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RESUMO

A dipirona é um analgésico eficaz para o manejo da dor pos-operatdria moderada ou
grave, podendo ser utilizado isoladamente em dores leves ou associado a outros
analgésicos em qualquer tipo de dor, gerando diversos beneficios ao paciente. O
presente estudo teve como objetivo avaliar os parametros cardiorrespiratorios no
transoperatério, além da analgesia no periodo trans e pos-operatoério de cadelas que
receberam infusdo continua (IC) de dipirona. Para o estudo, 20 cadelas foram
submetidas ao procedimento de Ovariohisterectomia eletiva. A medicacdo pré-
anestésica foi composta pela associacdo de acepromazina e morfina, seguida da
indugdo com propofol e manutengdo com isofluorano. Posteriormente, os animais
foram alocados, aleatoriamente, em dois grupos: dipirona (GD), que receberam bolus
de dipirona (25 mg/kg) seguido da IC do farmaco na taxa de 10 mg/kg/h, e grupo
controle (GC), cujos animais receberam o bolus e IC de solucdo de NaCl 0,9%, ambos
0s grupos na velocidade de 5 mL/kg/h. Variadveis paramétricas foram analisadas pela
ANOVA seguida pelo teste de Tukey (p<0,05) e comparadas entre 0s grupos pelo
teste t pareado. Variaveis ndo paramétricas foram analisadas pelo teste de Friedman
seguido pelo teste de Dunn’s. Entre os grupos, essa avaliacao foi realizada pelo teste
de Mann-Whitney (p<0,05). Foram observadas diferencas estatisticas entre os
momentos em ambos os grupos em relagéo a FC, f, PAS, PAM, PAD, PPT, glicemia,
neutréfilos segmentados e linfocitos. Entre os grupos, houve apenas diferencas nos
valores basais de PAM, numero de eosindfilos, de neutrofilos segmentados e tempos
cirurgicos. No entanto, a maioria dos valores manteve-se dentro da faixa considerada
fisiologica para a espécie. As avaliacdes da analgesia pos-operatoria foram realizadas
por um periodo de 24h, utilizando a Escala Composta de Dor de Glasgow e a Escala
da Universidade de Melbourne, n&o sendo observadas diferengas entre os grupos. A
utilizacdo do farmaco como adjuvante a anestesia ndo alterou os parametros
cardiorrespiratérios, nem o0s exames hematoldgicos realizados. A analgesia pos-

operatoria foi semelhante entre os grupos.

Palavras-chave: Metamizol, dor, anestesia, cao.



ABSTRACT

Dipyrone is an effective analgesic for the management of moderate or severe
postoperative pain, can be used alone in mild pain or associated with other analgesics
in any type of pain, generating several benefits to the patient. The present study aimed
to evaluate cardiorespiratory parameters in the intraoperative period, and analgesia in
the trans and postoperative period, in dogs receiving constant rate infusion (CRI) of
dipyrone. For the study, 20 canine females were submitted to elective
ovariohysterectomy procedure. The preanesthetic medication was composed by the
association of acepromazine and morphine, followed by induction with propofol and
maintenance with isoflurane. Afterwards, the animals were divided randomly into two
groups: dipyrone (GD), who received dipyrone boluses (25 mg/kg) intravenous,
followed by the CRI of the drug at the rate of 10 mg/kg/h, and control group (CG),
whose animals received the bolus and IC of 0.9% NacCl solution, both groups at a rate
of 5 mL/kg/h. Variables with normal distribution were evaluated by ANOVA followed by
the Tukey test (p<0,05) and compared between groups by paired t-test. Non-
parametric variables were analyzed by Friedman test followed by Dunn's test. Among
the groups, this evaluation was performed by the Mann-Whitney test (p<0,05).
Statistical differences were observed between time points in both groups regarding
HR, f, SBP, MBP, DBP, PPT, glycaemia, segmented neutrophils and lymphocytes.
Among these two groups, there were only differences in baseline MBP, number of
eosinophils, segmented neutrophils and surgical times. However, most values
remained within the physiological range considered for the species. The postoperative
analgesia assessments were performed for a period of 24 hours, using Glasgow
Composite Pain Scale and Range of the University of Melbourne, no differences were
observed between groups. The use of the drug as an adjunct to anesthesia did not
alter the cardiorespiratory parameters, Nor haematological examinations performed.

Postoperative analgesia was similar between the groups.

Key-words: Metamizole, pain, anesthesia, dog.
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1 INTRODUCAO

O conceito de dor foi instituido em 1986 pela “Association for the Study of Pain”
como sendo “‘uma experiéncia sensorial e/ou emocional desagradavel que esta
associada a lesbes reais ou potenciais”. Desta forma, a dor ndo é apenas um
desconforto. Ela compreende respostas fisiolégicas, que podem cursar com
imunossupressao, reducao da perfusdo tissular, aumento de consumo de oxigénio e
do trabalho cardiaco, espasmos musculares, além de liberac&o de cortisol, 0 hormdnio
do estresse. Essa experiéncia é também chamada de nocicepc¢édo, ou seja, deteccdo
de lesédo tecidual pelo Sistema Nervoso Central (SNC). E, ainda, cada individuo pode
apresentar caracteristicas variadas para dor. Sabe-se que os animais sentem dor e
que esse fato esta relacionado negativamente com a recuperacdo pdos-operatoria,
tornando seu manejo de extrema importancia.

A identificacdo da dor possui um papel importante no tratamento pos-
operatorio e, portanto, saber utilizar métodos que auxiliem nessa avaliacdo é de
fundamental importancia para que se possa empregar o tratamento analgésico ideal
em cada caso. Nos animais, a avaliagdo da dor é extremamente subjetiva, pois esses
ndo possuem a capacidade de se expressar verbalmente, tornando necesséario a
compreensao da fisiopatologia da dor, além das alteracdes fisioldgicas e
comportamentais demonstradas pelos pacientes para, assim, realizar a correta
interpretacgéo e tratamento.

Para o reconhecimento da dor durante o procedimento cirargico, € indicada a
monitoracdo constante do paciente, avaliando as alteracbes nos diferentes
parametros fisiolégicos, associado a experiéncia de reconhecimento do meédico
veterinario responsavel. Com relagédo ao pés-operatorio existem diferentes escalas de
avaliacdo de dor, que avaliam tanto parametros fisiolégicos, quanto comportamentais,
ja validadas para uso veterinario. Dentre elas, podemos citar a “Escala Composta de
Dor de Glasgow” e a “Escala da Universidade de Melbourne”. Todavia, ndo existe um
meétodo considerado padréo para avaliacdo da dor nos animais.

Para o0 manejo e a prevencao da dor cirurgica, diferentes analgésicos podem
ser utilizados, podendo estes ser empregados isoladamente ou associados. Os mais
utilizados sdo opiodes, anti-inflamatorios ndo-esteroidais (AINES), a2-agonistas,

anestésicos locais e inibidores dos recepetores N-metil-D-aspartato. A dipirona é um
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farmaco analgésico, empregado no manejo de diferentes dores, entre elas a dor pés-
operatoria, a dor aguda e a visceral em pequenos animais, sendo indicada também
por sua eficaz acdo antipirética. Esse farmaco pode ser aplicado pelas diferentes vias,
sendo mais utilizado pela via intravenosa (IV) em bolus. J& foi descrito a utilizacdo
desse medicamento por infusdo continua (IC) em pacientes hospitalizados,
demonstrando eficicia, sem apresentar efeitos colaterais. Existe apenas um relato do
uso da dipirona por IC como agente analgésico no periodo transoperatério
(GORCZAK, et al., 2015). No entanto, nenhum estudo cientifico foi conduzido
estudando seu uso por IC no transoperatorio.

Com este estudo, buscou-se avaliar os efeitos da IC de dipirona, sobre as
variaveis cardiorrespiratérias no transoperatorio e analgesia no pos-operatorio de

cadelas submetidas a ovariohisterectomia (OH) eletiva.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Dor

A dor é um sinal clinico comum em todas as etapas dos procedimentos
cirargicos (pré, trans e pés-operatorio) e é definida como uma sensacgédo desagradavel
gerada por estimulo real ou potencialmente lesivo, conforme a International
Association for the Study of Pain (IASP) (OLIVEIRA, 2011). Além disso, a dor ndo é
apenas um incomodo, mas envolve complexas reacdes fisiologicas, com
manifestacbes autondmicas e psicolégicas que podem levar a imunossupressao,
diminuicdo da perfuséo tissular, aumento do consumo de oxigénio e do trabalho
cardiaco, espasmo muscular, alteracdo da mecanica respiratoria e liberacdo dos
horménios que culminam no aumento do catabolismo e alteracdo do balanco
nitrogenado (BASSANEZI; FILHO, 2006). Efeitos negativos nos sistemas
cardiovascular, respiratorio, gastrointestinal, neuroenddcrino e imune podem ser
decorrentes de dor tratada incorretamente (BIEBUYCK, 1990). Nesse sentido, o
fornecimento de analgesia adequada ao procedimento doloroso é de suma
importancia para o conforto do paciente (MCKUNE et al., 2015).

O manejo da dor transoperatéria € de extrema importancia ja que a anestesia
geral ndo inibe os processos neuronais do sistema nervoso periférico e central
responsivos a dor (DUARTE; SARAIVA, 2005; JOHNSTON, 2005), o que pode gerar
uma sensibilizacdo do SNC aos estimulos dolorosos. Neste sentido, o tratamento
analgésico visa evitar essa fase de sensibilizacdo (WORDLICZEK et al.,, 2002).
Estudos experimentais sugerem a atenuacédo da hipersensibilidade p6s-cirargica por
meio do tratamento analgésico preemptivo (aplicado antes de o estimulo doloroso ser
iniciado) e preventivo (aplicado apds o estimulo ser aplicado, porém antes deste ser
findado) (MOINICHE et al., 2002).

A dor também influencia diretamente a recuperacdo poés-cirdrgica,
prolongando-a de maneira significativa. Isso ocorre devido ao retardo na cicatrizagao,
supressdo imunoldgica, alteracdo na homeostasia corporal e aumento no
metabolismo e catabolismo tecidual. A dor modifica os diferentes sistemas do

organismo. Alteracfes no sistema ventilatério, promovem troca inadequada dos gases
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sanguineos e aumentam o metabolismo e catabolismo tecidual, com isso prejudicando
a homeostasia corporal. Pacientes com dor apresentam niveis elevados de
catecolaminas circulantes, responsaveis por alteracdes hemodinamicas (OTERO,
2005) e no sistema neuroenddcrino, promovendo aumento nos niveis de aldosterona
e cortisol, causando um desequilibrio hidroeletrolitico por retencéo de sédio (HAMILL,
1994) e hiperglicemia (FOX et al., 1994). Ainda, s&o considerados indicadores de dor
as alteracbes nas concentracdes plasmaticas de hormdnios, tais como cortisol,
endorfinas e outras proteinas de fase aguda. Porém tem sido demonstrada minima
correlacdo entre os indicadores comportamentais e a elevacado desses marcadores.
Sendo assim, o cortisol plasmético ndo € um biomarcador util para dor no gato e no
cdo (MCKUNE et al., 2015).

As lesdes oriundas de procedimentos cirdrgicos sdo estimulos nocivos para
os tecidos (LAMONT, 2008). A sequéncia da informagéo &lgica no periodo peri-
operatoério € composta de duas fases, onde a primeira esta diretamente ligada com o
ato cirargico e a segunda, no periodo pdés-operatério, € resultante da resposta
inflamatoria e das alteracGes decorrentes da primeira (WORDLICZEK et al., 2002).

A dor nos animais ndo pode ser definida por instrumentos fisicos, sendo
avaliada de maneira subjetiva. Desta forma, deve-se fazer o uso de instrumentos
unidimensionais, empregados em hospitais e clinicas, para o alcance de informacdes
semi-objetivas, ou ainda, valer-se de instrumentos multidimensionais, utilizados para
avaliar as distintas dimensGes da dor, incluindo indicadores fisiologicos,

comportamentais e contextuais (FLOR et al., 2011).

2.2 Analgesia

Analgesia é o termo empregado para a perda da percepcdo e auséncia do
estimulo doloroso. Os farmacos utilizados para esse fim geram sua acao a partir do
sistema nervoso central (NATALINI, 2007a; GAYNOR, 2009; FANTONI; MARTINS,
2011). O conceito da analgesia preemptiva ou pré-operatoria, envolve a administracao
de técnicas para o controle algico antes do estimulo nocivo ser aplicado, objetivando
reduzir a magnitude e durag¢do da dor no periodo poés-operatério (WOOLF, 1983).

Diferentes protocolos analgésicos aplicados previamente ao estimulo nociceptivo
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foram mais efetivos em diminuir o fenbmeno de sensibilizagdo central, quando
comparados com a administracdo apés a injuria. Porém, estudos clinicos tentaram
mostrar esses efeitos e os resultados entre eles foram distintos (MOINICHE et al.,
2002). Alem disso, a técnica e o0 analgésico escolhido previamente ao procedimento,
influenciam diretamente na qualidade e controle da dor durante e apGs procedimento
cirurgico (BASSANEZI; FILHO, 2006; HELLYER et al., 2014).

A IC de farmacos analgésicos por via intravenosa (IV) € muito utilizada tanto
previamente, como durante e apos diferentes procedimentos cirdrgicos, mantendo o
nivel plasmético do medicamento adequado, evitando possiveis efeitos colaterais que
podem ocorrer quando do uso em bolus (FANTONI; MARTINS, 2011). Além disso, os
beneficios do uso de analgésicos durante a anestesia inalatéria jA estdo bem
descritos, pois ha potencializacdo da analgesia trans e pos-operatoria. A utilizacdo de
ICs em doses baixas de cetamina, lidocaina, opioides ou uma associacao destes, é
sugerida concomitantemente ao uso da anestesia inalatoria, pois é atribuida a estas
uma diminuicédo significativa da concentracdo de anestésico inalatério necessaria para
a manutencdo da anestesia, devido ao fato destes farmacos atuarem deprimindo o
SNC em niveis variaveis (BEDNARSKI, 2015). InfusBes de baixas doses de cetamina
também sdo indicadas para potencializar a analgesia no trans e pds-operatorio de
procedimentos extremamente dolorosos, como amputacées de membro (WAGNER et
al., 2002).

O uso de sedativos, tranquilizantes, opioides ou uma combinacdo destes
farmacos é indicado prévio a inducdo do paciente. Eles podem potencializar a
analgesia peri-operatéria e diminuir a atividade arritmogénica reflexa autonémica. A
medicacdo pré-anestésica (MPA) normalmente é administrada por via intramuscular
(IM) 15-30 minutos antes da inducédo. A escolha dos medicamentos a serem utilizados
€ variavel, sendo esta escolha dependente do temperamento, estado fisico do animal,
presenca de doenca concomitante, além do procedimento a ser realizado e da
preferéncia pessoal do anestesista. Em procedimentos onde ja € esperado o
aparecimento de dor pds-operatoria, essa MPA devera incluir um analgésico, como
um opioide e, possivelmente, um AINE (BEDNARSKI, 2015).

A OH é um dos procedimentos por celiotomia mais realizados na rotina
veterinaria. Essa cirurgia produz dor em diferentes graus, variando de acordo com a
manipulagcéo realizada e tamanho de lesdo tecidual, sendo classificada de leve a
moderada, com origem somatica e visceral (GAYNOR; MUIR Ill, 2009; ROBERTSON,
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2009; FANTONI; MARTINS, 2011). A dor somatica é originaria de lesbes 0sseas,
articulares, musculares ou tegumentares e a dor visceral oriunda de estiramento,
distensédo ou inflamacéo de visceras, sem uma localizacdo especifica (GAYNOR,
2009). Como analgesia para esse tipo de procedimento é indicado a utilizacdo desde
AINEs até opiodes potentes, variando com o paciente em questdo e associacdes
realizadas (FANTONI; MARTINS, 2011). A avaliagdo constante do paciente apds a
cirurgia € recomendada para avaliar a analgesia, sendo que muitas vezes €

necessaria a adicao de outros analgésicos (BEDNARSKI, 2015).

2.3 Dipirona

A dipirona, também conhecida como metamizol, é efetiva como analgésico no
tratamento da dor aguda em pequenos animais, sendo indicada também por sua
eficaz acéo antipirética (TASAKA, 2006; HANSON; MADDISON, 2010). A dipirona foi
efetiva no manejo da dor p6s-operatéria em caninos, quando administrada por IC em
pacientes hospitalizados (10 mg/kg/hora), causando diminuicdo dos valores nas
escalas de dor, sem a ocorréncia de efeitos colaterais (OTERO, 2005). No entanto,
seu uso por infusdo nao é relatado durante o periodo transoperatério. A dipirona é
classificada, muitas vezes, como analgésico ndo opioide (MORGAN; IMAGAWA,
2011), sendo também classificada, por alguns autores, dentro do grupo dos AINEs
como uma pirazolona. Neste caso, 0s autores consideram a analgesia fornecida pelo
farmaco como inadequada para dores pos-operatoria moderadas a graves, podendo,
no entanto, controlar a dor visceral suave a moderada (HANSON; MADDISON, 2010;
SCHUTTER et al., 2015). Do ponto de vista metabolico é considerada um farmaco
seguro para uso a curto prazo, pois nao causa Ulcera gastrica ou nefrotoxicidade,
mesmo em pacientes criticos (LAMONT; MATHEWS, 2014).

No entanto, Derry e colaboradores (2010) consideram a dipirona como um
analgésico eficaz para manejo da dor pos-operatoria moderada ou grave, além se ser
utilizado para dores de colicas, enxaguecas e cancer em seres humanos. Esse
medicamento também pode ser utilizado isoladamente em dores leves ou associado
a outros analgésicos em qualquer tipo de dor (FANTONI; MARTINS, 2011). Estudos

indicam que a associa¢ao da dipirona com opioides geram diversos beneficios ao
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paciente, podendo assim reduzir a dose e, consequentemente, os efeitos adversos de
ambos (MORGAN; IMAGAWA, 2011).

A dose recomendada desse farmaco em procedimentos como a OH em
caninos é de 25 mg/kg pela via 1V, administrada a cada oito horas, durante dois dias,
proporcionando, assim, analgesia pés-operatéria adequada. Se utilizado dessa forma,
0 medicamento ndo gera nenhum efeito adverso significativo em relacdo a exames
laboratoriais hematoldgicos, hepaticos ou renais no paciente (MORGAN; IMAGAWA,
2011). O farmaco deve ser utilizado preferencialmente pela via 1V, podendo ocorrer
reacoes quando administrado subcutaneo (SC) ou IM (HANSON; MADDISON, 2010).

O mecanismo da acdo analgésica da dipirona ainda n&o esta totalmente
elucidado, pelo fato de atuar no sistema nervoso periférico e central, e também em
diferentes niveis de processamento da informacdo dolorosa. Sua analgesia e seu
efeito anti-inflamatdrio difere da a¢éo dos corticosterodides e dos AINEs (VALE, 2006).
Alguns autores sugerem que o efeito analgésico da dipirona pode ser parcialmente
mediado por um duplo mecanismo de acdo, envolvendo a inibicdo da atividade da
enzima COX-3 e a estimulacdo de receptores CB (canabinodides) (ROGOSCH et al.,
2012). A dipirona possui efeito de curta duragdo, isso por se biotransformar
ligeiramente a compostos relacionados a pirazolona, dos quais dois possuem
atividade farmacologica, o 4-metilaminoantipirina (MAA) e o 4-aminoantipirina (AA)
(JASIECKA et al., 2014). Em caninos a meia vida de eliminacdo desses metabdlitos é
em torno de cinco a seis horas (TASAKA, 2006; HANSON; MADDISON, 2010),
sofrendo metabolismo hepatico e excrecao renal (MORGAN; IMAGAWA, 2011).

Nos Estados Unidos, no Canada, no Japao, na Suécia e no Reino Unido, o
uso da dipirona na medicina humana ainda é controverso e o farmaco néo é
licenciado, devido a sua possivel associacdo com casos de agranulocitose
(SCHUTTER et al., 2015), embora pesquisas na Europa, Asia e América Latina
tenham observado que o risco de agranulocitose, anemia aplastica, anafilaxia e sérias
complicacBes gastrointestinais com o uso da dipirona é muito baixo (CAMPOS et al.,
1999; BASSANEZI; FILHO, 2006). J4 no Canadéa e na Europa, o uso € autorizado em
cées e gatos (HANSON; MADDISON, 2010). No entanto, o risco de agranulocitose
varia em varias ordens de grandeza e pode depender da dose, duracdo e medicacdes
concomitantes (ROGOSCH et al., 2012). Paises como Brasil, Alemanha, México,
Espanha, Argentina e Colémbia utilizam a dipirona amplamente, ndo tendo sido

descrito nenhum caso de agranulocitose na medicina veterinaria até os dias de hoje
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(SCHUTTER et al., 2015). Dessa forma, esse farmaco poderia ser utilizado, em IC,
em caninos submetidos a OH sem realizar altera¢des cardiorrespiratérias com o intuito

de promover potencializacédo analgésica trans e poés-operatoria.

2.4 Avaliacéo da dor

Para a identificacdo da dor em cées, ndo existe uma técnica especifica e
objetiva que avalie a intensidade da dor nesse paciente. Seu manejo depende da
atencao e grau de conhecimento e experiéncia do médico veterinario. Nenhum sinal
clinico sozinho € considerado patognomoénico de dor, porém, pode-se muitas vezes
observar vocalizacao, agitacdo, taquicardia, hipertensao arterial, taquipneia, retencao
de liquidos, entre outros (FANTONI; MARTINS, 2011). S&o indicadas as avaliacdes
durante o transoperatério de OH da frequéncia cardiaca (FC), frequéncia respiratoria
(f), temperatura, pressao arterial (PA), saturacao de oxigénio da hemoglobina (Sp02),
pressao parcial de diéxido de carbono ao final da expiracdo (PEtCO2), concentracao
expirada de isofluorano (Etlso) e calibragem do vaporizador utilizado (TALLANT et al.,
2016).

Em relacdo a PA (presséao arterial sistélica (PAS), diastélica (PAD) e média
(PAM)) em caes e gatos higidos, estas sao variaveis que sao influenciadas pelo nivel
de estresse, pela posicao corporal, método e afericdo. Em situacdes de hipotenséo, a
perfusdo cerebral e coronaria € comprometida. O ideal para pacientes caninos é
manter a PAM acima de 80 mmHg e a PAS acima de 100 mmHg. Situacdes de
hipotensdo podem ser causadas por hipovolemia, fraco débito cardiaco ou
vasodilatacdo. Ja a hipertensao pode ser causada por vasoconstricdo, a qual pode
ser consequéncia de episodio de dor (HASKINS, 2015).

Esses parametros e avaliacfes de dor séo utilizados para verificar a eficacia
analgésica de um farmaco, associacdo ou técnica e podem ser mensurados pelo uso
de escalas de dor, que em geral levam em conta alteracbes fisiologicas e
comportamentais do paciente no periodo pés-operatério. Em casos de identificacao
de dor no animal, deve-se proceder a administracdo de farmaco analgésico de classe
diferente do analgésico utilizado (HOLTON et al., 2001; MURRELL et al., 2008;
IMAGAWA et al., 2011; HELLYER et al., 2014), manobra conhecida como resgate
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analgésico. A avaliagdo do numero de animais tratados com diferentes analgésicos e
que necessitaram de resgate, também serve como fator para confirmar a eficacia
analgésica de um farmaco (HELLYER et al., 2014).

As avaliagcbes analgésicas utilizando escalas de dor no periodo pos-
operatorio, sdo indicadas nas primeiras quatro a seis horas pds-operatorias,
realizando essas avalia¢cfes a cada uma hora, tendo em vista o estado de saude,
extensdo da lesdo ou cirurgia e analgésico administrado, podendo assim, determinar
frequéncia e o intervalo de avaliacbes (MURRELL et al., 2008; HELLYER et al., 2014).

As escalas de dor sdo empregadas para delimitar a terapia analgésica,
determinando o aumento ou diminuicdo dessa terapia no paciente pés-operatorio
(HOLTON et al., 2001; MURRELL et al., 2008; HELLYER et al., 2014). Escalas como
a “Escala Composta de Dor de Glasgow” e “Escala da Universidade de Melbourne”
sdo recomendadas para avaliacdo de dor pds-operatdria em cées e gatos (HELLYER,
2002; FLOR et al., 2011; MORAN; HOFMEISTER, 2013). O uso dessas duas escalas
como método de avaliacdo pdés-operatoria em cadelas submetidas a OH, é
considerado bastante simples e nada confuso, e indicado para pesquisas (DZIKITI et
al., 2006).

Essas escalas dependem de pelo menos um avaliador humano, ja que os
pacientes ndo podem expressar o0 quanto de dor estdo sentindo. Esses
observadores/avaliadores, de preferéncia, devem ser formados em medicina
veterinaria, capacitados e experientes. Tais escalas utilizam sistemas de pontuacéo
por escore, que devem ser subjetivos, podendo ter margem de erro (HOLTON et al.,
2001; HANSEN, 2003; BRONDANI et al.,, 2013; MORAN; HOFMEISTER, 2013;
HELLYER et al., 2014). Em cada escala, o avaliador atribui pontuacdes especificas a
cada item avaliado, e com o somatorio destes se avalia a presenca ou nao de dor de
forma subjetiva (FIRTH; HALDANE, 1999; MORAN; HOFMEISTER, 2013).

Na maioria dos estudos que avaliam a dor pds-operatéria nos animais, as
avaliagoes sao de forma “cega”, assim os avaliadores ndo sao influenciados, nédo
sabendo a qual grupo o paciente pertence. Além disso, essa avaliacdo dos pacientes
pode ser realizada utilizando apenas um avaliador treinado (DZIKITI et al., 2006;
AGHIGHI et al., 2012; MINTO et al. 2013; GUERRERO et al., 2015) ou com dois ou
mais avaliadores (MORGAZ et al., 2014; CARREGARO et al., 2014), o que seria 0
mais correto devido ao fato das avaliagdes serem de forma subjetiva, podendo causar

divergéncias entre os avaliadores (HANSEN, 2003).
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3 OBJETIVOS

3.1 Gerais

Avaliar os efeitos cardiorrespiratérios no transoperatério e o potencial
analgésico no trans e pos-operatorio da IC de dipirona em cadelas submetidas a OH

eletiva, como adjuvante a analgesia.

3.2 Especificos

- Avaliar e comparar os parametros cardiorrespiratorios (PAS, PAM, PAD, FC,
f, saturacdo da oxihemoglobina e capnometria), no transoperatdrio de cadelas
submetidas a OH eletiva, do grupo controle (GC) e do grupo dipirona (GD), assim
como entre os grupos GC e GD.

- Avaliar e comparar a Etlso, Concentracdo Alveolar Minima (CAM) e
vaporizacdo de isofluorano (V%) utilizados em cadelas submetidas a OH eletiva, do
GC e do GD, assim como entre os grupos GC e GD.

- Avaliar e comparar o tempo de extubacdo de cadelas submetidas a OH
eletiva, do GC e do GD, assim como entre os grupos GC e GD.

- Avaliar parametros laboratoriais (hematécrito, proteina plasmatica, razao
neutrdfilos: linfécitos, glicemia e lactato), no pré, pos-operatério imediato e 24 horas
apos OH eletiva em cadelas, do GC e GD, assim como entre os grupos GC e GD.

- Avaliar e comparar entre os GC e GD a necessidade de resgate analgésico
no periodo pés-operatorio, utilizando as escalas “Composta de Dor de Glasgow” e da

“Universidade de Melbourne” em cadelas submetidas a OH eletiva.
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Local

Este estudo foi realizado no bloco cirdrgico do Hospital Universitario
Veterinario da Universidade Federal do Pampa (HUVet-UNIPAMPA), campus
Uruguaiana-RS, mediante aprovacdo da Comissdo de Etica no Uso de Animais
(CEUA), da referida instituicao, protocolado sob o n°® 007/2016.

4.2 Animais e grupos experimentais

Para o estudo, 26 cadelas de diferentes racgas, provindas da rotina do HUVet-
UNIPAMPA, foram submetidas ao procedimento de OH eletiva. Todos os animais
ficaram sob observacéo e avaliacao pds-operatéria na internacao veterinaria durante
24 horas, recebendo alta hospitalar apés esse periodo. Porém, seis desses animais
foram excluidos do estudo por intercorréncias cirargicas no transoperatério.

A participacdo dos cades foi condicionada a autorizacdo assinada pelo
proprietario, via termo de consentimento (ANEXO 1), o qual era devidamente
esclarecido a respeito do projeto.

O estudo clinico experimental foi randomizado, prospectivo e de tipo “cego”.

Os animais foram divididos, aleatoriamente, via sorteio, em dois grupos: GD
(n=10) e GC (n=10). Os animais do GD recebiam bolus de dipirona! (25mg/kg) via IV,
diluida em 3ml de NaCl 0,9% e vedado para evitar diferenciacéo entre GD e GC. Apés
15 minutos iniciava a IC do farmaco na taxa de 10 mg/kg/hora, diluida em NaCl 0,9%,
por meio de bomba de infusédo de seringa? (Figura 1), até o término do procedimento.
Os animais do GC recebiam o bolus e IC de solucdo de NaCl 0,9% nos mesmos

volumes dos animais do GD, ambos na velocidade de 5 mL/kg/hora.

1 Dipirona, Laboratério IBASA LTDA, Porto Alegre-RS.
2 Injetta, Fresenius Kabi Brasil, Barueri-SP.
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Figura 1: Bomba de infusédo de seringa.

Os avaliadores responséaveis, sempre 0s mesmos, pelo controle anestésico
no transoperatério e da avaliacdo da analgesia pds-operatéria ndo estavam cientes
de qual grupo o paciente pertencia, dessa forma, caracterizando o estudo como
experimento do tipo “cego” ao protocolo utilizado.

Todos os animais incluidos no estudo foram avaliados como higidos (ASA 1)
e aptos a realizacao do procedimento cirlrgico, perante uma triagem constituida por
exames clinico geral e complementares, compreendido por avaliacdo do perfil
hematolégico (hemograma completo e bioquimico sérico, composto por alanina
aminotransferase, fosfatase alcalina, creatinina e ureia), além de eletrocardiograma?3
(Figura 2) e pressao arterial ndo invasiva* (PANI). Os pacientes submetidos ao
procedimento de OH eletiva apresentavam idade entre nove meses e seis anos, com
média de peso de 16,5kg *+ 9,1kg, desses, 15 eram sem raga definida (SRD), um
Beagle, um Border Collie, um Buldogue Francés, um Labrador e um Poodle. Os
procedimentos foram realizados no periodo de 27 de junho a 29 de julho do ano de
2016.

8 ECGPC Veterinario, TEB (Tecnologia Eletronica Brasileira), Sdo Paulo-SP.
4 PANI Delta Map DL1100 Vet, Séo José dos Campos- SP
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Figura 2: Realizacdo do exame de eletrocardiograma pré-operatério.

Para realizacdo do procedimento anestésico-cirurgico, todos os cées foram
internados 12 horas prévio ao procedimento para ambientacdo, submetidos a jejum
alimentar de 12 horas e hidrico de duas horas, e avaliacdo pré-anestésica completa,
no periodo da manha, para, na sequéncia, receberem a MPA composta pela
associacdo de morfina® (0,3 mg/kg) e acepromazina® (0,05 mg/kg), pela via IM.
Passados 15 minutos da MPA, era realizada a tricotomia para o procedimento
cirirgico e vendclise da cefélica direita ou esquerda, que era utilizada para a
administracéo da IC (dipirona ou NaCl 0,9%, de acordo com sorteio). Apds, 0s animais
eram encaminhados ao bloco cirlrgico, onde recebiam cefalotina’ (30 mg/kg) IV, como
antibioticoprofilaxia.

Os cées foram induzidos a anestesia geral pela administragéo IV de propofol?,
na dose média de 3,95 mg/kg, administrada lentamente, até a perda do reflexo
palpebral medial, permitindo a intubacédo. Ato continuo, os animais foram intubados
com traqueotubo de Murphy calibre apropriado, sendo o mesmo conectado a um
circuito circular com reinalacdo parcial de gases. Na sequéncia, foi iniciando o
fornecimento de isofluorano®, com a média CAM mantida em 0,99 para a espécie,
aferido por meio de analisador de gases, no monitor multiparamétrico®, diluido em
oxigénio a 100% em circuito anestésico dotado de vaporizador calibrado para o
agente, e os pacientes foram mantidos com respiracdo espontanea durante todo o

procedimento. Com o paciente estavel, foi posicionado um cateter percutaneo na

5 Sulfato de morfina, Hipolabor, Belo horizonte-MG.

6 Apromazin 0,2%, Syntec do Brasil LTDA, Cotia-SP.

7 Cefalotina Sédica, ABL Antibioticos do Brasil, Cosmépolis-SP.

8 Poropotil 1%, Dongkook Pharm. Co. LTD, Coréia do Sul.

9 Isoflurano, Instituto Biochimico Ind. Farm. LTDA, Rio de Janeiro-RJ.
10 Monitor LW 6000, Digicare Animal Health, Rio de Janeiro-RJ.
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artéria femoral para mensuragdo da PA invasiva, sendo o calibre do cateter definido
de acordo com o tamanho do paciente.

No momento em que O paciente se encontrava no 2° plano do 3° estagio
conforme os planos de Guedel, com os reflexos palpebrais ausentes, foi instituida a
IC de dipirona ou NaCl 0,9%, de acordo com o grupo sorteado.

Decorridos 15 minutos do inicio dos tratamentos, iniciava-se o procedimento
cirdrgico, constituido de OH eletiva, utilizando a técnica das trés pincas modificada.
Os procedimentos foram sempre realizados pela mesma equipe cirdrgica, para
padronizar os estimulos dolorosos e o0 tempo cirdrgico. Caso 0s pacientes
apresentassem resposta simpatica exacerbada, como o aumento de 20% da FC, PA
e f, isoladamente ou em conjunto, comparado com o T1 dos animais, era realizado o
resgate analgésico transoperatério, esse utilizando fentanil'! (2 pg/kg), IV. Ao término
do procedimento cirtrgico, todos os animais receberam 0,2 mg/kg de meloxicam*? IM
e, posteriormente, a cada 24h por mais dois dias, na dose de 0,1 mg/kg, pela via oral.

Ao final do procedimento cirdrgico era entregue um questionario objetivo ao
cirurgido, que desconhecia do protocolo previamente utilizado, visando identificar se

0 paciente encontrava-se, ao ponto de vista do cirurgido, bem relaxado: sim ou néo.

4.2.1 Tempos de andlises

Foi realizada a avaliacdo dos parametros cardiovasculares e respiratérios em

tempos distintos, sendo eles no pré e transoperatorio:

11 Fentaneste, CRISTALIA - Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda, Itapira - SP
12 Maxicam 0,2%, Ourofino Saude Animal LTDA, Cravinhos-SP.
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- TO: antes da MPA (basal);

- T1: apos a indugéo;

- T2: imediatamente apds o inicio do procedimento;

- T3: exposicéo e ligadura do pediculo ovariano esquerdo;
- T4: exposicao e ligadura do pediculo ovariano direito;

- T5: exposicéao e ligadura do coto uterino;

-T6: inicio da sutura da musculatura;

-T7: inicio da sutura do subcutaneo;

-T8: inicio da sutura de pele;

-T9: extubagéo.

As avaliacdes de dor foram efetuadas utilizando-se as escalas “Composta de

Dor de Glasgow” e da “Universidade de Melbourne” em momentos distintos, no pos-
operatorio:

- M1: Uma hora apds procedimento cirirgico;

- M2: Duas horas apds procedimento cirirgico;

- M3: Trés horas apdés procedimento cirlrgico;

- M4: Quatro horas apés procedimento cirlrgico;

- M5: Cinco horas apés procedimento cirlrgico;

- M6: Seis horas apds procedimento cirdrgico;

- M12: 12 horas apds procedimento cirdrgico;

- M18: 18 horas apés procedimento cirlrgico;

- M24: 24 horas ap08s procedimento cirdrgico.

4.2.2 Variaveis avaliadas

4.2.2.1 Frequéncia Cardiaca (FC)

Obtida nos momentos pré-anestésicos pela ausculta cardiaca com

estetoscépio e nos momentos transoperatérios utilizando eletrocardiégrafo
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computadorizado (Figura 3), por meio da afericdo do intervalo R-R, sendo

derivacao DIl a utilizada para leitura, e o valor dado em batimentos por minuto
(bpm).
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Figura 3: Monitor multiparamétrico veterinario com leitura dos parametros de FC, PAS,
PAD, PAM, f, SpO2, PEtCOz, Etlso e CAM.

4.2.2.2 Pressdes Arteriais Sistolica (PAS), Diastolica (PAD) e Média (PAM)
(mmHg)

No periodo pré-operatério, os valores foram determinados pelo método
oscilométrico (Figura 4) e no transoperatorio, pelo monitor multiparamétrico
veterinario (Figura 3), cujo transdutor fixado na altura do coracéo do paciente, era
conectado ao cateter previamente introduzido na artéria femoral do animal, durante

a anestesia.
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-
Figura 4: Aparelho PANI Delta Map DL1100 Vet.

4.2.2.3 Frequéncia Respiratoria (f)

Obtida por leitura direta do capnégrafo tipo side stream conectado ao monitor
multiparamétrico (Figura 3), sendo o sensor para leitura posicionado na
extremidade do tubo endotraqueal, ou por visualizacdo direta dos movimentos
respiratérios, no caso do periodo pré-anestésico. Em cada momento, a observagao
foi efetuada durante 60 segundos obtendo dessa forma o numero de movimentos

por minuto (mov/min).

4.2.2.4 Saturacdo de oxigénio da hemoglobina (Sp0O2)

Determinada por leitura direta do sensor do oximetro conectado ao monitor
multiparamétrico (Figura 3) durante o periodo anestésico, sendo 0 sensor para

leitura posicionado na extremidade da lingua dos pacientes anestesiados.
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4.2.2.5 Pressao parcial de diéxido de carbono ao final da expiracédo (PEtCO>)

As amostras foram obtidas na extremidade distal do tubo endotraqueal e lidas
por sensor de capnometria do tipo side stream, durante o periodo anestésico,

diretamente no monitor multiparamétrico (Figura 3).

4.2.2.6 Concentracgéo expirada de isofluorano (Etlso) e Concentracgdo Alveolar
Minima (CAM)

Semelhante a leitura do PEtCO2, as amostras foram obtidas na extremidade
distal do tubo endotragueal e mensurada no modulo do analisador de gases do

monitor multiparamétrico (Figura 3).

4.2.2.7 Vaporizacao de isofluorano (V%)

Obtido diretamente do vaporizador calibrado para isofluorano utilizado durante

o periodo anestésico.

4.2.2.8 Temperatura (°C)

Aferida por termdmetro esofagico digital (Figura 5), o qual era introduzido pelo
es6fago até o nivel do coracdo do animal apdés o mesmo estar intubado. Durante
o procedimento cirargico, foi utilizado colch&o térmico ativo para, assim, manter a
temperatura dos pacientes o mais proximo dos valores considerados fisiologicos
para a espécie. Ja nos periodos pré e pos-operatorios, a temperatura foi aferida

por termémetro digital via retal.
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4.2.2.9 Tempo de recuperacao

Cronometrado em todos os animais, sendo esse momento iniciado com a
interrupcdo do fornecimento de anestésico inalatério e dos tratamentos até o
momento em que o paciente apresentou reflexos de degluticéo, ou seja, extubacéo

orotraqueal.

4.2.2.10 Exames laboratoriais

Nos periodos pré-anestésico imediato {Coleta 1 (C1)}, imediatamente ao final
do procedimento {Coleta 2 (C2)} e 24 horas ap0s o término do procedimento
{Coleta 3 (C3)}, foi coletado sangue para analise de hematécrito mediante micro-
hematdcrito, proteina plasmatica mediante refratometria, razao
neutrofilos:linfocitos mediante esfregaco sanguineo corado com panotico rapido,

glicemia mediante colorimetria (GOD-oxidase) e lactato mediante colorimetria.
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4.2.3 Analgesia pOs-operatoria

Foram realizadas as avaliacbes com intervalo de uma hora nas primeiras seis
horas (M1-M6) e, posteriormente, a cada seis horas até completar 24 horas (M12, M18
e M24) apos o procedimento, a qual era executada por dois avaliadores, 0os quais
haviam recebido o mesmo treinamento para executar as avaliacdes, utilizavam a
Escala de dor de Melbourne (ANEXO II) e a Escala de Dor de Medida Composta de
Glasgow modificada (ANEXO IlI). A pontuacdo obtida em cada avaliagédo e em cada
escala foi anotada, e animais que obtiveram soma de pontos maior ou igual a nove na
Escala de Melbourne, ou igual ou maior que sete na escala de Glasgow, recebiam
resgate analgésico com cloridrato de tramadol'®, na dose de 4 mg/kg, IM. As
avaliagcbes pos-operatérias foram realizadas sempre pelos mesmos avaliadores
treinados, sem conhecimento do tratamento analgésico realizado nos pacientes,

individualmente.

4.3 Andlise Estatistica

Todos os valores obtidos foram submetidos ao teste de normalidade de
D’Agostino-Person.

Para a avaliacdo dos valores das variaveis cardiorrespiratorias, hematologicas
e dos tempos cirurgicos, foi utilizada a Andlise de Variancia de uma via para medidas
repetidas (RM one-way ANOVA) seguido pelo teste de compara¢bes multiplas de
Tukey, quando necessario, para a analise entre os momentos dentro dos grupos. Para
a avaliacdo dos momentos entre 0s grupos, foi utilizado pontualmente o teste-t ndo
pareado.

A necessidade de resgate analgésico ao decorrer do tempo tanto no periodo
transoperatdrio quanto no pos-operatorio, foi avaliada pelo método de sobrevivéncia,

sendo as fracbes de sobrevivéncia calculadas pelo método de Kaplan-Meier. As

13 Cloridrato de tramadol, , Hipolabor, Belo horizonte-MG.
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curvas de sobrevivéncia dos grupos foram comparadas pelo método de log-rank
(Mantel-Cox).

Em ambas as escalas de dor de ambos avaliadores, a analise dos valores
entre 0s momentos dentro dos grupos foi realizada pelo teste de Friedman, seguido
pelo teste de comparagdo mdultipla de Dunn's quando necessario. A analise dos
momentos entre 0s grupos em ambas as escalas e avaliadores foi realizada utilizando-
se o teste de Mann-Whitney.

Para todas as andlises realizadas, o nivel de significancia foi de 5% (p < 0,05).
As andlises foram realizadas com auxilio do software GraphPad Prisma® 6.0 para

Mac.
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5 RESULTADOS

As cadelas submetidas ao procedimento de OH eletiva apresentavam idade
entre nove meses e seis anos, pesando entre 10 e 23 kg (16,5kg = 9,1kg), desses
caes, 15 (75%) eram SRD, um (5%) buldogue francés, um (5%) beagle, um (5%)

border collie, um (5%) labrador e um (5%) poodle.

5.1 Frequéncia cardiaca (FC)

Foi observado que a FC, no GD, foi significativamente maior no TO que no T3,
T4, T5 e T6, enquanto que, no GC, foi significativamente maior no TO que no T4, T5,
T6, T7 e T8 (Tabela 1, Figura 6). Além disso, os valores da FC ndo apresentaram

diferencas em nenhum dos momentos entre 0s grupos.

Tabela 1. Valores médios e desvios padrdo da frequéncia cardiaca (FC em bpm) durante o
transoperatorio de cadelas submetidas a infusdo continua de dipirona. n=20 (GD=10,
GC=10). Uruguaiana, 2017.

FC
GD GC
T0 132 +14,42 139,8 +15,52
T1 112,1 £183b 121,3 +25,82
T2 111,6 £19,72 124,2 +27,52
T3 100,5 +12,6° 107,5 +30,12°
T4 98,6 +8,2° 101,2 +20P
T5 100,9 +9P 98,6 +16,4°
T6 104,8 +13,1° 100,7 +22,4°
T7 111,4 £17,13 105,9 +18,6°
T8 110,1 £17,7% 107,4 £17,7°

Letras minUsculas diferentes entres as linhas representam diferencas entre os momentos dentro dos
grupos (Teste de Tukey, p<0,05).



35

150-
E  140-
c2J
© 130~
8 — GC
T 120+ —— GD
S
S 1101
2
£ 100+
o
& 90~
L BOT

c' 1 | 1 1 | 1 | | 1 | |

Q NGO X O L QR

Figura 6: Imagem gréfica demonstrado a variacdo média da frequéncia cardiaca ao longo do tempo, no
transoperatdrio, nos animais do Grupo Controle (GC) e do Grupo Dipirona (GD). Uruguaiana, 2017.

5.2 Presséo arterial sistolica (PAS), média (PAM) e diastdlica (PAD)

Em relacdo a PAS, no GD, o TO foi maior que em T1, assim como foi maior
em T3 quando comparado ao TO, T2, T6, T7 e em T4 comparado aos valores T2, T6
e T7.Jano GC o TO foi maior que em T1 e T6, ja o T1 foi menor quando comparado
T2, T3, T4, T5, T7, T8, porém T3 se mostrou maior quando comparado aos valores
T5, T6, T7, como T4 comparado a T6 (Tabela 2, Figura 7)

No tocante a PAM, no GD, o TO foi maior que T1, no entanto o T1 obteve
reducao de valores quando comparado ao T3 e T4, e 0 T3 permaneceu maior que T6,
T7 e T8, assim como T4 permaneceu maior que T5, T6, T7 e T8. Além disso, no GC
o TO foi maior que T1 e T8, assim como T3 foi maior que T5, T6, T7 e T8, porém T1
foi menor T3, T4 e T7, como T2 foi menor que T3. Ja entre os grupos, a PAM se
mostrou maior no GD que o GC no TO (Tabela 2, Figura 7)

A PAD, no GD, o T1 apresentou-se menor que o TO, porém maior que T3, T4
e T5, enquanto que o T3 permaneceu maior que T5, T6 e T7, e 0 T4 maior que T6 e
T7. Ja no GC o TO foi maior que T1, T2 e T8, além de T1 menor que T3, T4 e T5, e
T2 menor que T3, porém maior que T5, T6 e T8 (Tabela 2, Figura 7).
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Ademais, os valores da PAS e da PAD nédo apresentaram diferengas em

nenhum dos momentos entre 0s grupos.

Tabela 2. Valores médios e desvios padrdo das pressdes sistolica, média e diastélica no periodo
transoperatdrio de cadelas submetidas a infusdo continua de dipirona. n=20 (GD=10,

GC=10). Uruguaiana, 2017.

PAS PAM PAD
GD GC GD GC GD GC
TO 142,9+29,1%  132428,3%°  111,6+23,2%%A 102,6+17,4%%® 096+22 42  87,9+16,3%
T1 89,9+18,1™ 85,2+12,1° 64,4+17,3° 63,5+11,1°  51,8+18,3* 51,4+11,1°
T2 95,9+19,7% 102,2+13% 74,8+16,9 74,5+14,2b¢ 62,6155 63,9+13,3"
T3 119,7419,7¢ 126,2+22,2° 98,6+19,8 99,3+18,4%  85,9+20,7¢ 86,6+17,4¢
T4 114,9+19,7°%¢ 112,1+20,6%° 91+16,9° 87,7+18,8°®  76,8+19,5¢ 76,1+18,9%
T5 108,8+21,7 105,5+16,4°  85,2+19,7c 82,3+13,1% 72,120 70,9+11,3%°
T6 102,8+18,5"" 95,5+18,1 80,5+17,4%¢ 75,2+14,3  68,3+17,7%* 63,4+15,7%
T7 99,4120 102,3+10 79,4+17,1%° 78+11° 67,3117 68,5+11,2
T8 105,6+21,5 105,1+11,3%¢  832+17,5 76%9,7° 70,4+17,3 64,7+11°

Letras minUsculas diferentes entres as linhas representam diferengcas entre os momentos dentro dos grupos
(Teste de Tukey, p<0,05). Letras mailsculas diferentes entre as colunas representam diferencas entre os grupos
em cada momento (teste t ndo pareado, p<0,05).
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Figura 7: Imagem grafica demonstrado a variagdo média das pressdes sistélica, média e diastolica ao
longo do tempo, no transoperatorio, nos animais do Grupo Controle (GC) e do Grupo Dipirona (GD).
Uruguaiana, 2017.

5.3 Frequéncia respiratoria (f), Saturacdo de oxigénio da hemoglobina (Sp02),

Presséo parcial de diéxido de carbono ao final da expiracéo (PEtCO2), Concentracao

expirada de isofluorano (Etlso) e Concentragéo Alveolar Minima (CAM)
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Em relacao f, no GD, o TO foi relativamente maior que no T1, T3, T5, T6, T7,
T8, ademais, no GC, os valores de TO também foram maiores em T1, T2, T4, T5, T6
(Tabela 3, Figura 8).

Os valores de Sp0O2, PEtCO2, Etlso e CAM nao apresentaram diferencas
entre os momentos dentro dos grupos (Tabela 3, Tabela 4, Figura 9, Figura 10, Figura
11, Figura 12). Além disso, os valores de f, SpO2, PEtCO2, Etlso, CAM e V% nao

apresentaram diferencas em nenhum dos momentos entre os grupos (p>0,05).

Tabela 3. Valores médios e desvios padrao da frequéncia respiratéria (f), saturacao da oxihemoglobina
(Sp02) e pressao parcial de dioxido de carbono ao final da expiracdo (PEtCO2), no transoperatorio de
cadelas submetidas a infusdo continua de dipirona. n=20 (GD=10, GC=10). Urug_;uaiana, 2017.

f Sp02 PEtCO2
GD GC GD GC GD GC

TO 32,8+16,12 37,6+19,8? - - - -

T1 10,4+5,6° 7,5+4,9° 97,5+1,5 96,2+2,8 40,7+9,4 38,4+8,5
T2 21,3+22 12,1+6,7° 97,1+1,6 97+2,2 39,2+6,6 40,7+7,5
T3 15,1+11,9> 24,2+248 95,9+19 95,7421 36+7,6 39,3+7
T4 21,1+17,7 10,4+4° 96,1+2,1 96+2 38,5+8,3 42,4+8,9
T5 16,5+12,5>  8,4+2,5° 97+1,9 96,4+1,5 39,2+8,7 44,4451
T6 15+10,9° 9,3+4,4° 96,6+1,7 97,1+2,1 43,5449 43,6+6,4
T7 16,3+10,2° 13,9+8,6 97+2 96,7+1,8 39,4+7,3 39,1+5,8
T8 18,5+13,5° 13,8+7 96,9+1,9 96,5+2 38,8+6,6 40,652

Letras minusculas diferentes entres as linhas representam diferengcas entre os momentos dentro dos
grupos (Teste de Tukey, p<0,05).
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Figura 8: Imagem grafica demonstrado a variagao média da frequéncia respiratoria ao longo do tempo,
no transoperatorio, nos animais do Grupo Controle (GC) e do Grupo Dipirona (GD). Uruguaiana, 2017.
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Figura 9: Imagem gréfica demonstrado a variagdo média da saturacao da oxihemoglobina ao longo do
tempo, no transoperatério, nos animais do Grupo Controle (GC) e do Grupo Dipirona (GD). Uruguaiana,
2017.
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Figura 10: Imagem gréfica demonstrado a variagdo média da Presséo parcial de diéxido de carbono ao
final da expiragdo ao longo do tempo, no transoperatdrio, nos animais do Grupo Controle (GC) e do
Grupo Dipirona (GD). Uruguaiana, 2017.
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Tabela 4. Valores médios e desvios padrdo da concentragcdo alveolar minima e concentracdo expirada
de isofluorano do transoperatorio de cadelas submetidas a infuséo continua de dipirona. n=20 (GD=10,

GC=10). Uruguaiana, 2017.

CAM
GD GC GD GC
T1 1,1+0,3 1+0,28 1,36 0,2 1,31 +0,23
T2 1+0,21 1,1 +0,24 1,37 0,21 1,36 0,24
T3 1+0,16 1+0,21 1,28 0,25 1,31 +0,22
T4 0,9 +0,18 1+0,12 1,24 +0,23 1,29 +0,17
T5 0,9 0,12 0,9 0,12 1,19 +0,15 1,22 +0,15
T6 0,9 +0,11 0,9 +0,2 1,17 0,14 1,23 0,18
T7 0,9 0,22 0,8 £0,11 1,25 +0,27 1,15 +0,08
T8 0,9 +0,17 0,9 +0,11 1,21 +0,22 1,19 0,11

Letras minuUsculas diferentes entres as linhas representam diferencas entre os momentos dentro dos

grupos (Teste de Tukey, p<0,05).
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Figura 11: Imagem grafica demonstrado a variacdo média da Concentragdo de isofluorano ao final da
expiracéo longo do tempo, no transoperatério, nos animais do Grupo Controle (GC) e do Grupo Dipirona

(GD). Uruguaiana, 2017.
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Figura 12: Imagem gréfica demonstrado a variagdo média da Concentragdo alveolar minima, no
transoperatdrio, nos animais do Grupo Controle (GC) e do Grupo Dipirona (GD). Uruguaiana, 2017.

A V% de isofluorano somente apresentou diferenca no GC onde T1 ficou mais
elevado que T7 e T8, assim como T2 comparadoa T6e T7,e T3 a T7 (p<0,05).

5. 4 Temperatura

A temperatura demostrou variagdes significativas na maioria dos momentos
dentro dos grupos. No entanto, ndo ocorreram diferencas estatisticas no GD apenas
entre os momentos T4, T3 e T5; entre T5 e T6; e entre T7 e T8. Ja no GC, ndo
ocorreram diferencas entre T3 e T4; e entre T7 e T8. Também ndo foram observadas

diferencas nos momentos entre os grupos (Tabela 5, Figura 13).
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Tabela 5. Valores médios e desvios padrdo da temperatura corporal do transoperatério de cadelas
submetidas a infusdo continua de dipirona. n=20 (GD=10, GC=10). Uruguaiana, 2017.

Temperatura
GD GC

TO 38,4 +0,74 38,4 +0,3¢
T1 36,4 +0,6° 36,1 +0,5¢
T2 35,5 +0,6 36 +0,8¢

T3 35,2 +0,62 35,7 +0,72
T4 35,1 +0,72 35,4 +0,72
T5 35 +0,72 35,3+0,7"
T6 34,8 +0,7° 35,1 +0,79
T7 34,6 +0,7¢ 34,9 +0,8°
T8 34,5 +0,7°¢ 34,7 +0,7°

Letras minusculas diferentes entres as linhas representam diferencas entre os momentos dentro dos
grupos (Teste de Tukey, p<0,05).
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Figura 13: Imagem grafica demonstrado a variagdo média da Temperatura ao longo do tempo, no
transoperatdrio, nos animais do Grupo Controle (GC) e do Grupo Dipirona (GD). Uruguaiana, 2017.

5. 5 Exames Laboratoriais

Nos exames laboratoriais, em ambos grupos, a Glicose permaneceu em C2

maior que C1 e C3 (Figura 14). J4 o hematécrito em C1 ficou maior que C2 e C3 nos

dois grupos, e, ainda, no GC também se observou que C3 foi maior que C2. A PPT

em C2 foi menor que em C1 e C3, em ambos grupos. Ja os segmentados, no C3 foi

maior que C1 e C2, nos grupos e entre os grupos C3 permaneceu maior no GD que
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no GC. E, ainda, os linfocitos que C3 ficaram menores que C1 e C2 no GD, e no GC
somente menor que C2 (p<0,05).

Em relacdo ao Lactato, os Eosindfilos e os Mondcitos ndo houveram diferencas
entre os momentos dentro dos grupos (Tabela 6). Porém os eosinoéfilos no GD ficaram
maiores que no GC no C3. Além disso, os valores de Lactato (Figura 15), Glicose,
Hematdcrito, PPT, Linfocitos e Mondcitos, ndo apresentaram diferengas em nenhum

dos momentos entre os grupos (Tabela 6).

Tabela 6. Valores médios e desvios padrao do Lactato e Glicose, previamente ao procedimento (C1),
imediatamente ao final do procedimento (C2) e 24 horas apés o procedimento (C3), de cadelas
submetidas a infusdo continua de dipirona. n=20 (GD=10, GC=10). Uruguaiana, 2017.

Lactato (mmol/L) Glicose (mg/dL)
GD GC GD GC
C1 1,76 £0,59 1,68 +0,4 91,6 +10,12 90,3 £10,42
C2 1,47 £0,52 1,351+0,4 117,3 £17° 129,5 +25,9P
C3 1,2 +0,26 1,67 +0,67 95,3 +£9,112 96 +16,22

Letras minusculas diferentes entres as linhas representam diferencas entre os momentos dentro dos
grupos (Teste de Tukey, p<0,05).
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Figura 14: Imagem gréafica demonstrado a variagdo média da Glicose, previamente ao procedimento
(C1), imediatamente ao final do procedimento (C2) e 24 horas ap6s o procedimento (C3), nos animais
do Grupo Controle (GC) e do Grupo Dipirona (GD). Uruguaiana, 2017.
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Figura 15: Imagem gréafica demonstrado a variagdo média do Lactato, previamente ao procedimento
(C1), imediatamente ao final do procedimento (C2) e 24 horas apds o procedimento (C3), nos animais
do Grupo Controle (GC) e do Grupo Dipirona (GD). Uruguaiana, 2017.

Tabela 7. Valores médios e desvios padrédo de Hematdécrito, PPT, Neutréfilos Segmentados, Linfdcitos,
Eosindfilos e Mondécitos, previamente ao procedimento (C1), imediatamente ao final do procedimento
(C2) e 24 horas ap6s o procedimento (C3), de cadelas submetidas a infusdo continua de dipirona. n=20
(GD=10, GC=10). Uruguaiana, 2017.

Htc PPT Segmentados  Linfocitos  Eosindfilos  Mondcitos

(%) (g/dL) (%) (%) (%) (%)

c1 GC 38+3,1 6,63+0,5 60,5+13,4 29,6+13,1 7,9+4,3 1,3+1,5
GD 38,8+6,2 6,39+0,7 66,3+14,8 27,6114 4,8+3,9 1,2+1.4
co GC 28,7+2,8 5,85+0,6 54,8+10,6 35,5+11,8 8,1+6,1 1,6+1,1
GD 30,2+4,8 5,76%0,6 64,5+13,7 28,6+13,7 4,6+3,7 1,3+1,7
c3 GC 34,3x1,9 6,56+0,5 73,4+11,8 18,5+10,1 7,345,2 0,8+0,8
GD 33,449 6,48+0,5 83,1+7,8 13,1+7,9 2,2+2,7 1,542

Teste de Tukey (p<0,05).

5. 6 Tempos Anestésicos

Quando comparado os tempos anestésicos entre 0s grupos, o GD foi maior que
GCem T1 e T3 (Tabela 8).
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Tabela 8. Valores médios e desvios padrdo dos tempos transoperatérios de cadelas submetidas a
infusdo continua de dipirona. n=20 (GD=10, GC=10). Uruguaiana, 2017.

Tempo Anestésicos GC (min) GD (min)
Tl 14,3 5,24 25,5 +13,58
Bolus 28 6,9 40,9 +18,4
Inicio da IC 43 6,9 55,9 +18,4
T2 46,9 £7,5 59,6 £19,3
T3 51,1 77 66,4 +19,58

T4 57,579 71,6 £21,1

T5 62,2 £9,3 76 +22,6

T6 66,5 £8,9 79,9 +22,8

T7 74,2 49,9 88,1 +24,4

T8 79,7 £10,2 95,5 +26,7
Extubacgdo 88,4 +10,2 103,7 £27,1

Letras mailsculas diferentes entre as colunas representam diferengcas entre os grupos a cada momento
(teste t ndo pareado, p<0,05).

5. 7 Analgesia

Durante o periodo transoperatério (Figura 16) foi efetuado resgate analgésico
com 2ug/kg de fentanil IV em 6 animais (30%), sendo 4 cées (20%) do GC. Ja no
periodo pds-operatorio (Figura 17), 2 animais (10%) obtiveram soma de pontos maior
ou igual a nove na Escala de Melbourne, ou igual ou maior que 7 na escala de Glasgow
(Figura 18), um de cada grupo, sendo assim efetuado resgate analgésico com
cloridrato de tramadol, na dose de 4 mg/kg, IM. Nao foi observada diferenca
estatisticas nas avaliagbes de analgesia nem no transoperatério como no pos-

operatorio.
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Figura 16: Imagem grafica demonstrado o resgate analgésico realizado durante o periodo
transoperatdrio, nos animais do Grupo Controle (GC) e do Grupo Dipirona (GD). Uruguaiana, 2017.
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(GC) e do Grupo Dipirona (GD). Uruguaiana, 2017.
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6 DISCUSSAO

Varios pesquisadores tém investigado a eficacia da dipirona como analgésico
em caes, especialmente no periodo pds-operatorio imediato (SOLTESZ et al., 2008;
DERRY et al., 2010; IMAGAWA et al., 2011; ZANUZZO et al., 2015). As acbes que
este farmaco pode causar em diferentes sistemas também tem sido objeto de estudo.
(SOLTESZ et al., 2008; ZUKOWSKI; KOTFIS, 2009; ZANUZZO et al., 2015). Neste
particular, a adicdo da IC de dipirona no transoperatoério e a avaliacdo da estabilidade
anestésica e de sua contribuicdo para a analgesia do paciente ainda ndo havia sido
praticada, de acordo com a literatura compulsada.

Independente de ndo terem sido utilizados os mesmos animais em ambos o0s
grupos, o estudo continha animais de peso e idade semelhantes. Com isso, obteve-
se uma uniformidade dos grupos, fazendo com que as variaveis avaliadas propiciem
uma melhor andlise e interpretacdo dos resultados (DAS, 2002).

Todos os pacientes foram classificados como ASA |, segundo a American
Society of Anesthesiologists, sendo considerados animais higidos podendo ser
submetidos a cirurgia eletiva. Como indicado por Shmon (2007) e Brodbelt et al.
(2015), foram realizados exames pré-anestésicos para avaliacdo do perfil
hematolégico com hemograma completo, além do bioquimico sérico, composto por
ALT, FA, creatinina e ureia. Quanto ao hematocrito, indicador da concentracdo de
hemoglobina, marcador diretamente relacionado com a capacidade do sangue de
transportar oxigénio para os tecidos, e ndao deve ser inferior a 20% (BEDNARSKI,
2015), permaneceu, em todos os tempos de avaliacdo no estudo, dentro dor valores
normais para a espécie, ndo sendo, portanto, afetado pelo procedimento realizado e
pelos farmacos utilizados.

Para MPA optou-se pelo uso da acepromazina, por ser um sedativo bastante
utilizado na medicina veterinaria, de facil acesso, além de produzir bastante
relaxamento muscular sem gerar analgesia, embora produza impactos
hemodinamicos variados (RANKIN, 2015). Este farmaco foi associado a morfina como
analgésico preemptivo com a finalidade de promover adequada analgesia ao paciente,
assim como o sugerido por Ascoli et al. (2009). O autor relata que o uso desse
analgésico previamente ao procedimento de OH é o suficiente para suprir a dor

transoperatéria, porém o uso de outros analgésicos associados é indicado para
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diminuir a dose do Unico opiode e diminuir os efeitos colaterais (KUKANICH; WIESE,
2015).

Na inducdo da anestesia geral, optou-se pela utilizacdo do propofol, por sua
caracteristica de inicio rapido, curta duracao e recuperacéo tranquila (BERRY, 2015).
No presente estudo a dose utilizada como agente indutor foi similar para os dois
grupos (4 mg/kg) e, de acordo com Pawson & Forsyth (2010), recomendada para caes
pré-medicados.

Ja para a manutencao anestésica, foi utilizado, em ambos grupos, o agente
inalatério isofluorano. De modo geral, os anestésicos inalatérios produzem anestesia
geral para o paciente podendo deprimir 0 sistema cardiovascular e respiratorio de
maneira dose dependente (STEFFEY et al.,, 2015). Esse farmaco é um éter
halogenado, que apresenta uma taxa de biotransformacédo bastante baixa, sendo
menor que 0,2%. Dessa maneira, todo o isofluorano inalado é exalado inalterado,
sendo indicado para uso em animais hepatopatas, cardiopatas, bem como para
pacientes higidos (PAWSON; FORSYTH, 2010).

A administracdo continua da dipirona como adjuvante na anestesia durante o
periodo cirdrgico nesse trabalho, foi baseada no estudo de Otero (2005), que utilizou
a dipirona por meio de IC no manejo da dor pds-operatéria em caninos hospitalizados
(10 mg/kg/hora), registrando diminuicdo dos valores nas escalas de dor, sem a
ocorréncia de efeitos colaterais.

Um estudo envolvendo 17 caninos submetidos a anestesia para OH e com a
utilizacdo de dipirona pré-anestésica, concluiu que o uso de tal farmaco como
analgésico unico ndo é recomendado. Todavia, a pesquisa indicou interligacdo entre
0s mecanismos de acéo da dipirona e de opioides, indicando, assim, possiveis efeitos
sinérgicos entre estes farmacos em cées, sendo indicada sua associacdo na MPA
(SCHUTTER et al., 2015). Soltesz et al. (2008) e Flor et al. (2013) também ressaltam
que uso de opioides com dipirona potencializa o efeito analgésico do primeiro farmaco.
A mesma associacao entre opioide, no caso a morfina, e a dipirona foi eficaz em um
estudo experimental para avaliar o potencial antinociceptivo em ratos, onde foi
comparada a administracdo dos farmacos isoladamente ou associados (LOPEZ-
MUNOZ et al., 2008). Este ponto, frente aos resultados obtidos no presente estudo
quanto a analgesia, justifica a ndo observancia de diferengas nas avaliacdes, ja que,
no presente trabalho, utilizou-se a morfina isoladamente no GC, a qual fornece

analgesia para o procedimento realizado (ASCOLI et al., 2009) e associada a dipirona
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no GD, gerando analgesia satisfatoria para o procedimento realizado em ambos os
grupos. A associacdo ndo demonstrou potencializar o efeito analgésico do opioide
utilizado.

No entanto, esta falta de diferenca, tanto no periodo transoperatério quanto
do pos-operatoério do presente estudo, diferente do estudo de Zanuzzo et al. (2015),
gue comparou a dipirona (25 mg/kg) e meloxicam (0,2 mg/kg), utilizados pela via 1V,
logo apés a inducdo anestésica para OH em cadelas, e obteve como resultado que a
dipirona sozinha e a combinada com o meloxicam, apresentaram mais analgesia e
menos necessidade de resgate analgésico no pés-operatdorio que o grupo que utilizava
meloxicam sozinho e o grupo placebo.

Outros estudos envolvendo a utilizacéo da dipirona em caninos como agente
analgésico também demonstraram o potencial que essa droga possui, como 0
desenvolvido por Guerrero e colaboradores (2015) que compararam a analgesia pos-
operatoéria de cadelas submetidas a OH que receberam dipirona ou carprofeno. No
estudo, a dipirona foi administrada pela via oral, na dose de 50 mg/kg, uma hora antes
do procedimento e repetida 24 e 48 horas ap0s o procedimento. O farmaco foi
considerado bem absorvido, tendo picos de concentracdo plasmética entre quatro e
16 horas, fornecendo étima analgesia e com boa duracdo. No entanto, foi observado
em 45% dos animais que receberam a dipirona, episédios de vomito ou vémito
intenso, divergindo com o observado nesse trabalho onde ndo foram observados
nenhum desses sinais clinicos relatados.

Além disso, reagbes adversas como nefrite intersticial crénica e distarbios
gastrointestinais podem estar associadas ao uso de dipirona (ZUKOWSKI, 2009), bem
como reaclGes alérgicas/idiossincraticas como anafilaxia e broncospasmo
(ARELLANO; SACRISTAN, 1990), efeitos estes também n&o observados e estudados
nos pacientes desse estudo durante o periodo avaliado.

Ja em humanos, Soltesz et al. (2008) realizaram um estudo avaliando o alivio
da dor pés-operatéria em mulheres submetidas a histerectomia, utilizando para esse
fim a dipirona 30 minutos prévio ao procedimento, seis horas apds a cirurgia e
diariamente por 48 horas, afirmando, assim, que o farmaco € um analgésico muito
eficaz para o tratamento da dor pés-operatdria, que pode ser administrada por via 1V,
além de possuir efeito espasmolitico adicional. Extrapolando para a espécie canina,
no presente estudo, a mesma droga foi administrada, com o intuito de promover

analgesia trans e pos-operatoria, embora ndo tenha havido divergéncias entre os
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grupos que receberam dipirona e o controle, ndo se pode afirmar que esse farmaco
foi totalmente eficaz no controle da dor causada pelo procedimento. Ainda, no
presente estudo, ndo foi avaliada a acdo espasmolitica do farmaco nos animais
estudados.

Tendo em vista a analgesia pés-operatéria, Imagawa et al. (2011), realizaram
estudo com diferentes doses de dipirona, aplicando dez minutos antes do término do
procedimento de OH em cadelas e a cada oito horas apés a cirurgia. Os autores
relataram que 15 mg/kg desse farmaco néo foram suficientes para o controle da dor
pés-operatoria, sendo que os animais desse grupo obtiveram escores de dor mais
elevados e maior exigéncia de analgesia adicional, quando comparados aos animais
do segundo e terceiro grupos, os quais receberam 25 e 35 mg/kg de dipirona,
respectivamente. Nesse mesmo estudo, ndo foram observadas diferencas nos
pardmetros hematologicos, perfil renal e hepatico sérico, ou na condigdo clinica dos
animais, observadas ap0s dois dias de tratamento. No estudo aqui relatado, os
animais do GD, receberam bolus inicial com 25 mg/kg e posteriormente 10 mg/kg/hora
por meio de IC do farmaco, e, do mesmo modo que o encontrado pelos autores
supracitados, os parametros laboratoriais se mantiveram dentro dos fisioldgicos para
a espécie.

Um estudo demonstrou que os valores do hematdcrito, teor de hemoglobina,
namero de hemécias e de leucocitos, em catetos, elevaram consideravelmente no
momento da contencado fisica (BATISTA et al.,, 2009), podendo essa ser uma
justificativa para o hematécrito em C1 permanecer maior que C2 e C3 nos dois grupos.
Além disso, a diminuicao dos valores apos procedimento pode ser devido ao uso de
farmacos como o propofol e a acepromazina, 0s quais causam sequestro sanguineo
por causa da hipotensdo e vasodilatacdo esplénica (HOKA et al., 1998). No entanto,
outro estudo utilizando acepromazina ou propofol, ndo notou alteracbes esplénicas
quanto ao uso do propofol, somente com o uso da acepromazina (O'BRIEN et al.,
2004). E ainda, a contagem de células como hemécias, linfocitos e neutréfilos podem
ser alteradas devido a apoptose causada por reacdes oxidativas devido ao uso de
alguns anestésicos (DELOGU et al., 2004).

Por sua vez, a glicemia permaneceu no limite superior em C2, diferente de C1
e C3 que permaneceram dentro da normalidade, essa alteracdo no indice glicémico &
provavelmente devido ao uso de agentes inalatorios que podem causar hiperglicemia

(HORBER et al., 1990), como ambos grupos foram mantidos com o agente isofluorano
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o nivel glicémico imediatamente ao termino do procedimento encontrou-se um pouco
elevado, comparado com os outros tempos. Além disso, 0 maior nivel de estresse
provocado pelo maior estimulo nociceptivo cirargico, tem como resposta a
hiperglicemia em alguns animais (FOX et al.,, 1994), devido a secre¢do de
catecolaminas (NELSON, 2010).

Outro parametro laboratorial avaliado nesse estudo foi o lactato, amplamente
utilizado, inclusive para progndésticos de animais criticos. Mesmo ndo sendo um
marcador especifico, é considerado um indicador de metabolismo anaerobico, sendo
utilizado para identificacdo de isquemia e lesdes teciduais e inflamatérias (HASKINS,
2015) e se manteve dentro do fisiolégico para a espécie em todos os periodos
avaliados.

Durante o procedimento anestésico, deve ser realizado o monitoramento do
paciente avaliando a profundidade anestésica, associado ao controle cardiovascular,
pulmonar e a temperatura (HASKINS, 2015), tais variaveis foram avaliadas no
presente estudo. Nenhum parametro fisiologico € confiavel isoladamente para indicar
a dor com precisdo, pois muitos fatores podem afeta-los, como medo e estresse,
podendo assim alterar a avaliagdo da dor em escalas multifatoriais (MCKUNE et al.,
2015). Porém, sinais fisioldgicos frequentemente associados a dor como taquipneia,
taquicardia, pupilas dilatadas e hipertensdo (MUIR Ill; GAYNOR, 2009; MCKUNE et
al.,, 2015), ndo foram observados na média realizada com os parametros do
transoperatério dos pacientes avaliados.

No estudo realizado, a variavel FC se apresentou mais elevada na avaliacao
basal dos pacientes, uma vez que 0s animais nesse momento se encontravam
acordados e submetidos ao estresse. A reducdo nos parametros cardiovasculares é
considerada um efeito normal devido a depressao ocasionada de modo geral pelos
anestésicos gerais utilizados. Contudo, os valores médios se mantiveram dentro dos
considerados fisiol6gicos para a espécie, 0s quais variam entre 60 a 120 e 100 a 160
batimentos por minuto, para grandes e pequenos caninos, respectivamente
(MASSONE, 2011; HASKINS, 2015). Além disso, ndo houve diferenga entre grupos,
corroborando Zanuzzo et al. (2015), os quais utilizaram a dipirona previamente ao
procedimento.

Em relagdo a mensuracdo da PA dos pacientes, Massone & Nunes (2011)
relatam que a afericdo pelo meio invasivo é mais fidedigna, como realizado no periodo

transoperatério do presente estudo, porém néo € indicada com o paciente acordado,
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pelo grande risco de hematoma e necessidade de manter o paciente imovel. Neste
sentido, se indica realizar a afericdo por meio n&o invasivo, tendo sido realizado desta
maneira no momento das coletas dos parametros pré-anestésicos basais (TO) do
presente estudo. Os valores das medidas das pressdes sistolica, diastdlica e média
podem se alterar conforme nivel de stress, posicdo do paciente além da técnica
utilizada para afericdo. No estudo em questdo, os valores de PAS, PAD e PAM
permaneceram dentro dos considerados fisioldégicos para espécie, sendo eles
aproximadamente 100-160, 60-100 e 80-120 mmHg, respectivamente (MIYAZAKI et
al., 2002; HASKINS, 2015). A excecao ocorreu no momento T1 e T2, logo apds a
inducado, onde foi observada discreta hipotensédo, devido, provavelmente, ao efeito
decorrente dos farmacos administrados previamente que conhecidamente causam
vasodilatacdo, como o propofol (PAWSON; FORSYTH, 2010; BERRY, 2015) e a
acepromazina (PAWSON, 2010; RANKIN, 2015). Em um procedimento anestésico, a
PAM ¢ fisiologicamente a considerada mais importante, pois representa a média de
pressdo para a perfusdo tecidual e a pds-carga média ao coracdo, sendo indicado
manter seus valores acima de 80 mmHg (BERRY, 2015), o que somente ndo ocorreu
emTle T2

A frequéncia respiratéria ndo diferiu entre os grupos, somente entre 0s
momentos dentro de cada grupo, onde o TO permaneceu mais elevado que 0s outros
tempos, momento onde 0s pacientes encontravam-se alertas e acordados. Apesar
disso, todos os valores permaneceram dentro da faixa de referéncia para a espécie
(REECE, 2006). A explicagao pode residir na grande variabilidade desse parametro,
testada pelos elevados coeficientes de variagdo encontrados. Os valores basais (TO)
apresentavam-se dentro da normalidade de um paciente acordado e submetido ao
estresse (BRAGG et al., 2015). Ainda, a reducéo dos valores da variavel em ambos
grupos, comprova o efeito depressor sobre a funcéo respiratéria do agente inalatorio,
onde, com a entrada em um plano anestésico, aumenta amplitude respiratéria e
diminui a frequéncia, mantendo assim, o mesmo volume-minuto (MASSONE, 2011).

Quanto as demais variaveis do sistema respiratorio SpO2, PEtCO2 e Etlso se
mantiveram dentro do intervalo esperado para espécie com o paciente anestesiado.
Porém a CAM, para manutencdo anestésica dos pacientes, se manteve, em ambos
grupos, menor do que o citado na literatura, devido, provavelmente, ao uso da
neuroleptoanalgesia prévia (STEFFEY et al., 2015). Mesmo assim, 0S animais

permaneceram em plano cirdrgico, sendo esse considerado o 2° plano do 3° estagio



53

dos planos de Guedel (HASKINS, 2015). Todas essas variaveis ndo tiveram variancia
entre 0S momentos e grupos. Ademais, a V% no estudo se apresentou mais elevada
em T1, devido a maior necessidade de anestésico geral para estabilizar o paciente ao
inicio do procedimento e manteve-se dentro da normalidade (1-3%) durante o
procedimento (BEDNARSKI, 2015).

Acerca da temperatura retal, os valores observados apds o inicio do
procedimento anestésico foram abaixo dos considerados normais para espécie
(MIYAZAKI et al., 2002; MASSONE, 2011; BRAGG et al.,, 2015). A temperatura
diminuiu aproximadamente 3,5°C, que pode ser justificada pela reducéo da taxa de
metabolismo basal, pela vasodilatacdo arterial e venosa causada pelos farmacos
administrados, sendo a hipotermia uma complicacdo particularmente comum em
animais submetidos a procedimentos cirargicos. Devido a queda de temperatura do
paciente, muitas vezes a recuperacdo dos mesmos se torna deficiente, com
prolongado retorno a consciéncia, alguns animais podem, inclusive, apresentar
excitacdo na recuperacao, colapso, hipotermia prolongada, reducédo da consciéncia
apOs uma recuperacao aparentemente normal e insuficiéncia renal (BRODBELT et al.,
2015; HASKINS, 2015) sinais nédo apresentados pelos animais do estudo, embora
tenham apresentado diminui¢do na temperatura corporal.

Ao final do procedimento, os animais de ambos os grupos receberam o AINE
meloxicam na dose de 0,2 mg/kg IM e posteriormente, a cada 24h por mais dois dias,
na dose de 0,1 mg/kg, pela via oral, conforma o indicado por Natalini (2007b), Busberg
(2009), Hanson & Maddison (2010) e Papich & Messenger (2015) com o intuito de
controlar a dor pos-operatoria inflamatéria.

Como parametro de avaliacdo da analgesia pds-operatdria, a medicina
veterinaria vem utilizando a Escala de Dor de Melbourne, que avalia alteracdes
comportamentais e atribui escores para os diversos descritores, além de avaliar
mudangas comportamentais e na conduta do animal, aumentando a sensibilidade
dessa escala, contemplando parametros fisioldgicos e comportamentais especificos
(FIRTH; HALDANE, 1999).

Outra escala utilizada com o0 mesmo propésito, é a escala de Glasgow, que
compreende diversos comportamentos do paciente e apresenta vantagem pela
precisdo, assim diminuindo risco de erro dos avaliadores, essa escala foi empregada
nos trabalhos de Zanuzzo et al. (2015) e Tallant el al. (2016), onde foram avaliadas

cadelas no periodo pos-operatorio utilizando essa escala apos 1, 2, 3,4, 6,8,12e 24
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h, comprovando ser bastante eficiente. Porém diversos autores afirmam ser mais
fidedignos os resultados quando utilizada mais de uma escala de dor para avaliagéo.
Dessa forma, na busca por suavizar a imprecisdo dos testes isolados, optou-se por
empregar a escala de pontuacédo de dor multidimensional de Melbourne associada a
escala de Glasgow, idéntica ao publicada por McKune et al. (2015), no qual foi
verificado que a soma das variaveis fisiologicas e as respostas comportamentais
atenuava erros de interpretacao.

O tempo de avaliacdo do paciente é importante, onde exames curtos,
esporadicos e superficiais podem levar o avaliador a perder comportamentos de dor.
N&o existem normas para de quanto tempo um animal deve ser observado, mas se
indica quanto mais avaliacdes, melhor (MCKUNE et al., 2015). Dessa forma, no
presente estudo, foram realizadas avalicdes com intervalo de uma hora nas primeiras
seis horas (M1-M®6) e, posteriormente, a cada seis horas até completar 24 horas (M12,
M18 e MT24) ap6s o procedimento, utilizando duas escalas e dois avaliadores.

O resgate analgésico € a estratégia realizada quando se identifica maior
necessidade analgésica para o paciente, e deve ser realizado se, no decorrer do
procedimento ou da avaliagdo pds-operatéria, o animal apresentar dor. Para essa
analgesia podem ser utilizados diferentes farmacos, os principais sdo os opioides,
dependendo do procedimento e qual objetivo de analgesia. Dentre eles pode-se optar
pelo fentanil, agonista opioide que possui poténcia muito mais alta que a morfina e de
curta duracao de efeito, cerca de 30 minutos, quando administrado IV (bolus), IM ou
SC. Por esse efeito bastante rapido o farmaco é indicado para estudos onde se realiza
avaliacdo analgésica (KUKANICH; WIESE, 2015), por esse motivo foi o medicamento
de eleicdo administrado nos animais que careciam de resgate analgésico
transoperatério. Também pode ser utilizado o tramadol, que tem sido descrito como
um opiode atipico devido ao potencial de analgesia por meio de mecanismos opioides
e nao opioides. Esse possui tempo de acédo de 5 a 6 horas, podendo ser utilizado
pelas diferentes vias, além disso também foi indicado para analgesia na MPA, pés-
operatorio ou resgate analgésico de OH (PANG, 2015). Este foi o analgésico aplicado
nos animais em que houve necessidade de resgate analgésico no periodo pos-
operatorio.

Os resultados obtidos nas avaliagdes realizadas indicam que a utilizacdo da
dipirona em IC nao alterou parametros laboratoriais nos animais, assim como o

descrito por Imagawa et al. (2011) e nao foi capaz de promover analgesia superior ao
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grupo controle, divergindo com os estudos de Soltesz et al. (2008), Flor et al. (2013)
e Guerrero et al. (2015).

Apesar de nao ter sido objeto desse estudo, o relaxamento muscular e visceral
também foi avaliado e comparado entre os grupos, mediante questionario feito ao
cirurgido, o qual o respondia logo apés o término do procedimento sem ter
conhecimento do protocolo experimental utilizado. As respostas obtidas foram
avaliadas e demonstraram uma tendéncia de maior relaxamento nos animais do GD,
onde 80% dos animais apresentaram mais relaxamento, comparado ao GC, onde
somente 40% apresentou.

As principais limitagbes do estudo foram o reduzido ndmero de animais
incluidos no trabalho, o nimero de avaliadores, além da impossibilidade de realizar
mais exames especificos. E ainda, a ndo avaliacdo da qualidade da recuperacao

anestésica dos pacientes.
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7 CONCLUSAO

Baseado nos achados do presente estudo, foi possivel concluir que manteve-

se similar tanto no GD e GC, como entre 0S grupos:

- Os parametros cardiorrespiratorios, no transoperatorio.

- As concentracdes de Etlso, CAM e V%.

- O tempo de extubacéo.

- As avaliagdes laboratoriais realizadas no pré, pés-operatério imediato e 24 horas
apos procedimento cirdrgico.

- Nas avaliacdes de analgesia tanto no periodo trans quanto pés-operatorio.

Apesar de ndo observada diferenca nas avaliacbes de analgesia, nem no
transoperatério como no pos-operatorio, a utilizacdo do farmaco como adjuvante para
potencializar analgesia ndo alterou os parametros cardiorrespiratérios, nem exames
hematoldgicos realizados e possibilitou uma possivel potencializacao no relaxamento
muscular dos pacientes. Possibilitando assim ser uma nova opg¢éo de associagao para

protocolo transoperatorio de OH eletiva.
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ANEXO |

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Dados de identificacao

Titulo do Projeto: Analgesia trans e pdés-operatéria da Infusdo continua de dipirona em cadelas
submetidas a Ovariohisterectomia eletiva.

Pesquisador Responséavel: Roberto Thiesen. Instituicdo a que pertence o Pesquisador Responsavel:
Unipampa-Uruguaiana.

Telefone para contato: (55) 34218445

Nome do animal:

Espécie: Raca: Idade:
anos

Proprietéario: R.G.

Telefone para contato:

Eu, , declaro que estou permitindo a
participagdo do meu animal em um estudo denominado “Analgesia trans e pds-operatériada Infusao
continua de dipirona em cadelas submetidas a Ovariohisterectomia eletiva.”, cujos objetivos sao:
Avaliar o potencial analgésico no trans e pos-operatério de cadelas submetidas a
ovariohisterectomia eletiva, recebendo dipirona em infusdo continua durante o procedimento
como adjuvante a analgesia.

A participacdo do meu animal no referido estudo sera no sentido de participar do grupo controle ou
do grupo tratado.

Recebi os esclarecimentos necessarios sobre os possiveis desconfortos e riscos decorrentes do
estudo, levando-se em conta que é uma pesquisa, e 0s resultados positivos ou negativos somente
serdo obtidos apés a sua realizagéo.

Também fui informado de que posso recusar a participacdo do meu animal no estudo, ou retirar meu
consentimento a qualquer momento, sem precisar justificar, e de, por desejar sair da pesquisa, ndo
sofrerei qualquer prejuizo a assisténcia que esta recebendo o meu animal.

E assegurada a assisténcia durante toda pesquisa, bem como me é garantido o livre acesso a todas
as informacgdes e esclarecimentos adicionais sobre o estudo e suas consequéncias, enfim, tudo o que
eu queira saber antes, durante e depois da participacdo da pesquisa com 0 meu animal.

Enfim, tendo sido orientado quanto ao teor de todo o aqui mencionado e compreendido a hatureza e o
objetivo do ja referido estudo, manifesto meu livre consentimento em permitir a participacdo do mesmo.
Os cuidados poés-operatoérios, ficardo sobre minha responsabilidade mediante o que for prescrito pelo
pesquisador responsével.

Uruguaiana, de de

Assinatura do proprietario Assinatura do pesquisador responsavel



ANEXO I

ESCALA DE MELBOURNE

M1 | M2 | M4

M3

M12

M16

M20

Mz24

Fupilas dilatadas

FC

FC + 20%

FC + 50%

FC + 100%

FR

FR +208%

FR + 50%

FR + 100%

Temp. = 30.5°C

Salivagac

Palpagao

Sem mudanga

Feacso ao foque

Feagao antes togue

Atividade

Drormindo ou seamiconsciente

Acordado

Comendo

Bd| S =i| S| | BI| S B = | ] BI] =] Ca| B[ < B

Inguieto {levantaideita, anda
lado para outro)

Raolando

Status
mental

Submisso

Carente

Desconfisdo

Agressivo

Postura

Protege ferida cirurgica

Drecubito lateral

Decubito esternal

| | = B R B ]| =]

Sentado ou estacdo / cabeca
levantada

4

Estapao / cabega para baio

Movimentando-z2

| ==

Fostura anormal (curvatura
coluna,)

Vocalizagdo

Mao vocaliza

‘Vocalizagdo quando toca

Vocalizapao intermitente

| R B S

Vocalizagso continus

TOTAL

Ya

RESGATE




ANEXO 1l

ESCALA DE GLASGOW

M1

M2

M4

M3

M12

M1&

M20

M24

Comportamento

Cuisto

Chorando

Gemendo

Gritando

Comportamento

lgnora ferida

Clhando ferida

Lambendo ferida

Cogando ferida

Mordendo ferida

Estagiac/Andando

Mormal

Cambaleando

Devagar / Relutante

Tenso

Se recusa 8 mover

Palpacgio

Madsa

Clha

Encolhe

Rosna / Protege ares

Morde

Chora

Comportamento

Contente, ativo

Cuisto

Indiferente

Mernwoso ! Ansioso
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Deprassivo | Mao
responde estimulo

Comportamento

Confortawel

Inguisic

Agitado

Arquesdo

Tenso
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TOTAL

T

RESGATE




