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RESUMO

No presente estudo foi investigada a resposta aos estimulos dolorosos no
gato provocados pela ovariossalpingohisterectomia (OSH) e submetidos a analgesia
preventiva comparando os farmacos parecoxib , cetorolaco de trometamina e o
flunixin meglumine Foram avaliados os parametros fisiolégicos como: pressao
arterial, saturagéo periférica da hemoglobina, temperatura, freqiiéncia respiratoria e
cardiaca, resposta neuroendécrina por meio da mensuragédo do cortisol e glicemia
séricos, e respostas comportamentais como: grau de sedacdo, agitacao,
vocalizacao, analgesia e padrdo respiratorio. Para tanto, foram utilizadas 24 gatas,
higidas, submetidas de forma eletiva & OSH, distribuidas de forma randémica em 3
grupos, grupo 1 (PX, n=10) foi tratada com 0,2 mg/kg de parecoxib intravenoso o
grupo 2 (CT, n=10) recebeu 0,3 mg/kg de cetorolaco de trometamina intravenoso o
grupo 3 (FM n=4) recebeu 0,5 mg/kg de flunixin meglumine intravenoso A
administracédo destas substancias foi sempre manipulada pelo mesmo pesquisador e
deu-se no momento da medicacdo pré-anestésica com a injecdo de cloridrato de
acepromazina, na dose de 0,1 mg/kg, por via intramuscular. Apés 20 minutos deu-se
inducdo anestésica, esta foi obtida com, propofol na dose de 8 mg/kg, por via
intravenosa e manutencao anestésica com o gas inalatorio sevoflurano e oxigénio a
100%. A analise do cortisol sérico foi feita pelo método de Elisa e a glicemia por
espectrofotometria e estes dados foram colhidos de cada animal em 2, 6 e 24 horas
poés-operatorio. Os resultados foram analisados pelo teste ANOVA a 5% de
significancia. Nao houve diferenca significativa entre os grupos em relacdo aos
parametros fisiol6gicos, comportamentais. Nos parametros neuroenddocrinos
observou se diferenca estatistica da média entre os grupos, mensuracao do cortisol
depois de 6 e 24 horas de pds-operatério: as 6 horas (PX= 44, 12,4 nmol/L; CT =
17,44 nmol/L; FM=77,40 nmol/L); &s 24 horas (PX=18,4 nmol/L; CT=28,4 nmol/L;
FM= 50,09 nmol/l). Nas mensuragbes das glicemias demonstrou se diferenca
estatistica entre nas médias dos grupos estudados em 24 horas de pds-operatdrio
(PX= 93 mg/dl; CT= 89 mg/dl; FM=135 mg/dl) Na analise comportamental de dor
apos 24 horas, houve uma melhor analgesia nos grupos do cetorolaco e parecoxib,
enquanto que no grupo do flunixin, os animais apresentaram menor analgesia
durante a palpacdo abdominal, vocalizac&o, agitacdo e sedacdo. Pelos resultados
obtidos, pdde-se concluir que os farmacos cetorolaco de trometamina e parecoxib
estudados produziram analgesia adequada, nos animais tratados, com melhores
efeitos quando comparado com o flunixin meglumine, demonstrando efeito
preemptivo, com modulacdo da resposta neuroendocrina & dor e minimos efeitos
adversos no periodo pos-operatorio.

Palavras chave: analgésico, antiinflamatoério ndo esterdide, cortisol.



ABSTRACT

The present study was conducted to investigate pain stimulus response in
cats with preventive analgesic with parecoxib, keterolac tromethamine and flunixin
meglumine followed by ovariosalpingohysterectomy (OSH). Physiologic parameters
(respiratory and cardiac rates, arterial pressure, temperature, and O2 saturation);
neuroendocrine response (serum cortisol and glucose) and compartmental
responses such: sedation level, vocalization, breathing pattern, hyperactivity and
analgesic. Were evaluated twenty-four female cats were randomly divided into three
groups and submitted to elective OSH. The group 1 (PX= 10) received 0.2 mg/kg of
parecoxib intravenously; the group 2 (CT=10) received 0.3 mg/kg of ketorolac
tromethamine intravenously; group 3 (FM =4) received 0,5 mg/kg flunixin meglumine
intravenously. The drugs were given 20 minutes prior to the anesthesic induction, at
the pre-anesthesic moment, followed by intramuscular administration of chloridrate of
acepromazine at dose of 0.1 mg/kg, always by the researcher. Induction was
obtained by intravenous propofol at dose of 8 mg/kg and maintenance with inhalatory
sevoflurane and 100 % oxygen. Blood samples were obtained from each animal at 2,
6 and 24 hours post-surgery, and serum cortisol and glycemia were measured by
Elisa and spectrophotometry methods, respectively. The results were analyzed by
ANOVA test at 0.05 of significance. Physiologic parameters were within normal range
in all moments, and there were no significant differences between groups.
Neuroendocrine parameters shaved statisticians deference cortizol betweer groups
after 6 and 24 hours post operative: 6 hours (PX=44.12 nmol/L; CT=17.44 nmol/L;
FM= 77, 40 nmol/L), 24 hours (PX=18,4 nmol/L; CT=28,4 nmol/L; FM= 50,09
nmol/L). The glucose evaluation showe statistics difference between group awarages
betweer, 24 hours post operative (PX= 93 mg/dl; CT=89 mg/dl; FM= 135 mg/dl). The
statistics difference was observed between groups at Comport mental analysis for
pain response after 24 hours showed better analgesic in groups and 2 while the
animals from group 3 shaved more pain during palpation abdominal, vocalization,
sedation and hyperactivity. In conclusion, the use of IV ketorolac tromethamine and
parecoxib produced good analgesic action and greater analgesiy if compared with
flunixin meglumine; showing great preemptive effect with minimal adverse effects
and neuroendocrine modulation during the post operatory period.

Key words: analgesic, nonsteroidal antiinflammatory drug, cortisol



1 INTRODUGAO

A dor pode ser definida como uma experiéncia sensorial e emocional
desagradavel (KITCHELL, 1987), ou ainda como uma modalidade sensorial que
sinaliza a existéncia de estimulos destrutivos do corpo que desencadeia reflexos
visando o limiar da ampliagdo da lesdo (SCHWARTZMAN; MALEKI, 1999;
CAMBRIDGE et al., 2000). Esta experiéncia sensorial de averséo, causada por uma
lesédo real ou potencial que provoca reacdes motoras e vegetativas de protecgao,
pode ocasionar uma aprendizagem de esquiva, podendo modificar o comportamento
especifico da espécie, incluindo a conduta social (KITCHELL, 1987).

O controle da dor é essencial na recuperagédo do paciente cirurgico. Este
controle é fundamental na busca da exceléncia da analgesia pds-operatdria nos
animais, porque embora a dor pré e pos-operatoria possam ser trataveis, somente a
Ultima pode ser prevenida (LASCELLES; WATERMAN 1997; SHAFFORD et al.,
2001). A dor pés-operatoria contribui com complicacdes neste periodo, tais como o
atraso na cicatrizacdo de feridas e retardo no retorno as atividades normais,
podendo estimular o desenvolvimento de alteracdes fisiolégicas no sistema nervoso
central, evoluindo para a dor crénica (SNILGSBY; WATERMAN-PEARSON, 1998;
MATSUDA et al.,, 1999; DIONE, 2001). A dor pds-operatéria resulta ainda em
desconforto e sofrimento para o homem e para os animais (DRUMOND, 2000).
Outra consequéncia desta dor é a resposta neuroenddécrina secundaria, que pode
ser util e vital no gerenciamento de a¢cdes como o de estresse. No entanto, quando
se torna excessivo este estimulo doloroso pode causar morbidade, culminando,
entre outros fatos, com a elevagcdo das concentragbes de hormdnio
adrenocorticotréfico (ACTH), cortisol, horménio antidiurético (ADH), catecolaminas,
aldosterona, renina, angiotensina Il e glicose, além da diminui¢cao das concentracdes

de insulina e testosterona (HANSEN; 1994).



Na dependéncia do grau de intensidade, do periodo de tempo e estimulo
doloroso, estas mudancas hormonais podem resultar num estado catabdlico grave
(GAYNOR, 1999).

O acompanhamento da dor pés-operatéria influencia nos cuidado com o
paciente e no resultado cirdrgico. H& evidéncias de que a dor aguda ndo aliviada
produza efeitos fisiolégicos que podem proporcionar riscos para a vida, podendo
provocar perturbacdes cardiovasculares e respiratérias no pdés-operatério. Além
disso, a dor aguda parece estar envolvida na sindrome neuroenddcrina
caracterizada por aumentos plasmaticos das taxas de diversos hormonios
(HANSEN, 1994). A importancia do controle da dor pds-operatéria se comprova no
fato de que os pacientes submetidos a cirurgias que sao tratados com analgésicos
retornam as fungdes normais mais cedo que os nao tratados (CARROL, 1996).

A analgesia preventiva constitui uma tentativa de abolir ou atenuar a dor
pbés-operatoria e de evitar ou limitar sua fase subaguda ou mesmo cronica, mediante
o impedimento ou a reducao das alteracdes associadas a sensibilizacao periférica e
central (KISSIN, 2000; SHAFFORD et al., 2001). Para tanto, emprega-se um grupo
de farmacos, isolado ou combinado, tais como os opioides, os antiinfamatérios nao-
esteroidais (AINES), os anestésicos locais, os alfa-2 agonistas e a cetamina
(DRUMOND, 2000). Alguns destes farmacos também tém sido empregados para
controlar a dor pds-operatéria, como 0s opidides agonistas e agonistas parciais,
antiinflamatérios nao esteroidais (AINES) e anestésicos locais (PIBAROT, 1997).
Atualmente os antiinflamatérios ndo esteroidais (AINES), analgésicos opioides e
anestésicos locais sdo utilizados para o controle da dor aguda promovida nos
procedimentos cirargicos em animais (PIBAROT, et al., 1997; MATSUDA et al.,
1999; MATHEWS et al.,, 2001). A dor aguda pode resultar de um processo
traumatico, cirdrgico ou infeccioso, a qual tem inicio rapido e normalmente é de curta

duracao, sendo facilmente aliviada através de analgésicos (THURMON et al., 1996).



Assim, os AINEs, que atuam no local da lesdo, diminuindo a inflamacéao,
sdo os mais indicados nos processos que cursam com quadros inflamatérios e
edema (SINATRA, 1992). Com relacdo aos efeitos colaterais dos AINH sé&o
provenientes de sua atividade sobre ambas as isoformas de ciclo-oxigenase, a COX-
1, reportada como constitutiva, exerce o papel exclusivamente na homeostase,
tendo expressao fisiolégica na mucosa gastrica, tubulos renais, plaguetas, endotélio
vascular e musculatura lisa. J& a COX-2 sao a isoforma induzida exercendo funcéo
sobre a dor, febre e processo inflamatorio (VASSEUR et al., 1995).

Para que as complicagdes relacionadas com a dor aguda sejam evitadas,
recomenda-se a administracdo de analgésicos a todos os animais submetidos a
procedimentos cirargicos (LASCELLES, 1994; MATSUDA et al., 1999).

A ovariossalpingohisterectomia (OSH) é um exemplo de dor aguda
causada por procedimento cirlrgico rotineiro na clinica de felinos que produz um
nivel moderado de dor (WERNER; TABOADA, 1994; HELLYER, 1999). Assim
sendo, faz-se necessaria uma analgesia pré-operatoria, objetivando minimizar a dor
na etapa da ativagcdo de nociceptores que respondam as tracdes das viscerais
(SLINGSBY; WATERMAN-PEARSON, 2000), pratica que ainda nédo esta totalmente
difundida entre os médicos veterinarios (GAYNOR, 1999). Este uso ainda restrito
pode ser observado em veterinarios australianos e canadenses, que usaram algum
tipo de analgésico, em apenas 5% e 17% das gatas submetidas a OSH
respectivamente. (WATSON et al., 1996; DOHOO; DOHOO, 1996).

Quanto as classes de analgésicos a serem empregados podem-se citar 0s
analgésicos antiinflamatérios néo-esteroidais (THURMON, 1996). Muitos estudos
recentes tém demonstrado que o emprego de determinados antiinflamatério nédo
esteroidais (AINES) tornam-se efetivos para o tratamento da dor pos-operatoria em
cdes e gatos (FONDA, 1996; PIBAROT, 1997). A estratégia terapéutica para o
tratamento de dor deve ser estabelecida com antecedéncia, levando em conta quais

0s agentes a serem escolhidos, de acordo com o tipo de intervencgéo cirurgica a ser



realizada e grau de dor a qual o animal sera exposto (HELLYER, 1999).

Na terapéutica analgésica recentemente dos AINEs ressalta-se o
cetorolaco de trometamina e o parecoxib. O cetorolaco de trometamina é indicado
para o controle a curto-prazo de quadros de dor moderada a severa, incluindo os
guadros de dor ap6s grandes cirurgias abdominais, tais como a
ovariossalpingohisterectomia, cirurgias ortopédicas e procedimentos cirlrgicos
obstétricos (SHI, 2000). O parecoxib é um antiinflamatoério quando utilizado antes de
procedimentos cirdrgicos, retarda o desenvolvimento da dor pds-operatoria
(DANIELS, 2001; DESJARDINS, 2002), com atividade analgésica e antiinflamatoria
potente em modelos animais (TAILLEY, 2000). O flunixin meglumine é um AINEs
gue atua primariamente na inibicdo das enzimas cicloxigenase-1 e cicloxigenase-2,
e se destaca pelo alto poder analgésico que apresenta (MATHEWS, 2000). Nos
EUA e Europa, existem diversas linhas de pesquisas que recomendam o0 seu
emprego para dor aguda moderada durante o periodo de pds-operatério imediato
(TAYLOR et al, 1994; FONDA, 1996; MATHEWS, 2000). Nos gatos, o flunixin
meglumine é bem tolerado e facilmente excretado (TAYLOR et al., 1994).

Apesar dos antiinflamatorios serem fundamentais para analgesia, 0s
meédicos veterinarios em geral relutam em instituir numa terapia analgésica
adequada. Muitos ainda acreditam que ao administrar analgésicas a seus pacientes,
no periodo pds-operatério, estes irdo se movimentar excessivamente e danificar a
area operada. Sabe-se, porém, que se a técnica cirdrgica for adequada, assim como
as cuidados pos-operatorios, isso nao ocorrera (TEIXEIRA, 1994). A analgesia
profildtica ndo elimina a necessidade de manter a analgesia no periodo poés-
operatorio, e sim diminui a freqiiéncia e doses das medica¢fes analgésicas (KISSIN,
2000).

Visto que nao existe uma forma Gnica que mensure acuradamente o grau
de dor sentido pelo paciente, o estudo indireto dos fatores envolvidos na dor é

essencial na avaliacdo do processo doloroso, a dificuldade de avaliar a dor e a



inexisténcia de um parametro Unico de avaliacdo ndo pode ser justificativa para que
nao se proceda a sua mensuragao e consequente controle e tratamento adequados.
Métodos indiretos de avaliacdo de dor, tais como escala analégica de parametros
fisiolégicos e mensuracao enddécrina, podem ser utilizados.

N&o ha no momento na literatura consultada estudo veterinario em gatos
domeésticos comparando os efeitos dos AINEs, cetorolaco de trometamina e
parecoxib, sejam comparacbes em estudos clinicos ou modelos cirdrgicos. O
presente estudo visa comparar os efeitos de farmacos antiinflamatérios nao
esteroidais no controle da dor pdés-operatdria, nos quais propdem se analisar a
eficacia analgésica, aplicada preemptivamente, utilizando a
ovariossalpingohisterectomia como modelo cirirgico de dor aguda. Para testar a
hipétese acima, serdo avaliadas as respostas fisioldgicas, neuroendécrinas e
comportamentais a dor apds administracdo do flunixin meglumine, cetorolaco de

trometamina e parecoxib, no periodo de pré-operatorio.



2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 MECANISMOS FISIOLOGICOS DA DOR

Dor acompanha eventos traumaticos e evoca respostas fisiologicas,
emocionais e comportamentais (PIMENTA, 1997). No Caso dos animais, a dor
ocupa um lugar especial; existe uma grande variedade de estimulos que podem
gera-la e sua percepcéo depende de fatores subjetivos, que provoca acées motoras
tendentes a protecdo, leva ao aprendizado de condutas para evita-la e pode
modificar o comportamento especifico da espécie, incluindo a conduta social (LE
BARS, 1998).

A dor desencadeia a ativacdo de receptores especificos e respostas neurais
em conseqiéncia a estimulos nociceptivos potencialmente capazes de causar
lesdes teciduais. Trata-se de uma experiéncia subjetiva acompanhada de alteracdes
emocionais como medo, ansiedade e até mesmo panico (THURMON et al., 1996). A
dor é classificada em aguda e crénica e também a dor do cancer (JOHNSON, 1991;
LEMONICA; PEREIRA, 1992; THURMON et al., 1996).

A dor aguda é geralmente aliviada pelo uso de analgésicos e pela cicatrizacédo
tecidual, podendo ser posteriormente classificada em somatica ou visceral (CRANE,
1987; JOHNSON, 1991; THURMON et al., 1996). A dor aguda somatica origina-se
de estruturas superficiais, tais como pele ou tecido celular subcutaneo, ou de
estruturas no interior da parede muscular (CRANE, 1987; JOHNSON, 1991). A dor
visceral origina-se das visceras abdominais e toracicas, sendo associada a principio
a irritacdo da serosa (WERNER; TABOADA, 1994). Nos animais higidos, os
nociceptores viscerais respondem a tracéo e a distensdo de visceras (SAWYER et
al., 1993). A dor aguda pode ser ocasionada por numerosos estimulos, a forte
intensidade; o que é verdadeiro para queimadura, uma picada de agulha,
pincamento, mas também a aplicacdo de certos algégenos (KICHELL, 1987; LE
BARS ; WILLER, 1993).



A dor aguda é observada quando um estimulo resulta em injdria no organismo
independentemente se é traumatico, cirdrgico ou infeccioso (THURMON et al., 1996;
ACVA, 1998; LASCELLES, 1999).

A transmissdo da dor envolve tanto o sistema nervoso central como sistema
nervoso periférico como também varios moduladores quimicos como acetilcolina,
bradicinina, serotonina, prostaglandina, histamina e opidides enddégenos (URBAN;
GERHART, 1999; LIVINGSTON, 2000; MATHEWS, 2000; PAPICH, 2000).

O termo nocicepcdo é usado para descrever a resposta normal a estimulos
lesivos ou potencialmente lesivos ao organismo (SACKMAN, 1991). Entre os
estimulos da leséo tecidual e a experiéncia subjetiva da dor, ocorrem complexos
fendbmenos elétricos e quimicos (HASKINS, 1991). Os nociceptores sdo terminagoes
nervosas ndo encapsuladas ou livres que se despolarizam quando estimulos
mecanicos, térmicos ou quimicos alcancam niveis nociceptivos, isto é, quando
ocorre lesdo dos tecidos ou ameaca a sua integridade (CARROL, 1999). Na pele e
em tecidos como peridsteo, juncao capsular, paredes arteriais, musculos e tenddes,
0S nociceptores sao particularmente numerosos (SACKMAN, 1991).

Os nociceptores sdo quimio-sensitivos e, portanto, passiveis de serem
ativados por determinadas substancias quimicas, chamadas algogénica ou algésicas
(DRUMMOND, 2000). Entre essas substancias se encontram ijons (K" HY),
histamina, substancia P, serotonina, bradicinina, catecolaminas, prostaglandinas e
leucotrienos (LASCELLES, 1999). Os dois Uultimos sao derivados do &cido
aracdonico: as prostaglandinas, sobretudo a E2, através de enzima dos &cidos
graxos, a cicloxigenase, e o0s leucotrienos, principalmente o B4, por meio da
lipoxigenase (CARROL, 1999; LIVINGSTON, 2000). Estas substancias
neurogquimicas concorrem para a propagacao da informacado algica, quer ativando,
guer sensibilizando a nocicepg¢ao (RAFFE & TRANQUILLI, 1989).

Os nociceptores elaboram material, que aumenta a transdug&o, um dos seus
constituintes sendo conhecido como substancia P “pain”, um polipeptideo com 11
aminoacidos, que € um potente vasodilatador e produtor de edema (URBAN &
GEBHART, 1999). A substancia P provoca ainda liberacdo de histamina pelos
mastocitos, a qual, por sua vez, ativa 0s nociceptores e também provoca dilatagéo
vascular e edema (LE BARS; WILLER, 1993). Evidenciam-se, assim, a estreita

interrelacé@o entre o processo doloroso e o inflamatorio, cujos principais sintomas sédo
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calor, rubor, edema e dor (MATHEWS, 2000). Desse modo, o0 nociceptor aferente
primario ndo apenas sinaliza a presenca ou a possibilidade de dano tissular como
também participa, diretamente, no mecanismo local de defesa e de restauracdo
tecidual (HANSEN, 1994).

Segundo Drummond (2000), a transducdo é o processo pelo qual o estimulo
nociceptivo gera uma atividade elétrica nas terminacdes sensoriais, sendo o impulso
nociceptivo, captadas pelas terminacdes nervosas livres ou ndo encapsuladas, e
transmitido pelos respectivos axdnios aferentes periféricos, constituidos por fibras A-
delta e fibras C, cujo corpo celular (neurbnios de primeira ordem) se acha no ganglio
da raiz dorsal (SCHWARTZMAN; MALEKI, 1999).

As fibras A-delta séo fibras pouco mielinizadas de 1 - 5 mm de diametro. Elas
conduzem o influxo nervoso em uma velocidade média de 4 - 30 m/s, enquanto as
fibras C ndo sé&o mielinizadas e apresentam um diametro de 0,3 - 1,5 mm (LE BARS;
WILLER, 1993). As fibras A delta transmitem a dor primaria aguda, lancinante e bem
localizada, enquanto as fibras C conduzem o impulso doloroso vagarosamente 2 m/s
e transmitem a dor secundaria e ardéncia, difusa e mal localizada e renitente
(KICHELL, 1987; SACKMAN, 1991). Os estimulos naturais e destrutivos dos tecidos
ativam simultaneamente diversos receptores teciduais somatossensoriais e da dor,

cuja atividade conjunta provoca uma sensacgao mista (HASKINS, 1991).

2.2 EVENTOS ADVERSOS SECUNDARIOS A DOR

As alteracdes fisiopatologicas associadas a anestesia e ao momento cirdrgico
podem ser classificadas em reacdo ao estresse, consistindo em uma resposta
localizada (inflamatéria) e reacdo sistémica — neuroenddcrina, metabodlica e
imunoldgica; e alteracdes da nocicepcdo, sejam por modifica¢cdes na transducao na
regido da lesdo e adjacéncias, isto €, sensibilizacdo periférica, ou por
transformagfes na funcdo sinaptica e na transmissdo ao corno dorsal da medula
definida como sensibilizagéo central (DRUMMOND, 2000).

A resposta ao estresse apos eventos dolorosos quer sejam, estes cirdrgicos
ou traumédticos, culmina com a elevacdo da concentracdo do hormoénio
adrenocorticotréfico (ACTH), do cortisol, hormbnio antidiurético (ADH), das

catecolaminas, de aldosterona, da renina, da angiotensina Il e da glicose, além da
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diminuicdo da concentracdo de insulina e da testosterona (HASKINS, 1987 & 1991;
LIN et al., 1993; GIANNAKOULOPOULOS et al., 1994; HANSEN, 1994; PIBAROT et
al., 1997, CAMBRIDGE et al., 2000; DRUMMON 2000; MATHEWS et al., 2001). A
injuria tecidual € uma alteracdo da nocicepcdo produzida pelo ato cirurgico que
desencadeia uma reacdo inflamatéria levando ao aumento da liberacdo de
prostaglandinas que estimula os nociceptores (TEIXEIRA, 1994). De um modo geral,
0s animais que nao sdo capazes de responder a um estimulo estressante com altos
niveis de glicocorticéides morrem logo ap6s a injuria (HASKINS, 1987; HANSEN,
1994; GRAYNOR, 1999).

Logo apos o trauma, os estimulos aferentes alcangam pelas vias neurais ou
humorais o hipotalamo que elabora o fator de liberagdo de corticotrofina (CRF)
(DRUMOMMND, 2000). Este, por sua vez, atua sobre a porgéo anterior da glandula
pituitaria, a qual estimula a liberacdo do ACTH. Este hormdnio promove a produgéo
dos horménios esteroides do cértex da adrenal. O glicocorticoide produzido
primariamente é o cortisol. O glicocorticoide promove a gliconeogenese e diminui a
utilizacdo de glicose, contribuindo para o aumento pés-traumatico da hiperglicemia.
A glicose produzida via gliconeogenese resulta primariamente do catabolismo
protéico e da conversdao dos aminoacidos (HASKINS, 1987). Os hormoénios
glicocorticoide podem também possibilitar uma reacao vascular das catecolaminas.

Na dependéncia do grau de intensidade e do periodo de tempo do estimulo
doloroso, estas mudancas hormonais podem resultar em um estado catabdlico
grave, com perda de massa muscular, lipélise, retencdo de agua e sédio e aumento
na excrecdo de potassio, somando-se a uma diminuicdo do tempo de cicatrizacao
(GAYNOR, 1999). Entender o processo de dor é fundamental para que ndo ocorra o
aumento da resposta ao estresse, podendo ocasionar uma recuperagao agitada com
maior indice de morbidade, retardando a cicatrizacdo (TEIXEIRA, 1994).

Os sistemas cardiovascular e respiratério sdo afetados diretamente, devido a
elevacdo das concentracdes das catecolaminas, angiotensina Il e ADH, levando ao
aumento da resisténcia vascular, em funcdo da constricdo arteriolar, resulta no
aumento da pressao sanglinea (DEVEY; CRONE, 1997). A constricdo venosa
implica em uma diminuicdo na capacitancia venosa. Observa-se o aumento da
contratibilidade e freqiiéncia cardiaca. Enquanto, a somatoria destes efeitos benéfico

em uma primeira fase, eles causam um aumento no consumo de oxigénio pelo
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miocéardio (GAYNOR, 1999). O perigo reside no desenvolvimento de hip6xia do
miocéardio ou esquemia, levando as disritmias cardiacas, quando se associa ao
aumento no consumo de oxigénio do miocardio com uma diminuicdo da perfuséo
deste musculo, principalmente devido ao estimulo das catecolaminas nos receptores
alfa-coronarianos (HELLYER, 1999).

As mudancas no aparelho respiratério sdo um reflexo do aumento do
catabolismo (DEVEY; CRONE, 1997). As dores tor4cicas e abdominais prejudicam
ainda mais a funcéao respiratéria (GUINSBURG et al., 1998). Esta combinacao de
alteracBes secundaria & dor levam ao amento da producéo de diéxido de carbono e
consumo de oxigénio, além de prejudicar na ventilacdo, na perfusdo elevar ao
desenvolvimento de atelectasias, predispondo o0s pacientes a hipoxemia
(SLINGSBY; WATERMAN-PEARSON, 1998).

A homeostase dos fluidos e e eletrdlitos é influenciada pela resposta a dor
(DEVEY; CROWE, 1997). O aumento nas concentracdes de aldosterona implica na
retencédo de sddio, enquanto que & elevacao na concentragdo de catecolaminas e
cortisol contribuem para perda de potassio. Deste modo, nos pacientes
apresentando cardio ou nefropatias, a retencdo de fluidos e a diminuigcdo de urina
podem ter efeitos deletérios (GAYNOR, 1999; HELLYER, 1999).

A motilidade e fluxo sangtiineo intestinal podem ser afetados com a elevacéo
das catecolaminas face aos estimulos dolorosos (GAYNOR, 1999). O edema no
tubo gastrintestinal inicia-se tornando mais intenso, e isto acarreta na diminuicdo da
motilidade, no aumento do crescimento bacteriano, na isquemia intestinal e na
traslocacdo bacteriana, principalmente naqueles pacientes com dor severa
(GAYNOR, 1999).

Todos estes eventos adversos e fisioldgicos secundarios a dor ou a resposta
ao estresse, podem se manifestar no periodo de pds-operatorio imediato, sendo a
dor aguda uma das principais causas de sofrimento, contribuindo para a ocorréncia
de complicacdes como uma recuperacdo prolongada e até mesmo a morte
(CARVERT; CORNELIUS, 1990; ACVA, 1998). Indubitavelmente, o manejo da dor
deve ser instituido, considerando a natureza dos procedimentos cirdrgicos, em todos
0s pacientes que sao submetidos a estimulos dolorosos leves a severos evitando o

desconforto no pds-operatorio e alteragdes cardiovasculares, pulmonares, gastricas
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e entéricas, aléem do desenvolvimento de disturbios eletroliticos (ORTEGA et al.,
1996; CARROL et al., 1998).

2.3 AVALIACAO DA DOR

Com a finalidade de minimizar as diferencas entre os observadores e fazer o
processo de avaliacdo 0 mais rigoroso possivel, sao utilizados sinais, tais como a
alteracao da conduta, vocalizacao, alteracbes nos parametros fisiolégicos, mas nao
se deve deixar de lado a causa da dor (FRECKNELL, 1994).

Para a compreenséao da razdo da dor, € necessario conhecer alguns aspectos
basicos envolvidos no procedimento nociceptivo no sistema nervoso central e
periférico.

Entretanto, estudos experimentais em seres humanos e animais sobre a
percepcao da dor sao dificeis de ser avaliados devido a subjetividade com que a dor
se expressa 0 que torna vulneraveis os procedimentos destinados a sua avaliacao.
Além da interferéncia de fatores ambientais, nos experimentos laboratoriais, ha
também abundantes particularidades anatdbmicas no sistema nervoso em cada
espécie animal, que dificultam a compreensdo dos resultados das investigagfes
(TEIXEIRA, 2001)

2.3.1 Indicadores Objetivos: parametros da dor

A percepcao do estimulo doloroso é bem definida e abrupta na dor aguda,
levando a demonstracdo de sinais fisicos de atividade sistema nervoso autdnomo
com alteracdes dos parametros fisiolégicos e culminando com elevacdo das
concentracdes dos hormonios do estresse (HANSEN, 1994).

Os avancos laboratoriais permitem que métodos objetivos, como as
mensuragdes de cortisol, catecolaminas e glicose contribuam para o reconhecimento
da dor nos felinos (BENSON et al., 1991; SMITH et al. 1999).

As elevacdes dos niveis de cortisol (levando a hiperglicemia) e catecolaminas
(responsaveis por alteragfes cardiacas como arritmias e aumento no consumo de
oxigénio pelo miocardio) tém sido associadas ao procedimento cirlrgico em gatos
tais como ovariossalpingohisterectomia (BENSON et al., 1991; SOUZA, 2000).
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Em gatos, os sinais clinicos fisiolégicos de dor sao taquipnéia, taquicardia e a
hipertensdo sdo notadas, com maior frequéncia, nos gatos inconscientes que
respondem ao estimulo cirdrgico sob um protocolo anestesiolégico inadequado do
gue nos pacientes conscientes (HELLYER; GAYNOR, 1998).

2.3.2 Indicadores Subjetivos da dor: sinais comportamentais

A avaliagdo da dor pds-operatdria em animais é subjetiva (SACKMAN, 1991),
pois 0s animais ndo comunicam objetivamente a sensacdo da dor. Desta forma, a
avaliacdo da mesma requer cuidadosa observacdo (TAYLOR; HOULTON, 1984).
Entretanto, somando-se as respostas comportamentais, hormonais e metabdlicas
(KEHLET, 1989), pode-se obter uma avaliagdo mais precisa. Diversos autores vém
usando com sucesso as escalas visuais para demonstracdo de dor/desconforto e de
sedacdo (NOLAN e REID, 1993; LASCELLES; BUTTERWORTH, 1994; PIBAROT et
al., 1997; FANTONI, 2000; KRUMENERL e GALEGO 2000).

Véarias escalas podem ser empregadas para quantificar de forma
subjetiva a dor na medicina humana e veterinaria, sendo as mais frequentes: 1)
escala simples descrita ou categ6rica, com quatro a cinco graus de severidade da
dor — sem dor, fraca, moderada, severa e muito severa (POLLET et al., 1998;
SLINGSBY et al.,, 1998; FIRTH; HALDARE, 1999); 2) escala numérica simples
determina valores numéricos para a dor em uma graduacdo com nimero minimo até
0 maximo permitido (CONZEMIUS et al., 1997, MATSUDA et al., 1999); 3) método
de escore, através de um escore comportando seis itens da dor pds-opertoria
(FIRTH; HALDARE, 1999). 4) escala analogo-visual, que consiste em uma linha de
dez centimetros, em uma das extremidades localiza-se a auséncia de dor e na
extremidade oposta localiza-se a dor maxima e o observador posiciona o lapis na
régua no local que melhor representa a intensidade da dor, sobre a outra face existe
graduacdo de 1 a 100 mm correspondendo & medida da dor (WELSH et al., 1993;
LASCELLES et al., 1997; CAMBRIDGE et al., 2000).

Na palpacéo, identificamos a presenca de pontos dolorosos experimentadas
pelo paciente, a palpacédo € de fundamental importancia no exame fisico geral para
se distinguir a causa envolvida e também diferenciar a localizacéo e a distribuicdo da
dor (CACR, 1990).
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Estes métodos fornecem subsidio para se obter a intensidade da dor em
diversos periodos do pés-operatério imediato, possibilitando a interrupcdo do
estimulo doloroso através da terapia analgésica adequada (CONZEMIUS et al.,
1997; CAMBRIDGE et al.,, 2000). A freqiéncia da avaliacdo da dor deve ser

aumentada quando a dor for pouco controlada (WELSH et al., 1993).

2.4 ANALGESIA

2.4.1 Técnicas de analgésica

O manejo da dor deve ser instituido em todos o0s pacientes que sao
submetidos a estimulos dolorosos leves a severos, evitando o desconforto no pos-
operatorio e alterac6es cardiovasculares, pulmonares, gastricas e entéricas, além do
desenvolvimento de disturbios eletroliticos (ORTEGA et al., 1996; CARROL et al.,
1998). A analgésica preventiva constitui uma tentativa de abolir ou atenuar a dor
pos-operatoria e de aliviar ou limitar sua fase subaguda ou mesmo crénica, mediante
o impedimento ou a reducao das alteracdes associadas a sensibilizacao periférica e
central (DRUMMOND, 2000). Para tanto, emprega-se de grupo de drogas de forma
isolada ou combinada, previamente ao insulto doloroso, ou antes, que 0 processo
inflamatorio causado pelo trauma cirdrgico ja esteja instalado, como os opidides, 0s
antiinflamatérios nao-esteroidais, os anestésicos locais, os alfa-2 agonistas e a
cetamina (Crane, 1987; Kissin, 2000).

Nas técnicas de analgesia podem ser empregados 0s agentes opibides, que
sdo utilizados no tratamento da dor no periodo de pré, trans ou pdés-operatério
imediato (NOLAN; REID). Os opioides proporcionam excelente analgesia, porem tém
sido associados com efeitos colaterais indesejaveis como a depressao respiratoria,
aumento da sedacéo, aumento do tempo de recuperacédo do paciente e diminuigdo
da motilidade gastrintestinal (NOLAN; REID, 1993; MATSUDA et al., 1999).
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2.5 ANTINFLAMATORIOS NAO-ESTEROIDAIS

Desde a década de 1960 os antiinflamatérios ndo esteroidais (AINES) séo
empregados no controle da dor (BOOTHE, 1989). Atualmente tem-se investigado o
beneficio destes farmacos para o controle da dor aguda, principalmente através da
analgesia peri e poés-operatdoria (NOLAN; REIDE, 1993; WELSH et al.,, 1997;
PIBAROT et al., 1997; MATSUDA et al., 1999; MATHEWS et al., 2001).

Os AINEs sdo substancias que, além de apresentarem propriedades
antiinflamatéria e antipirética, destacam-se na maioria das vezes, pelo alto poder
analgésico que possuem, sendo indicados para o tratamento da dor de grau leve a
moderada (MATHEWS et al., 1996). Os antiinflamatérios agem principalmente sobre
os fendmenos de transducao, inibindo a producdo dos eicosandides (LIVINGSTON,
2000). Além disso, existem recentes evidéncias sobre a a¢do analgésica central dos
AINEs, diretamente sobre os receptores N-Metil-D-aspartato (NMDA) e os da
neurocinina e da glicina, ou indiretamente, sobre a producdo de metabdlitos
intracelulares (DRUMMOND, 2000).

O mecanismo de acdo e os efeitos farmacoldgicos de todos os AINES sdo
semelhantes, mas as propriedades farmacocinéticas variam drasticamente entre as
classes destes medicamentos (BOOTHE, 1989). A principal agédo dos AINEs se faz
por meio da inibicdo das cicloxigenases e lipoxigenases.

As lipoxigenases se localizam principalmente nos leucdcitos, plaquetas,
células alveolares, endotélio vascular e nos mastocitos, e tem a funcéo de catalisar a
reagdo que transforma o acido aracddnico em leucotrienos, os quais sao mediadores
da inflamagé&o e potentes broncoconstritores (VASSEUR et al., 1995).

As cicloxigenases se localizam em todas as células do organismo, com
excecao dos globulos vermelhos, e convertem o &cido aracdénico em eicosandides
(tromboxano, prostaciclina e prostaglandinas PGE?, PGF?). Estes mediadores sdo
responsaveis pela inflamacao, pelo aumento da nocicepcédo e pela transmisséo da
dor, via sensorial aferente nos nervos periféricos, para a medula espinhal. Estas
reacoes sdo acompanhadas pela geracdo de radicais livres téxicos que sao
responsaveis, em parte, pela lesédo tecidual que acompanha a inflamacédo (NOLAN;
REIDE, 1993).
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Alguns AINEs inibem a atividade da cicloxigenase 1 (COX 1) e (COX 2). A
COX 1 ¢é responsavel pela manutencdo das funcdes fisiologicas renais,
gastrintestinais e vasculares, com o auxilio da sintese de prostaglandinas, e a
cicloxigenase 2 (COX 2), citocina induzida, que é ativada quando ha lesédo e
inflamacéo tecidual com consequente producdo de prostaglandinas. A COX-2 é
responsavel pela hiperalgesia e pela resposta a sensibilidade dolorosa apdés leséo.
(VASSEUR et al., 1995; CARROL, 1999; MATHEWS, 2000; LIVINGSTON, 2000).
Os AINEs tém maior efeito sobre a dor somatica do que a dor visceral, porém s6 sédo
eficazes nas dores potencializadas pela presenca de prostaglandinas,
principalmente aquelas associadas a processos inflamatérios (LIVINGSTON, 2000).

Em contraste aos opidides, que atuam principalmente no sistema nervoso
central, a analgesia promovida pelos AINES esta geralmente atribuida a inibicdo da
enzima cicloxigenase, sendo considerados como analgésicos de acao periférica
(NOLAN; REID, 1993).

Recentemente o meloxican e o nimesulide, uma nova geracdo de
antiinflamatérios tem sido usada na clinica de felinos (MATHEWS, 2000). Estes
farmacos apresentam uma maior poténcia analgésica e menor incidéncia de efeitos
colaterais gastroduodenais (CARROLL, 1999).

Mesmo assim, alguns cuidados devem ser tomados quando se pretende
administrar um antiinflamatorio; € importante observar a aprovacédo do farmaco para
uso em gatos, calcular a dose adequada ao paciente, interva-lo e tempo de
administracdo e ainda monitorar os possiveis efeitos colaterais (FANTONI et al.,
2000).

A cicloxigenase —1 € produzida em pequenas quantidades e leva a formacao
de prostaglandinas relacionadas aos processos fisioldgicos (LIVINGSTON, 2000).
Estas prostaglandinas evitam a formacdo de erosdo na mucosa gastrica através da
producéo de bicarbonato como a PGE2. Devido a diminuicdo de pressao sanguinea
sistémica, as prostaglandinas PGI?2 e PGE2 mantém a perfusdo da auto-regulacdo do
fluxo sanguineo renal (PAPICH, 2000). O tromboxano facilita a coagulacdo e
agregacao plaquetaria. Por sua vez, os produtos da quebra do &cido aracdénico pela
COX-2 sao produzidos em pequenas quantidades em resposta a infeccdes
bacterianas e outros estimulos infamatérios (GOUJON; MONSUEZ, 1993). Os

AINEs necessitam de um periodo de 45 a 60 minutos antes que os efeitos
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analgésicos se tornem evidentes. Devem ser administrados no periodo pré-
operatério para que promovam o controle da dor associada ao procedimento
cirurgico. A analgesia preemptiva estabelece uma concentracdo sérica do farmaco,
previamente ao insulto doloroso, ou antes que o processo inflamatério causado pelo
trauma cirargico ja esteja instalado, diminuindo o processo nociceptivo, o qual
reduzira a dor pdés-operatéria (MATSUDA et al., 1999; MATHEWS et al., 2001).
Novas pesquisas estao sendo direcionadas para a producao de antiinflamatoérios que
sejam seletivos com relacdo a COX-2 o que proporciona somente a inibicdo das
prostaglandinas mediadoras dos processos inflamatérios e dor (FANTONI et al.,
2000).

2.5.1 Cetorolaco de trometamina

Aprovado pelo FDA (Food and Drug Administration) no ano de 1989, o
cetorolaco de trometamina € um membro do grupo pirrélico dos antiinflamatérios néo
esteroidais. E administrado por via oral (comprimidos sublinguais e gotas),
oftalmica, intramuscular, intravenosa e retal. (ROOKS, 1985).

O nome quimico do farmaco é &cido-5-benzoil-2,3-dihidro-1H-pirrolizina-1-
carboxilico misturado a 2-amino-2-(hidroximetil)-1,3-propanediol; € uma mistura
racénica de -S e [-]S e [+]R de cetorolaco de trometamina, e pode existir em trés
formas de cristal, todas igualmente solUveis em agua. O cetorolaco de trometamina
€ um composto nao-esteroidal, que inibe a sintese de prostaglandinas e pode ser
considerado um analgésico central e periférico (ROOKS, 1985).

Como um inibidor ndo especifico da COX, o cetorolaco de trometamina inibe
ambas as formas, reduzindo os niveis que sdo naturalmente necessarios para 0s
processos biolégicos e aquelas prostaglandinas induzidas — via COX-2 pela leséo
tecidual ou inflamacédo. E a inibicdo ndo especifica das enzimas COX que produz
efeitos colaterais (ANTHONY, 2002).

O cetorolaco de trometamina € indicado para controlar processos dolorosos
moderados e graves, como € 0 caso de condicdes pos-traumaticas ou pos-
cirurgicas, principalmente quando a utilizacdo de analgésicos opioides € indesejavel
devido a seus efeitos colaterais (ROOKS, 1985). A atividade antiinflamatoéria aguda

ou cronica do cetorolaco de trometamina parece ser melhor quando comparada a
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fenilbutazona, naproxeno e indometacina em modelos animais ratos e coelhos
(FRICKE, 1992). E freqiiente seu uso para aliviar os processos dolorosos, de
moderados a graves, durante o periodo pdés-operatério no homem. Possui tanto
formulacdes pela via parenteral quanto pela oral, com rapido inicio de acdo, boa
tolerancia e potencial ndo-aditivo (MATHEWS et al., 1996). Em uma revisdo ampla
sobre analgésica endovenosa em procedimentos cirargicos (PENG et al., 2002) o
cetorolaco de trometamina mostrou-se eficaz tanto na avaliagdo intra-operatéria
qguanto nos beneficios no periodo pos-cirdrgico (SHI, 2000).

Estudos de BLOOMFIELD (1986) demonstraram que a atividade analgésica
do cetorolaco de trometamina tem sido estimada em 180 a 800 vezes ao do acido
acetilsalicilico em cées e coelhos. Estas diferencas estéo relacionadas a variagéo de
método, pois a maioria dos estudos clinicos utilizava escalas subjetivas para
avaliacdo do efeito analgésico, enquanto que nos estudos animais o procedimento
era medido em respostas motoras ou hemodinamicas (BLOOMFIELD, 1986). Na
atividade antiinflamatéria em artrite induzida e cobaias, a dose inibitéria para 50%
maior para o cetorolaco de trometamina que a indometacina. No modelo de irritacdo
em patas de camundongos, a administragdo intramuscular de cetorolaco de
trometamina produziu menos dor pela injecdo muscular que diclofenaco, piroxicam,
cetoprofeno e dipirona (LOPEZ, 1987).

Esta substancia constitui o Unico AINH disponivel para uso parenteral em
seres humanos nos EUA (MUNRO, 2002; PIERI 2002), e em animais (caes, eqlinos
e bovinos) na Europa (SMITH, 1999) e apesar de extremamente potente como
analgésico tem sido associado a coagulopatia, caracterizada como disfuncéo
plaguetaria e aumento de sangramento perioperatorio (STROM, 1996). O risco de
sangramento é dose-dependente, sendo extremamente importante em pacientes
idosos . Estes eventos adversos fizeram com que organizagdes governamentais
americanas restringissem seu uso a um periodo maximo de 5 dias (CHOO, 1993).
As possiveis reacdes adversas mais frequentes no homem séo edema, sonoléncia,
tontura, dor abdominal e nduseas (BLOOMFIELD, 1986).

A maxima concentracdo plasmatica (Cmax) é alcancada dentro de 1 hora,
depois de dose Unica oral ou intramuscular de cetorolaco de trometamina. Na
administragdo endovenosa em caes, 0 pico de concentracdo maxima ocorre aos dez
minutos apos a aplicacao (REINHART, 2000).
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A distribuicdo do cetorolaco de trometamina nos tecidos foi estudada; em
coelhos e ratos, a concentracdo mais alta foi encontrada nos rins, figado e pulméao, e
a mais baixa em musculos, gbnadas e baco (FRICKE, 1992). O cetorolaco de
trometamina atravessa a placenta, mas as concentra¢des sao aproximadamente 10
vezes mais baixas que no sangue materno. Quantidades insignificantes do farmaco
foram encontradas no leite materno de cées (WISHNIK, 1989)

Em virtude de sua franca poténcia analgésica, estudos clinicos estdo sendo
conduzidos para aliviar a eficacia do cetorolaco de trometamina como adjuvante
analgésico por via intratecal em seres humanos (EISENACH, 2002; CONKLIN,
2003). As doses recomendadas sdo de 30 mg IV/IM a cada 6 horas (PAW, 2001); na
populacdo pediatrica, a literatura preconiza doses de 0,3 a 0,5 mg/kg a cada 6 a 8
horas, respeitando-se o limite maximo diario de 2 mg/kg (KOKKI, 2003).

Na Europa € usado como analgésico em cirurgias ortopédicas em caes na
dose de 0,15 mg/kg, administrada imediatamente no pés-operatério (VANE, 1995),

podendo ser repetida apenas uma vez em 8 a 12 horas (MATHEWS, 1996).

2.5.2 Parecoxib

O parecoxib € quimicamente designado como 4-(5-metil-3-fenil-4-isoxazolil)
benzenossulfonamida, de estrutura quimica (C16-H14-N20-3S), sendo um inibidor
altamente especifico da COX-2 e ndo inibe a COX-1 em doses terapéuticas
(GIERSE, et al; 1996). O mecanismo de acdo do parecoxib € a inibicdo da sintese
de prostaglandinas mediadas pela ciclooxigenase-2 (COX-2) (CAMU, 2002).

Em concentracdes plasmaticas terapéuticas em humanos, parercoxib nao
inibe a ciclooxigenase-1 (COX-1). Em modelos animais, parecoxib é antiinflamatorio,
analgésico e antipirético (CAMU, 2002). A seletividade do parecoxib pela COX-2, foi
demonstrada in vitro, com atividade analgésica e antiinflamatéria também in vivo, em
modelos agudos e cronicos de inflamagéo em ratos (TALLEY, 2000).

Parecoxib é indicado para prevencéo e tratamento da dor moderada a grave,
em humanos (DESJARDINS , 2001; BARTON, 2002; CAMU, 2002; OTT, 2003).

A respeito de ter-se demonstrado a eficacia clinica dos inibidores seletivos da
COX-2 na terapéutica da dor de diversas etiologias, inclusive de origem aguda, o

fato de estes agentes possuirem formulagcdo apenas por via oral limita sua



21

aplicabilidade na prética cotidiana da anestesiologia, executando-se talvez o uso
como analgésico na pés-opertério de pacientes submetidos a cirurgias ambulatoriais
(MALAN et al, 2003). Nesse aspecto, o parecoxib € de interesse promissor no que
concerne ao tratamento da dor pds-opertdria, visto tratar-se do primeiro composto da
categoria passivel de administracdo intravenosa e intramuscular (DESJARDINS,
2001). Na realidade, consiste em uma pro-droga hidrossoltvel que sofre hidrolizagéo
hepética in vivo, formando o composto ativo valdecoxib, cujo metabdlito SC-66905
também exerce efeito inibidor seletivo da COX-2. Sua seletividade COX2-COX1 in
vitro € 90 vezes maior que a do celecoxib e 34000 vezes a do cetorolaco de
trometamina (OTT, 2003).. A dose de valdecoxib necesséaria para inibicdo da
atividade enzimatica da COX-2 em 50% ¢é de 0,005 imol/L, comparado com 140
imol/L, para obter-se o0 bloqueio da COX-1, in vivo (CAMU, 2002). Apés
administracdo parenteral de parecoxib, atinge-se o pico plasmatico em 10 a 20
minutos, sendo a meia vida deste composto e de seu metabdlito ativo de 8 a
10horas (CHEER, 2001). A biodisponibilidade, apés ingestdo oral de valdecoxib é de
83%; sua taxa de ligacéo as proteinas € de 98% (STICHTENOTH, 2003).

A sua eficacia analgésica tem sido demonstrada em modelos de dor aguda
pos-operatdria, apos cirurgias odontoldgicas, cardiacas, ortopédicas, ginecolégicas e
abdominais; sendo considerada como equivalente & do ceterolaco de trometamina,
em doses méaximas de (60 mg), contudo com menor indice de efeitos adversos,
notadamente, gastrointestinais e plaquetarios (JAIN, 2000; DESJARDINS, 2001;
CAMU, 2002; BARTON, 2002; OTT, 2003). Para efeito de comparacao, a resposta
de agregacdo plaquetaria e o tempo de sangramento (TS), apés administracdo de
parecoxib, ndo diferiram dos valores obtidos com placebo, enquanto que o uso do
ceterolaco de trometamina determinou inibicdo quase total da funcédo plaquetéaria e
aumento importante do tempo de sangramento (NOVECK, 2001). Em relacdo ao
desenvolvimento de gastropatia a incidéncia com parecoxib resultou equivalente ao
uso de placebo, ao passo que 23% dos pacientes em uso de ceterolaco de
trometamina apresentaram Ulceras gastrointestinais apds 5 dias de tratamento
(HARRIS, 2001; STOLTZ, 2002). Algumas reacdes e efeitos adversos no homem
foram diagnosticado como cefaléias, nauseas, aumento de apetite, anorexia,
sonoléncia entre outros (REINHART, 2000).
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Outros estudos atestam analgésia comparavel & proporcionada por 4 mg de
morfina (RASSMUSSEN, 2002; MALAN et al, 2003) demonstraram, em pacientes
submetidos a artroplastia total de quadril reducdo do consumo de morfina via
epidural de 22,1% e 40,5%, com a utilizacdo de 20 e 40 mg IV de parecoxib
respectivamente (MALAN, 2003). Esse efeito poupador de opidides no periodo pés-
operatdrio também tem siso comprovado em outras publicacdes cientificas (TANG,
2002; HUBBARD, 2003). O parecoxib mostrou eficacia em dor aguda pos operatéria,
em ensaios clinicos randomizados, duplo-cego, foram comparados placebo,
ceterolaco (60 mg IM) e parecoxib (20 e 40 mg por via IV e IM) em 304 pacientes
gue sofreram cirurgia oral e apresentaram dor de moderada a intensa. Os farmacos
foram significativamente superiores ao placebo. As duas doses de parecoxib foram
comparaveis ao cetorolaco (DANIELS, 2001). A dose recomendada do parecoxib é
de 40 mg IV/IM, uma vez ao dia (CAMU, 2002; NG, 2003).

Em 7 de abril de 2005 a agéncia reguladora norte-americana Food and Drug
Administration (FDA) solicitou ao laboratorio Pfizer que retirasse voluntariamente do
mercado mundial o medicamento Bextra (parecoxib), com base ndo apenas no risco
cardiovascular associado ao uso de antiinflamatorios néo-esteroidais, mas a um
risco adicional de reacgfes beneficio/risco do parecoxib para suas indicacdes
aprovadas era desfavoravel ao produto. Outras agéncias reguladoras também
solicitaram a sua suspensao temporaria de comercializacdo do Bextra, até que se
fizesse uma reavaliacdo dos riscos e beneficios desse medicamento (ANVISA,
2005).

ApoOs avaliacdo interna pela geréncia de medicamentos novos, pesquisas e
ensaios clinicos (GEPEC), a Anvisa, Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria,
autorizou no dia 13 de setembro de 2005, a reativagdo de comercializacao do Bextra

IM/IV, permanecendo a suspensao em sua forma oral (ANVISA, 2005).
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2.5.3 Flunixin meglumine

O flunixin meglumine € um AINE que atua principalmente na inibicdo da
enzima cicloxigenase, o que resulta em blogueio da biossintese de prostaglandina,
sendo provalvemente o inibidor mais potente (BOOTH, 1992). O flunixin meglumine
€ um bom antipirético e potente analgésico (CRUZ et al., 1999; LAUS et al., 2001).
Do ponto de vista de poténcia analgésica, o flunixin meglumine é considerado mais
potente que a fenilbutazona, o lactato de pentazocina, o cloridrato de meperidina e o
fosfato de codeina (BOOTH, 1992).

Quimicamente, o flunixin meglumine é o acido 3-piridino-carboxilico um
derivado fenilaminonicotinico, o flunixin meglumine esta disponivel nas formulagtes
comerciais numa apresentacdo de solugcdo injethvel a 5% para aplicacbes
subcutaneas e uma apresentacdo oral com comprimidos de 5 e 20 mg (BOOTH,
1992).

Nos gatos, o flunixin meglumine apresenta uma meia-vida plasmética de 3
horas, porém a duracéo da acdo farmacoldgica tem demonstrado ser maior do que a
esperada, ou seja, de 5 horas, participando-se de sua meia-vida plasméatica ao
acumulo da substancia no foco inflamatério (TAYLOR et al., 1994). O flunixim
meglumine é um inibidor ndo especifico das ciclooxigenases e contrariando a
reputacdo dos efeitos adversos causados pelo uso de AINEs em gatos, a tolerancia
e a excregdo do flunixin meglumine foi descrita ser melhor nos gatos do que nos
cées ( TAYLOR et al, 1994).

Os efeitos adversos relacionados & administracao do flunixin sdo a elevacao
da concentragdo da enzima alanina aminotransferase, nefrotoxidade e ulceragéo
gastrica (BOOTH, 1992).

SUSKO et al., (2000) avaliaram a acao do flunixin meglumine sobre a mucosa
gastrica e rins de gatos, apos a administracdo da dose de 1 mg/kg a cada 12 horas
por via intramuscular durante trés dias ndo foram observadas alteracbes quanto ao
apetite, nem tampouco a presenca de sangue nas fezes dos animais. As
determinacdes da bioquimica sérica renal e hepatica ndo demonstraram alteracdes

dignas de nota, nem o estudo histopatolégico.
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 ESTUDO PILOTO

O pré-experimento foi realizado no centro cirirgico na area de técnica
operatdria do Hospital Veterinario da UFPR. Foram utilizadas seis gatas domésticas
(Felis catus), provenientes de criador particular, sendo submetidas ao procedimento
analgésico, com a finalidade de ajuste das técnicas, da padronizacdo dos tempos
para coleta de sangue para obtencdo dos parametros laboratoriais, para que cada
funcdo pré-estabelecida fosse executada com precisdo mediante este prévio
treinamento. Os animais foram devolvidos ap6s o0 procedimento aos seus

respectivos proprietarios com todos os cuidados pés-operatérios.

3.2  ANIMAIS

Neste estudo foram utilizadas 30 gatas domésticas adultas (Fellis catus), com
faixa etaria entre 6 a 72 meses de idade, sem racga definida e com peso corporal
entre 2 a 5 quilogramas, os animais foram provenientes de gatil particular e ficaram
alojados nas dependéncias do Hospital Veterinario da Universidade Federal do
Parana. O grupo de animais foi dividido em 4 subgrupos, sendo que foram utilizadas
10 fémeas para o parecoxib! (PX), 10 fémeas para o cetorolaco de trometamina
2(CT), 4 fémeas para o controle flunixin meglumine® (FN) e 6 fémeas para o grupo de
controle de comportamento (CC).

Este estudo foi conduzido por aprovagdo do Comité de Etica de
Experimentacdo Animal do Setor de Ciéncias Agrarias da Universidade Federal do

Parana.

1 Bextra" — Laboratérios Pfizer — Sad paulo-SP
2 Toradol " - Laboratérios Roche — S&o paulo-SP
3 Banamine" _ Schering-Plough Veterinaria — Rio de Janeiro —RJ
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As gatas foram previamente selecionadas pelo exame clinico obtido por meio
de exame fisico e laboratorial — hemograma completo e bioquimica sérica, uréia,
creatinina, alanina aminotransferase (ALT), para assegurar que estes se encontrem
na categoria ASA 1 (American Society of Anesthesiologists category = 1), paciente
higido sem nenhuma doenca detectavel, por meio de avaliag&o fisica, hematdcrito,
funcdo renal e hepética (DYSON, 1994).

Os grupos de animais foram mantidos em recintos individuais em area de
recuperacdo poOs-anestesia do Hospital Veterindrio da Universidade Federal do
Parana, permanecendo neste setor cinco dias para adaptacao e coleta de dados. No
6° dia foram submetidos aos procedimentos, tendo alta clinica entre o 7° e 0 10° dias
depois de retirada de fios de sutura.

A dieta a fornecida consistiu de ragdo comercial para nutricéo felina e 4gua ad

libitum.

FIGURA 1 - ALOJAMENTO DOS ANIMAIS.

FONTE: autor

3.3Tratamentos dos grupos

Os procedimentos foram realizados na sala de técnica operatoria do centro
cirtrgico do Hospital Veterinario da UFPR.

Os animais foram distribuidos em 4 grupos onde n= 10 para o grupo (PX) e
(CT), n= 4 para (FN) e n=6 para (CC) conforme demonstrado na (TABELA 1),

permanecendo em gaiolas com 2 animais, submetidos a jejum alimentar de 12 horas
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e hidrico de 4 horas. Cada fémea 30 minutos antes da inducdo anestésica, aplicada
pelo mesmo pesquisador para todos os grupos, recebereu cloridrato acepromazina®,
na dose de 0,1 mg/kg por via intravenosa como medicacdo pré-anestésica, de
acordo com Dyson (1994). O grupo PX recebeu parecoxib via intravenosa, na dose
de 0,2 mg/kg grupo, no grupo CT recebeu cetorolaco de trometamina via
intravenosa, na dose de 0,3 mg/kg, o grupo FN recebeu flunixin meglumine via
intravenosa, na dose de 0,5 mg/kg, e o grupo CC néo recebeu nenhum tratamento
farmacoldgico e cirtrgico, ficou somente para as comparacfes comportamentais

observadas pelos pesquisadores..

FIGURA 2- FOTO DO FARMACO PARECOXIB (BEXTRA V).

SHENTRA
Al ey

FONTE 0 autor

4 Acepran 0,2% - Univet S\A — Sdo Paulo — SP



27

FIGURA3- FOTO DO FARMACO CETOROLACO DE TROMETAMINA
(TORADOLM).

FONTE: o autor

FIGURA 4- FOTO DO FARMACO FLUNIXIN MEGLUMINE (BANAMINE V).

FONTE: o autor
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TABELA1 MEDICACAO PRE-ANESTESICA: PAINEL DE FARMACOS DOSE E
VIA DE ADMINISTRACAO

GRUPOS CLORIDRATO DE PARECOXIB CETEROLACO DE FLUNIXIN
ACEPROMAZINA TROMETAMINA MEGLUMINE
PX (N=10) 0,1 mg/kg IV 0,2 mg/kg IV
CT (N=10) 0,1 mg/kg IV 0,3 mg/kg IV
FM (N=4) 0,1 mg/kg IV 0,5 mg/kg IV

FONTE: Robes, 2005

3.4 Anestesia

A inducdo anestésica foi obtida por meio da administracdo de propofol® via
intravenosa, na dose de 8 mg/kg. A intubacdo endotraqueal foi precedido da
dessensibilizacdo da laringe pela utilizacdo de lidocaina spray® 10%. Foi feita a
laringoscopia para introducdo de sonda orotraqueal’ adequada. Ap6s conexdo do
animal no circuito anestésico, a manutencdo anestésica foi mantida com
sevoflurano® em oxigénio a 100% em quantidade anestésica para manter o animal
em plano cirdrgico de anestesia, por meio do vaporizador calibrado para sevoflurano
a 2 % conectado a um circuito de BARAKA. No transoperatério foi administrada
solucéo de ringer com lactato por via endovenosa, em um volume de 10 ml/kg/hora
segundo HELLYER (1996) e SMITH et al., (1999). O tempo de duracdo da anestesia
e da cirurgia foram cronometrados e anotado em fichas préprias.

Durante todo o procedimento cirtrgico, foram monitoradas as frequéncias
cardiacas e respiratérias, temperatura corporal e os valores de saturacao periférica

de hemoglobina e anotada a cada 10 minutos.

5 Diprivan 1% - Zeneca Farmacéutica do Brasil Ltda. — Sao Paulo-SP
6 Lidospray 10% - Apsen Farmacéutica S\A — Sdo Paulo

7 Sonda endotraqueal, oral 3,5mm — RUSH — West Germany

8 Sevoflurano — Abbot Laboratories — Rio de Janeiro — RJ
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No periodo pos-operatorio, 1, 2, 6 e 24 horas apés extubacdo, foram
monitoradas as frequéncias cardiaca e respiratOria, temperatura corporal retal,
escore de dor/desconforto e grau de sedacdo. O escore de dor/desconforto foi
baseado em cinco variaveis: aumento da frequéncia cardiaca, padréo respiratorio,
vocalizacdo, grau de agitacdo e resposta a palpacdo do campo cirargico e/ou
manipulacéo da area afetada (Tabela 4).

A dor no periodo pés-operatorio foi considerada leve, moderada ou severa, se
0 escore da dor se encontrar entre 0 (sem dor), 1 (dor leve), 2 (dor moderada), 3 (dor
intensa) ou 4 (dor insuportavel) respectivamente (PIMENTA, 1997). Se alguns dos
dois pesquisadores considerarem que o0 escore fosse > que 3, 0 paciente receberia
uma dose de citrato de fentanila® intravenoso 30 micrograma/kg, independente do
protocolo analgésico inicial e seria excluido do projeto. O escore de sedacado foi
determinado com base na resposta vocal e estimulacdo manual. Todos estes
parametros foram avaliados por dois pesquisadores do inicio ao término das

pesquisas.

FIGURAS5 -PACIENTE NO MOMENTO LOGO DEPOIS DA INDUGAO
ANESTESICA

FONTE:autor

9 Fentanil — Laboratérios Jansesen — Sao Paulo-SP
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3.5  AVALIACAO DOS PARAMETROS FISIOLOGICOS

Os parametros fisiolégicos aferidos foram a frequéncia cardiaca e o ritmo
cardiaco, a frequéncia e a amplitude respiratéria, a pressdo sangulinea arterial, a
saturacao de oxigénio na hemoglobina, a temperatura retal, com auxilio da seguinte
metodologia.

FregUéncia e o ritmo cardiaco, calculado com base no intervalo R-R do
monitor cardiaco'®, devidamente estandardizado na derivacéo Il e na velocidade de
50 mm/s, e também pela ausculta com estetoscopio.

FreqUéncia respiratoria obtida pela contagem visual dos movimentos de
expansao do térax.

Temperatura corporal mensurada em graus Celsius, utilizando um termémetro
digital** inserido no reto.

Saturacdo de oxigénio da hemoglobina avaliada com auxilio do emprego do
oximetro de pulso™® com a colocacg&o de um sensor na lingua.

FreqUéncia do pulso arterial foi obtida com auxilio do emprego do oximetro de
pulso e pela palpagéo na artéria femoral.

A pressdao arterial foi medida pelo método néo invasivo, com o emprego de
Doppler ultra-sénico™®, com o sensor fixado com fita adesiva sobre a artéria
metacarpiana, na face palmar do membro toracico esquerdo. Apds a remocao dos
pelos da regido e colocacao de gel na superficie concava do sensor, sendo acoplado
0O mesmo a uma bragadeira neonatal n° 2, proxima ao sensor. Um
esfigmomandmetro foi acoplado ao Doppler, sendo obtida a pressdo sanglinea
arterial sistdlica.

Os parametros fisiolégicos no transoperatério foram avaliados de 10 em 10
minutos, tempos T1, T2, T3 e assim sucessivamente até o término da anestesia e

extubacdo do animal e anotados em ficha prépria.

10 Aparelho de eletrocardiograma, modelo TEB ECG — Sé&o Paulo.

11 Termdmetro digital BD — Juiz de Fora-MG

12 Oximetro de pulso, modelo Ohmeda Biox 3700 — Louisville- Colorado-USA
13 Doppler ultrasound — Parks Medical Eletronics — Aloha — Oregon — USA
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FIGURA 6 — COLOCACAO DE DOPPLER SOBRE A ARTERIA METACARPIANA

QUADRO 1 - AVALIACAO DOS PARAMETROS FISIOLOGICOS.

PARAMETROS
FISIOLOGICOS

METODOLOGIA

FC frequéncia e o ritmo

cardiaco

Calculada com base no interva-lo R-R do tragado eletrocardiogréfico,
devidamente estandartizado na derivacdo Il e na velocidade de 50

mm/s, e também pela ausculta com estetoscopio .

FR Frequéncia respiratoria

Obtida pela contagem visual dos movimentos de expansdo da
cavidade toracica.

TC Temperatura corporal

Mensurada em graus Celsius, utilizando um termdmetro digital

inserido no reto.

Sp0O? Saturacdo de oxigénio
da hemoglobina

Avaliada através do emprego do oximetro de pulso com a colocagao

de um sensor na lingua.

PAS Presséao arterial sistolica

Mensurada pelo método nado invasivo, com o emprego de Doppler
ultra-s6nico, através da colocagdo do sensor fixado com fita adesiva
sobre a artéria metacarpiana, na face palmar do membro anterior
esquerdo apds a remogdo dos pélos na regido e colocagdo de gel na
superficie céncava do sensor concomitantemente, foi colocada uma
bracadeira inflavel neonatal n°®. 2 no membro anterior, proxima ao
sensor. O esfigmomandmetro foi acoplado ao Doppler, sendo obtido a

pressdo sangiinea arterial sistdlica.

Fonte: adaptado de SLINGSBY, et al. 1999
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3.5.1 Mensurac¢des basais e durante o periodo da pré-anestesia

Nos dois grupos, a freqiéncia cardiaca e respiratoria, o pulso arterial, a

temperatura retal foram registrados em (MO0) e (MPA).

3.5.2 Mensuracgdes no periodo de transoperatério

Durante a inducdo e manutencdo anestésica foram avaliados os seguintes
parametros: a frequéncia cardiaca, a frequéncia respiratoria e amplitude, a
temperatura retal a pressao arterial sanguinea indireta, a saturacdo de oxigénio na
hemoglobina em (M1), (M2), (M3), (M4), (M5), (M6) e (ME).

3.5.3 Mensuragdes no periodo de recuperacdo
Os parametros fisioldgicos, como a freqiiéncia cardiaca e respiratoria, foram

mensurados no periodo de recuperacdo em (MR1), (MR2), (MR3), (MR4).

3.5.3 Mensuracao de cortisol sérico

A colheita das amostras sanguineas, para a mensuracdo da concentracao
dos niveis séricos de cortisol para ambos os métodos, foi feita em cada animal nos
seguintes momentos: (M0), (MR2), (MR3), (MR4). As amostras de sangue foram
colhidas por meio de cateter posicionado na veia cefalica em quatro horarios, um
controle antes do analgésico (MO0), duas horas apdés o final do procedimento cirargico
(MR2), 6 horas ap6s o final do procedimento cirdrgico (MR3) e outro 24 horas apés o
término da cirurgia (MR4). Cerca de um mililitro de sangue foi condicionado em
tubos sem anticoagulante, sendo anotado o momento da colheita, e evitando-se
hemdlise. As amostras sanguineas foram imediatamente centrifugadas e os soros
estocados e congelados a -20° C (Reimemers et al., 1981).

As concentracdes de cortisol foram determinadas através do método de
ELISA (Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay) conforme descrito por Munro e

Stabenfeldt (1985).
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As mensuragfes e leituras foram realizadas no laboratorio de Fisiologia da

reproducdo, do setor de Ciéncias Biologicas (UFPR).
3.5.4 Mensuracéo da glicose

A colheita das amostras sanguineas, para a mensuragdo da concentracdo de
glicose, foi feita em cada animal nos seguintes momentos, antes do inicio da (MPA),
02 horas (MR2), 6 horas (MR3) e 24 (MR4) horas apds o final do procedimento
cirurgico.

A concentracdo de glicose sanguinea foi aferida por um monitor portéatil de
glicose!?, sendo a leitura realizada apés 15 a 60 segundos, foi coletado 0,1 ml de

sangue total sendo acondicionado em tiras reagente.

3.6 AVALIACAO DA BIOQUIMICA SERICA E HEMATOLOGICA

A colheita das amostras sanguineas para a mensuracdo da concentracao
sérica de uréia, creatinina e alanina aminotransferase (ALT), foram feitas em cada
animal 24 horas antes do inicio do jejum alimentar (MO), para avaliacdo dos
parametros basais e introducdo a avaliacao dos grupos.

Para o hemograma foram colhidos trés mililitros de sangue total em frascos
com anticoagulante e encaminhados ao laboratério de andlises clinicas do Hospital

Veterinario da UFPR para analises.

3.7 AVALIACAO DOS PARAMETROS COMPORTAMENTAIS E ANALGESICOS
As avalia¢cGes da qualidade do grau da analgesia e da sedacdo, bem como o

tipo de recuperacdo no periodo poOs-operatorio imediato, foram realizadas pelo

mesmo pesquisador.

Glucometer 5885A — Encore-Bayer Corporation, Elker, USA



A avaliagdo subjetiva da analgesia seguira escalas numeéricas por classe
sendo verificadas apos 1h, 2h, 6h e 24 horas apos a extubagédo (ME); (CONZEMIUS
et al., 1997; SLINGSBY et al., 1998; MATSUDA et al., 1999).

Um grau de pontuacdo, nos momentos da avaliagdo da analgesia, serd dado
aos animais de cada grupo: (0) completa analgesia, sem dor; (1) boa analgesia: o
felino apresentou sinais leves de dor. O animal observara cuidadosamente aferida
cirirgica quando esta for tocada, o abdome permanecerd ligeiramente encurvado,
demonstrou alguns gemidos, mas ndo mordeu; (2) analgesia moderada: demonstrou
incdbmodo com o toque da ferida cirargica e miou, restringiu 0s movimentos e curvou-
se; e (3) auséncia de analgesia: o felino apresentou nitidos sinais de dor, tentou
morder quando a ferida cirurgica foi tocada e demonstrard tensdo na musculatura
abdominal, além de apresentar dificuldades para achar uma posi¢cdo para deitar,
levantando e deitando. O animal permanecera muito recolhido recusara a ingestéao
de alimento. Observam-se pupilas dilatadas, olhar fixo e orelhas para tras
(SLINGSBY et al., 1999; MATSUDA et al., 1999).

QUADRO 2 - AVALIAGAO DA ANALGESIA.

CATEGORIA

VARIAVEL

Nenhum sinal de dor, ndo sentiu a palpa¢do quando a 0- completa analgesia (sem dor)
ferida foi tocada.

Sinais de pouca dor, quando a ferida cirurgica foi tocada, 1- boa analgesia
observou cuidadosamente, ndo mordeu e o abdome ficou

ligeiramente encurvado.

Nitido sinal de incomodo ao toque da ferida, miou e 2- moderada analgesia
restringiu os movimentos.

Sinal de dor tentou morder quando a ferida foi tocada, 3-auséncia de analgesia
tensdo da musculatura abdominal, ndo achou posi¢do para

deitar, levantou e deitou, pode tornar-se agressivo e ndo

aceitou alimento, manteve-se muito recolhido, latiu, gemeu,

pupilas dilatadas, olhar fixado, orelhas para tras.

Fonte: adaptado de SLINGSBY, et al. 1999.



3.8  AVALIACAO DA SEDACAO
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A avaliacdo subjetiva da sedacdo seguiu uma escala numérica por classe,
sendo verificada 1, 2, 6 e 24 horas ap0s extubacdo (CARROLL et al., 1998,

SLINGSBY et al., 1998).

Um grau de pontuacdo, nos movimentos da avaliagdo da sedacéo, foi dado

aos animais de cada grupo, onde: (0) significara totalmente alerta: o animal néao

apresenta déficit sensorial ou motor. O felino permanece em um estado similar ao

estado apds a administracdo da medicacéo pré-anestésica e demonstra um discreto

prolapso da terceira palpebra; (1) pouca sedacao: o felino fica em pé e anda, mas

apresenta ataxia ou desorientacdo com ligeiro prolapso da terceira péalpebra; (2)

moderada sedagéo: o felino permanece em recumbéncia esternal, mas ndo levanta

ou tenta levantar. Nota-se moderado prolapso da terceira palpebra e (3) forte

sedacdo: o animal ndo fica em recumbéncia esternal, levantando s6 a cabeca,

permanecendo instavel. Evidenciando-se acentuado prolapso da terceira palpebra

(SLINGSBY et al., 1998; MATSUDA et al., 1999).

QUADRO 3 - AVALIACAO DA SEDACAO.

VARIAVEL

CATEGORIA

N&o houve presenca de déficits sensdriais ou motor, estado
similar ao pré-anestésico, discreto prolapso da terceira
palpebra,

0- totalmente alerta

Apresentou déficits sensoriais e motores detectaveis, porém
permaneceu de pé e andou discretamente ataxico ou
desorientado, ligeiro prolapso da terceira palpebra.

1- pouca sedagédo

Manteve a recumbéncia esternal,mas nao levantou ou

mencionou levantar, moderado prolapso da terceira palpebra.

2- moderada sedacao

Nao mantém a recumbéncia esternal, pode levantar a cabega,
mas ndo segura a mesma, acentuado prolapso da terceira
palpebra.

3-forte sedacéo

Fonte: adaptado de SLINGSBY, et al. 1999




3.9 AVALIACAO DA DOR E DESCONFORTO
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A avaliacdo subjetiva da dor e desconforto seguiu uma escala numérica por

classe sendo verificada ap6s 1, 2, 6 e 24 horas apés a extubacdo (ME),
(CONZEMIUS et al., 1997; SLINGSBY et al., 1998; MATSUDA et al., 1999).

Um grau de pontuagéo, nos momentos da avaliacdo da dor e desconforto, foi

dado aos animais de cada grupo, foi monitorado as freqiiéncias cardiacas e

respiratérias, temperaturas, escores de dor/desconforto e grau de sedacgdo. O

escore da dor/desconforto sera baseado em 5 variaveis: aumento da frequéncia

cardiaca, padrdo respiratorio, vocalizacdo, grau de agitacdo e resposta a palpacéo

do campo cirargico e/ou manipulacdo do membro afetado.

QUADRO 4 - AVALIACAO DA DOR E DESCONFORTO

VARIAVEL CATEGORIA ESCORES
Freqgiiéncia Cardiaca < 10% maior que o valor pré - operatorio 0
11 a 30% maior que o pré - operatorio 1
31 a 50 % maior que o pré - operatoério 2
>50% maior que pré - operatorio 3
Padrao Respiratério Normal 0
Moderado abdominal 1
Vocalizacdo Ausente 0
Presente, mas cessa a voz humana 1
Presente, ndo cessa a voz humana 2
Presente, ascentua-se com a voz humana 3
Agitacdo Dormindo ou calmo 0
Agitacéo leve 1
Agitacdo moderada 2
Agitacéo severa 3
Resposta a Sem resposta 0
Manipulagdo Minima, tenta se movimentar 1
Vira a cabega para o local, vocaliza 2
Tenta morder, rosna 3

Fonte: adaptado de SLINGSBY, et al., 1999.

3.10 ANALISE ESTATISTICA
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Os parametros observados na avaliacdo clinica foram submetidos ao teste
de ANOVA, indicado para comparacgado de duas amostras dependentes com variavel
aleat6ria ndo paramétrica. Os resultados obtidos sobre os dados fisiolégicos e
hormonais nos momentos aferidos foram submetidos ao Teste Fisher's PLSD,
indicado para amostras pareadas, com variavel paramétrica, uma vez que cada

animal foi utilizado como seu proprio controle.
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4 RESULTADOS

Na fase pré-experimental da pesquisa observou-se um melhor
desenvolvimento comportamental social, alimentar e higiénico das gatas que
passaram pelo procedimento de OSH, quando estes animais encontravam-se
acompanhadas com outras fémeas que ndo entraram no protocolo cirdrgico. Durante
o procedimento da medicacao pré-anestésica, as gatas permaneceram mais calmas
e faceis de serem contidas e manipuladas, quando se encontravam acompanhadas
de um membro do grupo controle comportamental. Constatando-se uma maior
agitacdo e dificuldade de contencédo quando estes animais permaneciam isolados do
grupo controle comportamental nos periodos pré e pés-operatorio. Entretanto, estas
gatas selecionadas com um perfil comportamental mais docil permaneceram até o
término do projeto com sucesso nas comparacdes das avaliagbes subjetivas entre
0S grupos no pés-opertatorio.

Nas primeiras duas horas de poOs-operatério na fase experimental da
pesquisa, ao exame fisico, foi observada a presenca de tremores musculares de
intensidade leve, causados por temperaturas amenas. Para diminuir esta
intensidade de hipotermia, foi utilizado colchdo térmico para o transoperatério,
aquecimento do ambiente e permanéncia dos animais em estufas pediatricas pré
aguecidas para as duas primeiras horas de pos-operatério. Apds estas medidas,
uma reducédo considerada e eficiente foi constatada para o controle destes episodios
de tremores. As obtencdes de escores ficaram mais homogéneas para as avaliagbes
dos grupos néo sendo interferido pelas oscilagdes das temperaturas do ambiente.

As variaveis ndo quantitativas, de carater mais subjetivo, apresentaram
resultados distintos em func&o dos dois observadores. Neste aspecto, notou-se que
os avaliadores, que permaneceram sete dias em contato com 0s animais,
identificaram com maior precisdo algumas das alteracdes (emissdo de sons, lamber

os pelos e mudancas de habitos alimentares) que sdo espécie-especifica e muito
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importantes na identificacdo da dor. Além disso, ficou evidente a importancia da
avaliacdo dos parametros subjetivos por mais de um profissional, como ja afirmaram

estes autores (TEIXEIRA, 1994; FRECKNELL, 2000;).
N&o foram observadas diferencas estatisticamente significativa entre os dois

grupos com relagdo aos pesos e idades. O tempo de realizacdo da intervengéo
cirargica ndo deferiu significativamente entre os grupos e foi em média de 28,6 + 3,8
minutos. A idade média dos animais foi de 17,5 +12,7 meses e pesos corporais com
média de 3,1 +0,46 kg. A média do tempo de inducdo anestésica a extubacao foi de
48,75 +4,3 para (FM), de 42,61+4,3 para (PX) e de 44,8+7,48 para (CT).

Em relacdo &s variavel gquantitativas, temperaturas, freqiéncias cardiacas e
respiratorias foram semelhantes entre os diferentes grupos, todos os animais
apresentaram valores normais para a espécie, ao exame pré-operatoério.

Dos 30 animais que passaram pelo tratamento cirirgico e analgésico;
todos foram incluidos ao projeto, obedecendo aos critérios utilizados conforme

planejado.

TABELA 2 INDICES MEDIOS E DESVIO PADROES AFERIDOS DURANTE OS



PERIODOS TRANS E POS-OPERATORIOS NAS GATAS
TRATADAS COM CETOROLACO DE TROMETAMINA, PARECOXIB
E FLUNIXIN MEGLUMINE

Cetorolaco de Parecoxib Flunixin meglumine
Parametros trometamina
Freqliéncia respiratoria | 28,4 +7,7 % 28,4+ 59°2 29,64+9,25%
Temperatura 36,6+0,8%" 36,6 +0,8%° 37,63+0,55*"
Presséo arterial 87,7+17,3° 99,7 +19,6 ° 102,5+25,432"
Frequéncia cardiaca 169,4 + 22,8 2P 166,0 + 21,87 2° 107,93+20,61 "
Glicose 89,0 +16,12° 93,2+11,3° 37,63+ 81,02 °
Saturacdo de 02 975+25°% 97,3+2,1°% 96,13+ 1,89 °
Cortisol 18,4+ 4,9° 284+ 7,7° 59,09 + 49,87 *

NOTA:

a = indicam periodo transoperatério

b = indicam periodo pés-operatério

a,b = indicam periodo trans e p6s operatoério

4.1 PARAMETROS FISIOLOGICOS

4.1.1 Temperatura corporal (TC)

Nos grupos (PX) e (CT), a temperatura retal basal ndo diferiu
significativamente do inicio da administracdo da anestesia inalatéria (M1) quando
comparada coma temperatura aferida nos instantes de tempo de (M2), (M3), (M4).
No grupo (FM) observamos a presenca de uma temperatura com diminuicdo minima
no decorrer do procedimento cirirgico, permanecendo acima das médias de (PX) e
(CT).

No transoperatério os trés grupos tratados mantiveram a temperatura na

normalidade para a espécie.

GRAFICO 1- TEMPERATURAS RETAIS (GRAUS CELSIUS) DAS
GATAS NO PERIODO TRANSOPERATORIO
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Temperatura

37,5 1

(°C) 37

L4

36,5 -

36 "
@ Cetorolaco 36,647
m Parecoxib 36,65
O Flunixin 37,63

4.1.2 Frequéncia Respiratoria (FR)

Os valores de FR ndo apresentaram diferengas significativas no
transoperatorio entre os tratamentos. Nos tratamentos com (CT), (PX) e (FM),
apresentou médias da freqiiéncia respiratéria constantes ao decorrer do
transoperatorio, ocorreu um aumento ndo significativo de movimentos respiratorios
no grupo (FM), logo apos indugdo anestésica e permanecendo nos momentos (M1),
(M2) e (M3).

GRAFICO 2- FREQUENCIAS RESPIRATORIA (MOVIMENTOS/MIN)
DAS GATAS NO PERIODO TRANS E POS OPERATORIO
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Frequéncia respiratoria

30 -
29 -
(mov.resp/min) /
28 -
27 -
1

m Cetorolaco 28,414
m Parecoxib 28,4
O Flunixin 29,64

4.1.3 Saturacao de hemoglobina (SpO3?)

N&o houve diferencas significativas entre os valores aferidos da saturacédo de
hemoglobina no transoperatério. Os valores da saturacdo de hemoglobina
registrados permaneceram, durante todo o periodo experimental, em nivel
considerado normal para a espécie que € de 96 a 100% de saturagdo de

hemoglobina.

GRAFICO 3- SATURACAO DE OXIGENIO DA HEMOGLOBINA (SP0O2)
DAS GATAS NO PERIODO TRANSOPERATORIO
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4.1.4 Freqléncia cardiaca (FC)

Os grupos mostraram valores basais da média da frequiéncia cardiaca dentro

dos limites de referéncia nos trés grupos tratados.

GRAFICO 4- FREQUENCIAS CARDIACAS (BATIMENTOS/MINUTOS)




DAS GATAS NOS PERIODOS TRANS E POS-
OPERATORIOS

Frequéncia cardiaca

172 ~
170 1

p 168 -
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166 -

164 4
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1

m Cetorolaco 169,429
m Parecoxib 166,029
O Flunixin 170,93

4.1.5 Pressao arterial sistélica (PAS)

Os valores da pressao arterial sistélica (PAS) ndo apresentaram diferenca
significativa entre os tratamentos. Nos tratamento (CT), (PX) E (FM) a presséao
arterial sistélica manteve-se entre os valores minimos daqueles citados como

normais para a espécie felina apos a inducéo anestésica em todos os momentos.



GRAFICO 5- PRESSOES SANGUINEAS ARTERIAIS INDIRETAS
(MMHG) DAS GATAS NO PERIODO TRANSOPERATORIO
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4.2 AVALIACAO HORMONAL
4.2.1 Cortisol

Na avaliagdo individual de cada grupo, observou-se que o grupo (PX)
apresentou um aumento na concentragdo de cortisol, apos 6 horas da extubacgéo da

canula orotraqueal (MR3), este acréscimo do cortisol aumentou o nivel da variavel e

com maior valor no tratamento (PX).

GRAFICO 6- DETERMINACAO DE CORTISOL SANGUINEO DAS
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GATAS NO POS-OPERATORIO.

Cortisol

100

(nmol/L) 50+

0,

m Cetorolaco
m Parecoxib

O Flunixin

4.2.2 Glicose

Com relacdo @ mensuragdo da glicose sanguinea, verificou-se na avaliacdo
individual dos grupos cetorolaco e parecoxib, que o resultado da glicemia foi menor
nos momentos (MR2) e (MR3), para ambos os tratamentos, quando comparado com
os valores basais iniciais para a espécie. Os valores do flunixin ficaram acima da
média para a espécie em 2, 6 e 24 horas apods extubacao.

GRAFICO7 DETERMINACAO GLICOSE SANGUINEA DAS GATAS
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NO PERIODO POS OPERATORIO.

Glicose
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4.4APARAMETROS COMPORTAMENTAIS
4.3.1 Qualidade de analgesia

Os animais tratados com cetorolaco de trometamina e parecoxib ndo emitiram
sons sugestivos de dor ou desconforto quando observados pelo avaliador. No grupo

do flunixin, os avaliadores pontuaram de 36% a completa analgesia, muito inferior
aos grupos (CT=60%), (PX=67,5%) E (FM 36%).

GRAFICO 8 — AVALIACAO COMPARATIVA DA QUALIDADE DE ANALGESIA DO



PARACOXIB, CETOROLACO E FLUNIXIN MEGLUMINE.

ANALGESIA
80,0% -
60,0% -
40,0% -
20,0% -
0,0% -
0+ 1+ 2+

m Parecoxib 60,0% 25,0% 12,5%

m Cetorolaco | 67,5% 20,0% 12,5%

O Flunixin 36% 28,65% | 28,65%

NOTAS:

0+ completa analgesia
1+ boa analgesia

2+ moderada analgesia
3+ auséncia de analgesia

4.3.2 Qualidade de sedacao

Os animais tratados com cetorolaco de trometamina apresentaram sedacao
moderada nos primeiros 30 minutos apos extubacdo da canula orotraqueal, ndo
sendo observado ocorréncia nos demais momentos das avaliagdes. O grupo do
flunixin meglumine apresentou sedacdo intensa até 2 horas de pés-operatério, no

grupo parecoxib o despertar apos extubacéao foi rapido com retorno da consciéncia.

GRAFICO 9 - AVALIACAO COMPARATIVA DA QUALIDADE DE SEDAGCAO DO



49

PARACOXIB, CETOROLACO E FLUNIXIN MEGLUMINE

SEDACAO

100,0% -

50,0%

0,0% -

m PARECOXIB 87,5% 10,0% 2,5%
m CETEROLACO | 90,0% 2,5% 7,5%
O FLUNIXIN 7,1% 57,1% 21,4%

NOTAS:

0+ totalmente acordado

1+ fica em pé

2+ tenta ficar em pé/deita

3+ consegue levantar a cabeca

4.3.3 Qualidade de manipulacéo

A manipulagdo poés-operatoria  ocorreu  normalmente, ndo sendo
acompanhada por alteracdes expressivas nos grupos. A manipulacdo dos animais
nos momentos (MR1), (MR2), (MR3) e (MR4) apés extubagdo ocorreu de forma
semelhante entre os grupos, e foi graduada em moderada a fraca ndo havendo

diferenca significante entre os grupos.

GRAFICO 10 - AVALIACAO COMPARATIVA DA QUALIDADE DE
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MANIPULACAO DO
PARACOXIB, CETOROLACO E FLUNIXIN MEGLUMINE

MANIPULACAO

80,09 -

60,0%

40,0% -

20,0% -

0,0% -

m PARECOXIB
m CETOROLACO
O FLUNIXIN

Notas:

0+ sem resposta

1+ tenta se movimentar
2+ ira-se, vocaliza.

3+ tenta morder, rosna.

4.3.4 Qualidade de padréao respiratorio

A gqualidade de padréo respiratério demonstrou nos primeiros momentos uma
recuperacdo na normalidade para a espécie, ndo sendo acompanhada por
alteracdes respiratérias nos grupos do cetorolaco e parecoxib, o grupo do flunixin
meglumine apresentou uma respira¢ao inicialmente abdominal até 6 horas apos

extubacéo.

GRAFICO 11- AVALIACAO COMPARATIVA DA QUALIDADE DO



PADRAO RESPIRATORIO DO

PARACOXIB, CETOROLACO E FLUNIXIN MEGLUMINE

80,0% -
60,0% -
40,0% -

20,0% -

PADRAO RESPIRATORIO

i 1+ 2+ 3+
m PARECOXIB 75,0% 17,5% 5,0% 2,5%
m CETOROLACO | 70,0% 22,5% 7,5% 0,0%
0O FLUNIXIN 57,1% 28,5% 14,2%
NOTAS:
0+ normal

1+ moderado abdominal
2+ respiracdo abdominal
3+respiracao/apnéustica

4.3.5 Qualidade da agitagcéo
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Os periodos de tempo da recuperacao, exigiram um perfil maior de avaliacdo do

parametro agitagdo, para néo ter

influéncia comportamental,

atribuido ao

desconforto causado pela coleta de amostras sanguineas e dados, ndo houve

diferencas entre oS momentos nos grupos.
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GRAFICO 12 - AVALIACAO COMPARATIVA DA QUALIDADE DE AGITACAO DO
PARACOXIB, CETOROLACO E FLUNIXIN MEGLUMINE

AGITACAO

80,0% -

60,0% -

40,0% -

20,0%

0,0% +
0+ 1+

m PARECOXIB 77,5% 12,5%
m CETOROLACO | 67,5% 15,0%
O FLUNIXIN 14,2% 42,8%

NOTAS:

0+ dormindo/calmo

1+ agitacédo leve

2+ agitacdo moderada
3+ agitacao severa

4.3.6 Qualidade da vocalizagao
A qualidade da analise do pardmetro vocalizacao foi considerada excelente
em 97% dos animais do grupo (PX) e, 95% dos animais do grupo (CT), no momento

(MR1), ap0s 1 hora de pGs-operatorio.
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GRAFICO 13- AVALIAC}AO~ COMPARATIVA DA QUALIDADE DE
VOCALIZACAO DO

PARACOXIB , CETOROLACO E FLUNIXIN MEGLUMINE

VOCALIZACAO

100,0% -

0,0% A o =
m PARECOXIB 97,5% 2,5%
m CETOROLACO [ 95% 5%
O FLUNIXIN 57,1% 28,5%
NOTAS:
0+ ausente

1+ presente/cessa /voz humana
2+ presente/ndo cessa/ voz humana
3+presente/acentua-se/voz humana



5 DISCUSSAO

Considerando a espécie e 0 estado geral do animal, o controle da dor
aguda no pdés-operatdrio pode ser alcancado com sucesso por meio da estimativa
antecipada do grau de severidade e duracdo do estimulo doloroso, seguido pela
escolha do tipo de técnica analgésica e do agente analgésico (SHAFFORD et al.,
2001). Por esta razdo, o emprego de analgésicos no periodo pré-operatério em
gatas domeésticas foi introduzido preemptivamente antes da incisdo cirdrgica, e a
partir de entdo, evitar alteraces emocionais, como medo, ansiedade, panico,
modificando o comportamento especifico da espécie, conforme LE BARS, (1998) e
THURMON et al. (1996). Contudo, ainda sé&o escassos os trabalhos que avaliaram a
resposta neuroenddcrina aos estimulos dolorosos em felinos submetidos a analgesia
preventiva (CAMBRIDGE et al., 2000; SOUZA, 2000). Este fato levou-nos a escolha
de gatas domésticas (Felis catus), como modelo animal para este estudo.

A escassez de trabalhos com este enfoque pode ser entendida por trés
aspectos. Primeiro, em funcdo do comportamento de natureza estdica dos gatos, ou
seja, impassivel & dor, comportamento este vital para os felinos selvagens, que nao
podem demonstrar fraqgueza ou doenca para ndo se tornarem uma presa facil
(LASCELLES; WATERMAN, 1997), associado a sua convivéncia isolada como
animal de companhia. Segundo, pelas caracteristicas metabdlicas da espécie felina,
onde se observa deficiéncia de algumas enzimas da familia glicuronil transferase,
responsaveis pela biotransformagcdo de muitos medicamentos, e pela
susceptibilidade da oxidagdo da hemoglobina (HASKINS, 1987). Durante o
procedimento de calculo de dosagens dos farmacos, uma das dificuldades
encontradas foi o controle adequado de doses, mantendo uma analgésica
satisfatoria sem interferir na hemodinamica dos animais. Terceiro, pelos efeitos
colaterais que possam ocorrer pela administracdo dos analgésicos conforme citado

por este autor SLINSBY; WATERMAN-PEARSON (1998). Isto poderia explicar por
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gue a escolha de trés grupos de AINESs, o cetorolaco de trometamina ( medicina
humana) e flunixin meglumine (medicina veterinaria), agindo em ambas as
cicloogigenases (COX-1) e (COX-2), e o parecoxib (medicina humana), atuando
seletivamente na (COX-2), segundo alguns autores, VASSEUR et al., (1995);
CARROL, (1999) ; MATHEWS, (2000) e LIVINGSTON, (2000).

Embora saibamos da dificuldade no estudo da dor nos felinos e que o
método ideal para determinacdo da diferenca da intensidade &lgica deva ser
altamente sensivel, claro e com os critérios de avaliagdo o mais simples possivel,
neste trabalho procuramos avaliar o grau da dor em gatas submetidas & OSH. Isto
se fez durante o transoperatério e no periodo de recuperacdo imediata, ou seja,
durante as primeiras 24 horas de pds-operatério, por meio de métodos quantitativos
e qualitativos, citados por FLECKENEL (2000), minimizando as diferencas
gualitativas entre os pesquisadores.

A analise quantitativa foi feita por meio da verificacdo da resposta
neuroenddcrina e das alteracdes fisiologicas, de forma semelhante ao que foi
relatado por, GUINSBURG et al. (1998) e SOUZA (2000). O estudo subjetivo foi
realizado tendo por meio uma escala numérica por categoria semelhante ao
publicado por SLINGSBY et al. (1998) e MATSUDA et al. (1999). Estes autores
constataram que os somatérios das respostas comportamentais e dos fisioldgicos
apos um estimulo doloroso, diminuiram os possiveis erros de interpretacdo quanto &
qualidade da analgesia e recuperagdo poés-operatdria em gatos. Entretanto, na
interferéncia de fatores ambientais determinamos que 0s pesquisadores avaliassem
diariamente a rotina dos animais, para que n&ao ocorressem compreensoes
subjetivas, interferindo nos resultados das investigacdes, conforme citado por
TEIXEIRA (1994) e SACKMAN (1995).

O uso de uma escala que avalie o comportamento tem sido empregado

para o reconhecimento e a classificacdo da expressédo da dor ou do conforto pés-
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operatorio sob efeito de um esquema de analgesia, semelhante ao apresentado por
TAYLOR; HOULTON (1984).

O emprego desta escala baseia-se no fato de que nenhum parametro
fisiolégico Unico, como frequéncia cardiaca, freqiéncia respiratéria, ou pressao
arterial, foi reconhecido como um modelo padrdo totalmente fidedigno para deteccéo
da dor em gatos. Isto ocorre porque 0s gatos estariam sujeitos a variacdes destes
parametros em funcéo de fatores psicogénicos individuais como, temperamento e do
tipo da domesticacdo do animal, semelhante ao observado nos estudos de
CONZEMIUS et al.,, 1997; SMITH et al, 1999; CAMBRIDGE et al., 2000 e
MATHEWS et al., 2001.

Neste trabalho, utilizamos uma escala numérica por classe para andlise
comportamental devido & simplicidade da metodologia, demandando um treinamento
minimo dos pesquisadores. A escolha deste método teve por base os relatos de
SLINSBY et al.,, (1998) e MATSUDA et al.,, (1999). Contudo, alguns trabalhos
demonstraram que a escala analoga visual apresentou maior sensibilidade na
avaliacdo da dor, exigindo uma cuidadosa observacdo (WELSH e tal., 1993;
LASCELLES et al.,1997; SLINGBY; WATERMAN-PEARSON, 2000). Seria
conveniente lembrar ainda, que estas observacdes poderiam ser mascaradas pela
sedacao, havendo necessidade de diferencia-los conforme ja relatado por SLINSBY;
WATERMAN-PEARSON (1998), FIRTH; HALDARE (1999) e CAMBRIDGE et al.
(2000).

Para comparar a analgesia, neste trabalho, optou-se por utilizar o
cetorolaco de trometamina, parecoxib e o flunixin meglumine, nas intervencoes
cirirgicas de curta duracdo, como a OSH, apresentada também como modelo
experimental em caes por FANTONI, (2000) e CHERR, (2001).

Elegemos a dose de 0,2 mg/kg de parecoxib, pela via IV, tendo em vista os
resultados aferidos no pré-experimento, onde constatamos as suas qualidades como

analgésico visceral e auséncia de modificacbes hemodinamicas que pudessem
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colocar em risco a integridade do animal, similar ao exposto por CAMU (2002); NG
(2003) e GIERSE (1996).

Optou-se por uma dose uUnica de 0,3 mg/kg de cetorolaco de trometamina
pela via 1V, pela acdo analgésica deste AINE, escolhemos a menor dose, para
minimizar os efeitos adversos gastrintestinais conforme citado por JAIN (2000); PAW
(2001); DESJARDINS (2001); BARTON (2002); CAMU (2002); OTT (2003) e KOKKI
(2003), possibilitando desta forma a avaliacdo dos parametros fisiologicos e
comportamentais. O parecoxib mostrou-se satisfatério na dosagem de 0,2 mg/kg 1V,
resultou entre os outros tratamentos com um tempo de retorno das atividades
motoras com mais rapidez. Diferentemente do observado no estudo de BOOTH
(1992), que comparou o flunixin com o cetoprofeno, o flunixin meglumine na dose de
0,5 mg/kg IV ndo foi o mais efetivo como analgésico, em todos os animais dos
grupos no presente estudo.

Os felinos estdo mais propensos a hipotermia nos procedimentos
anestésicos, em virtude do tamanho relativamente grande da sua superficie
corporal, favorecendo a perda de calor, e pelo fato de possuirem um pequeno porte
de massa tecidual para a termogénese, especialmente, figado e musculos. Durante
0 procedimento a temperatura ambiente esteve em média adequada para todos os
grupos para que nao interferissem nos sinais clinicos.

Neste estudo, a temperatura corporal ndo diferiu entre os trés grupos
durante o transoperatério. Nos animais dos dois grupos, o declinio da temperatura
corporal persistiu durante todo o periodo transoperatério até 45 minutos apds a
inducdo anestésica, ficando nos valores considerados normais para a espécie.
GAYNOR (1999) e SOUZA (2000), também relataram estes mesmos resultados,
sendo que nas duas ultimas publicacdes, o autor trabalhou com caes.

THURMAN et al. (1996) atribuiram ao cloridrato de acepromazina a
diminuicdo da temperatura corporal. Para estes autores, esta substancia atuaria no

centro termorregulador da regido hipotalamica periférica, levando a deplecdo de
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catecolaminas, além de provocar vasodilatacdo periférica, resultando em maior
perda de calor através dos vasos sanguineos cutaneos.

Vale assinalar que, apesar do pequeno decréscimo da temperatura,
nenhum animal apresentou tempos de recuperacdo anestésica significantes
diferentes e nem tampouco alteracdes eletrocardiograficas, dados estes ja relatados
por DEVEY; CRONE (1997).

Nesta pesquisa, com relacdo a frequéncias respiratdrias observam uma
discreta diminuicdo significativa nos trés grupos, apés a inducdo anestésica (M1),
mas dentro dos limites fisiolégicos, demonstrando que o uso dos farmacos, nas
doses recomendadas, ndo determinou efeitos adversos respiratérios. Os animais
apresentaram um menor numero de movimentos respiratorios, porém aumentaram a
amplitude respiratoria, sendo possivel segundo STEFFEY, HOWLAND (1997) que o
decréscimo na frequéncia respiratoria tenha sido compensada pelo aumento do
volume corrente ou tydal. Nos trés grupos, a discreta diminuicdo da frequéncia
respiratéria poderia estar ligada ao uso do cloridrato de acepromazina, que diminui a
freqUiéncia respiratéria, potencializada sabidamente pelos anestésicos gerais.
Convém assinalar que os AINEs sdo considerados a classe de agentes
antiinflamatérios mais utilizados na clinica de pequenos animais, por produzirem
analgésica com menor depressao respiratoria comparada aos opioides, conforme
citado por NOLAN e REID (1993).

Em ambos os trés grupos, a SpO, permaneceu durante o transoperatorio
no limite bem proximo ao desejado para um felino anestesiado recebendo uma fonte
adicional de oxigénio, ou seja, 96 a 100% de saturagdo, com a intencdo de
assegurar a oxigenacao arterial, também relatado por GROSENBAUGH; MUIR
(1998).

Neste estudo, 0s grupos apresentaram um aumento transitorio da
freqUiéncia cardiaca, logo apos a inducdo com propofol. Entretanto, apds 10 minutos

da inducdo anestésica verificaram-se um pequeno declinio tanto da frequéncia
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cardiaca para valores inferiores ao basal, alteracbes estas dentro dos limites
fisiolégicos. Segundo FLECKNELL (1994) e SMITH (1997), o aumento da freqiiéncia
cardiaca apos a indugdo com indutores intravenosos, estaria relacionado ao efeito
compensatorio apés a hipotensdo promovida pelos farmacos indutores, o que
explicaria os nossos resultados. Neste estudo, atribuimos as minimas mudancas na
freqUéncia cardiaca e da pressao sanguinea arterial & acdo aditiva ou sinérgica das
drogas empregadas na MPA e dos anestésicos gerais, semelhantes aos obtidos por
HELLYER; GAYNOR (1998). Sendo importante ressaltar que ndo foi observada
nenhuma alteracdo severa da frequéncia cardiaca e/ou da pressdo sanguinea
arterial com a inclusdo do cetorolaco de trometamina, parecoxib e flunixin
meglumine nos protocolos.

Neste trabalho, a pressao arterial sistélica manteve-se, nos grupos, nos
valores minimos esperados para 0s animais anestesiados. Este dado certamente foi
diretamente relacionado ao emprego das doses recomendadas clinicamente de cada
farmaco, evidenciando-se ainda, auséncia de efeitos colaterais, como bradicardia ou
arritmia.

As mensuracdes quantitativas dos niveis de cortisol e das catecolaminas
tém demonstrado ser método exequivel e de confiabilidade para o reconhecimento
da dor nos animais (BENSON et al., 1991; CAMBRIDGE et al., 2000). SMITH et al.
(1996) interpretaram a normalidade do nivel do cortisol no pds-operatério a pouca
intensidade de estimulos nociceptivo. Para estas avaliacbes, escolheram-se o0s
momentos de duas, seis e vinte e quatro horas ap0s extubacdo anestésica, para as
determinacdes do cortisol sérico, visando verificar a qualidade da analgesia e
resposta a dor, através das alteracOes fisioldgicas decorrentes da ativacdo do
sistema nervoso autonémico durante o transoperatério e o periodo de recuperacao
poés-operatério. Nao podemos considerar a presenca de pessoas estranhas ou
manejo para a colheita de sangue ou até o ambiente hospitalar, como fatores

passiveis de terem influenciado na elevacdo do cortisol no pds-operatdrio no grupo
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do flunixin, por que todos os animais de todos os grupos foram tratados de forma
semelhante. O Unico fator a ser considerado seria 0 temperamento dos animais, que
poderia ter diferido dos demais grupos. Os valores de cortisol sérico diferem em
gatos domésticos que passaram por procedimentos cirlrgicos, reportados na
literatura, sendo maiores que 0s obtidos neste experimento em relacdo as médio
apresentadas por BENSON et al., (1991) e SOUZA (2000).

Analisando as variacbes de cortisol ao longo do pds-operatoério ficou
evidenciado o periodo de polifagia e despertar agitado no grupo parecoxib,
provocaram uma ativacdo da resposta adrenal podendo levar aos aumentos no
cortisol sérico no momento MR2, ap0s 6 horas da extubacdo da canula orotraqueal,
levando ao aumento da média. Nao poderiamos pensar que o parecoxib teria atuado
elevando o nivel de cortisol, por que nos demais momentos, duas e vinte e quatro
horas, ndo ocorreu a elevacgao significativa do nivel de cortisol. O esperado seria a
concomitante elevacdo da glicemia. Certamente sera necessario outro estudo para
gue possamos avaliar deste ponto de vista esta molécula.

Com relacdo & acdo dos farmacos cetorolaco de trometamina e parecoxib,
verificamos nos momentos de duas, seis e vinte e quatro horas, a glicemia manteve-
se em valores que ndo sofreram acréscimo durante estes momentos, retornando 0s
valores basais vinte e quatro horas de pds-operatério, diferente do observado por
BENSON et al; (1991) e SMITH et al; (1999), o0 mesmo modelo para OSH, revelou
em gatas tratadas com cetoprofeno, aumento acentuado da glicemia no poés-
operatorio. E um aumento da glicemia nos momentos de duas, seis e vinte e quatro
horas, para o grupo do flunixin meglumine, somando a estes sinais endocrinos,
conforme citado por HASKIN (1987), a resposta apds eventos dolorosos quer sejam
cirdrgico, culmina com a elevacgéo da glicose.

Apesar de ndo termos identificado em nenhum animal efeito colateral, apds
0 uso do cetorolaco de trometamina, certamente, trabalhos experimentais deveréo

ser realizados para que tenhamos uma maior seguranga quanto ao uso desta droga,
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em especial, nos felinos, onde ndo é ainda relatado o seu uso.

O flunixin meglumine ja se encontra na rotina dos AINEs na medicina
veterinaria e seu efeitos ja estéo elucidados.

Os aspectos observados pelos pesquisadores nos primeiros 30 minutos de
pos-operatorio, apresentaram diferencas de comportamento entre o grupo do
farmaco parecoxib (ingestdo de alimentos e agitacdo), relacionados a voracidade
com gue o alimento oferecido no pés-operatério imediato foi ingerido. A mensuracéo
do consumo de racdo e de agua ficou facilitada pela manutencdo dos animais
individualmente. Enquanto, o volume e a freqiiéncia de ingestao de alimentos foram
estimados pelos pesquisadores nas primeiras 24 horas de poés-operatério. A
correlacao de acréscimo no consumo de ra¢do nas primeiras 2 e 6 horas em relacéo
as primeiras 24 horas de pds-operatério, sugerem que a influéncia deste farmaco no
aumento do metabolismo basal, por sal vez requer maior demanda calorica e
conseguentemente acarretara uma maior ingestao de alimentos segundo VAIL et al.
(2004).

A polifagia (ingestdo excessiva ou voraz de alimento) é um sinal clinico
mais especifico, ou seja, com menos causas possiveis conforme citado por
PETERSON (1979). E importante notar se um animal polifagico possui doencas
hormonais como hipertiroidismo, insulinoma ou diabetes melitus, que justifiquem a
polifagia e apresentem outros sinais como politria e polidipsia ou hipoglicemia. Na
literatura consultada (ABUJA, 2001) a polifagia implica a ingestdo de mais calorias
gue as necessarias, podem resultar de uma demanda energética aumentada como a
exigida em ambientes frios ou pelo exercicio, pode resultar de dietas de ma
qualidade. Estas hipoteses de polifagia foram totalmente descartadas neste
experimento; todos 0s animais passaram por exames clinicos laboratoriais e fisicos
sem doenca detectavel, os ambientes de acomodacdes dos animais e sala cirdrgica,
estiveram sempre com temperaturas estaveis para todos os grupos e a dieta

comercial fornecida supria todas as especificagbes nutricionais exigidas para a
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espécie. Nas especificacdes do farmaco parecoxib, no item reacfes adversas
incomuns, ou seja, entre 0,1% a 1% relatados, de 5727 de pacientes tratados,
alguns dos efeitos sdo sede aumentada, hiperglicemia, ansiedade, anorexia e
apetite aumentado, o estes sinais clinicos sédo diferentes dos observados neste
estudo, a ingestdo de agua manteve se na normalidade, a glicose ficou a niveis
abaixo da média basal, e a polifagia manteve se até 6 horas apds a extubacao da
anestesia. O autor PETERSON (1979), Citou que a polifagia esta associada a
administragdo de medicamentos como corticosteréides ou anticonvulsionantes.
Entretanto, a metodologia utilizada neste estudo ndo permitiu a determinagéo desta
reacdo adversa, implicando em um estudo aparte, mais detalhado, para elucidar as
causas da polifagia, sendo necessario recorrer a exames mais especificos, apenas
sabe-se ao contato com o laboratério PFIZER, responséavel pelo farmaco que esta
reacdo de polifagia em animais ainda néo obteve se estudo para esclarecimento
deste fato.

Conforme j& mencionado por TAYLOR e HOULTON (1984), o estudo da
analgesia no pos-operatorio € sempre dificil devido aos efeitos da sedacéo,
implicando numa falta de resposta aos estimulos dolorosos ou na auséncia de
alteracdo do comportamento. Um resultado importante que determinou ainda mais a
analgésica do cetorolaco e parecoxib em relacdo ao flunixin, foi a menor
concentracdo de glicose sanguinea nestes grupos. Estes resultados mostraram a
eficacia destes farmacos estudados na analgesia preemptiva.

SLINGBY; WATERMAN-PEARSON (1998) relataram que a sedacdo, na
primeira hora pos-operatoria, foi um obstaculo na avaliagdo da dor em 60 gatas
submetidas a OSH, com diferentes analgésicos utilizados.

Neste trabalho, verificamos um elevado grau de sedac&o no grupo do
cetorolaco de trometamina apds 10 a 30 minutos da extubacdo,o que certamente,
iria comprometer a avaliacdo da dor nos animais. Desta forma, optamos por fazer

esta avaliacdo apos 1 hora da extubacdo, minimizando os riscos da sedacao estar
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influenciando o comportamento do animal. Como existe pouco efeito sedativo
associado aos AINEs (MATHEWS et al., 1996), nesta pesquisa, consideramos que 0
grupo do cetorolaco, nos primeiros 10 minutos apés extubacdo, apresentou uma
recuperagcdo moderada, permanecendo desorientados, nos primeiros 20 minutos de
pos-operatorio e flunixin  até duas horas de pos—operatério, foi devida ao afeito
aditivo com os anestésicos gerais, também, verificamos que no grupo do parecoxib o
retorno da consciéncia foi extremamente rapido apds extubacao anestésica.

Neste estudo, a administragdo do cetorolaco de trometamina 0,3mg/kg e
de flunixin meglumine 0,5mg/k, em uma Unica dose preemptiva, pela via intravenosa
em gatas higidas ndo acarretou qualquer efeito deletério evidente, a administracéo
de 0,2 mg/kg IV de parecoxib, evidenciou se um periodo de polifagia no poés-
operatoério imediato, sem interferéncias na proposta de analgésica, demonstrando
que estes farmacos podem ser utilizados, de forma premptiva, como um potente
analgésico nos procedimentos cirdrgicos, em gatos saudaveis, recebendo
fluidoterapia e mantendo uma presséao arterial sistolica acima de 70 mmHg durante o
transoperatorio.

A afirmacgdo de que a analgesia foi efetiva com a utilizagdo destes dois
AINEs, baseou-se nos valores de escore e de concentracdo sérica de cortisol.
Algumas alteracfes foram verificadas somente na primeira hora de pés-operatério:
intensa ingestdo de alimentos e agitacdo no grupo parecoxib; moderada sedacéo
nos primeiros trinta minutos, no grupo do cetorolaco; intensa sedacao nas primeiras
duas horas no grupo flunixin. Este conjunto de fatos evidencia que a analgesia
promovida no grupo do parecoxib e cetorolaco, foi superior ao do flunixin meglumine.

Também foram evidenciadas diferencas nas varidveis comportamentais de
dor, vocalizagdo, manipulacdo, sedacdo e padrao respiratério entre 0s grupos
cetorolaco e parecoxib em relacdo ao grupo flunixin meglumine. Todas as variaveis
indicaram presenca de dor no grupo flunixin meglumine ao contrario do que ocorreu

para os grupos parecoxib e cetorolaco.



6 CONCLUSOES

Comparando-se os dois tratamentos, pelos resultados obtidos, é possivel
afirmar que o cetorolaco de trometamina e o parecoxib, quando administrados de
forma preemptiva, abolem a dor decorrente da ovariossalpingohisterectomia em
gatas, por um periodo de vinte e quatro horas. Deste modo o cetorolaco de
trometamina e o parecoxib parecem ser uma alternativa eficaz para o controle da
dor em felinos.

Outros estudos com metodologias mais especificas e apropriadas serdo
necessarios a fim de se obter uma informacdo mais precisa acerca do real
beneficio do uso do cetorolaco de trometamina e parecoxib no tratamento da dor
em felinos, assim como para elucidar eventuais efeitos colaterais destes

medicamentos.
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ANEXO 1

TERMO DE CONSENTIMENTO

Eu, residente a-
Proprietario (@) do felino fémea da
raca , pelagem autorizo

os procedimentos necessarios para a colocacdo de um cateter intravenoso na veia
jugular ou na veia safena ap6s a devida sedacdao; cinco colheitas de 1 ml de sangue
por meio deste cateter dentro de um periodo de 24 horas e a realizacdo de
ovariossalpingohisterectomia para a avaliacdo da dor/analgesia pOs-cirargica,
projeto a ser realizado pelo médico veterinario Rogério Ribeiro Robes e
colaboradores. Declaro estar ciente dos possiveis riscos anestesiolégicos e
cirdrgicos inerentes aos referidos procedimentos.

Curitiba, de de 2005.

ANEXO 2

MOMENTOS PREESTABELECIDOS PARA A MENSURACAO DAS VARIAVEIS.

MOMENTOS COMENTARIOS

MO Valor controle (basal), antes da MPA

MPA 20 minutos ap6s a MPA, imediatamente antes da
inducéo

M1 Primeiro minuto apés a indugéo anestésica com

propofol e intubacéo

M2 10 minutos ap6s M1 (manutencdo anestésica

com isoflurano),

M3 20minutos ap6és M1 (manutencdo com

sevoflurano)

M4 30minutos ap6és M1 (manutencdo com

sevoflurano)
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M5 40minutos ap6s M1 (manutengdo com
sevoflurano)

M6 50 minutos ap6s M1 (manutencdo com
sevoflurano)

ME Na extubacéo

MR1 1 hora ap6s, ME

MR2 2 horas apés ME

MR3 6 horas apés ME

MR4 24 horas ap6s ME

Fonte: adaptado de MATSUDA, et al. 1999.
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