maneira eficiente (SLINGSBY e WATERMAN-PEARSON, 2001).
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Entre os tempos de avaliagao, no grupo PLAGABA e TRAGABA, 0 momento
30 de avaliacdo PO néo apresenta diferengas entre os BASE, provavelmente por ter ha-
vido um nivel de analgesia/sedacdo bastante intenso, indicativo de ainda estar sob efeito
residual do fentanil. Do momento 60 até o momento 360 de avaliacdo PO, 0s escores
estdo mais elevados que os demais (ultrapassam limites para a aplicagéo do resgate) por
incapacidade dos protocolos em fornecer analgesia adequada. Com a maioria dos paci-
entes resgatados, os escores de dor diminuem a partir do momento 480, ja ndo se dife-
renciando estatisticamente até o momento de 1440. No momento 1440, os pacientes
apresentavam escores baixos de dor, ndo tdo baixos como o momento BASE, mas esta-
tisticamente semelhantes. Esses valores provavelmente sofreram influéncia em funcéo
da aplicacdo de resgates analgésicos, incidindo sobre a sensibilizacdo central, o que re-

sultou nestes escores mais baixos.

No grupo firocoxibe os escores mais elevados foram detectados até o0 momento
180. Posteriormente, os escores reduziram-se gradativamente até o momento 1440, em
que ndo diferiu dos valores basais. A tendéncia no grupo firocoxibe foi de apresentar
escores mais baixos durante todos os periodos de avaliacdo, pois AINEs tém uma acgéo
preemptiva bem estabelecida e a atuacdo basicamente ocorre pela inibicdo da sensibili-
zacdo periférica e central. Com a elevacao dos niveis plasméticos da COX-2, o poder de
inibicdo do farmaco aumentou, bloqueando o estabelecimento da dor inflamatdria
(LEES et al., 1999; OCHROCH et al., 2003).

De maneira isolada, procurou-se fazer uma avaliacdo do nivel de hiperalgesia
apresentado pelos pacientes, analisando-se isoladamente os escores do item palpacdo a
ferida cirirgica na ECMD. Para a avaliacdo dos efeitos antinociceptivo e analgésico de
um determinado farmaco, é importante utilizar varios métodos, tendo em vista que a dor
é um fenbmeno multifatorial (DIXON et al., 2002). A dor p6s-operatoria é a causa mais
comum de desenvolvimento de hiperalgesia. Hiperalgesia primaria (HP-sensibilizacéo
periférica) € o aumento da resposta a estimulos térmicos e mecanicos no sitio cirdrgico,
ocorrido pela ativagéo e diminuigdo do limiar em nociceptores silentes que ativam os
aferentes primarios (MUIR, 2009; HUDSPITH et al., 2006). A hiperalgesia secundaria
(HS) é uma resposta intensificada ao redor do sitio cirurgico promovido pela sensibili-
zacdo central. Surge pelo recrutamento das fibras C, pela sensibilizacao periférica, in-
crementando a percepgéo local da dor, podendo persistir por minutos horas ou até dias

(MARCHAND, 2008) Apesar disso, a HP constitui-se por componentes oriundos da
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sensibilizagdo central e a HS pode ser mantida por mecanismos da sensibilizacdo perifé-
rica (ZAHN e BRENNAN, 1999; KAWAMATA et al., 2002).

O momento 240 do grupo PLAGABA apresentou valores significativamente
maiores em relacdo ao grupo FIROGABA. Nesse momento, em PLAGABA, 0s niveis
de dor estdo bastantes elevados ao passo que no FIROGABA os escores estdo dimi-
nuindo. Na periferia, a COX-2 é responsavel por gerar grandes quantidades de PGE,,
mas o pico de producdo é retardado por 2 a 8 horas, ja que é dependente da sintese de
proteinas, sendo inicialmente o processo inflamatério mediado pela COX-1 (LEES et
al., 1999; OCHROCH et al., 2003). Em nivel de sensibiliza¢do central, na medula espi-
nhal existem grandes quantidades de COX-2, que sdo responsaveis, de forma imediata,
pela grande producéo de PGs no local, e, consequentemente, responsavel pela instalacao
da HS (OCHROCH et al., 2003). Deve-se considerar que a atuacdo da COX-2 no de-
sencadeamento do processo inflamatério leva algumas horas; isso, portanto, explica
sobre o inicio da eficicia do agente e sobre a diminui¢do dos escores a partir desse mo-
mento. Provavelmente coincidem com o inicio do estabelecimento da hiperexcitabilida-
de neuronal, cursando com a hiperalgesia primaria em consequéncia da intensa estimu-
lacdo inflamatdria, justamente combatida pela atuacdo do anti-inflamatdrio do grupo de

menores escores.

Os escores do grupo TRAGABA néo diferem de um ou de outro grupo, mas
também apresentam valores maiores que FIROGABA. Apesar disso, uma possivel justi-
ficativa € que o tramadol apresenta caracteristicas anti-inflamatérias (BIANCHI et al.,
1999) em seu mecanismo de atuagédo, 0 que reduziria a hiperalgesia. Outro mecanismo
que poderia estar envolvido € o nivel de sedacdo corroborado pelo nimero de resgates
analgésicos empregados no grupo em relacdo ao PLAGABA. A auséncia inicial de hi-
peralgesia pode ser explicada pela modulagdo da dor por mecanismos cen-
trais/espinhais, sedacdo ou, simplesmente, pela acdo farmacoldgica que aumentou a
tolerancia ao estimulo (SLINGSBY e WATERMAN-PEARSON, 2001). Nas avaliagdes
finais, apesar de ndo se identificar diferencas estatisticas entre os grupos, o grupo Fl-
ROGABA sempre registrou reposta/escore relativo a palpagdo menor, relacionada pro-
vavelmente a efetividade no combate ao processo inflamatorio, bloqueando, a hiperal-

gesia.

A observagao da categoria “reagdo a palpagdo da ferida cirurgica” e dos escores

gerados foi analisada separadamente como ferramenta de detecgdo do nivel de hiperal-
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gesia primario-secundéria, sendo relevante para tal (SHIH et al., 2008). Apesar disso,
existem métodos mais objetivos para se mensurar o limiar mecanico nociceptivo. Os
métodos mais confidveis para a mensuracao da hiperalgesia utilizam os testes de limiar
mecanico nociceptivo através de algbmetros, ja desenvolvidos para avaliacdo em cées
(LASCELLES et al., 1997; SLINGSBY e WATERMAN-PEARSON, 2001) e em gatos
submetidos a OSH (SLINGSBY et al., 2001). O teste de pressdo crescente (filamentos
de Von Frey), inicialmente utilizados em humanos, atualmente tem sido empregado na
avaliacdo de hiperalgesia e alodinea modelos de dor experimental em ratos (ZAHN e
BRENNAN, 1998; ZAHN e BRENNAN, 1999; GONZALEZ et al., 2000), em cées
(VALADAO et al., 2002; DUQUE et al., 2004) e em gatos (BRONDANI et al., 2009).
As medicdes eletrofisioldgicas na diferenciacdo de efeitos antinociceptivos podem ser
empregadas para avaliar a hiperalgesia, mas ndo sdo adequadas para ensaios clinicos
(HUNT et al., 2013).

Os escores obtidos das avaliagbes PO na EAVID comportaram-se de maneira
semelhante a ECMD, corroborado pela alta significancia de correlacdo positiva entre
elas. As diferencas entre grupos e tempos dentro dos grupos se comportaram de maneira
semelhante 8 ECMD. A EAVID, apesar de mais sensivel ao erro de avaliagdo, por ndo
possuir categorias com pontuacdo propria, induzindo o avaliador a prdpria concluséo.
Utilizou-se como medida de resgate 30% de 100 mm, mostrando-se bastante eficaz co-

mo ferramenta Unica de avalia¢do de dor p6s-operatéria.

Em nenhum momento dos grupos, os escores diminuiram ao ponto de, na média,
equipararem-se aos escores POs. O momento 1440 n&o diferiu do momento BASE, ape-
sar de ser, na média, um pouco mais elevado. Uma possivel explicacdo esté vinculada a
subjetividade do avaliador e a inferéncia antropomorfica, aliada a indiferenca entre os
escores dos grupos nesse momento, 0 que torna a sensibilidade das escalas mais falha
(GUILLOT etal., 2011; REID et al., 2013). Na maioria dos casos, no momento 1440 os
animais apresentaram resposta positiva (reagdo) a palpacédo, sendo esta responsavel pela
pontuacdo no momento em que era comparada a pontuacdo oriunda de categorias de
observacao e/ou interagdo. Isso indica que apesar de se combater a dor de maneira efi-
caz no protocolo experimental, os animais apresentavam, na média, escores superiores
ao padrdo BASE e que permaneciam com algum grau de desconforto no PO, mesmo
que irrelevante perante as escalas. Isso demonstrou, em maior grau em PLAGABA e

TRAGABA, e em menor grau em FIROGABA, que os protocolos empregados néo li-
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mitaram completamente o desenvolvimento de algum tipo de dor, principalmente a hi-
peralgesia, apesar desta ter sido pontuada subjetivamente. Ainda, pelas diferencas atri-
buidas especificamente a “resposta a palpacdo da ferida cirurgica” entre os grupos, po-
de-se afirmar que sua avaliacdo isoladamente, mesmo qualitativa, € importante ferra-

menta de avaliacao da hiperalgesia.

Para a andlise de escores de dor no periodo PO dos pacientes, neste experimento
muitos animais estariam também sob a influéncia morfina. A postura de pesquisadores
em relacdo a realizacdo do resgate analgesico é divergente. Corriqueiramente, em proje-
tos com avaliacdo de curta duracgdo, até 24 horas, como este, apds a aplicacdo do resga-
te, normalmente os animais sdo excluidos do restante das avaliacdes (SHIH et al., 2008;
CAMARGO et al., 2011), por estarem sob influéncia de um terceiro farmaco, afora os
que se objetivavam avaliar na experimentacdo. Se fosse usado esse critério, em dois
grupos em que o numero de intervencdo foi bastante significativo, se manteriam para
avaliacOes apenas escores de animais que ndo haviam sido resgatados e, provavelmente,
em numero insatisfatorio (TEIXEIRA et al., 2013) para realizar as compara¢6es, como
em Camargo et al. (2011) ou em Valtolina et al. (2009), em que os animais que restaram
mascararam 0s resultados por escores baixos. Nesses escores estariam representados
apenas escores “irreais”, de animais que ndo manifestaram dor, segundo a escala, a res-
peito da acdo analgésica dos farmacos avaliados. Por outro lado, se mantivéssemos 0s
escores dos animais resgatados para a avaliacdo dos escores, 0s valores destes seriam
expressos sob a influéncia da morfina, também mascarando os escores (AGHIGHI et
al., 2012; TEIXEIRA et al., 2013).

Na execucdo deste projeto, estipulou-se que as afericdes dos escores seguiram
sendo feitas normalmente nesse periodo para avaliar se 0s animais continuavam ou nao
com dor e, se necessario, haveria nova intervencdo. Para fins de analise estatistica, apds
0 resgate analgeésico, os valores aferidos por um periodo de até trés horas apds o mo-
mento de aplicagdo de qualquer resgate foram desconsiderados e substituidos por esco-
res gerados a partir da média dos valores no momento do resgate e 0 primeiro momento
apos as 3 horas de resgate. Se essa média gerasse um escore inferior ao original, ele era
mantido. Apds o periodo de 3 horas, 0s valores considerados para a analise voltaram a
ser valores reais. Metodologia semelhante foi utilizada no experimento de Brondani
(2007) pelo tempo de avaliagdo ser longo. Com o emprego do critério das médias, era

possivel avaliar a evolucdo da dor com valores de escores menos influenciados e sem
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comprometer a significancia estatistica, como em Gassel et al. (2005) que ndo incluiram
as avaliagdes subsequentes ao resgate na andlise estatistica, como em Slingsby e Wa-
terman-Pearson (2002) e Shih et al. (2008) que retiraram 0s animais resgatados com
farmaco analgésico do estudo, e como em Slingsby e Waterman-Pearson (1998) que

admitiram um valores maximos aos escores no resgate.

A morfina é o opioide agonista mi mais utilizado entre as espécies, sendo consi-
derado o “padrdo-ouro” em termos de analgesia. Os opioides sdo farmacos que produ-
zem analgesia sem a perda da funcdo locomotora e da consciéncia (PAPICH, 2000). A
escolha da morfina (dose e via de aplicacdo) como agente de resgate analgésico é am-
plamente utilizadas em trabalhos de avaliagdo da dor pds-operatéria em caes e gatos
(MASTROCINQUE e FANTONI, 2003, CAMARGO et al., 2011; TEIXEIRA et al.,
2013). Atuam ligando-se a receptores opioides no SNC, inibindo a liberacdo de neuro-
transmissores na regido encefélica e medular, proporcionando étima eficécia no trata-
mento da dor po6s-operatéria (ROBERTSON e TAYLOR, 2003; HUGONNARD et al.,
2004; ROBERTSON, 2005). Apds a administracdo da morfina, a absorcao é rapida tan-
to por via IV quanto por via IM, atingindo o pico plasmatico em 20 min (PAPICH,
2000; HELLYER et al., 2007b; FANTONI e GAROFALO, 2011). Possui alta capaci-
dade de distribuicdo, com meia-vida de pouco mais de uma hora em cées (PAPICH,
2000).

A morfina quando aplicada pode diminuir a hiperalgesia por até quatro horas em
cdes (KUKANICH et al., 2005a). Apesar disso, apos 2 horas da aplicacdo a morfina
atinge seu efeito méaximo; a partir dai, comeca a perder seus efeitos analgésicos com a
reducdo dos niveis plasméaticos (KUKANICH et al., 2005b). Houve uma preocupacao
em utilizar uma dose intermediaria e usual de morfina, por uma via mais segura. Apesar
do uso de farmacos de resgate, pacientes com hipersensibilizacdo central desenvolvida
necessitam de uma intervencdo mais intensa ou sucessivas intervencgdes para bloguear o
evento adverso (WOOLF e CHONG, 1993; KISSIN, 2000). Apesar disso, a morfina na
dose de 0,5 mg.kg™® revelou-se efetiva na maioria dos casos, mostrando ser capaz de
reverter completamente a sensibilizacdo, e, quando de nova aplicagdo, essas foram rea-

lizadas apds o periodo maximo de atuacdo da morfina.

Ao analisar resgates e escores que incidiram sobre 0s grupos experimentais € vi-
sivel a diferenca entre o grupo FIROGABA dos demais, demonstrando que seu protoco-

lo apresenta vantagens sobre os protocolos de PLAGABA e TRAGABA. Outra questdo



136

que chama atencéo é o fato de que sob uma anélise preliminar, apesar de ndo haver dife-
rencas estatisticas entre os grupos, o grupo TRAGABA néo apresentou vantagens na

utilizacdo quando comparado ao PLAGABA, 0 que era esperado até entao.

O numero de animais resgatados no TRAGAGA foi superior, e proporcional-
mente maior, mas ndo diferente, do grupo PLAGABA. Com relacdo ao tempo até os
animais receberem intervencao, o tempo ao primeiro resgate, 0 do PLAGABA néo dife-
riu do TRAGABA, apesar do grupo PLAGABA apresentar uma média de 120 minutos
(com boa uniformidade nos tempos entre individuos) em comparacdo aos 180 minutos

do grupo TRAGABA (com baixa uniformidade nos tempos entre individuos).

O numero de animais que receberam um resgate (intervencdo) no grupo PLA-
GABA foi proporcionalmente superior ao grupo TRAGABA, que, por sua vez, propor-
cionalmente, apresentou um nimero de animais que receberam dois resgates (reinter-
vengédo) dentro do grupo maior que o0 PLAGABA. Isso mostrou que dentro do grupo
TRAGABA houve maior necessidade de reintervencdo dos animais, ainda que grande
parte destas tenha respeitado o periodo de acdo do farmaco de resgate na primeira apli-
cacdo. Outro fator importante € que os escores dos animais resgatados apos a interven-
cao foram menores no grupo PLAGABA do que no grupo TRAGABA, resultando em

incidéncia maior de reintervengdo nos animais que receberam tramadol.

Em um primeiro questionamento, surgiram possibilidades da influéncia de cirur-
gido, do tempo de cirurgia, do tamanho de inciséo e, até mesmo, do fato de os pacientes
terem recebido resgates transoperatérios de fentanil. Esses fatores sao relevantes, mas
neste estudo foram padronizados e estatisticamente nao foi possivel perceber correlagédo

com o nmero ou o tempo dos resgates.

Entre os grupos com animais resgatados, avaliados o escore ao primeiro resgate
em PLAGABA e TRAGABA constatou-se que tiveram médias de 8,2 e 7,9, respecti-
vamente, ndo diferindo significativamente, ou seja, a primeira manifestacdo da dor nos
animais se deu em graus bastante semelhantes. Considerando a amplitude de 0 a 24 pon-
tos, os escores ndo foram expressivamente altos, demonstrando que no protocolo em-
pregado houve uma tendéncia de os animais produzirem escores significativamente
mais baixos aos escores que poderiam atingir. Esses escores podem refletir a capacidade
dos farmacos empregados de promover algum grau de analgesia, ainda que insuficiente,
mas isso SO seria confirmado se incluissemos um grupo controle, o que seria eticamente

inaceitavel (SLINGSBY, 2010). Outra possibilidade, menos remota, é a influéncia dos
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agentes analgésicos e anestésicos empregados no ato operatorio, geraram algum efeito
residual alterando a sensibilizacdo central/periférica, modulando a resposta a dor dos
individuos avaliados em associa¢do com os farmacos empregados, considerando ainda
uma possivel interferéncia no grau de sedacdo. O fato de os agentes empregados apre-
sentarem curta acdo farmacoldgica, meia-vida de eliminacdo rapida e minimo efeito
residual, descartaria essa influéncia. Mas é fato que os animais, instantes antes da maior
incidéncia de resgates, principalmente no grupo TRAGABA, ainda estavam sob seda-
¢do. Isso torna a sedacdo PO um evento que pode mascarar sinais de dor dos animais,
tanto por excitagdo como por tranquilidade em excesso (MASTROCINQUE E FAN-
TONI, 2003), devendo ser reavaliada em metodologias de trabalhos, principalmente

quando se utilizam farmacos com potencial periodo de acéo curto.

Um dos questionamentos que se pode fazer a respeito da eficacia do cloridrato
de tramadol neste trabalho e em outros protocolos de pesquisa é a respeito de avaliacdes
feitas em animais sob influéncia de sedagdo e efeitos residuais/sinérgicos de outros far-
macos, que comprovadamente interferem nas avaliacdes e nos limiares dos pacientes
(MUIR, 2009). A sedacdo é uma situacao bastante limitante, que compromete a avalia-
cdo das escalas da dor em cées, pois pode mascarar a expressao da mesma e produzir
escores de avaliacdo subestimados (HOLTON et al., 1998b; GUILLOT et al., 2011). O
tramadol é indicado na literatura como bom analgésico para dor pos-operat6ria em caes.
Alguns relatos tratam de analgesia pés OSH de até nove horas, associados com pré-
medicacdo por acepromazina. O que chamou atencdo neste protocolo foi o reduzido
periodo analgésico fornecido pelo agente, talvez em funcéo de ndo estar sob influéncia
de algum agente adjuvante.

Fenotiazinicos, por si, ndo apresentam acdo analgésica direta, mas sao indicados
como potencializadores de agentes analgésicos e moduladores do processo doloroso
(OTERO, 2005). Estudos que tratam da avaliacdo da dor pos-operatoria em pacientes
pré-tratados com acepromazina constatam que também podem incorrer, durante a avali-
acdo da dor, em escores subestimados e/ou contraditérios, mascarados pela sedag¢éo pos-
operatoria; afirmam, generalizando, tal capacidade como agente isolado. A acepromazi-
na, por exemplo, além da tranquilizacdo/sedagédo, promove a modulacdo de receptores
a-1 adrenérgicos e 5-HT, promovendo a diminui¢do, em animais de laboratorio, da res-
posta ao teste da formalina por mecanismos semelhantes aos antidepressivos (NALEPA

et al., 2010), a reducgdo da dor clinica em seres humanos (PATT et al., 1994) e a redu-
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cdo dos escores de dor experimentalmente em cdes (associado ou isoladamente)
(MCGEE e ALEXANDER 1979; BARNHART et al., 2000) e em gatos (STEAGALL
et al., 2008; SANTANA et al., 2010). Talvez, as metodologias de trabalhos estejam in-
corretas, ou direcionaram a analise para que se permitisse conceituar o tramadol como
um bom agente no controle da dor pds-operatéria, influenciadas pelo uso de farmacos
adjuvantes no pre-operatério como: a morfina, em Teixeira et al. (2013); a acepromazi-
na, em Mastrocinque e Fantoni, (2003) e em Kongara et al., (2013); a xilazina, em Bu-
hari et al. (2012).

Neste trabalho procurou-se aplicar o minimo de sedacdo p6s-operatoria e farma-
cos ndo tivessem efeito acumulativo e residual. A gabapentina ndo conseguiu se mostrar
um bom agente analgésico, pois grande parte dos resgates ocorreram nos periodos em
que os animais acabavam de se recuperar da sedacdo e que, provavelmente, expressou
escores mais baixos e irreais de dor. Entre PLAGABA e TRAGABA néo houve dife-
rencas entre 0s tempos aos primeiros resgates, mas na média foram um pouco maiores
nos animais que receberam cloridrato de tramadol. Ocorrendo de fato uma superestima-
¢do no potencial analgésico da gabapentina isolada, comparativamente o tramadol pas-

sou a ter seu potencial analgésico subestimado.

Quando ocorreram os resgates & morfina, os animais, de maneira geral, ndo ne-
cessitaram de novas intervencGes. Mas o resultado que chama atencdo é a capacidade de
0s animais resgatados manterem baixos os escores de dor, sem necessitar novas inter-
vencdes. Apesar de a morfina exercer sua a¢do por um periodo de 3 a 4 horas, entre o
grupo PLAGABA e o grupo TRAGABA, considerando os pacientes resgatados, apds o0s
seus ultimos resgates, o tempo médio do ultimo resgate até a avaliagdo final (1440) foi
de 1151+240 minutos e 1062+186 minutos, respectivamente, o que talvez reforce que a
gabapentina tem, sim, potencial para atuar preventivamente e como adjuvante na anal-
gesia poés-operatoria dos pacientes, devendo-se considerar que no momento 1440 os
escores de dor de todos os animais estavam baixos, bem préximos aos valores basais.
Um bom comparativo para corroborar essa hipétese € que segundo Kongara et al.
(2012), a morfina apresentou analgesia limitada em cadelas submetidas a OSH com
50% dos animais necessitando de resgate analgésico ja na primeira hora de PO. Apés 12
horas, os escores de dor da maioria dos individuos estavam relativamente baixos, perio-
do durante o qual ndo se esperava mais a acédo tanto da gabapentina como do tramadol,

restando em alguns animais o efeito residual da morfina. Do momento 720 a0 momento



139

1440 os escores ndo chegaram a diferir, mas diminuiram substancialmente, indicando
que o tratamento aplicado foi capaz de diminuir a dor nos pacientes, mesmo sem efeito

residual.

A hiperalgesia secundaria € comumente reportada no PO em cées, mesmo na
administracdo previa de AINEs ou opioides, refletindo em alteracdo sensorial apés a
lesdo dos tecidos (SLINGSBY e WATERMAN-PERSON, 2001). Hipdteses dao conta
que o uso da gabapentina ndo traria beneficios imediatos no controle da dor poés-
operatéria dos pacientes, afinal sua acdo na dor inflamatéria (e hiperalgesia priméria)
ndo parece ser relevante, mas, sim, na modulagéo e no estabelecimento da hiperalgesia

secundaria (também relacionada a HI1O) a nivel central.

O mecanismo de acdo da gabapentina ainda ndo esta bem determinado, mas pa-
rece ter acdo central (anti-hiperélgésico) e ndo antinociceptivo, sendo que seu uso nao
tem importéncia até que a HS se estabeleca; portanto, sendo eficaz somente apos perio-
do prolongado de utilizacdo. Ja se sabe que a gabapentina é eficiente em prevenir a for-
macao do fenémeno wind-up em modelos de dor neuropatica, mas ndo em modelos de
osteoartrite (CURROS-CRIADO e HERRERO, 2007). A administracdo pré-operatdria
de gabapentina é indicada em situac@es cirurgicas que se buscam reduzir a hiperalgesia
poOs-operatdria e a geracdo de uma dor de origem neuropatica, mas também como adju-
vante de outros farmacos na analgesia multimodal (AL-MUJADI et al., 2006). Nessas
caracteristicas, a terapéutica ndo esta bem estabelecida, sem a adequada indicacdo de
doses, frequéncias e/ou vias de administracdo (VETTORATO e CORLETTO, 2011).

A atuacdo da gabapentina tem seu mecanismo vinculado a ligacdo na subunidade
a20 dos canais de Calcio voltagem dependentes por meio de ligacdo intracelular, retar-
dando o trafico pelos canais e resultando em influxo de Célcio, provavelmente no gan-
glio dorsal da medula espinhal (WANG et al., 1999). Ocorre uma reducéo na liberagéo
de neurotransmissores excitatorios, reduzindo o potencial de acdo excitatorio nos neu-
ronios de projecdo (SUTTON et al., 2002). Durante a inflamacdo, com a elevagdo da
proteina quinase, a gabapentina liga-se a receptores NMDA, aumentando suas correntes,
mas isso se limita a neurdénios gabaérgicos, ou seja, acdo inibitdria. Ativa o sistema no-
radrenérgico descendente, liberando NE que interagem com receptores alfa-2 espinhais.
Ainda pode recrutar receptores muscarinicos e cascata o 0xido nitricos reduzindo a hi-
persensibilidade mecanica (DIXIT e BHARGAVA, 2002; GU e HUANG, 2001).
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E altamente biodisponivel em ces, sendo metabolizado no figado e excretado
pelos rins, por isso em casos de regimes de dosagem, doenga hepatica ou renal devem
ser alterados (RADULOVIC et al. 1995). O efeito secundario mais comum € a sedacao,
que pode ser ajustada com a dose (GRUBB, 2010). Gabapentina tem 80% biodisponibi-
lidade por via oral, sendo que o pico plasmaético € atingido em 1,3 horas (KUKANICH e
COHEN, 2011). Os niveis plasmaticos de gabapentina sao crescentes apds a administra-
cdo oral, pois hd uma saturacdo do TGI em transportar o farmaco. O cdo metaboliza a
gabapentina em N- metil- gabapentina, cerca de 40, com meia vida de 3-4 horas e eli-
minacéo pela urina (RADULOVIC et al., 1995). Uma dose de 10 a 20 mg.kg™ cada 8

horas mantém niveis plasmaticos adequados em caes.

As doses estabelecida para o uso neste trabalho foram doses terapéuticas para o
controle de dor neuropatica (GAYNOR, 2009), apesar de alguns trabalhos indicarem
que a dose de 10 mg.kg™ néo foi efetiva em cdes (WAGNER et al., 2010; AGHIGH] et
al., 2012). A escolha na manutencédo das doses se deve ao fato de o método deste traba-

lho se diferenciar dos relatados.

Apesar disso, com a utilizacdo de uma Unica dose baixa, a gabapentina consegue
promover algum alivio da dor pds-operatdria, demonstrando possuir propriedades anal-
gésicas, valores superiores ao placebo, mas jamais consegue fornecer um alivio satisfa-
torio da dor ou superar a qualidade analgésica fornecida por AINEs (STRAUBE et al.,
2010).

O potencial analgésico da gabapentina € mencionado em varios estudos com
caes e gatos, mas nenhum estudo clinico tem conseguido demonstrar iSso em ensaios
clinicos controlados (KUKANICH, 2013). No trabalho de Aghighi et al. (2013) nédo
ficou comprovado a capacidade da gabapentina em reduzir os escores de dor PO, mas o
interessante é que os niveis mais baixos de concentracdo plasmatica do agente formam
0s responsaveis pelos escores de dor mais baixos. J& a associacdo tramadol-gabapentina
foi testada em camundongos sob doses clinicas, em um estudo controle negativo e posi-
tivo, e os efeitos nociceptivos s6 foram relatados na dose mais alta testada, enquanto
que as demais doses ndo diferenciaram dos controles positivos, que eram referentes aos
agentes isolados (AYDIN et al., 2012).

No presente experimento, procurou-se identificar alguns fatores que indicassem
indicios de potencial preemptivo nos farmacos empregados. A analgesia preemptiva é a

prevencdo da ativagdo de um processo sensorial fisiopatoldgico. Nao significa somente
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“antes da incisdo”, mas, sim, ser eficiente e por periodo necessario (ONG al., 2005).
Parte-se do pressuposto que, inibindo o processo inflamatorio desencadeado pelo esti-
mulo cirargico, ndo ha nocicepg¢do e sensibilizacdo periférica, reduzindo a necessidade
de administracdo de farmacos analgésicos para o controle da dor (PASCOE, 2000a;
TAYLOR & BRENNAN, 2000). E claro que analgesia preemptiva acaba por reduzir a
morbidade perioperatdria com a diminuicdo da dor aguda pelo bloqueio das sensibiliza-
cOes e modulacéo, interrompendo a persisténcia dos eventos e, consequentemente, im-
pedindo o desenvolvimento da dor cronica. (PASCOE, 2000a). A efetividade do trata-
mento deve também considerar o perfil dos farmacos a serem utilizados, sendo que as
técnicas de anestesia local e 0 uso de AINEs sdo os métodos mais efetivos e que agentes
antagonistas NMDA incrementam a analgesia preemptiva de AINES e agentes opioides
(ONG et al., 2005).

E um tanto arriscado afirmar ou destacar que os farmacos analisados tém essas
caracteristicas; afinal, ndo foi empregado um grupo puro-placebo, muito menos se fez o
emprego dos farmacos em diferentes momentos do periodo perioperatério. Isoladamen-
te, ndo se pode afirmar que a gabapentina tem ou ndo esse potencial, pois foi empregada
em todos os grupos avaliados. Pode-se afirmar, quem sabe, que o tramadol, em uma
abordagem multimodal, ndo foi eficaz em contribuir na analgesia preemptiva dos paci-
entes, quando associado com a gabapentina, diferentemente do que era esperado e rela-
tado. Por outro lado, o firocoxibe pode ter mostrado essa capacidade, a0 menos manten-
do um padrdo de resposta baseado no seu perfil farmacocinético e farmacodinamico.
Dessa forma, pode-se presumir que houve certo grau de fornecimento de analgesia pre-
emptiva e que o fator multimodal alterou as respostas dos individuos ao estimulo cirar-

gico, tanto nos individuos resgatados como nos nédo resgatados.

J& a associacdo farmacoldgica para o fornecimento da analgesia péde ser am-
plamente comparada e discutida neste experimento. A analgesia multimodal busca o
controle efetivo da dor utilizando uma combinacdo de agentes com diferentes mecanis-
mos de acdo para propor um efeito analgésico superior (SHIH et al. 2008). Quando a
sensibilizagdo central é desenvolvida, ela persiste por periodo prolongado e é de dificil
reversdo (GOZZANI, 1997). Segundo Kissin (2000), para reversao de hiperexcitabili-
dade central sdo necessarias varias abordagens terapéuticas, associando anestesia local
com antagonistas de NMDA e doses altas de opioides agonistas, por um periodo pro-

longado.
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As técnicas multimodais balanceadas associadas ao uso preemptivo bloqueiam
as aferéncias até o desaparecimento do processo inflamatério e o restabelecimento fun-
cional da regido lesada (KEHLET e DAHL, 1993; POGATZKI-ZAHN e ZAHN, 2006).
O emprego da analgesia multimodal é recomendado porque reduz o estabelecimento da
hiperalgesia. AINEs, apresentam maior acdo na prevencdo da sensibilizacdo periférica
devido a inibigdo das prostaglandinas; j& os opioides sisttmicos impedem a sensibiliza-
cdo central porque reduzem a liberagcdo de neurotransmissores excitatérios (substancia P
e glutamato) e pds-sinapticos e porque hiperpolarizam a membrana neuronal no CDME
(WOOLF& CHONG, 1993; KELLY et al., 2001a). A eficiéncia da técnica multimodal
é bastante relatada em cées submetidos a OSH (SLINGSBY & WATERMAN-
PEARSON, 2001).

O uso de AINEs no pré-operatorio requer tempo habil para atingir niveis plas-
maticos adequados a acdo esperada. Segundo Ochroch et al. (2003) a habilidade de um
AINE ao penetrar no SNC depende das propriedades do farmaco e do tempo de acédo, e
somente se 0 AINE estiver presente em quantidade suficiente nos tecidos alvos durante
todo o periodo de intervencdo cirdrgica ele tera capacidade de prevenir a sensibilizacédo
pelos estimulos nocivos. Neste experimento, o firocoxibe foi administrado sob as condi-
cBes recomendadas: a 5 mg.kg™ e uma hora antes da incisdo cirdrgica, para o estabele-
cimento do pico plasmatico. O uso desse agente é recomendado para o tratamento de
desordens musculoesqueléticas, principalmente osteoartritres, sendo bastante efetivo e
seguro para tal fim (POLLMEIER et al., 2006; JOUBET, 2009, AUTEFAGE et al.,
2011), em procedimentos ortopédicos (DAVILA, 2013), em OSH (CAMARGO et al.,
2011) e em procedimentos cirdrgicos diversos (KONDO et al., 2012).

Neste experimento, o firocoxibe mostrou-se um bom agente para o controle da
dor pos-operatéria. Inicialmente, pela ativacdo do processo inflamatério, os escores es-
tavam mais elevados; porém, ap6s o momento 180 os animais comegaram a retomar
seus comportamentos normais e, entdo, escores significativamente mais baixos em
comparagdo com 0s outros grupos, inclusive, ao final, atingindo, em média, escores
menores que os demais. Segundo Camargo et al. (2011), e corroborando com o achado
neste trabalho, em funcdo de ndo haver unanimidade em relacdo ao resgate no grupo, o
firocoxibe pode ser tratado como um Otimo agente para o controle da dor pos-
operatoria, mas indicado a protocolos de analgesia multimodal. Inclusive, Camargo et

al. (2011) utilizaram “ponto de resgate” 50% (50 mm) ou mais em procedimentos cirlr-
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gicos duas a trés vezes mais rapidos (ndo esta claro no método se o procedimento opera-
toria é ovariectomia ou ovariosalpingohisterectomia), ao passo que no presente trabalho
utilizamos “ponto de resgate” 30% (30 mm) ou mais em procedimentos mais extensos €
invasivos, sem medicacdo pré-anestesica, com niveis de sedacdo mais baixos e numero
de resgates proporcionalmente inferiores. Esse comparativo pode mostrar que a gaba-
pentina exerceu influéncia positiva na associagdo com o firocoxibe, sendo essa associa-
cdo mais efetiva que o uso isolado do farmaco. A associa¢do conseguiu fornecer boa
analgesia aos pacientes, comparada a outros trabalhos que utilizam associa¢fes com
anti-inflamatorios, reafirmando que AINEs sdo fundamentais na estratégia de analgesia
preventiva e terapia multimodal (INOUE et al., 2006).

A comparacédo entre o grupo PLAGABA e o0 grupo TRAGABA, em Varios as-
pectos, ndo diferiram estatisticamente. Teoricamente, partindo do pressuposto de anal-
gesia multimodal, esperavam-se melhores escores no grupo que utilizou o tramadol.
Poderia se supor que o procedimento operat6rio ndo desafiou suficientemente os proto-
colos empregados, promovendo niveis de dor ndo suficientes para detectar diferencas.
Mas, apesar de apresentar uma média de tempo ao primeiro resgate pouco superior, mas
com um nimero maior de animais resgatados e nimero geral de resgates, isso ndo pode-
ria ser afirmado, uma vez que se esperava uma tendéncia menor, e ndo maior, nesses
quesitos. O tramadol, agente descrito como promotor de boa analgesia no PO de cées e
6timo agente no tratamento multimodal apresentou caracteristicas diferentes dessa ten-
déncia. O que se poderia supor € que a gabapentina ndo € adequada para o tratamento da
dor pés-operatéria, assim como o tramadol também ndo € adequado, na metodologia
proposta como Unico analgésico, no pré-operatério, para prevenir e reduzir a dor pos-

operatoria.

Nos primeiros momento de PO sdo esperados niveis elevados da fase inflamaté-
ria (LEES, 1999; BRONDANI et al., 2009), correspondendo a uma apresentacdo mais
intensa do quadro de dor e que, apos algumas avaliagdes, somente os escores do grupo
FIROGABA diminuiram pela atuacdo da associagdo. Nos outros grupos, os farmacos
ndo conseguiram diminuir os limiares. Um bloqueio nociceptivo insuficiente e a conse-
quente falta de analgesia preventiva eficiente, com o uso isolado de AINEs, é provavel
que aconteca (BRONDANI et al., 2009). Segundo Ochroch et al. (2003), embora os

AINEs tenham a capacidade de limitar a sensibilizacéo periférica e central, quando uti-
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lizados como analgésico primario para dor aguda pos-operatoria, o efeito analgésico
preventivo é dificil de ser demonstrado e, quando presente, é modesto.

Tecnicamente os animais do grupo placebo receberam preventivamente a gaba-
pentina associada ao fentanil. Ou seja, estavam sob adequada cobertura analgésica, o
que foi confirmado pelos padrdes fisiol6gicos transoperatérios. Isto, de certa forma,
reduziu em parte a hiperexcitabilidade do SNC quanto ao estimulo nocivo e as repercus-

sdes dos escores no PO.

Associacbes com o tramadol e com o firocoxibe utilizados para avaliar a capaci-
dade dos protocolos de analgesia multimodal em propor qualidade analgésica aos paci-
entes, objetivava em avaliar se isoladamente a gabapentina poderia ndo ter um efeito téo
pronunciado. No entanto a sua associacdo com anti-inflamatorio ou agente opioide nédo
especifico poderiam cursar com resultados muito interessantes. Nesse caso é possivel

afirmar que o estudo foi placebo-controlado.

Poder-se-ia especular que as doses da gabapentina foram insuficientes para aju-
dar a prevenir a sensibilizacdo, ou falhado na associacdo com o tramadol, mas no grupo
FIROGABA a associacdo foi benéfica.

Talvez o questionamento importante a ser feito sobre os resultados deste expe-
rimento relacione-se a real capacidade do tramadol (associado a gabapentina) de atuar
como analgésico PO em OSH de cdes. N&o foi possivel detectar uma boa interacao far-
macodinamica e farmacocinética gabapentina-tramadol. O nimero de animais resgata-
dos e 0s numeros de resgates necessarios foram maiores no grupo tramadol, apesar de

ndo haver indicacdo de diferencas estatisticas.

No Brasil, o tramadol é um dos farmacos opioides mais utilizado no controle da
dor pos-operatdria em cdes, muito provavelmente por possuir poucos efeitos adversos e
ndo ser controlado. Outro motivo (LORENA et al., 2014) é que parece possuir uma boa
qualidade analgésica para cirurgias de tecidos moles. No presente trabalho o tramadol
ndo foi capaz de mostrar suas principais indicacdes terapéuticas no controle da dor agu-

da inflamatéria.

Existem poucos estudos clinicos controlados que avaliam os efeitos da adminis-
tracdo de tramadol em pacientes caninos. Dados apoiam o uso de tramadol em pacientes
veterinarios clinicos, entretanto mais estudos precisam ser realizados para confirmar sua

eficacia e seguranga em cdes e gatos (KUKANICH, 2013). O tramadol tem em seu me-
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tabolito o O-desmetiltramadol como componente principal de seu efeito analgésico.
Porém, em cdes a desmetilacdo produz niveis significativamente baixos desse metaboli-
to quando comparado a doses equianalgésicas em humanos. O perfil farmacocinético é
bastante controverso e indica que, nas doses em que se utilizou, o tramadol forneceu
analgesia, mas com diferentes perfis de metabolizacdo e concentracdo plasmatica do
agente e metabdlito, menores que o necessario para fornecer analgesia comparativa ao
humano (KUKANICH e PAPICH, 2011).

Varios estudos indicam a capacidade de o tramadol modular as respostas infla-
matdrias, reduzindo edema e hiperalgesia, sem alterar a migracao de células inflamato-
rias (BIANCHI et al., 1999). Essa capacidade também parece estar relacionada a inibi-
cdo da expressdo do gene c-fos na medula espinhal e niveis sistémicos de ILg (LIU et
al., 2009). Em ratos a gabapentina associada com tramadol ou dipirona tem diminuido a
resposta dos individuos ao teste da formalina, indicando a relevancia desse tipo de asso-
ciacio (GRANADOS-SOTO e ARGUELLES, 2005; ORTEGA-VARELA et al., 2007).
Nas avaliacdes feitas no grupo TRAGABA, constatou-se que a associacdo farmacoldgi-
ca nao foi capaz de reduzir os niveis de hiperalgesia dos pacientes. Talvez, sem a pre-
senca da gabapentina, esses escores fossem mais elevados. Os efeitos mais benéficos da
administragdo do farmaco estdo no combate & dor no PO imediato elevando niveis de
NE e 5-HT ao pico em 30 minutos ap06s inje¢do intraperitoneal (KIMURA et al., 2012).

A dose do tramadol por via oral na pratica clinica de caninos varia de 2 a 5
mg.kg? (LAMONT e MATHEWS, 2007; GAYNOR, 2009; FANTONI e GAROFA-
LO, 2011), ou 4 mg.kg™ por via oral (KUKANICH, 2013), com duracéo de efeito de 4 a
8 horas. Estudos que avaliaram, e comprovaram, a eficacia do tramadol no combate a
dor de procedimento cirdrgicos na mandibula (MARTINS et al., 2010), em OSH
(MASTRONCINQUE e FANTONI, 2003), e em cirurgia de reparacdo de ligamento
cruzado (VETTORATO et al., 2010) utilizaram doses de 2 mg.kg™.

A associagdo do tramadol com outros agentes analgésicos apresenta 6timos re-
sultados, inclusive seguro ao uso continuado (TALLARIDA e RAFFA, 1996). Essa
associagdo se mostrou eficaz com a associacdo a AINEs e, inclusive, a gabapentina,

sendo uma recomendacéo da organiza¢do mundial da satude (SCHUG et al., 1990).

O tramadol ndo conseguiu, neste experimento, ser mais eficaz no tratamento da
dor pos-operatdria, ainda mais se considerado o nimero total de resgates, nao diferente,

mas sensivelmente superior ao grupo PLAGABA.
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Uma das possiveis explicacdes é que o verdadeiro potencial do tramadol em for-
necer analgesia seja baseado em pesquisas com perfil metodoldgico diferente desta. Em
pesquisa envolvendo dor aguda em roedores, utilizando gabapentina e tramadol, a capa-
cidade do tramadol em reduzir a hiperalgesia foi demonstrada ser muito semelhante ao
grupo placebo, ou seja, com valores elevados. Mesmo assim, quando se percebeu algu-
ma vantagem na sua utilizacdo da associacdo em relacdo ao grupo placebo ela ocorreu
apos o segundo dia de tratamento (MCKEON et al., 2011). A associa¢do tramadol-
gabapentina foi testada em camundongos sob doses clinicas, em um estudo controle
negativo e positivo, e os efeitos nociceptivo s6 foram relatados na dose mais alta testa-
da, enquanto que as demais doses ndo diferenciaram dos controles positivos, que eram
referentes aos agentes isolados (AYDIN et al., 2012). Em ratos, para 0 combate da dor
em laparotomia, também se mostrou excelente analgésico, mas quando administrado a
cada quatro horas (ZEGRE e CANNON, 2011).

Talvez a efetividade desse farmaco tenha sido menor que € descrito na literatura,
devido a metodologia proposta, o fato dos pacientes serem pré-medicados ou ndo rece-
berem um farmaco analgésico no pré-operatorio com abrangéncia limitada ao periodo
PO [como nos estudos de Mastroncinque e Fantoni (2003), Martins et al. (2010) e Vet-
torato et al. (2010)]. No presente estudo, em média, o tramadol se mostrou efetivo até
quatro horas ap6s a administracdo, podendo ainda estar mascarado ou influenciado por

niveis de sedacdo, considerando que isso é a média e ndo unanimidade.

Um estudo cego, utilizando controles positivos e negativos em caninos com 0s-
teoartrite, avaliou os efeitos do tramadol por via oral e acabou constatando que trés ho-
ras apos a administracdo os niveis plasmaticos do farmaco estavam abaixo do esperado
(39,3 + 35,3 ng.mL™) calculados em doses que seriam equivalentes a seres humanos,
que em situa¢fes normais, apos duas a trés horas de administracdo, estariam com niveis
plasmaticos de 308 ng.mL™ (MALEK ET AL., 2012).

Outro estudo proposto por Davila et al. (2013) comparou o uso do tramadol e fi-
rocoxibe e sua associacdo em cirurgia ortopédica em cées. Concluiu-se que o tramadol
isoladamente ndo é um bom agente analgésico para o controle de dor pds-operatoria,
pois no PO imediato houve uma incidéncia grande de resgates. No mesmo trabalho, essa
ineficiéncia do farmaco foi constatada por ndo contribuir com o incremento da qualida-

de analgésica do firocoxibe.
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No trabalho de Teixeira et al. (2013), a associa¢do do tramadol ao meloxicam ou
dipirona ndo apresentou vantagens em relagdo a quando ndo estdo associados. Apesar
disso, até a segunda hora, se 0s animais fossem excluidos em funcdo do resgate, 0 nu-
mero de escores dos animais que restariam seria pequeno para comparacoes, permane-

cendo nesse trabalho as avaliagfes animais sob a influéncia da morfina.

Variagdes individuais poderiam ocorrer, mas como had um comportamento pa-
dréo bem definido nos grupos seria precipitado fazer essa afirmacdo. Diferencas farma-
cogenéticas estdo bem estabelecidas e sdo conhecidas entre cées. Polimorfismos em
enzimas que fazem a metabolizacdo do tramadol ja s@o definidos, mas é inconveniente
atribuir um efeito farmacolégico em funcdo de uma incidéncia elevadissima de condi-
coes semelhantes (COURT, 2013).

Outro aspecto para 0 aparecimento de uma resposta exagerada ao ato cirurgico,
no caso do grupo TRAGABA uma incidéncia maior de resgates, € o desenvolvimento
de tolerancia ou mesmo da hiperalgesia induzida por opioides (HIO), pela utilizacdo de

agentes agonista-puros.

A HIO pode ocorrer em casos de administracdo prolongada e em situacdes de re-
tirada abrupta do farmaco (HEINL et al., 2011). Mais recentemente, estudos utilizando
modelos animais demonstram que doses subanalgésicas de opioides poderiam ter a ca-
pacidade de induzir a HIO, o que, pode explicar relatos de casos clinicos de HIO pelo
uso cronico do tramadol em funcéo da baixa afinidade do agente por receptores opioides
(LEE et al., 2013). A administracdo perioperatoria de potentes opioides agonistas puros,
como morfina, fentanil e remifentanil, esta associada ao desenvolvimento de HIO
(GRIDER E ACKERMAN, 2008).

A HIO ¢ gerada a partir de um sistema ambiguo de receptores para opioides: um
excitatorio, de alta afinidade, e outro inibitorio, de baixa afinidade (ALMEIDA et al.,
2013). O efeito pré-nociceptivo parece ocorrer por desensibilizacdo e internalizacdo do
receptor opioide apds exposi¢do ao farmaco (BASBAUM, 1999). No entanto, o apare-
cimento da HIO é mais tardio, indo contra esta hiptese (WALA e HOLTMAN, 2011).

O fentanil, farmaco utilizado no periodo transanestésico, tem capacidade de
promover esse fendmeno em humanos e em roedores (DUNBAR e PULAI, 1998;
WAXMAN et al., 2009; WEI e WEI, 2012), e a ocorréncia do fendbmeno em caes, ndo

sO pelo fentanil, mas também por outros opioides, é também relatada (ALMEIDA et al.,
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2013). Recentemente, o desenvolvimento do fendmeno foi relacionado a utilizagao cré-
nica do tramadol (LEE et al., 2013). Nesse contexto até se poderia supor que associagdo
fentanil-tramadol induziria a HIO pelo protocolo aqui empregado, que ndo associou a
utilizacdo de farmacos tranquilizantes/sedativos na pré-anestesia e que poderiam preve-

nir esse evento.

Pela avaliagéo feita durante o experimento, a hiperalgesia apresentada nao foi in-
tensa, apresentou-se de maneira uniforme entre os grupos, sem respostas exageradas a
palpacdo, o que provavelmente descartaria tal fendbmeno. Ainda, € relatado na literatura,
tanto em rotina clinica como laboratorial, a utilizacdo da gabapentina — relacionada ao
blogueio de receptores NMDA e aos canais pré-sinapticos de Calcio voltagem depen-
dentes, subunidades ALFA-2-DELTA no corno dorsal da medula espinhal — como um dos
agentes para prevenir e tratar a HIO (VAN ELSTRAETE et al., 2008; VAN ELSTRA-
ETE etal., 2011).

A toleréncia induzida por opioides € desenvolvida por mecanismos semelhantes
aos da HIO e foi relatada em um estudo que revelou que a aplicacdo de morfina no pré-
operatorio apresentava uma série de vantagens no ato cirurgico, mas no PO, aumentava
o consumo de analgésico (RICHMOND et al., 1993). Posteriormente, Chia et al. (1999)
verificou que uma simples administracdo pré-incisional de fentanil em humanos resul-
tou no desenvolvimento de tolerancia ao opioide, redundando em consumo exagerado
do farmaco para combater a dor nos 120 minutos de PO. Mais recentemente Almeida et
al. (2013) sugere o desenvolvimento de HIO/tolerancia pela administracdo de morfina
em cdaes. Assim como no tratamento da HIO, a gabapentina € indicada no tratamento da
tolerancia em conjunto com a cetamina (EILERS et al., 2001; VAN ELSTRAETE et al.,
2008; VAN ELSTRAETE et al., 2011), o que por sua vez diminuiria as chances do de-

senvolvimento do fendmeno em cées.

Outra hipotese muito pouco provavel para explicar a baixa eficacia do tramadol
seria 0 desenvolvimento, durante a experimentagédo, da sindrome serotoninérgica; ela é
muito rara, cursa com alteragdes do comportamento, hiperatividade neuromuscular e
ativacdo autondmica, mas é mais provavel que ocorra quando coadministrada com far-
macos que inibem a recaptacdo de serotonina, tais como 0s antidepressivos triciclicos
(ENER et al., 2003). Sua ocorréncia em humanos é bem documentada, mas também ja
foi reportada em cdes. Niveis elevados de serotonina promovem alteracbes comporta-

mentais e neuroldgicas importantes nos pacientes (MOHAMMAD-ZADEH et al.,
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2008), mas teriamos que supor que a interacdo com a gabapentina alteraria ainda mais a

liberacdo e receptacdo de 5-HT no SNC de caes.

Nas aferices das varidveis fisioldgicas do PO as varia¢des entre grupos nao fo-
ram dignas de nota. As variagOes entre tempos ocorreram dentro do esperado, sempre
nos momentos iniciais de avaliacdes (até 0 momento 360) dos demais momentos, com
relevancia para os momentos BASE e 1140 (avaliacéo final). Valores mais elevados de
frequéncia cardiaca e pressao arterial sdo esperados no momento PO imediato, pois a
recuperacdo anestésica pode representar periodo de instabilidade, ja que individuos en-
trando ou saindo de planos anestésicos mais profundos podem passar por periodos de
excitabilidade anestésica. Muitas dessas varidveis avaliadas séo relacionadas as avalia-
cOes de dor pos-operatorias e funcionam como marcadores. Neste caso, 0 padrdo cardi-
ovascular manteve-se dentro de niveis saudaveis, ndo funcionando para tal. N&o existi-
ram correlacGes entre as escalas empregadas para avaliacdo da dor e variaveis fisioldgi-

Cas.

A frequéncia cardiaca e as pressdes arteriais ndo foram bons indicadores de dor
poés-operatdria para 0s nossos animais, corroborando com o que diz Holton et al.
(1998%). A ativacdo do eixo hipotdlamo-pituitaria-adrenal pelas fibras nervosas aferen-
tes da injuria, desencadeia a resposta de estresse cirurgico que é caracterizada pelo au-
mento na secrecdo dos hormdnios da hipdfise e pela ativacdo do sistema nervoso simpa-
tico (DESBOROUGH, 2000). Durante o processo inflamatorio, em resposta a liberacao
periférica de interleucinas (IL; e ILg), 0 cérebro produz prostaglandinas, principalmente
PGE, e PGF,, que aumentam a atividade secretora do eixo hipotalamo-pituitaria-
adrenal, aumentando cortisol (DESBOROUGH, 2000). Quando comparado com pa-
drdes BASE, tanto no transoperatério como no PO inicial, os farmacos avaliados, apa-
rentemente, conseguiram bloquear a ativacdo do sistema nervoso simpatico, evitando a

ocorréncia de taquicardia e hipertensao.

s indices de miccdo ou defecagcdo foram baixos e regulares nos grupos. Néo foi
possivel estabelecer alguma relacdo com desconforto dos pacientes, até porque durante
as avaliagdes os animais ficavam mais restritos, o que talvez dificultasse tal pratica. Nos
animais que defecaram e urinaram durante as avaliagdes, ndo foi percebida qualquer

anormalidade.
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Em relagdo a alimentacdo, sempre era oferecido aos pacientes uma pequena por-
¢do pasta de proteina animal mais “atraente”, como forma de avaliar a disposicao dos
animais em se alimentar. Nao foi quantificada exatamente 0 nimero de disposicéo para
se alimentar. A incidéncia de animais que se dispuseram a se alimentar até 0 momento
720 foi significativamente maior nos grupos PLAGABA e TRAGABA. Segundo Hol-
ton et al. (1998a) alimentacdo pode ser uma ferramenta para se avaliar o nivel de des-
conforto PO, devendo ser incorporada a outras avaliacdes, como o realizado na Escala
Composta da Universidade de Melbourne (FIRTH e HALDANE, 1999). Sob a ¢tica do
consumo alimentar, animais do grupo PLAGABA e FIROGABA demonstraram maior
disposicéo para se alimentar. Deve ser analisado que o tramadol é um agente com po-
tencial nauseante, sendo que, ainda nesse grupo, muito animais receberam resgates com
morfina, que reforca esse potencial. Deve ser relevado ainda, que a gabapentina também
tem potencial nauseante, mas que s6 foi percebido na associa¢do com o cloridrato de
tramadol (GAYNOR, 2009).

Os indices de émese foram baixos em todos 0s grupos, mas no grupo FIROGA-
BA a incidéncia foi maior. Pelo fato do firocoxibe ser um agente AINE essencialmente
COX-2 seletivo, provavelmente os eventos ndo estariam correlacionados a isso. Segun-
do Pandey et al. (2006), o tratamento de pacientes com gabapentina reduzem os indices
de émese no periodo PO.

Em relacdo a sialorreia, a incidéncia foi maior nos grupos PLAGABA e TRA-
GABA, sendo que ndo houve diferencas estatisticas entre o tempo de permanéncia sob
tal situacdo. Um dos possiveis efeitos adversos relatados com o uso da gabapentina e do

tramadol é a nausea, e utilizamos este marcador para identificar o efeito.

Quando se trata do estudo experimental da dor, a abordagem de maneira objetiva
é fundamental. Os aparelhos ou sistemas devem ser especificos para a espécie, com pe-
so e tamanho convenientes e designados para tal. Ndo devem causar lesdo ao animal e
ter a capacidade de produzir dados repetidos e reproduziveis. A resposta evocada pelo
estimulo nociceptivo deve ser natural e espontanea. (STEAGALL et al., 2007). A dor ou
0s seus efeitos podem ser medidos utilizando um nimero de escalas, embora ndo pos-
sam ser instantaneos ou fiaveis, assim como farmacos analgésicos tém diferentes efeitos

antinociceptivos em diferentes modelos nociceptivos (SLINGSBY, 2010).
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Nos animais, a dor é subjetiva pelo fato de muitas vezes ndo se saber a extenséo,
localizacéo e, portanto, o tratamento a ser instituido; como consequéncia, em inimeros
casos ocorre negligéncia e o tratamento ndo é realizado de forma adequada (DOHQOO e
DOHOO, 1996; MATHEUS, 1996). Um modelo experimental com mais de um tipo de
estimulo é necessario para o estudo da dor, visto que, em animais provenientes de roti-
nas hospitalares, a dor é resultante da ativacdo de diversos e diferentes tipos de nocicep-
tores e os analgésicos utilizados para seu tratamento atuam por diferentes mecanismos
de acdo (DIXON et al., 2002). A cirurgia de OSH é um modelo interessante, pois en-
volve trauma tecidual, manipulacdo visceral e inflamagcdo (LEMKE et al., 2006) e o
procedimento eletivo em animais normalmente sdo livres de outros processos dolorosos
(SLINGSBY et al. 2006).

A maioria dos metodos para a avaliacdo da dor descritos na literatura é desen-
volvido para a espécie canina em situacdes de dor aguda, mas com métodos sujeitos a
variabilidade dos observadores e que ndo sdo designados para avaliar o estado mental
ou psicoldgico do animal (HELLYER, 2002). Quando se tenta quantificar o nivel de dor
com outras técnicas, como exames de niveis sanguineos de cortisol, glicose e adrenalina
(TSAI et al., 2013), situagdes de estresse podem interferir negativamente nesses fatores.
Fatores como mudancas ambientais, nos casos de animais hospitalizados, medo, estresse
e alteracdes fisiologicas resultantes da anestesia ou cirurgia, também podem alterar as
respostas comportamentais, neuroendocrinas e adrenocorticais (LIN et al., 1993
BRONDANI et al., 2009).

Ensaio clinico controlado é o melhor método para avaliar um medicamento para
uso de rotina. Deve incluir controles positivos e negativos, ter avaliadores e administra-
dores cegos ao tratamento, randomizar animais aleatoriamente para evitar erros
(SHOTT, 2011). A randomizacdo, neste trabalho, foi organizada de forma que todos os
cirurgides atuassem de forma uniforme pelos grupos, pois as variabilidades entre as suas
praticas poderiam resultar em diferentes graus de dor. Além disso, a aplicagéo feita de
experimento “cego” e randomizada em todos os niveis de execug¢do permitiu maior con-
fiabilidade nos dados obtidos. No trabalho seria importante acrescentar um controle
negativo, pois poderia representar um o Vvies: com esse controle as respostas seriam ob-
tidas mais facilmente, como o real efeito do uso isolado de gabapentina, e se poderia
inclusive inferir erros ao avaliador (TSAI et al., 2013). Embora seja sugerido que um

grupo placebo seja incluido para validar o sistema de pontuagdo (FLECKNELL, 1994)
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existem preocupacdes significativas de bem-estar associados com cées negando o alivio
da dor pos-operatdria em condicGes clinicas (SLINGSBY, 2010).

Um bom delineamento experimental era importante, pois, por exemplo, ndo
existem publicacdes claras sobre a eficiéncia analgésica da gabapentina na dor aguda
em cdes, e, por questBes éticas, € impraticavel o controle negativo. Na padronizacdo
tempos operatorios e tamanhos de incisdo, na distribuicdo dos cirurgifes, nas doses se-
melhantes dos farmacos utilizados, aliando-se a um experimento cego, consegue-se um
experimento com resultados mais “limpos” cursando com baixa correlagdo entre even-
tos como tempo de anestesia versus tempo de sedagédo, na correlacdo cirurgido versus
animais resgatados, suplementagdo fentanil versus resgates, tamanho de inciséo versus
resgates, tempo de cirurgia versus animais resgatados, tempo de cirurgia versus resga-
tes/animal. A padronizacdo dos animais, cirurgido, estimulo cirurgico, anestesista, pro-
tocolos, farmacos, ambiente e avaliadores da presente metodologia tiveram como obje-
tivo aumentam o poder de avaliagcdo do desenho experimental e a capacidade em detec-
tar os efeitos analgésicos (HUNT et al., 2013; CAMARGO et al., 2011). Uma miscela-
nea de situacBes poderiam induzir resultados ndo confiaveis (VALTOLINA et al.,

2009). Essa padronizacédo da credibilidade aos resultados da pesquisa.

Outro ponto um tanto controverso é em relagdo a manipulacdo dos farmacos pa-
ra fornecer aos animais. Esse cuidado e controle eram realizados por uma pessoa especi-
fica. Os farmacos eram manipulados em empresa especializada, sendo que a cada solici-
tacdo eram repassadas as doses, 0 peso dos animais, as concentracdes totais por capsula,
0s objetivos do experimento e os cuidados em relacdo a identificacdo dos farmacos.
Qualquer interferéncia que viria a ocorre, e se ocorreu, deu-se de forma uniforme, pois o
unico farmaco que a apresentacdo originalmente ndo era de capsula, foi o firocoxibe,

justamente 0 grupo com menores escores de dor.

Um dos problemas encontrados foi a falta de consenso na aplicacéo das escalas e
0 estabelecimento do valor do escore para praticar o resgate. Shih et al. (2008) e
Aghighi et al. (2013) utilizaram escores 8 na ECMD. Apesar de Reid et al. (2007), os
formuladores da escala, indicarem 6 como escore. Assim como na EAVID a determina-
cao do escore ao resgate foi arbitrada pelo pesquisador. Nesse contexto torna-se compli-
cado; por exemplo, afirmar que um farmaco foi eficiente, mas esse pesquisador utilizou
um ponto de corte mais elevado que o projeto que desenvolvemos. Outra questdo am-

plamente debatida é a presenca de sedacdo no periodo PO e a ac¢do residual de farmacos
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do periodo pré e transanestésico e no periodo PO. Até que ponto pode-se afirmar que
um determinado farmaco apresenta determinada qualidade se ndo se pode afirmar se ha
interferéncia. Isso sO reforca a ideia de na medicina veterindria devemos estabelecer
grupos de pesquisa mais coesos para obter um padréo de pesquisa mais uniforme e con-

sensual.

Os Unicos trabalhos na literatura que tratam da utilizagdo da gabapentina como
analgesico PO tiveram objetivos semelhantes aos aqui apresentados, mas a abordagem
tedrica e metodoldgica foi diferente. Sdo bem fundamentados e tém o foco na avaliagédo
da capacidade dos farmacos de reduzir a dor p6s-operatoria em processos com potencial
envolvimento neuropatico. No estudo de Aghighi et al. (2013) conclui-se que ndo ha
beneficios na utilizacdo de gabapentina, mas por se tratar de um ensaio clinico de rotina
0s animais ndo sdo padronizados, recebem potentes analgésicos no perioperatério, po-
dendo ainda estar sob influéncia ou ndo de AINEs ou corticosterdides no PO em que se
utilizou escore 8 como ponto de corte para a aplicagdo do resgate. J& em Wagner et al.
(2010), também nao foram observadas vantagens no uso da gabapentina. Em animais de
uma rotina clinica aleatéria para amputacdo de membro anterior, avaliados por diversos
observadores, ndo se constata padronizacao de protocolo de analgesia PO, sendo que no
pré e no transoperatdrio receberam opioides sistémicos, bloqueios com anestésicos lo-

cais, tempos cirdrgicos diversos por diferentes cirurgides.

Durante a realizacdo da cirurgia de OSH em cées e gatos uma das maiores preo-
cupacOes estd em realizar o procedimento de maneira préatica (rapida) e segura para o
animal. Apesar disso, procedimentos desse tipo sdo bastante invasivos, ja que a aborda-
gem e exposicdo da cavidade abdominal devem ser amplas e envolve manipulagéo in-
tensa de visceras, alta possibilidade de contaminacdo, instalacdo de intenso processo
inflamatdrio e excisdo de consideravel quantidade de tecido visceral. Obviamente que a
preocupacdo imediata envolve a recuperacdo do paciente, a cicatrizacdo da ferida cirur-
gica e 0 nédo sofrimento (dor) do animal no periodo PO imediato.

Com o animal ja adaptado as novas circunstancias e com a retirada dos pontos
acredita-se que o paciente ja esteja livre de dores e de possiveis complica¢Ges. Esquece-
se muitas vezes que o processo inflamatorio intracavitario pode perdurar por semanas,
resultando em processos crénicos, principalmente dor, que passa despercebida pela ca-
pacidade dos animais mascararem tais ocorréncias. A incidéncia de dor pds-operatoria

em humanos € altissima, e na somente no PO imediato, mas semanas e meses e, surpre-
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endentemente, podem cursar em cronificacdo. Na maioria dos casos, sucede por desin-
formacdo das pessoas. O interessante é que casos de dores PO mal resolvidas ndo séo
originarias somente de procedimentos cirirgicos complexos, mas também por cirurgias
simples como colicistectomias e reducdo de hérnias em que a incidéncia de dor persis-
tente ap0Os a cicatrizacdo pode chagar a ¥ dos pacientes pesquisados (PERKINS e
KEHLET, 2000; CANCADO et al., 2012). E em cées que ndo tém a capacidade de nos
passar essa informacdo, cabendo-nos interpreta-la, cabe questionar se o desconforto
apos o PO imediato persiste. Infelizmente, quando muito, grande parte dos médicos
veterinarios limita-se a avaliar o paciente até a retirada dos pontos e a confirmacao da

resolucéo do problema.

A pesquisa e 0 ensino sdo instrumentos essenciais para que todos os profissio-
nais da area tenham sempre presente a importancia do controle da dor em todas as ins-
tancias de atuacdo do veterinario, proporcionando a ele ferramentas que instruam e faci-
litem o reconhecimento e a identificacdo dos processos dolorosos nos animais pelo

acesso as melhores alternativas de diagnostico e tratamento.
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7. CONCLUSOES

Ao se chegar ao termo desta pesquisa, foi possivel estabelecer alguns elementos conclu-

sivos, conforme vém a seguir expressos.

e O protocolo experimental foi perfeitamente adequado a proposta da pesquisa e
aos objetivos do trabalho.

e Constatou-se que a administracdo pré-operatoria de gabapentina na dose indica-
da isolada ndo foi eficaz para o tratamento da dor pds-operatoria de ovariohiste-
rectomia em cées.

e A associacdo gabapentina ao tramadol nas doses indicadas ndo foi vantajosa pa-
ra o controle da dor pds-operatoria de ovariohisterectomia em caes.

e O tramadol, no pés-operatorio, segundo o protocolo empregado, ndo se consti-
tuiu em um bom agente para o controle da dor apds duas horas de pds-operatdrio
de ovariohisterectomia em cées.

e A associacdo gabapentina ao firocoxibe nas doses indicadas foi eficaz para o
controle da dor pds-operatdria de ovariohisterectomia em cées.

e O firocoxibe, no p6s-operatorio, segundo o protocolo empregado, é indicado pa-

ra o controle da dor p6s-operatéria de ovariohisterectomia.
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ANEXO |

Short Form of the Glasgow Composite Pain Scale (formulario simples Simplificada da

Escala Composta de Mensuracdo de Dor da Universidade de Glasgow-Escocia, Reid et

al" 2007)' SHORT FORM OF THE GLASGOW COMPOSITE PAIN SCALE
Dog’s name
Hospital Number Date / 1 Time

Surgery Yes/No (delete as appropriate)
Procedure or Condition

In the secfions below please circle the approprale score in each list and sum theze to give the tofal score.

A. Look at dog in Kennel

Is the dog? i
® o

Quiet o Ignoring any wound or painful area o

Crying or whimpering 1 Looking at wound or painful area 1

Groaning 3 Licking wound or painful area 2

ing 3 Rubbing wound or painful area 3

4

Chewing wound or painful area

In the case of spinal, pelvic or multiple limb fractures, or where assistance is
required to aid locomotion do not cammy out section B and proceed to C
Please tick if this is the case [] then proceed to C.

B. Put lead on dog and lead out of the kennel. C. If it has a wound or painful area
including abdomen, apply gentle pressure 2
inches round the site.

When the dog nises/walks is it?

&) Does it?

Marmal 0 (i)

Lame 1 Do nothing 1]

Slow or reluctant 2 Leook reund 1

Siff 3 Flinch 2

It refuses to move 4 Growl or guard area 3
Snap 4
Cry Ei]

D. Overall

Is the dog? Is the dog?

i) (i)

Happy and content or happy and bouncy a Comfortable a

et 1 Unsettled 1

Indifferent or non-responsive to sumoundings 2 Restless 2

Nervous or anxdous or fearful 3 Hunched or tense 3

Depressed or non-responsive to stimulation 4 Rigid 4

® University of Glasgow Total Score (i+i+iii+iv+v+vi) =
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ANEXO I

Linha para atribuicdo de valores Escala Analoga Visual Dindmica e Interativa — EAVDI

(adaptado de LASCELLES et al. 1994; SHIH et al. 2008; CAMARGO et al., 2011)

0 100 mm
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ANEXO [l1

&
UFRGS Universidade Federal do Rio Grande do Sul
I Faculdade de Veterinaria
et Programa de Pos-graduacio em Ciéncias Veterinarias
Tihuio do projein e pesquis

ACAD DA GABAPENTIMNA COMD ADJUVANTE NA ANALGESIA POS-OPERATORIA EM CAES

Nadico Vielerinario Responsavel pain projeto de pesquisa Emarson Antonko Confesinl. Cortain: Smemson contesirk@algs r ou 51 33086101
Medico Velernano Responsavel paia execugio projeto de pesquisac Gloriang Cabral Glanot, Contaio: glorgianctt hotmall.com ou 51 98076751

JERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE INFORMADO

A pesguisa a qual seu animal participara avaliara a viabilidade do emprego de um farmaco: a gabapentina
Para essa avaliagac os caes serac submetidos ao procedimento de castragdo que permitira avaliar o grau de
analgesia da gabapentina no pos-operatono imediate associada ou ndo a outros farmacos de uso rofineiro. Em cdes,
esse farmaco ja é utilizado para tratamento de processos dolorosos crbnicos, mas o que estaremos avaliando nessa
pesquisa & o seu potencial em processos agudos, ja que nesses casos apresenta resultsdos promissores quando
utiizados em humanos. Os animais poderdo ser alocados em grupos onde receberdo outros analgésicos, ja de
comprovada eficacia, que nao a Gabapentina. A distribuigao dos animais entre os grupos sera feita de forma aleatoria.

O procedimento cinirgico de esterilizagiolcastragio (OVARIO-HISTERECTOMIA] de fémeas tem como
objetives evitar o cicle reprodutive & a cruza entre os animais, promovendo o controle populacional e ainda
evitando-se doengas relacionadas ao trato reprodutivo.

Todo procedimento cinirgico, mesmo os considerados eletivos, podem apresentar risco a wvida do animal
devido i necessidade de submetédo a anestesia geral. Os riscos inerentes a tais procedimentos sio minimizados
quando as indicagbes cimirgicas s3o feitas de maneira criteriosa por um médico veterinario treinado. Ainda, todas
as avaliaghes pré-operatorias e exames necessanos serao realizados para maior seguranga do paciente.

A equipe executora do projeto se responsabilizara por uma avaliagao constante do paciente procurando
determinar a qualidade analgésica e ao menor sinal de desconforto por parte do animal sera empregado uma dose
suplementar de analgesia. Para essa avaliagio serdo ufilizadas escalas especificas para identificar qualquer sinal
de dor. E importante ressaltar que nenhum animal terd que permanecer com dor para o desenvolvimento desse
projeto de pesquisa.

Os animais serdo instalados em ambiente adequado, confortavel, recebendo alimentagio comercial [rag3o) e
agua a vontade. A manipulagio sera feira por equipe treinada que proporcionara passeios quatro vezes ao dia, mais
uma hora de solario por dia. O ambiente sera constantemente higienizado.

A alta medica sera no dia seguinte do procedimento cinirgico, com o paciente podendo retormar as sua casa
e receber tratamento pos-operatorio de seu cuidador, que por sua vez deverd procurar seguir as orentagdes
médicas constantes nas receitas. Sempre havera a recomendagio que em caso de alteragio no comportamento
geral do paciente se procure esclarecimento com a equipe executora.

Os custos que envolvem todo o processo de avaliagdo, procedimento operatorio, hospedagem, aimentagio
e medicamentos para tratamento pos-operatorio serao de responsabilidade da equipe executora do projeto.

Mio existe gqualquer tipo de obrigatoriedade do cdo em participar do projeto de pesquisa, podendo o
proprietario se desligar do projeto se assim achar adequado, quando lhe for mais conveniente, sem prejuizo algum
a pratica de castragao de seu cao.

Eu, . RiG: , Telefone:

autorizo a partidpacdo do canino , sob niumero de ficha clinica no HCW/UFRGS
de minha propriedade, a participacdo nesse projeto de pesguisa em gue serd realizade o
procedimento cindrgico de ovario-histerectomia para a avaliagao do potencial analgesice da gabapentina.

Estou dente das informacgdes acima descritas, bem como dos riscos cinlrgicos/anestésicos inerentes a tais
praticas. Ainda assumo ciéncia em relagdo as orientagdes recebidas e as responsabilidades relativas aos
cuidados pés-operatorios dos animais, procurando seguir as recomendages da equipe do projeto.

Porto Alegre, _ de de 20
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Caracteristicas fisicas dos escores corporais de cédes (adaptado de Laffame, 1997)

Subalimentado
Ideal

Sobrealimentado

1
Costelas, vértebras lombares, 0ssos pélvicos e todas as saliéncias dsseas
visiveis a distancia. Ndo ha gordura corporal discernivel. Perda evidente
de massa muscular

2
Costelas, vértebras lombares e 0ssos pélvicos facilmente visiveis. Ndo ha
gordura palpavel. Algumas outras saliéncias 6sseas podem estar visiveis.
Perda minima de massa muscular.

3
Costelas facilmente palpaveis podem estar visiveis sem gordura palpavel.
Visivel o topo das vértebras lombares. Os 0ssos pélvicos comegam a ficar
visiveis. Cintura e reentrancia abdominal evidentes.

4
Costelas facilmente palpaveis com minima cobertura de gordura. Vista de
cima, a cintura é facilmente observada. Reentrancia abdominal evidente.

5
Costelas palpéveis sem excessiva cobertura de gordura. Abdome retraido
quando visto de lado.

6
Costelas palpaveis com leve excesso de cobertura de gordura. A cintura é
visivel quando vista de cima, mas ndo € acentuada. Reentrancia abdominal
aparente.

7
Costelas palpéveis com dificuldade; intensa cobertura de gordura. Dep06si-
tos de gordura evidentes sobre a area lombar e base da cauda. Auséncia de
cintura ou apenas visivel. A reentrancia abdominal pode estar presente.

8
Impossivel palpar as costelas situadas sob cobertura de gordura muito
densa ou costelas palpaveis somente com pressdo acentuada. Pesados de-
positos de gordura sobre a area lombar e base da cauda. Cintura inexisten-
te. Ndo héa reentrancia abdominal. Poderd existir distensdo abdominal evi-
dente.

9
Macicos depdsitos de gordura sobre o torax, espinha e base da cauda. De-
positos de gordura no pescogo e membros. Distensdo abdominal evidente.
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ANEXO V

Classificacdo do paciente por categorias de risco anestésico ASA (conforme classifica-
cdo da Associacdo Americana de Anestesiologia — American Society of Anesthesiology.

Adaptado de Fantoni et al., 2010).

ASA |: Paciente higido

ASA 11. Paciente com doenca sistémica moderada, sem limitacGes das fungdes vitais.

ASA 111; Paciente com doenca sistémica severa, com funcdes vitais comprometidas.

ASA 1V: Paciente com doenga sistémica severa, que é um constante risco de vida.
ASA V: Paciente moribundo, morte esperada nas préximas 24 horas com ou sem in-
tervencdo cirdrgica.

EMERGENCIA: Em cirurgias de emergéncia acrescentar o E ao nimero. Maior risco
anestésico.
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ANEXO VI

Escala de Sedacao (adaptada de Lascelles et al. [1994])

Scoring system used to evaluate the dogs’ level of sedation

Level of | Score
sedation | Definition

0 | Fully alert and able to stand and walk.

=

Alert, able to maintain sternal recumbency and walk but may be ataxic.

[N

Drowsy, able to maintain sternal recumbency but unable to stand

(8]

Fast asleep, unable to raise head
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DATHDE DN ANTRIAT,

| Nome:

|F‘=s='

| wu_umr
Data Recepcio: Previsdo Alta:

=l CREUPO-

RESPONSAVELS

FXAMF ADAMISSAO

FARMACOS ADMIMISTRADOS & INTERCORRENCLAS
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| TRicoToMA ) | Fe
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| P | moRaTAGRG: | ace

OBSERVACOES:
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| ALiLiar: | AMESTESISTA

| vOLANTE:

Inicio da Anestesia;

Inicio do Procedimeanio:

MOMENTO BAZE

MOV | INCIS oD OE CoOTD

CAVID

PELE ALTA

Hiora

FC 1

FR

PAD

T ["C)

ETCDZ2

Fluldo [mikg/h)

Flem O {LAmin)
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PALP MED

GLOBD
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o6 — Operabania:

MOMENTO

HORA

CMPS:

EAVIM

- RESGATE
SEDACAD P 0OBS
ANALGESICO

30 minutos

100

1 hora

D0

2 horas

D0

3 horas

D0

4 horas

D0

6 horas

D0

D0

12 horas

D0

24 horas

100

10 dias

D0

jonsenagies:

ANALIADOR
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ANEXO IX

Avaliag3o Cies — Projeto de Pesquisa

PACIENTE N* NOME Data / /[ Hora da Avaliacio

BASEANDO-SE NO SEU TREINAMENTO E CONHECIMENTO PRATICO DE AVALIAGCAD COMPORTAMENTAL
DOS ANIMAIS, LEVANDO EM CONTA A POSTURA DO PACIENTE, INTERAGAO, EMISSAD DE SONS, FORMA
DE MOVIMENTACAD E REACAD EM RELACAC A FERIDA CIRURGICA (EVITE USAR JALECO OU ROUPAS
BRANCAS E QUAISQUER INTERFERENCIAS EXTERNAS SE NAD AS SOLICITADAS):

12 SIMPLESMENTE OBSERVE ATENTAMENTE O ANIMAL E PREENCHA AS QUESTOES 1 E 2:

. OBSERVANDO-O EM SUA AEDHGDAQEG (CANIL, GAIOLA, CAMA), O PACIENTE SE ENCONTRA:

() CQuieto efou calmoou ( ) Choramingando efou Chorando ou
{ ) Grunindo efou Gemendo ou { ) Gritando

Il. OBSERVANDO-0 EM 5UA AEDHGD&E&G (CANIL, GAIOLA, CAMA), O PACIENTE SE ENCONTRA:

{ ) Ignorando a ferida/area dolorida ou { ) Olhando a ferida/area dolorida ou
{ JLambendo a ferida/area dolorida ou { ) Esfregando a ferida/area dolorida ou
{ )Mordendo a ferida/drea dolorida

29 CHAME A ATENCAD DO PACIENTE PRONUNCIANDO SEU NOME E BATENDO PALMAS
LEVEMENTE E OBSERVE E APOS;

32 RETIRE O PACIENTE DO ALOJAMENTO, S5E ELE O PERMITIR, CAMINHE CERCA DE 5
METROS E OBSERVE; CASO CONTRARIO PASSE AS ORIENTACOES 52 E 65;

42 SOLTE O PACIENTE NO SOLARIO DO CANIL INTERAJA COM ELE E OBSERVE;

52 COM O PACIENTE EM ESTACAOQ, REALIZE A PALPACAO CERCA DE 1 CM AO REDOR DA
FERIDA CIRURGICA

BASEANDO-SE DA 22 A 52 ORIENTAGAO, RESPONDA AS QUESTOES 3, 4, 5 E &:

NL.QUANDO REMOVIDO DE SUA ACOMO Dh';iﬂ (CAMIL/GAIOLA), O PACIENTE SE LOCOMOVE:

{ ) Normalmente ou { ) Mancando ou{ ) Lentamente e/ou relutante ou
( ) Forma endurecida ou { ) Ele se recusa a mover

IV.QUANDO E APLICADA UMA LEVE PRESSAO A CERCA DE 5 CENTIMETROS DE DISTANCIA DA
FERIDA OU AREA DOLORIDA DO PACIENTE, ELE:

{ )Mao faz nadaou{ )Olha em volta ou { ) Se retrairecua ou
{ )Rosna ou protege a areaou ( ) Tenta Morder ou { ) Chora

¥. DE UMA MANEIRA GERAL O PACIENTE SE ENCONTRA:

() Feliz/satisfeito ou feliz/saltitante ou { ) Quieto ou
{ ) Indiferente/ndo-responsivo ao ambiente ou { ) Nervoso, ansioso efou com medo ou
{ ) Deprimido/ndoresponsivo ao ambiente
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ANEXO IX (cont.)

AvaliagSo Cies — Projeto de Pesquisa

PACIENTE N* || NOME | | Data f /[ Hora da Avaliacdo

VI.DE UMA MANEIRA GERAL O PACIENTE SE ENCONTRA:

{ ) Confortavel ou { ) PErTURBADOI{ ) Inquieto ou( ) Curvado/tenso ou
{ ) Rigido, endurecido efou tenso

62 OFERECA UM PETISCO AO PACIENTE

CONSIDERANDO-SE QUE 0 (ZERO) E A AUSENCIA DE DOR E 100 (CEM) E A PIOR DOR
POSSIVEL, MARQUE NO INTERVALO O PONTO QUE MELHOR QUANTIFICA A DOR DESSE

ANIMAL:

0 100 mm

APOS REALIZAR DBSERUA{;EIES PERTINENTES AO COMPORTAMENTO DOS
PACIENTES, VOCE CONSIDERA QUE:

0 paciente necessita suplementacdo analgésica: | ) sim ou [ ) ndo

0O temperamento do animal é: [ ) tranguilo ou | ) amigavel ou | ) desconfiado ou | ) agressivo

O paciente encontra-se: [ ) desperto ou | ) sedacdo leve ou | ) sedacao moderada ou | ) sedacdo severa
O Paciente: [ ) defecou efou | ) urinou. Alguma anormalidade:

O Padiente se alimentou: | ) sim ou ( ) ndo
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ANEXO X

Universidade Federal do Rio Grande do Sul
Faculdade de Veterinaria
Programa de Pos-graduacio em Ciéncias Veterinarias

Tihulo do projeto oe pesquiss. AGAO DA GABAPENTINA COMO ADJUVANTE NA AMAL-GESIA POS-OPERATORIA EM CAES
Madico Veternaro Responsavel pela execupio projetn de pesquisa; Glordano Cabral Glanofll. Contsto: glorganotildhotmall com ou 51 98076751

ORIENTACOES DE CUIDADOS POS-OPERATORIOS

PACIENTE FICHA: RESPONSAVEL:

BECOMENDACOES,

* O PACIENTE DEVE SER MONITORADO CONSTANTEMENTE, NAQO DEVENDO FICAR POR LONGOS
PERIODOS AFASTADO DE SEUS CUIDADORES.

. RESTRI{:E.D A MOVIMENTOS BRUSCOS OU ATIVIDADE FISICA. O PACIENTE DEVERA
PERMANECER EM REFOUS0O, LOCAL TRANGUILO, MAS COM LIBERDADE DE LUCDHDGEG E
ESPACO ADEQUADD PARA DEFECAR E URINAR.

+ A ALIMENTAGAO E AGUA A VONTADE, SEGUINDO A ROTINA ANTERIOR A CIRURGIA.

* A LUMPEZA DA FERIDA CIRURGICA DEVERA SER REALIZADA COM GAZE E SOLUGAD
FISIOLOGICA UMA VEZ AD DIA ATE COMPLETAR A CICATRIZACAD. O CURATIVO DEVE SER
REALIZADO COM FITA CIRURGICA HIPOALERGICA.

* PARA EVITAR QUE O PACIENTE “MEXA” NOS PONTOS E RECOMENDAVEL A COLOCAGAOD DE
COLAR ELIZABETANO ATE A RETIRADA DOS MESMOS.

+ QUALQUER .H.L'IERAI;ED COMPORTAMENTAL DO PACIENTE OU PIORA NO QUADRC COM
POSSIVEL \I'INCULH;A.O A CIRURGIA, CONTATAR A EQUIPFE EXECUTORA DO PROJETO OU
ENCAMINHAR O PACIENTE IMEDIATAMENTE AQ HCV.

* DEMAIS OHEHTAQE)ES ENCONTRAM-SE NA RECEITA MEDICA EM ANEXD

O RETORNO PARA REAVALIACAO E RETIRADA DOS PONTOS DEVERA OCORRER
EM AS MO HOSPITAL DE CLIMICAS VETERINARIAS DA
UFRGS. TRAGA A RECEITA E DEMAIS COMPROVANTES DO PACIENTE.

w5

Porto Alegre, de de 20

Eu, , RG: , proprietario do canino
, sob mumero de ficha clinica no HCW/UFRGS recebi orientagies
referente aos cuidados pos-operatorios, compreendendo e estando ciente das informagies descritas nos
receitudrios medicos e das responsabilidades de tal tratamento para a seguranga do meu animal. Essas
recomendagdes, além de sua instrucdo, s3o importantes para a manutencdo da sadde do seu animal.

Porto Alegre, de de 20




ANEXO XI

186

Tabela I: Valores individuais do periodo pré e trans-operatério de frequéncia cardiaca (batimentos por
minuto) e respectivos momentos de avaliagdo de caninos submetidos a ovariohisterectomia
tratados no periodo pré-operatério com gabapentina-placebo (PLAGABA, n=15), gabapen-
tina-tramadol (TRAGABA, n=16) ou gabapentina-firocoxibe (FIROGABA, n=16)

Frequéncia cardiaca (batimentos por minuto)

Momentos
GRUPO ANIMAL BASE INDU INCIS oD OE COTO CAVID PELE ALTA
PLAGABA 1 132 146 108 62 100 85 82 98 97
PLAGABA 2 118 140 97 154 167 87 161 147 153
PLAGABA 3 140 105 85 84 62 88 82 77 90
PLAGABA 4 111 129 106 138 114 111 103 108 124
PLAGABA 5 148 153 126 120 82 85 87 92 91
PLAGABA 6 118 143 98 95 81 92 94 116 101
PLAGABA 7 98 143 82 103 51 65 74 78 88
PLAGABA 8 113 170 150 95 101 111 116 128 151
PLAGABA 9 111 137 86 66 89 82 72 106 105
PLAGABA 10 144 141 134 149 105 136 104 90 90
PLAGABA 11 152 144 149 140 134 104 90 95 126
PLAGABA 12 127 139 111 110 99 94 99 105 111
PLAGABA 13 67 119 119 119 105 91 110 108 92
PLAGABA 14 126 109 66 83 87 62 89 108 101
PLAGABA 15 161 119 74 75 70 64 72 75 102
TRAGABA 1 95 122 129 123 120 121 122 121 131
TRAGABA 2 96 120 98 96 64 72 80 67 64
TRAGABA 3 126 160 140 134 87 109 129 133 123
TRAGABA 4 129 118 147 131 124 118 121 140 121
TRAGABA 5 102 114 114 120 116 104 86 94 93
TRAGABA 6 108 182 154 145 128 115 126 144 117
TRAGABA 7 133 141 90 124 114 152 80 99 100
TRAGABA 8 118 154 95 83 119 120 130 110 115
TRAGABA 9 85 123 113 93 112 80 93 80 89
TRAGABA 10 118 124 120 64 53 59 61 70 86
TRAGABA 11 118 91 95 101 82 85 67 94 104
TRAGABA 12 125 88 96 105 95 107 80 83 87
TRAGABA 13 111 94 118 99 81 80 91 133 129
TRAGABA 14 125 88 96 105 95 107 80 83 87
TRAGABA 15 118 129 170 92 88 60 72 88 130
TRAGABA 16 113 164 100 205 133 111 80 141 118
FIROGABA 1 101 148 136 127 117 118 118 121 128
FIROGABA 2 129 143 83 91 67 90 76 159 102
FIROGABA 3 80 108 110 56 92 46 56 64 57
FIROGABA 4 152 121 126 112 99 93 82 113 145
FIROGABA 5 125 115 76 38 163 140 118 121 119
FIROGABA 6 97 145 165 74 70 70 104 114 107
FIROGABA 7 91 82 68 66 106 58 65 72 87
FIROGABA 8 115 114 120 138 81 51 48 60 68
FIROGABA 9 132 113 99 103 113 100 125 135 132
FIROGABA 10 96 170 85 100 100 106 100 95 135
FIROGABA 11 102 125 113 120 108 120 120 121 123
FIROGABA 12 89 148 107 116 79 75 63 89 80
FIROGABA 13 111 126 107 94 98 87 89 103 105
FIROGABA 14 150 89 156 137 100 107 207 164 153
FIROGABA 15 91 125 116 78 69 72 75 107 104
FIROGABA 16 116 128 112 107 98 93 96 106 108

BASE: pré-operatdria; INDU: indugao anestésica; INCIS: incisdo cirurgica; OD: sec¢do do ovario direito; OE:
sec¢do do ovario esquerdo; COTO: sec¢do do coto uterino; CAVIDADE: execug¢do da sutura da cavidade ab-

dominal; PELE: execugdo de sutura da pele e ALTA: interrupg¢do do procedimento anestésico.




187

Tabela II: Valores individuais do periodo pré e trans-operatdrio de frequéncia respiratéria (movimentos
por minuto) e respectivos momentos de avaliagdo de caninos submetidos a ovariohisterec-
tomia tratados no periodo pré-operatério com gabapentina-placebo (PLAGABA, n=15), ga-
bapentina-tramadol (TRAGABA, n=16) ou gabapentina-firocoxibe (FIROGABA, n=16)

Frequéncia respirat6ria (movimentos por minuto)

Momentos
GRUPO ANIMAL BASE INDU INCIS oD OE COTO CAVID PELE ALTA
PLAGABA 1 30 30 30 30 30 30 30 30 30
PLAGABA 2 17 8 6 12 34 38 16 23 14
PLAGABA 3 19 6 6 6 6 6 6 6 29
PLAGABA 4 16 8 8 5 13 10 11 8 34
PLAGABA 5 11 10 12 7 10 6 6 6 21
PLAGABA 6 13 17 8 7 7 8 9 7 15
PLAGABA 7 13 8 8 5 10 15 9 7 11
PLAGABA 8 14 7 8 8 5 6 8 14 17
PLAGABA 9 33 17 12 8 6 6 11 6 10
PLAGABA 10 23 7 8 8 5 6 8 14 17
PLAGABA 11 23 13 13 8 13 6 5 8 33
PLAGABA 12 20 13 11 9 13 23 13 15 25
PLAGABA 13 32 35 13 23 19 19 11 24 73
PLAGABA 14 19 26 20 9 12 17 29 25 23
PLAGABA 15 17 20 17 18 19 18 22 7 28
TRAGABA 1 24 8 32 10 7 5 28 15 13
TRAGABA 2 29 16 12 7 7 9 8 11 11
TRAGABA 3 10 8 6 8 8 8 6 6 12
TRAGABA 4 23 8 8 8 27 9 6 4 10
TRAGABA 5 17 9 9 9 9 9 6 8 14
TRAGABA 6 30 45 16 6 10 6 9 5 4
TRAGABA 7 34 7 8 8 9 23 6 8 25
TRAGABA 8 33 8 13 11 9 5 6 5 5
TRAGABA 9 32 6 6 13 7 7 6 7 7
TRAGABA 10 12 5 8 7 6 10 8 6 16
TRAGABA 11 31 8 14 18 9 8 10 7 29
TRAGABA 12 24 20 9 7 7 8 12 8 10
TRAGABA 13 22 8 10 8 8 10 10 10 16
TRAGABA 14 9 20 9 7 7 8 12 8 10
TRAGABA 15 12 15 25 6 8 12 18 24 46
TRAGABA 16 28 17 8 8 16 8 30 12 14
FIROGABA 1 21 30 30 30 30 30 30 30 30
FIROGABA 2 32 30 24 9 26 15 30 30 18
FIROGABA 3 19 14 17 7 9 15 13 6 10
FIROGABA 4 35 9 10 9 9 6 7 15 10
FIROGABA 5 23 6 10 6 12 8 6 9 18
FIROGABA 6 33 16 22 5 10 10 8 7 17
FIROGABA 7 22 5 5 7 7 13 11 7 7
FIROGABA 8 25 12 12 10 5 6 6 8 6
FIROGABA 9 22 10 8 9 9 5 7 20 14
FIROGABA 10 11 8 9 12 13 7 7 14 17
FIROGABA 11 18 11 6 15 9 17 14 16 26
FIROGABA 12 22 9 7 7 9 11 7 10 21
FIROGABA 13 24 13 13 11 12 11 12 13 17
FIROGABA 14 11 9 13 9 7 15 6 6 22
FIROGABA 15 17 32 10 9 11 7 9 15 8
FIROGABA 16 22 14 12 10 11 14 12 12 20

BASE: pré-operatoria; INDU: inducdo anestésica; INCIS: incisdo cirtirgica; OD: sec¢do do ovario direito; OE:
sec¢do do ovario esquerdo; COTO: sec¢do do coto uterino; CAVIDADE: execug¢do da sutura da cavidade ab-
dominal; PELE: execugdo de sutura da pele e ALTA: interrupgao do procedimento anestésico.
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Tabela Ill: Valores individuais do periodo pré e trans-operatério de saturacdo de oxigénio em hemoglo-
bina (%)e respectivos momentos de avaliagdo de caninos submetidos a ovariohisterecto-
mia tratados no periodo pré-operatério com gabapentina-placebo (PLAGABA, n=15), gaba-
pentina-tramadol (TRAGABA, n=16) ou gabapentina-firocoxibe (FIROGABA, n=16)

Saturacdo de oxigénio em hemoglobina (%)

Momentos
GRUPO ANIMAL BASE INDU INCIS oD OE COTO CAVID PELE ALTA
PLAGABA 1 - 96 98 99 97 96 100 97 98
PLAGABA 2 - 97 96 92 93 96 95 94 95
PLAGABA 3 - 98 97 97 97 96 97 97 96
PLAGABA 4 - 95 99 99 99 99 99 100 97
PLAGABA 5 - 98 99 96 99 99 98 92 92
PLAGABA 6 - 95 99 98 96 95 97 96 95
PLAGABA 7 - 95 99 99 99 99 99 99 95
PLAGABA 8 - 98 97 97 98 96 96 96 96
PLAGABA 9 - 100 98 99 100 100 100 100 100
PLAGABA 10 - 97 98 98 100 100 100 100 100
PLAGABA 11 - 95 95 95 95 95 93 93 93
PLAGABA 12 - 97 98 98 98 98 98 97 97
PLAGABA 13 - 100 100 100 100 100 100 100 100
PLAGABA 14 - 97 97 97 97 97 97 97 97
PLAGABA 15 - 97 97 97 97 97 97 97 97
TRAGABA 1 - 98 99 99 97 96 100 100 99
TRAGABA 2 - 96 98 96 96 97 96 96 95
TRAGABA 3 - 98 96 98 97 94 93 93 99
TRAGABA 4 - 99 100 100 100 100 100 97 99
TRAGABA 5 - 99 99 99 97 99 99 99 100
TRAGABA 6 - 96 96 96 96 99 94 87 95
TRAGABA 7 - 100 100 100 100 100 100 100 100
TRAGABA 8 - 98 97 97 95 94 96 96 100
TRAGABA 9 - 100 100 100 100 96 100 100 100
TRAGABA 10 - 98 96 95 95 95 94 94 95
TRAGABA 11 - 99 93 96 96 95 96 97 94
TRAGABA 12 - 97 98 97 97 97 97 93 93
TRAGABA 13 - 97 97 97 97 97 97 97 95
TRAGABA 14 - 97 98 97 97 97 97 93 93
TRAGABA 15 - 98 98 98 98 98 92 98 98
TRAGABA 16 - 98 93 94 95 94 94 95 95
FIROGABA 1 - 97 97 100 100 100 100 100 100
FIROGABA 2 - 97 97 95 97 96 99 97 96
FIROGABA 3 - 96 96 97 96 97 97 98 97
FIROGABA 4 - 97 100 98 98 98 98 96 98
FIROGABA 5 - 96 97 95 95 95 96 97 96
FIROGABA 6 - 100 100 100 98 98 98 98 96
FIROGABA 7 - 100 100 100 100 100 100 100 100
FIROGABA 8 - 98 97 98 95 96 96 93 100
FIROGABA 9 - 97 100 100 100 99 99 99 99
FIROGABA 10 - 98 99 99 99 99 99 99 98
FIROGABA 11 - 100 100 100 100 100 100 100 100
FIROGABA 12 - 98 98 98 98 98 99 99 100
FIROGABA 13 - 99 99 99 98 98 99 98 98
FIROGABA 14 - 97 97 97 97 97 97 97 96
FIROGABA 15 - 98 98 98 98 98 98 98 98
FIROGABA 16 - 98 98 99 98 98 98 98 99

BASE: pré-operatdria; INDU: indugao anestésica; INCIS: incisdo cirurgica; OD: sec¢do do ovario direito; OE:
seccdo do ovario esquerdo; COTO: sec¢dao do coto uterino; CAVIDADE: execugdo da sutura da cavidade ab-

dominal; PELE: execugdo de sutura da pele e ALTA: interrupgao do procedimento anestésico.
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Tabela IV: Valores individuais do periodo pré e trans-operatério de presséo arterial média (milimetros
de mercirio) e respectivos momentos de avaliagdo de caninos submetidos a ovariohisterec-
tomia tratados no periodo pré-operatério com gabapentina-placebo (PLAGABA, n=15), ga-

bapentina-tramadol (TRAGABA, n=16) ou gabapentina-firocoxibe (FIROGABA, n=16)

Pressdo arterial média (milimetros de mercurio)

Momentos

GRUPO ANIMAL BASE INDU INCIS oD OE COTO CAVID PELE ALTA
PLAGABA 1 132 86 57 89 93 74 77 77 63
PLAGABA 2 91 70 55 107 68 60 124 103 103
PLAGABA 3 112 67 59 81 73 100 76 92 114
PLAGABA 4 112 64 69 80 83 77 83 76 104
PLAGABA 5 96 58 41 77 73 60 70 72 68
PLAGABA 6 95 46 45 97 83 75 52 76 81
PLAGABA 7 103 51 52 56 56 57 56 69 94
PLAGABA 8 117 88 57 100 95 86 84 86 106
PLAGABA 9 81 72 61 68 98 109 101 119 120
PLAGABA 10 97 83 98 68 90 86 84 81 117
PLAGABA 11 111 74 68 116 135 92 87 81 137
PLAGABA 12 102 75 57 86 82 78 80 82 97
PLAGABA 13 109 40 64 102 101 95 110 123 119
PLAGABA 14 104 50 58 68 97 81 80 113 105
PLAGABA 15 93 103 54 59 76 63 83 82 130
TRAGABA 1 104 73 77 93 80 74 61 62 70
TRAGABA 2 105 61 63 60 70 83 62 69 63
TRAGABA 3 116 60 73 88 101 112 85 88 125
TRAGABA 4 120 59 62 85 82 74 77 97 105
TRAGABA 5 99 37 51 90 94 86 54 59 111
TRAGABA 6 105 44 52 120 123 87 77 71 80
TRAGABA 7 99 94 68 137 115 164 83 117 130
TRAGABA 8 88 55 55 67 87 101 87 65 78
TRAGABA 9 103 95 49 82 79 50 42 59 123
TRAGABA 10 99 51 61 84 88 85 64 76 102
TRAGABA 11 105 78 67 114 90 88 75 104 111
TRAGABA 12 125 59 59 76 79 67 60 57 83
TRAGABA 13 122 101 81 119 148 135 111 114 127
TRAGABA 14 125 59 59 76 79 67 60 57 83
TRAGABA 15 112 77 67 96 90 77 84 96 116
TRAGABA 16 93 89 62 117 72 122 90 116 96
FIROGABA 1 124 92 53 79 77 69 54 49 81
FIROGABA 2 76 77 52 74 85 80 60 83 72
FIROGABA 3 106 69 67 65 73 44 40 55 57
FIROGABA 4 127 56 46 74 88 86 93 90 116
FIROGABA 5 90 81 52 77 136 94 72 84 92
FIROGABA 6 92 91 73 123 98 93 83 89 96
FIROGABA 7 116 48 80 138 130 102 93 101 133
FIROGABA 8 93 52 44 83 90 81 66 79 104
FIROGABA 9 113 59 58 71 72 85 84 110 100
FIROGABA 10 85 76 67 117 116 111 90 85 122
FIROGABA 11 93 101 68 98 97 99 92 95 106
FIROGABA 12 125 82 50 86 91 86 66 83 104
FIROGABA 13 104 72 59 88 94 83 72 82 95
FIROGABA 14 111 100 92 130 126 119 126 111 108
FIROGABA 15 134 81 66 97 81 100 62 98 92
FIROGABA 16 132 70 59 80 73 75 57 69 63

BASE: pré-operatoéria; INDU: indugdo anestésica; INCIS: incisdo cirurgica; OD: sec¢do do ovario direito; OE:
seccdo do ovario esquerdo; COTO: secgao do coto uterino; CAVIDADE: execugdo da sutura da cavidade abdo-
minal; PELE: execugao de sutura da pele e ALTA: interrupcdo do procedimento anestésico.
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Tabela V: Valores individuais do periodo pré e trans-operatdrio de presséo arterial sistélica (milimetros
de mercirio) e respectivos momentos de avaliagdo de caninos submetidos a ovariohisterec-
tomia tratados no periodo pré-operatério com gabapentina-placebo (PLAGABA, n=15), ga-

bapentina-tramadol (TRAGABA, n=16) ou gabapentina-firocoxibe (FIROGABA, n=16)

Pressdo arterial sistélica (milimetros de mercurio)

Momentos
GRUPO ANIMAL BASE INDU INCIS oD OE COTO CAVID PELE ALTA
PLAGABA 1 174 128 83 111 115 113 111 96 109
PLAGABA 2 149 99 96 128 110 92 140 149 151
PLAGABA 3 152 111 91 107 109 112 86 114 135
PLAGABA 4 142 102 106 125 128 123 109 119 139
PLAGABA 5 133 91 77 91 105 119 96 117 93
PLAGABA 6 130 71 71 123 111 106 74 87 98
PLAGABA 7 148 70 84 86 103 96 102 93 119
PLAGABA 8 187 144 81 122 133 112 112 133 134
PLAGABA 9 131 99 81 122 116 119 111 139 153
PLAGABA 10 126 107 116 122 104 112 112 120 153
PLAGABA 11 198 121 112 140 153 138 116 114 163
PLAGABA 12 150 97 87 102 112 100 95 113 127
PLAGABA 13 133 87 98 118 116 117 136 130 135
PLAGABA 14 136 92 82 120 131 110 115 133 128
PLAGABA 15 125 133 81 98 108 103 106 103 137
TRAGABA 1 139 115 102 108 97 91 89 75 96
TRAGABA 2 155 84 85 110 114 122 81 84 95
TRAGABA 3 156 85 96 114 124 137 107 108 134
TRAGABA 4 164 83 85 108 104 112 105 117 135
TRAGABA 5 153 56 63 112 118 107 78 80 122
TRAGABA 6 154 54 67 149 144 124 105 104 100
TRAGABA 7 156 126 109 157 163 189 137 148 161
TRAGABA 8 128 79 78 93 112 114 124 102 102
TRAGABA 9 176 124 97 98 95 70 73 91 157
TRAGABA 10 137 40 92 108 108 110 90 107 120
TRAGABA 11 190 109 87 130 119 116 106 124 132
TRAGABA 12 164 90 95 111 104 99 82 85 107
TRAGABA 13 178 131 136 155 175 159 137 152 149
TRAGABA 14 164 90 95 111 104 99 82 85 107
TRAGABA 15 160 112 80 116 104 104 115 132 147
TRAGABA 16 144 124 90 134 102 131 116 136 141
FIROGABA 1 182 109 93 112 94 97 102 91 109
FIROGABA 2 122 100 73 87 104 98 89 118 97
FIROGABA 3 170 104 130 94 130 86 82 82 92
FIROGABA 4 185 82 75 86 103 96 117 123 147
FIROGABA 5 128 98 72 99 166 126 99 104 117
FIROGABA 6 141 120 96 157 128 111 104 143 141
FIROGABA 7 150 83 101 157 143 121 119 123 161
FIROGABA 8 116 86 72 102 114 97 93 109 124
FIROGABA 9 166 78 90 100 102 103 105 136 28
FIROGABA 10 127 96 101 139 144 142 120 135 147
FIROGABA 11 121 147 110 127 131 135 121 123 139
FIROGABA 12 164 123 70 93 105 102 77 103 127
FIROGABA 13 147 100 91 110 120 107 101 116 116
FIROGABA 14 158 109 116 169 162 143 158 139 140
FIROGABA 15 223 134 95 134 116 131 125 124 117
FIROGABA 16 174 99 91 125 105 106 77 93 112

BASE: pré-operatdria; INDU: indugdao anestésica; INCIS: incisdo cirurgica; OD: sec¢do do ovario direito; OE:
seccdo do ovario esquerdo; COTO: sec¢ao do coto uterino; CAVIDADE: execugdo da sutura da cavidade ab-

dominal; PELE: execugdo de sutura da pele e ALTA: interrupgao do procedimento anestésico.
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Tabela VI: Valores individuais do periodo pré e trans-operatério de pressao arterial diastélica (milime-
tros de mercurio) e respectivos momentos de avaliagdo de caninos submetidos a ovariohis-
terectomia tratados no periodo pré-operatério com gabapentina-placebo (PLAGABA, n=15),
gabapentina-tramadol (TRAGABA, n=16) ou gabapentina-firocoxibe (FIROGABA, n=16)

Pressdo arterial diastélica (milimetros de mercurio)

Momentos
GRUPO ANIMAL BASE INDU INCIS oD OE COTO CAVID PELE ALTA
PLAGABA 1 112 68 44 75 79 91 92 68 78
PLAGABA 2 64 47 39 87 63 50 93 80 82
PLAGABA 3 89 50 41 65 89 94 60 82 99
PLAGABA 4 87 46 46 63 59 50 55 57 86
PLAGABA 5 79 42 30 70 56 78 52 58 57
PLAGABA 6 73 32 45 76 65 55 37 55 39
PLAGABA 7 81 38 32 45 57 44 44 54 71
PLAGABA 8 87 62 44 87 71 75 68 67 78
PLAGABA 9 65 48 51 78 86 85 81 104 111
PLAGABA 10 80 62 66 78 74 75 68 65 102
PLAGABA 11 73 60 44 92 116 73 69 59 107
PLAGABA 12 79 57 42 64 70 60 58 66 80
PLAGABA 13 97 56 49 76 80 77 91 97 100
PLAGABA 14 88 38 39 49 70 53 56 78 87
PLAGABA 15 78 89 37 43 53 43 70 64 107
TRAGABA 1 88 56 56 79 63 61 50 49 58
TRAGABA 2 80 44 51 82 60 59 50 50 50
TRAGABA 3 89 45 53 72 87 89 73 72 98
TRAGABA 4 164 42 49 77 59 52 57 77 88
TRAGABA 5 72 28 112 62 72 69 45 46 95
TRAGABA 6 84 38 44 101 98 75 64 52 71
TRAGABA 7 71 65 51 111 96 120 60 97 100
TRAGABA 8 69 38 39 45 76 77 37 50 64
TRAGABA 9 67 67 65 57 58 40 33 47 103
TRAGABA 10 80 41 42 69 78 73 55 63 84
TRAGABA 11 63 57 48 84 71 59 53 82 91
TRAGABA 12 99 42 43 53 59 48 43 44 62
TRAGABA 13 100 79 63 97 131 111 94 86 114
TRAGABA 14 99 42 43 53 59 48 43 44 62
TRAGABA 15 82 49 54 66 65 97 56 81 93
TRAGABA 16 74 76 49 87 61 96 61 98 69
FIROGABA 1 96 65 39 57 64 49 41 41 62
FIROGABA 2 53 56 39 56 69 59 43 66 51
FIROGABA 3 77 49 46 49 67 61 36 38 41
FIROGABA 4 99 42 35 56 78 76 79 75 93
FIROGABA 5 65 59 36 63 97 71 53 61 69
FIROGABA 6 72 64 54 92 79 72 72 63 69
FIROGABA 7 79 32 68 92 122 91 70 88 104
FIROGABA 8 81 40 32 69 70 61 47 58 91
FIROGABA 9 94 44 45 53 61 67 65 95 86
FIROGABA 10 60 70 51 103 98 98 80 101 107
FIROGABA 11 73 82 50 79 70 77 75 76 87
FIROGABA 12 99 65 34 70 73 70 60 73 83
FIROGABA 13 78 54 44 68 77 69 59 71 75
FIROGABA 14 88 87 78 110 96 100 97 92 86
FIROGABA 15 100 59 53 77 58 77 84 74 69
FIROGABA 16 68 39 41 63 56 55 37 54 99

BASE: pré-operatoéria; INDU: indugdo anestésica; INCIS: incisdo cirurgica; OD: sec¢do do ovario direito; OE:
sec¢ao do ovario esquerdo; COTO: sec¢ao do coto uterino; CAVIDADE: execug¢do da sutura da cavidade abdo-
minal; PELE: execugao de sutura da pele e ALTA: interrupcdo do procedimento anestésico.
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Tabela VII: Valores individuais do periodo trans-operatério de temperatura esofagica (°C) e respectivos
momentos de avaliagcdo de caninos submetidos a ovariohisterectomia tratados no periodo
pré-operatério com gabapentina-placebo (PLAGABA, n=15), gabapentina-tramadol (TRA-
GABA, n=16) ou gabapentina-firocoxibe (FIROGABA, n=16)

temperatura esofagica (°C)

Momentos

GRUPO ANIMAL BASE INDU INCIS oD OE COTO CAVID PELE ALTA
PLAGABA 1 - 38,4 38,5 38,4 385 38,5 38,4 38,4 38,4
PLAGABA 2 - 37,9 37,2 37,1 37,2 37,1 37,2 37,8 37,8
PLAGABA 3 - 37,7 37,8 37,9 37,8 37,8 37,7 37,6 37,6
PLAGABA 4 - 37,6 37,4 37,4 37,4 37,4 37,3 37,2 37,3
PLAGABA 5 - 38,7 38,6 38,6 38,5 38,5 38,3 38 37,9
PLAGABA 6 - 38,3 38,1 38 37,8 37,7 37,7 37,4 37,5
PLAGABA 7 - 37,9 37,6 37,6 37,4 37,4 37 36,9 36,8
PLAGABA 8 - 37,8 37,6 37,5 373 37,3 37,3 37,1 37,1
PLAGABA 9 - 37,2 37,2 37,1 37,1 37,2 37,1 37,1 37

PLAGABA 10 - 37,2 37,5 37,5 37,4 37,4 37,3 37,2 37,1
PLAGABA 11 - 38,7 38,7 38,7 38,7 38,7 38,7 38,7 38,7
PLAGABA 12 - 38 37,9 37,9 37,9 37,8 37,7 37,6 37,6
PLAGABA 13 - 36,8 36,8 36,8 36,8 36,8 36,5 36,4 36,4
PLAGABA 14 - 37,5 38 37,8 37,8 37,8 37,7 37,6 37,6
PLAGABA 15 - 37 36,5 36,5 36,5 36,5 36,4 36,3 36,2
TRAGABA 1 - 37,8 37,9 37,8 37,7 37,7 37,7 37,6 37,6
TRAGABA 2 - 37,8 37,9 37,8 37,8 37,7 37,5 37,4 37,4
TRAGABA 3 - 37,7 37,7 37,6 37,4 37,1 36,8 36,9 37

TRAGABA 4 - 38,6 38,5 38,4 38,4 38,3 38,2 38,1 38

TRAGABA 5 - 38,2 38,2 38 37,9 37,8 37,6 37,4 37,4
TRAGABA 6 - 38,5 38,4 38,2 384 37,9 37,2 36,9 36,9
TRAGABA 7 - 38,5 38,7 38,6 38,6 38,6 38,5 38 38,4
TRAGABA 8 - 37,7 37,7 37,5 37,2 37 36,9 36,6 36,6
TRAGABA 9 - 37,3 37,2 37 37 37 36,9 36,5 36,4
TRAGABA 10 - 37,6 37,6 37,3 3773 37,2 37 36,8 36,8
TRAGABA 11 - 38 37,8 37,6 37,4 37,3 37,1 37 37

TRAGABA 12 - 37,2 37,2 37,2 37,2 37,2 37 36,8 36,7
TRAGABA 13 - 38,7 38,5 38,4 38,4 38,1 38,1 38 38

TRAGABA 14 - 37,2 37,2 37,2 37,2 37,2 37 36,8 36,7
TRAGABA 15 - 37,8 37,8 37,8 37,8 37,8 37,8 37,8 37,8
TRAGABA 16 - 37,9 37,7 37,6 373 37,1 36,8 36,8 36,6
FIROGABA 1 - 38 37,8 37,9 38 38,1 38,2 38,2 38,1
FIROGABA 2 - 38,5 38,2 38,2 38 38,1 38,1 38,1 38,1
FIROGABA 3 - 37,4 37,5 37,1 36,5 36,8 36,4 36,4 36,4
FIROGABA 4 - 38,2 38,6 38,6 385 38,9 38,3 38,2 38,2
FIROGABA 5 - 38,3 38,2 38,2 381 38 37,8 37,7 37,7
FIROGABA 6 - 37,3 37,2 37,2 37,1 37 36,7 36,5 36,7
FIROGABA 7 - 37,6 37,4 37,4 37,4 37,3 37,2 37,2 37,5
FIROGABA 8 - 38,2 38,3 38,2 381 38 37,8 37,6 37,5
FIROGABA 9 - 37,6 37,6 37,6 37,4 37,2 37,1 36,7 36,7
FIROGABA 10 - 37,8 36,2 37 37,2 37,7 34,8 36,6 36,6
FIROGABA 11 - 37,7 37,9 38,8 38,9 38,8 38,6 38,5 38,4
FIROGABA 12 - 37,6 37,4 37,4 37,2 37,1 37 36,7 36,7
FIROGABA 13 - 37,8 37,7 37,7 37,7 37,6 37,4 37,2 37,3
FIROGABA 14 - 37,4 37,4 37,4 37,4 37,3 37,1 37,1 37,1
FIROGABA 15 - 37,8 37,7 37,4 373 37,5 37,6 37,6 37,6
FIROGABA 16 - 37,7 37,7 37,4 37,4 37,4 37,6 37,6 37,6

BASE: pré-operatoéria; INDU: indugdo anestésica; INCIS: incisdo cirurgica; OD: sec¢do do ovario direito; OE:
seccdo do ovario esquerdo; COTO: secgao do coto uterino; CAVIDADE: execugdo da sutura da cavidade abdo-
minal; PELE: execugao de sutura da pele e ALTA: interrupcdo do procedimento anestésico.
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Tabela VIII: Valores individuais do periodo trans-operatério de tensao de didxido de carbono ao final da
expiracao (milimetros de mercurio) e respectivos momentos de avaliagdo de caninos sub-
metidos a ovariohisterectomia tratados no periodo pré-operatério com gabapentina-placebo
(PLAGABA, n=15), gabapentina-tramadol (TRAGABA, n=16) ou gabapentina-firocoxibe
(FIROGABA, n=16)

tensdo de didxido de carbono ao final da expiracdo (milimetros de mercurio)
Momentos
GRUPO ANIMAL BASE INDU INCIS OD OE COTO CAVID PELE ALTA
PLAGABA 1 - 33 34 40 34 29 33 34 35
PLAGABA 2 - 35 33 32 34 33 30 43 42
PLAGABA 3 - 38 31 31 32 26 29 32 44
PLAGABA 4 - 33 28 31 26 27 27 29 40
PLAGABA 5 - 33 31 32 29 28 30 32 33
PLAGABA 6 - 32 26 27 28 28 28 27 45
PLAGABA 7 - 26 27 30 29 30 27 26 30
PLAGABA 8 - 32 32 33 34 34 31 31 31
PLAGABA 9 - 30 30 20 21 22 21 26 39
PLAGABA 10 - 37 24 25 22 21 29 36 31
PLAGABA 11 - 28 26 25 24 25 26 25 43
PLAGABA 12 - 32 30 30 30 29 29 32 37
PLAGABA 13 - 15 19 33 33 25 34 31 34
PLAGABA 14 - 30 26 19 43 39 43 42 41
PLAGABA 15 - 14 36 35 35 38 42 47 51
TRAGABA 1 - 48 41 38 46 40 44 43 47
TRAGABA 2 - 30 24 24 22 23 20 20 19
TRAGABA 3 - 43 38 33 37 33 31 34 33
TRAGABA 4 - 33 21 21 27 27 26 26 39
TRAGABA 5 - 21 21 20 20 18 17 16 39
TRAGABA 6 - 41 32 33 24 44 46 47 23
TRAGABA 7 - 36 30 32 34 29 36 35 33
TRAGABA 8 - 35 29 26 35 35 32 28 28
TRAGABA 9 - 29 22 25 24 22 26 23 37
TRAGABA 10 - 36 34 28 30 30 30 35 42
TRAGABA 11 - 34 26 25 27 24 21 21 23
TRAGABA 12 - 35 33 34 33 31 36 34 34
TRAGABA 13 - 32 37 33 31 30 26 27 34
TRAGABA 14 - 33 33 40 31 29 30 34 36
TRAGABA 15 - 37 25 26 29 24 28 23 29
TRAGABA 16 - 23 20 21 25 15 18 25 23
FIROGABA 1 - 36 32 32 34 28 36 35 33
FIROGABA 2 - 26 30 32 27 26 26 23 40
FIROGABA 3 - 35 31 31 34 35 30 34 42
FIROGABA 4 - 36 26 30 28 25 37 41 39
FIROGABA 5 - 33 31 27 37 38 38 37 36
FIROGABA 6 - 36 20 24 25 23 23 25 35
FIROGABA 7 - 35 32 27 37 36 37 43 43
FIROGABA 8 - 31 27 29 29 28 27 29 42
FIROGABA 9 - 32 30 26 33 31 31 24 38
FIROGABA 10 - 32 27 18 37 29 26 21 21
FIROGABA 11 - 35 33 33 30 35 38 31 32
FIROGABA 12 - 30 18 18 15 16 16 21 33
FIROGABA 13 - 34 29 28 30 29 31 31 36
FIROGABA 14 - 34 26 25 27 24 21 21 23
FIROGABA 15 - 39 36 34 40 42 40 26 33
FIROGABA 16 - 31 27 37 38 38 37 36 30

BASE: pré-operatoéria; INDU: indugdo anestésica; INCIS: incisdo cirurgica; OD: sec¢do do ovario direito; OE:
seccdo do ovario esquerdo; COTO: secgao do coto uterino; CAVIDADE: execugdo da sutura da cavidade abdo-
minal; PELE: execugao de sutura da pele e ALTA: interrupcdo do procedimento anestésico.
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Tabela IX: Valores individuais do periodo trans-operatério de concentracao de isoflurano (V%) fornecido
ao paciente e respectivos momentos de avaliagdo de caninos submetidos a ovariohisterec-
tomia tratados no periodo pré-operatério com gabapentina-placebo (PLAGABA, n=15), ga-
bapentina-tramadol (TRAGABA, n=16) ou gabapentina-firocoxibe (FIROGABA, n=16)

concentracdo de isoflurano (V%)

Momentos

GRUPO ANIMAL BASE INDU INCIS oD OE COTO CAVID PELE ALTA
PLAGABA 1 - 3 2 0 1,5 1 2 2 3
PLAGABA 2 - 3 2 2 2 2 2 2 3
PLAGABA 3 - 2 1,5 1,5 1,5 1,5 2 2 2
PLAGABA 4 - 2 2 2 2 1 1,5 1,5 2
PLAGABA 5 - 3 2 2 1,5 1,5 1,5 3 3
PLAGABA 6 - 2 2 2 2 2 2 2 2
PLAGABA 7 - 3 0 1 1 1,25 1,25 1,25 3
PLAGABA 8 - 3 3 2 2 2 2 2 3
PLAGABA 9 - 3 3 2 2 2 2 2 3
PLAGABA 10 - 3 3 2 2 2 1 1 3
PLAGABA 11 - 3 3 3 3 1,5 1,5 1,5 3
PLAGABA 12 - 2,5 2 1,5 1,5 1,5 1,5 1 2,5
PLAGABA 13 - 2 2 2 1,5 1,5 3 3 2
PLAGABA 14 - 2 1 1 1 1 1,5 1,5 2
PLAGABA 15 - 2,5 2,5 2,5 1,5 1 1,5 1,5 2,5
TRAGABA 1 - 3 2 2 2 2 2 2 3
TRAGABA 2 - 2 2 1 1 1 1,5 1,5 2
TRAGABA 3 - 2 2 1,5 1,5 1,5 1,5 1,5 2
TRAGABA 4 - 2 2 2 2 2 2 2 2
TRAGABA 5 - 1,5 1,5 1,5 1,5 1,5 1,5 0 1,5
TRAGABA 6 - 3,5 2,5 2,5 2,5 2,5 2,5 2 3,5
TRAGABA 7 - 3 1,5 2 2,5 2,5 1,5 2 3
TRAGABA 8 - 2 2 2 2 2 2 2 2
TRAGABA 9 - 2 2 2 2 2 1,5 1,5 2
TRAGABA 10 - 2 2 1,25 1,75 1,5 1,5 1,5 2
TRAGABA 11 - 2,5 2,5 3 3 2 2 2 2,5
TRAGABA 12 - 2 2 2 2 2 2 2 2
TRAGABA 13 - 2 2 2 2 2 2 2 2
TRAGABA 14 - 2 2 2 2 2 2 2 2
TRAGABA 15 - 2 2 2 1,5 1,5 1 1 2
TRAGABA 16 - 2 2 2 1,5 1,5 1,5 1,5 2
FIROGABA 1 - 3 3 2 2 2 2 1 2
FIROGABA 2 - 3 3 3 3 3 3 3 3
FIROGABA 3 - 2 2 0 0 2 1,5 1,5 2
FIROGABA 4 - 3 2 1,5 1,5 0,75 1,5 2 3
FIROGABA 5 - 2 2 1,5 2 2 2 2 2
FIROGABA 6 - 2 3,5 2 2 2 2 1 2
FIROGABA 7 - 3 2 1,5 1 1 1 3 3
FIROGABA 8 - 3 3 2 1,5 1,25 1,25 1 3
FIROGABA 9 - 3 2 2 2 2 2 4 3
FIROGABA 10 - 2 2,5 2 2,5 2,5 2,5 2,5 2
FIROGABA 11 - 3 3 2 2 2 2 2 3
FIROGABA 12 - 3 4 3 2 1 0,75 3 3
FIROGABA 13 - 2,5 2,5 2 1,5 1,5 1 2 2,5
FIROGABA 14 - 3 4 4 4 4 3 2,5 3
FIROGABA 15 - 2 3 2 2 2 2 2 2
FIROGABA 16 - 2 1,5 1 1 1 3 1 2

BASE: pré-operatodria; INDU: indugdo anestésica; INCIS: incisdo cirtirgica; OD: sec¢ao do ovario direito; OE: secgao
do ovario esquerdo; COTO: secgdo do coto uterino; CAVIDADE: execugdo da sutura da cavidade abdominal; PELE:
execucgdo de sutura da pele e ALTA: interrup¢do do procedimento anestésico.
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Tabela X: Valores individuais do periodo pré e pds-operatério de frequéncia cardiaca (batimentos por

minuto) e respectivos momentos de avaliagdo de caninos submetidos a ovariohisterectomia
tratados no periodo pré-operatério com gabapentina-placebo (PLAGABA, n=15), gabapenti-
na-tramadol (TRAGABA, n=16) ou gabapentina-firocoxibe (FIROGABA, n=16)

frequéncia cardiaca (batimentos por minuto)

Momentos
GRUPO ANIMAL BASE 30 60 120 180 240 360 480 720 1440
PLAGABA 1 132 143 132 132 126 133 133 141 135 129
PLAGABA 2 118 154 152 135 129 84 113 95 118 85
PLAGABA 3 140 133 129 145 115 84 84 115 133 128
PLAGABA 4 111 148 133 144 133 134 140 140 111 121
PLAGABA 5 148 136 177 152 148 104 136 121 123 136
PLAGABA 6 118 133 166 118 118 126 102 115 110 108
PLAGABA 7 98 138 152 91 83 108 95 79 76 70
PLAGABA 8 113 91 115 106 106 108 98 100 67 106
PLAGABA 9 111 125 106 115 118 106 123 129 85 85
PLAGABA 10 144 84 136 148 129 129 113 106 152 140
PLAGABA 11 152 144 126 106 128 98 108 123 81 84
PLAGABA 12 127 131 137 124 117 117 115 119 114 111
PLAGABA 13 67 115 115 104 61 56 61 51 90 111
PLAGABA 14 126 133 148 148 144 148 128 140 144 161
PLAGABA 15 161 98 90 78 80 61 68 56 67 121
TRAGABA 1 95 126 106 98 83 74 68 79 72 83
TRAGABA 2 9% 122 64 69 133 148 118 106 61 115
TRAGABA 3 126 126 111 62 64 68 57 65 64 64
TRAGABA 4 129 129 126 126 140 126 69 121 58 100
TRAGABA 5 102 140 126 123 123 123 133 118 123 89
TRAGABA 6 108 140 69 58 146 64 72 71 102 72
TRAGABA 7 133 144 148 161 111 152 144 140 111 108
TRAGABA 8 118 156 90 70 65 69 81 66 76 129
TRAGABA 9 85 183 81 90 102 64 84 90 113 152
TRAGABA 10 118 136 136 136 136 118 131 131 131 140
TRAGABA 11 118 144 115 128 106 84 85 95 100 115
TRAGABA 12 125 148 148 190 111 98 100 106 100 121
TRAGABA 13 111 115 108 140 123 111 118 113 102 108
TRAGABA 14 182 182 179 171 156 104 126 152 128 121
TRAGABA 15 118 118 91 106 72 91 106 103 81 99
TRAGABA 16 113 171 140 108 106 62 91 85 95 140
FIROGABA 1 101 172 81 99 102 63 84 90 113 144
FIROGABA 2 129 161 140 140 101 111 121 129 123 131
FIROGABA 3 80 84 68 96 129 156 57 118 90 111
FIROGABA 4 152 177 152 129 84 91 75 75 93 112
FIROGABA 5 125 166 144 129 113 93 100 106 100 123
FIROGABA 6 97 166 171 104 104 118 108 133 108 83
FIROGABA 7 91 118 93 121 72 69 65 96 136 136
FIROGABA 8 115 156 111 118 144 87 84 85 118 115
FIROGABA 9 132 140 140 176 111 144 113 80 113 123
FIROGABA 10 9% 161 177 98 148 148 102 126 102 108
FIROGABA 11 102 136 136 123 115 123 9% 97 133 121
FIROGABA 12 89 126 136 144 78 92 88 84 77 85
FIROGABA 13 111 150 132 126 109 113 95 103 110 115
FIROGABA 14 150 190 171 148 152 115 102 104 126 85
FIROGABA 15 91 129 121 98 100 104 77 85 85 96
FIROGABA 16 116 129 99 102 103 104 110 113 112 134

BASE: pré-operatodria; 30: avaliagao trinta minutos, 60: avaliagdao uma hora; 120: avaliagao duas horas; 180:
avaliagdo trés horas; 240: avaliagdao quatro horas; 360: avaliagdo seis horas; 480: avaliagdo oito horas; 720:
avalia¢do doze horas; 1440: avaliagdo vinte e quatro horas.
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Tabela XI: Valores individuais do periodo pré e pds-operatério de presséao arterial sistélica (milimetros
de mercurio) e respectivos momentos de avaliagdo de caninos submetidos a ovariohisterec-
tomia tratados no periodo pré-operatério com gabapentina-placebo (PLAGABA, n=15), gaba-
pentina-tramadol (TRAGABA, n=16) ou gabapentina-firocoxibe (FIROGABA, n=16)

pressao arterial sistolica (milimetros de mercdrio)

Momentos
GRUPO ANIMAL BASE 30 60 120 180 240 360 480 720 1440
PLAGABA 1 174 176 180 172 180 182 131 147 143 147
PLAGABA 2 149 164 167 175 167 144 172 142 178 132
PLAGABA 3 152 168 166 172 169 169 143 178 155 167
PLAGABA 4 142 160 164 171 177 163 193 163 211 180
PLAGABA 5 133 139 176 144 154 179 177 179 158 141
PLAGABA 6 130 155 165 122 135 170 172 143 155 156
PLAGABA 7 148 158 135 136 156 111 132 145 144 115
PLAGABA 8 187 198 189 183 155 185 170 175 170 186
PLAGABA 9 131 167 153 175 171 163 179 159 156 156
PLAGABA 10 126 175 167 134 146 146 128 150 157 159
PLAGABA 11 198 195 189 183 188 154 161 170 163 123
PLAGABA 12 150 167 165 158 162 162 156 156 160 153
PLAGABA 13 133 175 175 164 132 123 132 137 171 176
PLAGABA 14 136 189 180 177 182 185 175 185 179 175
PLAGABA 15 125 198 143 187 147 168 146 153 159 188
TRAGABA 1 139 146 155 155 144 155 155 148 154 135
TRAGABA 2 155 154 161 142 128 191 171 163 139 182
TRAGABA 3 156 172 202 174 163 181 172 189 161 165
TRAGABA 4 164 169 182 182 176 161 161 191 176 165
TRAGABA 5 153 165 171 186 186 189 166 175 228 175
TRAGABA 6 154 233 169 167 155 160 157 160 163 188
TRAGABA 7 156 186 172 200 174 220 165 164 161 160
TRAGABA 8 128 171 161 146 128 117 102 122 146 128
TRAGABA 9 176 167 179 141 168 171 127 125 132 136
TRAGABA 10 137 144 144 144 144 161 120 120 120 153
TRAGABA 11 190 184 182 179 178 166 159 169 188 144
TRAGABA 12 164 176 176 131 170 160 146 158 125 159
TRAGABA 13 178 179 198 179 185 191 189 191 165 191
TRAGABA 14 128 124 159 142 155 176 133 139 156 147
TRAGABA 15 160 201 172 190 171 181 168 157 181 175
TRAGABA 16 144 122 194 175 165 167 176 165 172 175
FIROGABA 1 182 165 173 186 189 189 165 175 167 170
FIROGABA 2 122 167 154 180 182 137 146 145 133 126
FIROGABA 3 170 134 159 168 175 152 161 146 121 181
FIROGABA 4 185 175 197 167 144 125 181 181 137 126
FIROGABA 5 128 174 172 163 169 145 139 156 139 147
FIROGABA 6 141 168 153 179 165 154 142 138 142 148
FIROGABA 7 150 180 189 155 171 152 160 153 119 127
FIROGABA 8 116 156 169 170 123 144 159 150 124 166
FIROGABA 9 166 177 176 164 156 185 177 186 177 147
FIROGABA 10 127 148 179 183 177 177 153 179 103 132
FIROGABA 11 121 181 175 175 169 171 153 159 157 149
FIROGABA 12 164 130 159 178 170 147 138 150 144 156
FIROGABA 13 147 164 169 177 169 163 156 159 146 150
FIROGABA 14 158 189 170 182 165 160 163 155 164 150
FIROGABA 15 223 164 162 179 185 178 153 165 165 171
FIROGABA 16 174 167 159 167 169 154 165 150 177 132

BASE: pré-operatodria; 30: avaliagdo trinta minutos, 60: avaliagdo uma hora; 120: avaliagdo duas horas; 180:
avaliacdo trés horas; 240: avaliagdo quatro horas; 360: avaliagdo seis horas; 480: avaliacao oito horas; 720:

avaliacdo doze horas; 1440: avaliagdo vinte e quatro horas.
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Tabela XlI: Valores individuais do periodo pré e pés-operatorio de presséao arterial diastélica (milimetros
de merclrio) e respectivos momentos de avaliagdo de caninos submetidos a ovariohiste-
rectomia tratados no periodo pré-operatério com gabapentina-placebo (PLAGABA, n=15),
gabapentina-tramadol (TRAGABA, n=16) ou gabapentina-firocoxibe (FIROGABA, n=16)

pressao arterial diastolica (milimetros de mercdrio)

Momentos
GRUPO ANIMAL BASE 30 60 120 180 240 360 480 720 1440
PLAGABA 1 112 102 104 107 107 79 67 58 78 79
PLAGABA 2 64 106 105 89 99 86 75 89 75 48
PLAGABA 3 89 99 104 98 92 89 90 101 101 104
PLAGABA 4 87 104 130 105 104 107 112 107 123 122
PLAGABA 5 79 101 80 89 107 88 74 92 90 39
PLAGABA 6 73 66 81 71 70 80 62 75 72 85
PLAGABA 7 81 126 79 89 73 82 78 89 86 70
PLAGABA 8 87 123 119 105 87 109 131 103 96 106
PLAGABA 9 65 99 88 76 61 103 90 87 73 73
PLAGABA 10 80 117 98 95 95 95 94 100 81 89
PLAGABA 11 73 118 124 111 98 98 87 95 79 60
PLAGABA 12 79 104 98 92 91 88 85 88 85 79
PLAGABA 13 97 99 99 95 67 49 67 71 68 111
PLAGABA 14 88 134 98 102 100 124 112 108 85 109
PLAGABA 15 78 144 85 122 106 109 93 84 107 135
TRAGABA 1 88 98 87 94 9% 105 82 92 95 82
TRAGABA 2 80 99 79 81 77 108 61 103 83 55
TRAGABA 3 89 98 90 94 107 99 69 72 94 95
TRAGABA 4 104 108 99 99 117 113 102 90 109 95
TRAGABA 5 72 90 89 92 102 91 81 99 105 99
TRAGABA 6 84 122 108 110 78 90 92 84 89 78
TRAGABA 7 71 106 103 104 104 91 116 83 96 96
TRAGABA 8 69 106 106 75 65 73 68 65 75 65
TRAGABA 9 67 114 117 89 126 109 70 76 71 92
TRAGABA 10 80 90 90 90 90 80 86 86 86 85
TRAGABA 11 63 101 107 107 118 158 67 80 75 95
TRAGABA 12 99 90 90 95 110 101 84 72 87 85
TRAGABA 13 100 9% 102 104 97 89 121 80 105 120
TRAGABA 14 79 87 91 98 93 91 95 76 83 92
TRAGABA 15 82 121 76 99 92 77 109 90 86 69
TRAGABA 16 74 60 134 133 104 89 81 75 87 69
FIROGABA 1 9% 88 89 90 102 103 81 97 95 96
FIROGABA 2 53 95 105 114 104 88 93 94 79 79
FIROGABA 3 77 85 78 108 95 92 106 54 78 106
FIROGABA 4 99 107 79 99 86 84 77 77 80 79
FIROGABA 5 65 91 9% 103 98 80 86 89 86 78
FIROGABA 6 72 97 84 80 85 84 82 74 78 79
FIROGABA 7 79 100 89 88 79 86 89 81 80 81
FIROGABA 8 81 83 9% 88 89 81 72 89 87 87
FIROGABA 9 94 9% 9% 102 104 95 95 52 95 78
FIROGABA 10 60 109 99 9% 92 92 90 90 71 76
FIROGABA 11 73 80 106 96 92 109 97 105 109 73
FIROGABA 12 99 99 80 95 102 92 90 87 91 89
FIROGABA 13 79 95 94 98 100 91 90 82 87 84
FIROGABA 14 88 103 99 89 89 93 97 89 81 89
FIROGABA 15 100 125 118 113 113 89 98 75 75 109
FIROGABA 16 68 95 78 99 98 84 116 89 95 76

BASE: pré-operatodria; 30: avaliagao trinta minutos, 60: avaliagdo uma hora; 120: avaliagao duas horas; 180:
avaliacdo trés horas; 240: avaliagdao quatro horas; 360: avaliagdo seis horas; 480: avalia¢do oito horas; 720:

avalia¢do doze horas; 1440: avaliagdo vinte e quatro horas.
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Tabela XIlI: Valores individuais do periodo pré e pos-operatério de pressdo arterial média (milimetros
de mercurio) e respectivos momentos de avaliagdo de caninos submetidos a ovariohiste-
rectomia tratados no periodo pré-operatorio com gabapentina-placebo (PLAGABA, n=15),
gabapentina-tramadol (TRAGABA, n=16) ou gabapentina-firocoxibe (FIROGABA, n=16)

pressao arterial média (milimetros de mercdrio)

Momentos
GRUPO ANIMAL BASE 30 60 120 180 240 360 480 720 1440
PLAGABA 1 132 128 122 126 127 111 88 87 101 107
PLAGABA 2 91 123 131 126 133 115 119 102 108 79
PLAGABA 3 112 123 129 130 123 115 104 126 123 127
PLAGABA 4 112 126 101 126 126 126 139 126 154 151
PLAGABA 5 9% 110 102 105 120 125 108 129 112 71
PLAGABA 6 95 95 109 93 88 107 99 105 91 104
PLAGABA 7 103 139 9% 106 99 92 107 107 101 85
PLAGABA 8 117 118 136 131 109 138 144 127 120 144
PLAGABA 9 81 120 107 102 99 130 122 107 97 97
PLAGABA 10 97 132 121 109 113 113 107 116 103 112
PLAGABA 11 111 140 147 133 121 118 114 118 107 77
PLAGABA 12 103 127 119 117 117 118 116 118 116 109
PLAGABA 13 109 124 124 117 86 72 86 101 96 140
PLAGABA 14 104 159 123 127 131 139 129 129 124 142
PLAGABA 15 93 163 109 145 120 128 118 102 131 152
TRAGABA 1 104 117 109 124 111 122 106 110 114 100
TRAGABA 2 105 116 102 111 94 148 99 130 100 91
TRAGABA 3 116 122 127 120 125 124 94 112 116 115
TRAGABA 4 120 130 127 121 134 129 122 123 130 115
TRAGABA 5 99 115 114 125 127 121 109 118 146 118
TRAGABA 6 105 159 126 120 103 112 109 104 118 95
TRAGABA 7 99 128 128 126 131 135 131 110 121 124
TRAGABA 8 88 127 131 96 86 87 79 84 96 86
TRAGABA 9 103 132 139 105 140 129 84 92 91 113
TRAGABA 10 99 108 108 108 108 108 97 97 97 104
TRAGABA 11 105 133 129 131 137 94 97 109 108 112
TRAGABA 12 125 114 114 105 125 123 112 106 100 109
TRAGABA 13 122 125 131 127 124 131 136 116 133 142
TRAGABA 14 9% 99 116 112 111 116 106 94 103 110
TRAGABA 15 112 143 120 125 118 111 123 121 120 106
TRAGABA 16 93 80 155 147 125 110 81 101 108 106
FIROGABA 1 124 115 117 125 129 121 107 118 119 120
FIROGABA 2 76 119 121 135 124 108 112 106 97 97
FIROGABA 3 106 97 104 123 121 113 126 84 93 127
FIROGABA 4 127 132 118 133 115 97 111 111 96 97
FIROGABA 5 90 118 119 121 120 97 101 110 101 101
FIROGABA 6 92 125 107 113 118 102 102 92 94 98
FIROGABA 7 116 126 122 110 116 104 112 99 91 9
FIROGABA 8 93 106 120 115 100 101 110 109 99 113
FIROGABA 9 113 122 122 122 123 125 122 97 122 101
FIROGABA 10 85 121 130 121 123 123 116 122 83 9
FIROGABA 11 93 124 125 129 117 133 115 122 134 98
FIROGABA 12 125 109 113 127 121 113 104 114 106 111
FIROGABA 13 105 123 120 125 123 114 112 108 107 107
FIROGABA 14 111 137 119 125 114 116 124 109 114 111
FIROGABA 15 134 142 133 129 140 118 111 101 101 130
FIROGABA 16 132 119 104 133 120 102 131 109 122 9

BASE: pré-operatoria; 30: avaliagdo trinta minutos, 60: avaliagdo uma hora; 120: avalia¢do duas horas; 180:
avaliagdo trés horas; 240: avaliagao quatro horas; 360: avaliagdo seis horas; 480: avalia¢do oito horas; 720:

avalia¢do doze horas; 1440: avaliagdo vinte e quatro horas.
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Tabela XIV: Valores individuais do periodo pré e pés-operatério de pontuacéo no formulério curto da

Escala Composta de Mensuracéo de Dor (ECMD) da Universidade de Glasgow (adapta-
da de Reid et al., 2007) e respectivos momentos de avaliacdo de caninos submetidos a
ovariohisterectomia tratados no periodo pré-operatério com gabapentina-placebo (PLA-
GABA, n=15), gabapentina-tramadol (TRAGABA, n=16) ou gabapentina-firocoxibe (FI-
ROGABA, n=16)

Pontuagé&o no formulario curto da ECMD

Momentos
GRUPO ANIMAL BASE 30 60 120 180 240 360 480 720 1440
PLAGABA 1 2 5 5 5 9 5 5 5 8 4
PLAGABA 2 2 4 5 5 7 5 5 5 5 3
PLAGABA 3 1 1 5 12 3 4 3 2 1 2
PLAGABA 4 1 3 4 3 3 5 4 3 3 1
PLAGABA 5 0 5 3 3 2 3 4 1 1 1
PLAGABA 6 1 4 8 5 3 5 5 3 4 2
PLAGABA 7 3 2 3 3 5 7 5 5 5 1
PLAGABA 8 2 3 5 6 5 3 4 3 5 0
PLAGABA 9 0 5 5 4 5 4 3 5 2 1
PLAGABA 10 1 4 5 6 5 5 5 8 5 3
PLAGABA 11 0 2 4 7 5 5 5 5 5 0
PLAGABA 12 0 5 5 5 5 8 5 5 5 2
PLAGABA 13 1 5 5 8 5 9 5 4 8 2
PLAGABA 14 0 2 4 3 2 4 4 3 1 3
PLAGABA 15 2 5 5 8 10 5 4 5 4 2
TRAGABA 1 2 5 5 9 5 5 5 8 4 4
TRAGABA 2 1 4 3 5 9 3 8 3 2 4
TRAGABA 3 0 5 14 3 5 10 4 5 12 2
TRAGABA 4 0 2 3 4 4 4 7 3 3 1
TRAGABA 5 1 4 2 5 1 2 2 2 3 1
TRAGABA 6 2 5 10 4 3 5 8 4 5 1
TRAGABA 7 0 3 5 4 7 5 5 3 3 2
TRAGABA 8 3 12 5 8 5 2 5 5 4 1
TRAGABA 9 1 5 5 5 5 7 5 5 5 2
TRAGABA 10 0 3 3 2 6 5 5 5 4 1
TRAGABA 11 0 5 5 5 8 5 5 6 3 2
TRAGABA 12 1 4 4 5 5 5 5 8 8 2
TRAGABA 13 3 3 3 3 4 3 5 6 5 3
TRAGABA 14 0 5 5 6 5 7 5 4 4 2
TRAGABA 15 0 1 5 2 2 2 1 2 1 1
TRAGABA 16 1 5 5 8 5 5 9 2 2 1
FIROGABA 1 0 5 5 5 3 3 3 1 0 0
FIROGABA 2 0 5 5 2 1 2 2 1 1 1
FIROGABA 3 2 5 3 3 5 3 0 3 3 3
FIROGABA 4 1 4 4 9 3 3 3 3 4 1
FIROGABA 5 0 4 5 4 4 2 2 3 2 1
FIROGABA 6 1 2 2 5 5 5 4 2 1 1
FIROGABA 7 1 3 4 4 2 2 1 2 2 2
FIROGABA 8 1 5 5 2 5 3 4 5 5 1
FIROGABA 9 1 4 4 3 2 1 2 1 0 0
FIROGABA 10 0 5 5 4 3 4 5 2 2 1
FIROGABA 11 0 5 3 3 4 3 1 5 1 2
FIROGABA 12 1 1 3 5 5 5 4 5 3 2
FIROGABA 13 0 5 5 4 5 3 2 3 2 1
FIROGABA 14 0 4 4 5 5 2 3 3 4 2
FIROGABA 15 0 3 1 2 3 3 2 1 1 1
FIROGABA 16 1 3 5 3 5 5 4 2 1 1

BASE: pré-operatoria; 30: avaliagdo trinta minutos, 60: avaliagdo uma hora; 120: avaliacdo duas horas; 180:
avaliacdo trés horas; 240: avaliagdo quatro horas; 360: avaliagdo seis horas; 480: avaliacao oito horas; 720:
avalia¢do doze horas; 1440: avaliagdo vinte e quatro horas.
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Tabela XV: Valores individuais do periodo pré e pos-operatdrio de pontuagdo na Escala Analdgica Vi-

sual Interativa e Dindmica (EAVID) e respectivos momentos de avaliagdo de caninos sub-
metidos a ovariohisterectomia tratados no periodo pré-operatério com gabapentina-placebo
(PLAGABA, n=15), gabapentina-tramadol (TRAGABA, n=16) ou gabapentina-firocoxibe
(FIROGABA, n=16)

Pontuacéo na EAVID

PLAGABA
PLAGABA
PLAGABA
PLAGABA
PLAGABA
PLAGABA
PLAGABA
PLAGABA
PLAGABA
PLAGABA
PLAGABA
PLAGABA
PLAGABA
PLAGABA
PLAGABA
TRAGABA
TRAGABA
TRAGABA
TRAGABA
TRAGABA
TRAGABA
TRAGABA
TRAGABA
TRAGABA
TRAGABA
TRAGABA
TRAGABA
TRAGABA
TRAGABA
TRAGABA
TRAGABA
FIROGABA
FIROGABA
FIROGABA
FIROGABA
FIROGABA
FIROGABA
FIROGABA
FIROGABA
FIROGABA
FIROGABA
FIROGABA
FIROGABA
FIROGABA
FIROGABA
FIROGABA

Momentos
GRUPO ANIMAL BASE 30 60 120 180 240 360 480 720 1440
1 5 29 27 29 34 27 29 27 30 18
2 6 27 28 25 31 26 22 24 15 17
3 4 15 23 36 25 23 17 20 14 9
4 5 6 19 23 26 27 25 23 24 11
5 5 20 22 18 17 21 20 19 15 12
6 4 24 36 18 22 27 26 22 25 19
7 6 16 17 23 26 30 23 25 23 13
8 7 21 27 31 24 20 27 23 28 12
9 5 18 24 27 29 27 21 26 20 12
10 7 25 24 30 25 28 27 34 23 14
11 4 18 24 32 27 24 28 28 28 15
12 6 28 29 29 28 30 27 28 28 13
13 5 25 28 31 28 32 26 20 31 14
14 5 13 14 14 15 14 11 12 9 12
15 7 26 28 31 36 28 27 27 22 19
1 6 22 29 33 24 21 22 33 24 17
2 6 25 26 28 35 25 36 24 24 17
3 5 25 38 27 29 32 23 21 39 13
4 6 16 24 23 24 24 31 17 22 11
5 6 25 22 18 18 14 17 21 22 10
6 7 28 32 26 24 29 34 27 22 11
7 5 24 26 26 31 16 17 18 20 12
8 5 33 29 34 23 27 28 22 24 14
9 6 28 29 29 28 30 27 28 28 11
10 5 24 23 21 31 27 25 28 25 11
11 5 28 29 29 35 22 22 33 21 13
12 5 20 25 27 23 27 25 33 32 12
13 5 22 22 22 23 24 26 31 28 13
14 6 21 25 31 23 33 27 20 21 14
15 5 14 25 20 22 20 22 21 21 8
16 6 25 22 33 24 25 31 23 23 12
1 6 22 27 27 21 20 22 23 20 14
2 4 25 24 20 11 11 12 12 10 6
3 6 25 20 22 27 19 16 12 18 10
4 7 22 28 42 27 19 18 16 16 13
5 5 24 29 23 20 24 17 19 17 14
6 5 24 24 27 28 29 23 20 8 10
7 6 18 20 20 18 16 14 13 18 13
8 5 24 28 27 22 22 20 23 22 9
9 5 25 29 27 16 20 14 11 8 7
10 6 27 28 27 22 20 25 20 22 11
11 5 28 19 23 25 25 12 22 16 8
12 5 18 24 26 19 26 18 21 24 18
13 7 26 27 24 25 25 18 19 18 15
14 6 21 25 28 25 20 13 22 20 17
15 6 18 16 22 24 23 20 15 16 9
16 5 20 29 21 28 25 20 11 10 11

FIROGABA

BASE: pré-operatodria; 30: avaliagdo trinta minutos, 60: avaliagdo uma hora; 120: avaliagdo duas horas; 180:
avaliagdo trés horas; 240: avaliagdao quatro horas; 360: avaliagdo seis horas; 480: avalia¢do oito horas; 720:
avaliagdo doze horas; 1440: avaliagado vinte e quatro horas.
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Tabela XVI: Nimero de animais (n°) e representatividade em porcentagem (%) em cada pontuagéo da

categoria vocalizagdo do formulario curto da Escala Composta de Mensuracdo de Dor
(ECMD) da Universidade de Glasgow (adaptada de Reid et al., 2007) nos dez momentos
de avaliagdo periodo perioperatério (ovariohisterectomia), de cadelas tratadas com gaba-
pentina-placebo (PLAGABA, n=15) ou gabapentina-tramadol (TRAGABA, n=16) ou gaba-
pentina-firocoxibe (FIROGABA, n=16)

N° e % de animais na pontuacéo da categoria vocalizacdo da ECMD

TEMPO  PONTUACAO GRUPO

PLAGABA TRAGABA FIROGABA

NO % NO % Ne %

(0) 14 93 14 88 15 94

(1) 1 7 2 13 1 6

30 (2) 0 0 0 0 0 0
(3) 0 0 0 0 0 0

(0) 14 93 14 88 15 94

(1) 1 7 2 13 1 6

60 (2) 0 0 0 0 0 0
(3) 0 0 0 0 0 0

(0) 14 93 14 88 16 100

(1) 1 7 2 13 0 0

120 (2) 0 0 0 0 0 0
(3) 0 0 0 0 0 0

(0) 14 93 15 94 16 100

(1) 1 7 1 6 0 0

180 (2) 0 0 0 0 0 0
(3) 0 0 0 0 0 0

(0) 14 93 13 81 16 100

(1) 1 7 3 19 0 0

240 (2) 0 0 0 0 0 0
(3) 0 0 0 0 0 0

(0) 14 93 13 81 16 100
(1) 1 7 3 19 0 0
360 (2) 0 0 0 0 0 0
(3) 0 0 0 0 0 0

(0) 15 100 15 94 16 100
(1) 0 0 1 6 0 0
480 (2) 0 0 0 0 0 0
(3) 0 0 0 0 0 0

(0) 14 93 14 88 16 100
(1) 1 7 2 13 0 0
720 (2) 0 0 0 0 0 0
(3) 0 0 0 0 0 0

(0) 14 93 15 94 16 100
(1) 1 7 1 6 0 0
1440 (2) 0 0 0 0 0 0
(3) 0 0 0 0 0 0

(0) 14 93 15 94 16 100
3 (1) 1 7 1 6 0 0
PRE (2) 0 0 0 0 0 0
(3) 0 0 0 0 0 0

PONTUAGAO: (0) QUIETO E/OU CALMO; ( 1) CHORAMINGANDO E/OU CHORANDO; (2 ) GRUNINDO E/OU GEMENDO);
(3) GRITANDO
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Tabela XVII: Nimero de animais (n°) e representatividade em porcentagem (%) em cada pontuagéo da
categoria atencao a ferida cirargica do formulario curto da Escala Composta de Mensu-
racdo de Dor (ECMD) da Universidade de Glasgow (adaptada de Reid et al., 2007) nos
dez momentos de avaliagcao periodo perioperatério (ovariohisterectomia), de cadelas tra-
tadas com gabapentina-placebo (PLAGABA, n=15) ou gabapentina-tramadol (TRAGA-
BA, n=16) ou gabapentina-firocoxibe (FIROGABA, n=16)

N° e % de animais na pontuagéo da categoria aten¢éo a ferida cirdrgica da ECMD

TEMPO  PONTUACAO GRUPO

PLAGABA TRAGABA FIROGABA

NP % No % NP %

(0) 12 80 5 25 7 44

(1) 3 20 1 63 7 44

30 (2) 0 0 0 0 2 13
(3) 0 0 0 0 0 0

(4) 0 0 0 0 0 0

(0) 10 67 7 38 8 50

(1) 5 33 7 44 6 38

60 (2) 0 0 2 6 2 13
(3) 0 0 0 0 0 0

(4) 0 0 0 0 0 0

(0) 6 40 7 44 7 44

(1) 8 53 8 44 7 44

120 (2) 1 7 1 0 2 13
(3) 0 0 0 0 0 0

(4) 0 0 0 0 0 0

(0) 10 67 9 56 10 63

(1) 5 33 5 25 6 38

180 (2) 0 0 2 6 0 0
(3) 0 0 0 0 0 0

(4) 0 0 0 0 0 0

(0) 10 67 9 56 9 56

(1) 4 27 5 25 7 44

240 (2) 1 7 2 6 0 0
(3) 0 0 0 0 0 0

(4) 0 0 0 0 0 0

(0) 9 60 12 75 10 63

(1) 6 40 2 6 4 25

360 (2) 0 0 2 6 2 13
(3) 0 0 0 0 0 0

(4) 0 0 0 0 0 0

(0) 9 60 1 63 12 75

(1) 5 33 4 25 2 13

480 (2) 1 7 1 0 2 13
(3) 0 0 0 0 0 0

(4) 0 0 0 0 0 0

(0) 10 67 1 69 10 63

(1) 3 20 4 13 1 6

720 (2) 2 13 1 6 5 31
(3) 0 0 0 0 0 0

(4) 0 0 0 0 0 0

(0) 12 80 13 75 16 100

(1) 3 20 2 6 0 0

1440 (2) 0 0 1 6 0 0
(3) 0 0 0 0 0 0

(4) 0 0 0 0 0 0

(0) 15 100 16 88 16 100

3 (1) 0 0 0 0 0 0
PRE (2) 0 0 0 0 0 0
(3) 0 0 0 0 0 0

(4) 0 0 0 0 0 0

Pontuagdo: (0 ) Ignorando a ferida/area dolorida; ( 1) Olhando a ferida/area dolorida; (2 ) Lambendo a ferida/area

dolorida; ( 3 ) Esfregando a ferida/area dolorida; (4 ) Mordendo a ferida/area dolorida
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Tabela XVIII: Namero de animais (n°) e representatividade em porcentagem (%) em cada pontuacao da
categoria mobilidade do formulario curto da Escala Composta de Mensuragdo de Dor
(ECMD) da Universidade de Glasgow (adaptada de Reid et al., 2007) nos dez momentos
de avaliagdo periodo perioperatério (ovariohisterectomia), de cadelas tratadas com gaba-
pentina-placebo (PLAGABA, n=15) ou gabapentina-tramadol (TRAGABA, n=16) ou gaba-

pentina-firocoxibe (FIROGABA, n=16)

N° e % de animais na pontuagdo da categoria mobilidade da ECMD

TEMPO  PONTUACAO

PLAGABA TRAGABA FIROGABA

No % N° % No %

(0) 8 53 7 44 11 69
(1) 0 0 3 19 1 6

30 (2) 6 40 5 31 4 25
(3) 0 0 0 0 0 0

(4) 1 7 1 6 0 0

(0) 6 40 7 44 9 56
(1) 3 20 2 13 1 6

60 (2) 5 33 6 38 6 38
(3) 0 0 0 0 0 0

(4) 1 7 1 6 0 0

(0) 9 60 10 63 9 56

(1) 0 0 3 19 2 13

120 (2) 5 33 3 19 5 31
(3) 0 0 0 0 0 0

(4) 1 7 0 0 0 0

(0) 6 40 8 50 12 75

(1) 0 0 2 13 0 0

180 (2) 8 53 5 31 4 25
(3) 1 7 0 0 0 0

(4) 0 0 1 6 0 0

(0) 8 53 9 56 13 81
(1) 0 0 2 13 1 6

240 (2) 6 40 3 19 2 13
(3) 1 7 0 0 0 0

(4) 0 0 2 13 0 0

(0) 11 73 6 38 14 88

(1) 0 0 2 13 2 13

360 (2) 4 27 8 50 0 0
(3) 0 0 0 0 0 0

(4) 0 0 0 0 0 0

(0) 10 67 11 69 14 88

(1) 1 7 0 0 1 6

480 (2) 4 27 5 31 1 6
(3) 0 0 0 0 0 0

(4) 0 0 0 0 0 0

(0) 11 73 11 69 16 100

(1) 1 7 0 0 0 0

720 (2) 3 20 4 25 0 0
(3) 0 0 0 0 0 0

(4) 0 0 1 6 0 0

(0) 14 93 15 94 16 100

(1) 0 0 0 0 0 0

1440 (2) 1 7 1 6 0 0
(3) 0 0 0 0 0 0

(4) 0 0 0 0 0 0

(0) 15 100 16 100 16 100

3 (1) 0 0 0 0 0 0
PRE (2) 0 0 0 0 0 0
(3) 0 0 0 0 0 0

(4) 0 0 0 0 0 0

Pontuacdo: (0) Normalmente ; (1) Mancando; ( 2 ) Lentamente e/ou relutante; ( 3 ) Forma endurecida;

(4) Ele se recusa a mover
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Tabela XIX: Numero de animais (n°) e representatividade em porcentagem (%) em cada pontuacao da

categoria resposta a palpagéo da ferida cirargica do formulario curto da Escala Composta
de Mensuracdo de Dor (ECMD) da Universidade de Glasgow (adaptada de Reid et al.,
2007) nos dez momentos de avaliagdo periodo perioperatério (ovariohisterectomia), de
cadelas tratadas com gabapentina-placebo (PLAGABA, n=15) ou gabapentina-tramadol
(TRAGABA, n=16) ou gabapentina-firocoxibe (FIROGABA, n=16)

N° e % de animais na pontuacéo da categoria resposta a ferida da ECMD

TEMPO PONTUACAO GRUPO
PLAGABA TRAGABA FIROGABA
N° % N° % N° %
) 7 47 6 38 6 38
(1) 4 27 6 38 4 25
(2) 4 27 3 19 6 38
30 (3) 0 0 1 6 0 0
(4) 0 0 0 0 0 0
(5) 0 0 0 0 0 0
(0) 4 27 5 a1 5 31
(1) 5 33 3 19 5 31
(2) 5 3 7 44 6 38
60 (3) 0 0 0 0 0 0
(4) 1 7 0 0 0 0
(5) 0 0 1 6 0 0
(0) 3 20 4 25 4 25
(1) 6 40 6 38 9 56
(2) 3 20 5 31 3 19
120 (3) 2 13 1 6 0 0
(4) 1 7 0 0 0 0
(5) 0 0 0 0 0 0
(0) 4 27 6 38 4 25
(1) 6 40 2 13 8 50
(2) 5 3 6 38 4 25
180 (3) 0 0 2 13 0 0
(4) 0 0 0 0 0 0
(5) 0 0 0 0 0 0
(0) 1 7 7 44 6 38
(1) 5 33 3 19 6 38
(2) 6 40 5 31 4 25
240 (3) 2 13 1 6 0 0
(4) 1 7 0 0 0 0
(5) 0 0 0 0 0 0
(0) 1 7 3 19 2 13
(1) 4 27 7 44 9 56
(2) 9 60 5 31 5 31
360 (3) 1 7 1 6 0 0
(4) 0 0 0 0 0 0
(5) 0 0 0 0 0 0
(0) 1 7 0 0 3 19
(1) 3 20 1 69 9 56
(2) 1 73 5 31 2 13
480 (3) 0 0 0 0 2 13
(4) 0 0 0 0 0 0
(5) 0 0 0 0 0 0
(0) 2 13 4 25 6 38
(1) 6 40 4 25 8 50
(2) 6 40 7 44 2 13
720 (3) 0 0 0 0 0 0
(4) 1 7 1 6 0 0
(5) 0 0 0 0 0 0
(0) 4 27 4 2% 6 38
(1) 7 47 9 56 9 56
(2) 4 27 3 19 1 6
1440 (3) 0 0 0 0 0 0
(4) 0 0 0 0 0 0
(5) 0 0 0 0 0 0
(0) 5 3 10 63 12 75
(1) 10 67 6 38 4 25
z (2) 0 0 0 0 0 0
PRE (3) 0 0 0 0 0 0
(4) 0 0 0 0 0 0
(5) 0 0 0 0 0 0

Pontuacdo: (0) Nao faz nada; (1) Olha em volta; ( 2 ) Se retrai/recua; ( 3 ) Rosna ou protege; ( 4 ) Tenta morder

(5) Chora
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Tabela XXI: Numero de animais (n°) e representatividade em porcentagem (%) em cada pontuagéo da

categoria comportamento do formulério curto da Escala Composta de Mensuragdo de Dor
(ECMD) da Universidade de Glasgow (adaptada de Reid et al., 2007) nos dez momentos de
avaliacdo periodo perioperatério (ovariohisterectomia), de cadelas tratadas com gabapenti-
na-placebo (PLAGABA, n=15) ou gabapentina-tramadol (TRAGABA, n=16) ou gabapentina-
firocoxibe (FIROGABA, n=16)

N° e % de animais na pontuagdo da categoria comportamento da ECMD

TEMPO  PONTUAGAO GRUPO
PLAGABA TRAGABA FIROGABA
Ne % No % Ne %
(0) 2 13 2 13 3 19
(1) 13 87 14 88 12 75
30 (2) 0 0 0 0 0 0
(3) 0 0 0 0 1 6
(4) 0 0 0 0 0 0
(0) 3 20 1 6 5 31
(1) 10 67 13 81 11 69
60 (2) 1 7 0 0 0 0
(3) 1 7 2 13 0 0
(4) 0 0 0 0 0 0
(0) 1 7 0 0 5 31
(1) 11 73 16 100 10 63
120 (2) 2 13 0 0 0 0
(3) 1 7 0 0 1 6
(4) 0 0 0 0 0 0
(0) 1 7 1 6 4 25
(1) 12 80 15 94 11 69
180 (2) 2 13 0 0 1 6
(3) 0 0 0 0 0 0
(4) 0 0 0 0 0 0
(0) 2 13 2 13 5 31
(1) 13 87 13 81 10 63
240 (2) 0 0 1 6 0 0
(3) 0 0 0 0 1 6
(4) 0 0 0 0 0 0
(0) 1 7 2 13 7 44
(1) 13 87 11 69 9 56
360 (2) 1 7 0 0 0 0
(3) 0 0 2 13 0 0
(4) 0 0 1 6 0 0
(0) 2 13 3 19 6 38
(1) 13 87 13 81 9 56
480 (2) 0 0 0 0 0 0
(3) 0 0 0 0 1 6
(4) 0 0 0 0 0 0
(0) 4 27 5 31 11 69
(1) 11 73 10 63 5 31
720 (2) 0 0 1 6 0 0
(3) 0 0 0 0 0 0
(4) 0 0 0 0 0 0
(0) 10 67 12 75 11 69
(1) 5 33 4 25 4 25
1440 (2) 0 0 0 0 0 0
(3) 0 0 0 0 1 6
(4) 0 0 0 0 0 0
(0) 12 80 12 75 11 69
) (1) 3 20 4 25 5 31
PRE (2) 0 0 0 0 0 0
(3) 0 0 0 0 0 0
(4) 0 0 0 0 0 0

Pontuacdo: (0 ) Feliz/satisfeito ou feliz/saltitante ; ( 1) Quieto; (2 ) Indiferente/ndo-responsivo ao ambiente
(3) Nervoso, ansioso e/ou com medo; (4 ) Deprimido/nédo-responsivo ao ambiente
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Tabela XXII: Numero de animais (n°) e representatividade em porcentagem (%) em cada pontuagéo da
categoria postura/atividade do formulario curto da Escala Composta de Mensuracéo de
Dor (ECMD) da Universidade de Glasgow (adaptada de Reid et al., 2007) nos dez momen-
tos de avaliagédo periodo perioperatério (ovariohisterectomia), de cadelas tratadas com ga-
bapentina-placebo (PLAGABA, n=15) ou gabapentina-tramadol (TRAGABA, n=16) ou ga-

bapentina-firocoxibe (FIROGABA, n=16)

N° e % de animais na pontuagdo da categoria postura/atividade da ECMD

TEMPO  PONTUACAO

PLAGABA TRAGABA FIROGABA

N° % Ne % N° %

(0) 10 67 12 75 10 63

(1) 1 7 0 0 2 13

30 (2) 3 20 0 0 3 19
(3) 1 7 4 25 1 6

(4) 0 0 0 0 0 0

(0) 8 53 10 63 10 63

(1) 1 7 2 13 2 13

60 (2) 5 33 4 25 4 25
(3) 1 7 0 0 1 6

(4) 0 0 0 0 0 0

(0) 6 40 7 44 10 63

(1) 3 20 2 13 1 6

120 (2) 3 20 1 6 4 25
(3) 3 20 6 38 1 6

(4) 0 0 0 0 0 0

(0) 7 47 7 44 7 44

(1) 2 13 3 19 3 19

180 (2) 3 20 3 19 4 25

(3) 3 20 3 19 2 13

(4) 0 0 0 0 0 0

(0) 7 47 6 38 10 63

(1) 3 20 4 25 3 19

240 (2) 3 20 6 38 2 13
(3) 2 13 0 0 1 6

(4) 0 0 0 0 0 0

(0) 8 53 6 38 12 75

(1) 4 27 5 31 4 25

360 (2) 2 13 4 25 0 0
(3) 1 7 1 6 0 0

(4) 0 0 0 0 0 0

(0) 9 60 5 31 14 88

(1) 4 27 4 25 2 13

480 (2) 2 13 5 31 0 0
(3) 0 0 2 13 0 0

(4) 0 0 0 0 0 0

(0) 8 53 9 56 13 81

(1) 2 13 2 13 2 13

720 (2) 3 20 3 19 1 6
(3) 2 13 2 13 0 0

(4) 0 0 0 0 0 0

0 14 93 14 88 14 88

(1) 1 7 1 6 2 13

1440 (2) 0 0 0 0 0 0
(3) 0 0 1 6 0 0

(4) 0 0 0 0 0 0

(0) 14 93 14 88 16 100

) (1) 0 0 0 0 0 0
PRE (2) 1 7 2 13 0 0
(3) 0 0 0 0 0 0

(4) 0 0 0 0 0 0

Pontuagdo: (0 ) confortavel; ( 1) perturbado; (2 ) inquieto; ( 3) curvado ou tenso; (4 ) rigido
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