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EFEITO PREEMPTIVO DA AMANTADINA COMO ADJUVANTE NA
ANALGESIA POS-OPERATORIA DE OVARIOHISTERECTOMIA EM CAES

RESUMO

A amantadina, antagonista nao competitivo de receptores N-metil-D-aspartato
(NMDA), por apresentar propriedades inibitérias na modulagdo do estimulo
nociceptivo visceral, acredita-se que apresente uma alternativa segura e eficaz
para o controle da dor pods-operatoria. Dessa forma, objetivou-se avaliar o
efeito preemptivo da amantadina, como adjuvante na analgesia pds-operatéria
de ovariohisterectomia em caes. Foram utilizadas 20 cadelas sem raga
definida, com idade entre 1,5 e 08 anos. Os animais receberam como
medicacgao pré-anestésica meperidina (3 mg/kg/IM). Apés 10 minutos, realizou-
se inducdo anestésica com propofol (5mg/kg/lV) seguida de manutencéo
anestésica de isofluorano. Os animais foram distribuidos em dois grupos
(n=10) aleatoriamente, e receberam os seguintes tratamentos: GC — protocolo
anestésico padrdo e capsulas de placebo por via oral; GA — protocolo
anestésico padrao, e amantadina (5mg/kg/VO) meia hora antes da MPA. Os
momentos avaliados durante o transoperatorio foram: MO (antes da MPA); M1
(antes do inicio do procedimento cirurgico); M2 (incisdo da musculatura
abdominal); M3 (apds pingamento do pediculo esquerdo); M4 (apos
pingamento do pediculo direito); M5 (apds ligadura no corpo do utero); M6
(sutura da musculatura abdominal) e M7 (no fim da cirurgia). No decorrer
desses momentos houve monitoragcdes de: FC, f, SatO,, ETCO,, ETlso, T°
corporal por meio de termdmetro esofagico, PAS, PAM e PAD. A avaliagédo de
dor, por meio dos escores, foi realizada a cada hora, totalizando 06 horas, apés
extubacdo. Avaliou-se os graus de analgesia e sedacdo através de quatro
escalas: Escala Analdgica Visual Interativa e Dindmica; Escala Composta de
Glasgow Modificada; Escala de Taxa Numérica Dimensionamento, Escala
Descritiva Simples. E para limiar mecanico nociceptivo, analgesimetro digital,
modelo EFF 301(Insight, Brasil). Concluiu-se que a administragdo da
amantadina no pré-operatério foi eficaz para analgesia pds-operatéria
melhorando o conforto do paciente e diminuindo o requerimento de resgates
analgésicos.

Palavras-chave: receptor NMDA. Analgesia visceral. Ovariohisterectomia.
Nocicepgao. Dor aguda.



PREEMPTIVE EFFECT OF AMANTADINE AS ADJUVANT IN
POSTOPERATIVE ANALGESIA OF OVARYHISTERECTOMY IN DOGS

ABSTRACT

Amantadine, a non-competitive N-methyl-D-aspartate (NMDA) receptor
antagonist, for presenting inhibitory properties in the modulation of the visceral
nociceptive stimulus, it is believed that it presents a safe and effective
alternative for the control of postoperative pain. In this way, the objective was to
evaluate the preemptive effect of amantadine as an adjunct to postoperative
analgesia of ovariohysterectomy in dogs. Twenty non-breed bitches, aged
between 1.5 and 8 years. The animals received meperidine as preanesthetic
medication (3 mg / kg / IM). After 10 minutes, anesthesia was induced with
propofol (5mg / kg / IV) followed by anesthetic maintenance of isoflurane. The
animals were randomly divided into two groups (n = 10) and received the
following treatments: GC - standard anesthetic protocol and oral placebo
capsules; GA - standard anesthetic protocol, and amantadine (5mg / kg / VO)
half an hour before MPA. The moments evaluated during the intraoperative
period were: MO (before MPA); M1 (before the beginning of the surgical
procedure); M2 (incision of the abdominal musculature); M3 (after clamping of
the left pedicle); M4 (after clamping of the right pedicle); M5 (after ligature in the
body of the uterus); M6 (abdominal muscle suture) and M7 (at the end of
surgery). In the course of these moments there were monitoring of: FC, f,
SatO2, ETCO2, ETlso, body T ° by means of esophageal thermometer, SBP,
MAP and PAD. The pain evaluation, using the scores, was performed every
hour, totaling 06 hours, after extubation. The degrees of analgesia and sedation
were evaluated through four scales: Analogical Visual Scale and Dynamic
Scale; Composite Glasgow Modified Scale; Numerical Rate Scale Sizing,
Simple Descriptive Scale. And for nociceptive mechanical threshold, digital
analgesimeter, model EFF 301 (Insight, Brazil). It was concluded that pre-
operative amantadine administration was effective for postoperative analgesia,
improving patient comfort and reducing the need for analgesic rescues.

Keywords: NMDA receptor. Visceral analgesia. Ovariohysterectomy.
Nociception. Acute pain.
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1. INTRODUGAO

Todos os procedimentos cirurgicos que envolvem lesbes nos tecidos
provocam algum grau de dor. O controle adequado da dor pré-operatéria €
essencial para o bem-estar dos animais, e é crucial para reduzir as
complicagdes, além de melhorar a qualidade de recuperagdao do paciente
(BASSO et al., 2014).

O procedimento cirurgico de ovariohisterectomia € comumente
empregado na rotina da clinica médica e cirurgica de pequenos animais, sendo
um auxilio de modelo experimental para estudos. E um tipo de cirurgia que
causa dor aguda, moderada e acentuada no pos-operatorio em caes (SHIH et
al., 2008).

A sensibilizagao central é causada pela ativagdo de receptores do tipo
N-metil-d-aspartato (NMDA), que podem contribuir para a dor pds-operatoria
(GOTTSCHALK, 2001). O neurotransmissor glutamato se liga ao receptor do
tipo NMDA, localizado no corno dorsal da medula espinal, apés a liberagao pré-
sinaptica de fibras nervosas aferentes. Se essa ligagao for suprimida ou inibida,
a dor induzida cirurgicamente pode ser reduzida (GALVAN et al., 2006)

Devido a necessidade de constatacio e intervencgao terapéutica da dor,
muitos métodos estdo sendo estudados e avaliados, para melhorar nosso
conhecimento e desenvolvermos novas estratégias para monitorar a dor pés-
operatoria (BASSO et al., 2014).

A analgesia preemptiva ou preventiva € uma delas, em que se
administra terapias farmacologicas, antes que os nociceptores associados ao
procedimento de dor sejam estimulados (SARITAS et al., 2015). Desta forma, a
prevencao da dor antes que o estimulo nocivo aconteca, facilita a recuperagao
anestésica, e os efeitos indesejaveis do pos-cirurgico como perda de apetite,
auto-trauma, e respostas fisiologicas inadaptadas (BONNET; MARRET, 2005).

Diversos sédo os farmacos utilizados para o controle terapéutico da dor,
cuja alternativa baseia-se no tipo do quadro doloroso a ser coibido. Dentre eles,
0s anestésicos locais, os analgésicos opiodides, agonistas alfa-2 adrenérgicos,
antiinflamatorios n&do esteroidais, antidepressivos, antagonistas de receptores
NMDA, relaxantes musculares (ANDRADE; CASSU, 2008).
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A amantadina tem sido usada por mais de 20 anos no tratamento da
doenca de Parkinson e como um medicamento antiviral. Snijdelaar et al. (2004)
demonstraram num estudo, a capacidade da amantadina em bloquear
receptores do tipo NMDA.

Nesse panorama, a hipdtese do presente trabalho, é de que a
amantadina por exercer antagonismo ndo competitivo dos receptores NMDA, e
por apresentar propriedades inibitérias na transdug¢do do estimulo nociceptivo,
influenciando diretamente a modulagdo na medula espinal, apresente acao
antinociceptiva nos processos de dor aguda pds-operatoria de origem visceral,

e uma terapia favoravel para o controle da dor perioperatoria.
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2. OBJETIVOS

2.1 GERAL
Avaliar o potencial da administragado pré-operatéria da amantadina no

controle da dor pds-operatoria de cadelas submetidas a ovariohisterectomia
(OSH).

2.2 ESPECIFICOS
Avaliar as variaveis clinicas e cardiovasculares de cadelas pré-

medicadas com amantadina no periodo transcirurgico de ovariohisterectomia;

Avaliar as variaveis clinicas e respiratorias de cadelas pré-medicadas

com amantadina no periodo transcirurgico de ovariohisterectomia;

Avaliar a qualidade do protocolo anestésico e o requerimento de

isofluorano durante o periodo transcirurgico;

Correlacionar os parametros fisioldgicos com o limiar nociceptivo, e

escalas multidimensionais de avaliagao de dor.
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3. REVISAO DE LITERATURA

3.1 FISIOPATOLOGIA DA DOR
A dor é descrita como uma experiéncia sensorial e emocional

desagradavel, que comega com um estimulo periférico, passa por um processo
fisiologico, resultando na sensagdo de dor (percepg¢do), sendo reconhecida
como um sinal comum de possiveis danos teciduais (DINAKAR; STILLMAN,
2016). A resposta comportamental do individuo a um evento doloroso é
modificada de acordo com o que € apropriado ou possivel em qualquer
situagdo particular, sendo uma experiéncia altamente subjetiva (TRACEY;
MANTYH, 2007), conforme definido desde 1986, pela Associagéo Internacional
para o estudo da dor, como uma experiéncia sensorial e emocional
desagradavel associada a lesdo tissular real ou potencial (MERSKEY e
BOGDUK, 1994; VINUELA-FERNANDEZ et al., 2007).

A percepcéo da dor caracteriza-se por um sinal de alerta, cuja atividade
€ proteger o organismo, induzindo comportamentos distintos, objetivando
reduzir ou evitar os estimulos que estejam gerando-a, com o intuito final de
encerrar ou limitar os danos consequentes (LE BARS et al., 2001). Morone e
Weiner (2013) retratam a dor como quinto sinal vital, sendo imprescindivel
avaliar e intervir simultaneamente com afericdo de outros sinais vitais, visto que
a percepcao de dor € necessaria para a sobrevivéncia.

A nocicepcdo € o processo neural que envolve a transducido e
transmissao de um estimulo nocivo para o cérebro através de uma via de dor,
resultando numa complexa interagao entre sistemas de sinalizagdo, modulacéo
de centros superiores e a percepgao unica do individuo (MUIR Il e GAYNOR,
2009). As vias ascendentes e descendentes da dor permitem a modulagéo da
entrada nociceptiva em multiplos niveis, do sistema nervoso periférico ao
sistema nervoso central (SNC). A experiéncia da dor é o produto final do
processamento de informagdes (BRIDGESTOCK e RAE, 2013).

A assimilagdo da dor ocorre quando ha um estimulo intenso de
nociceptores o suficiente para ativar fibras Ad, resultando numa experiéncia
subjetiva de dor aguda. A medida que a forga do estimulo aumenta, as fibras C

sao recrutadas, e o individuo experimenta uma dor intensa e ardente que
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continua mesmo apos a cessacgado do estimulo. Esses tipos de experiéncias
ocorrem durante as duas fases da percepgao da dor apés uma lesdo aguda. A
primeira fase, que nao é particularmente intensa, vem imediatamente apos o
estimulo doloroso e é conhecida como dor rapida. A segunda fase, conhecida
como dor lenta, € mais desagradavel, menos localizada e persiste por um
tempo maior (GARLAND, 2012).

ApOs a ocorréncia de um estimulo nocivo, desencadeia-se uma série de
eventos elétricos e quimicos, dependentes entre si, para que as informagdes
sensoriais € motoras sejam transmitidas. Inicialmente, se da pelo potencial de
acgao sofrido a partir da intensidade do estimulo doloroso (mecénicos, quimicos,
térmicos ou elétricos) que sdo reconhecidos e transduzidos (transdug¢do) em
sinais eletrofisioldégicos que sdo conduzidos (transmissao) ao corno dorsal da
medula espinal, onde eles sao modificados (modulados) e retransmitidos
(projecao) ao tronco cerebral e ao cértex (percepg¢do) para o processamento
final e sensibilizacdo (MUIR 1l e GAYNOR, 2009).

Transdugao

Nociceptores s&o neurdnios sensoriais periféricos fisiologicamente
especializados que respondem a estimulos nocivos. Estas sdo terminagdes
nervosas periféricas que podem ser encapsuladas ou nao (livres) encontradas
na maioria dos tecidos do corpo, incluindo pele, tecido somatico profundo (por
exemplo, musculos e articulagdes) e as visceras (BRIDGESTOCK e RAE,
2013).

O primeiro passo no processamento da dor € a conversdo de um
estimulo periférico nas fibras sensoriais nociceptivas num potencial de acao
(BISHOP e LANDAU, 1958; TEIXEIRA, 2001; MUIR 1l e GAYNOR, 2009). Se
um estimulo é de intensidade suficiente para alcangar o limite para um
potencial de acao, a partir de um receptor sensorial periférico, € considerado o
seu limiar. Isso se propaga ao longo da fibra aferente primaria para o sistema
nervoso central (MUIR |l e GAYNOR, 2009). Este processo comega quando os
nociceptores sao ativados por um estimulo nocivo, fazendo com que o canal
ion (sodio, potassio, calcio) nos nociceptores se abra, criando impulsos
elétricos que viajam através de axbnios que sdo transmitidos para a medula

espinal, tronco encefalico , tAlamo e cortex (ELLISON, 2017)
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As fibras somatosensoriais periféricas sao divididas em trés grupos. O
primeiro deles sdo as fibras A-a, A-B e A-y, que sao fibras mielinizadas de
condugao rapida, estdo envolvidas com a propriocepgao, responsaveis pela
transducao de informagdes sensoriais indcuas. O segundo gruposéao as fibras
A-0 que sao de menor didmetro, finamente mielinizadas, e lentamente
condutoras, algumas estado envolvidas com a sensag¢ao de dor aguda (primeira
dor). Compdem-se de mecanorreceptores e mecanotérmicos receptores de
baixo limiar e alto limiar, estes por sua vez, respondem apenas a estimulacao
mecanica intensa, e ao calor em temperaturas nocivas(MUIR e GAYNOR,
2009; DINAKAR e STILLMAN, 2016).

E o terceiro grupo é a fibra C, ndo-mielinizadas, de condu¢do muito
lenta, ocorrendo apds o insulto inicial (segunda dor), de alto limiar, das quais a
maioria esta envolvida na percepcao da dor. Sd0 encontradas em enorme
quantidade na pele, musculatura esquelética e nas articulagdes. Elas sao
polimodais e respondem a estimulos nocivos, mecanicos, térmicos e
quimicos. Existem varios subtipos de receptores, o calor é muitas vezes
mediado por TRPV1-3 e TREK1, a pressdo mecanica € mediada pelo MDEL7 e
TREK1, e o estimulo acido ou quimico é mediado pelo ASIC(PERL, 2007;
DINAKAR e STILLMAN, 2016).

Transmissao

A transmisséo define a comunicagdo de um sinal eletrofisiologico sob a
forma de potenciais de agao, iniciados através da abertura de canais i6nicos do
nociceptor, dos axbénios para multiplos caminhos ascendentes, da periferia ao
Sistema Nervoso Central (SNC), através do corno dorsal da medula espinal.
(HUDSPITH, 2016).

O corno dorsal da medula espinal é o local onde as fibras aferentes
primarias fazem sinapse com neurénios de segunda ordem. E também onde
ocorrem interacdes entre interneurbnios excitatérios e inibitérios e onde os
tratos inibitérios descendentes de centros superiores exercem seu efeito
(SCHAIBLE, 2007).

O sinal elétrico abre canais de calcio com tensdo no terminal pré-
sinaptico, para que o calcio entre e permita que o glutamato seja liberado no

espaco sinaptico (BRADESI, 2010). O glutamato liga-se aos receptores de N-
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metil-D-aspartato (NMDA) nos neurdnios de segunda ordem que produzem
despolarizacido. Estes neurdnios atravessam a medula espinal e ascendem ao
talamo, onde ocorre sinapse com neurdnios de terceira ordem, que se
conectam ao sistema limbico e ao cértex cerebral (ARONOFF, 2016)

Os corpos celulares neuronais sensoriais estdo localizados nos ganglios
da raiz dorsal, um processo se estende para o nervo periférico e o outro se
estende de forma centralizada, transmitindo informacgdes através da raiz dorsal
para a medula espinal. Cada ganglio da raiz dorsal contém milhares de corpos
celulares neuronais sensoriais Unicos, que sao capazes de codificar e, em
seguida, transmitir informagdes especificas coletadas a partir de estimulos
externos (DEVOR, 1999; BOURNE et al., 2014).

Segundo Lamont et al. (2000), € no corno dorsal que ocorre a integragéo
inicial e a modulacédo da entrada nociceptiva. Os axdnios aferentes primarios
podem formar conexdes diretas ou indiretas com interneurénios (divididos em
subtipos excitatérios e inibitorios, participam do processamento local), com
neurénios proprioespinal (se estendem por multiplos segmentos da coluna
vertebral, envolvidos na atividade do reflexo segmentar e interagées entre os
estimulos), e com neurbnios de projegao (participam da transmissao rostral,
estendendo axénios além da medula espinal para se encerrar em centros
supraespinais, como o mesencéfalo e o cortex).

O corno dorsal é dividido em laminas, chamadas de Rexed. A lamina Il,
conhecida como substancia gelatinosa, se estende desde o nucleo trigeminal
até a extremidade caudal da medula espinal. As fibras C terminam nalamina Il
e Ad terminam nas laminas | e V. As fibras AB terminam nas laminas lll-V. Eles
também sinalizam diretamente com terminais de fibras C ndo mielinizadas na
lamina IlI, sendo a lamina Il e V areas importantes para a modulacdo e
localizagdo da dor (STEEDS, 2016).

Steeds (2016) relata que existem trés tipos de neurbnios de segunda
ordem no corno dorsal, os Nociceptivo especifico (responde seletivamente aos
estimulos nocivos de alto limiar, encontrado nas laminas Il e lll), os de ampla
faixa dindmica (respondem a uma série de estimulos sensoriais, encontrado
nas laminas V e VI, e os de baixo limiar (responde unicamente a estimulos

in6cuos).
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Existem varias enzimas e neurotransmissores que sao essenciais para
que ocorra a transmissdo dos sinais nervosos, que sido produzidas pelos
corpos celulares do ganglio da raiz dorsal, as mais predominantes sdo a
substancia P (SP), peptideo relacionado ao gene da calcitonina (CGRP), a
colecistocinina, somatostatina, peptideo intestinal vasoativo, bombesina,
galanina, dinorfina, endorfina, encefalina e fator liberador de corticotrofina
(NAGY et al., 1993; MUIR Il e GAYNOR, 2009).

Modulacao

O préximo passo no processamento de sinais de dor ocorre na medula
espinal, onde os impulsos nervosos periféricos sensoriais sdo modulados. E
dividida em substancia branca e cinzenta, esta ultima formada por um padrao
de laminagdo, em que cada lamina (10 laminas) € composta por um padréao
celular e citoarquitetura diferente (DINAKAR e STILLMAN, 2016).

A maioria das fibras sensoriais projeta-se do ganglio da raiz dorsal,
através da raiz dorsal e da zona de entrada da raiz dorsal. As raizes ventrais
também recebem projec¢des de fibras ndo mielinizadas provenientes de células
do ganglio da raiz dorsal, que estdo envolvidas na sensagdo (incluindo a
nocicepgao) (APPLEBAUM et al., 1976; BOURNE et al., 2014).

Na zona de entrada da raiz dorsal, grande parte dos axdnios
mielinizados projeta lateralmente, as fibras de Lissauer (TRAUB e MENDELL,
1988) entdo se estendem verticalmente neste trato para varios segmentos da
coluna vertebral antes de realizar sinapses. Os neurdnios de segunda ordem
cruzam para o lado oposto, na raiz ventral do canal central da medula espinal
(BOURNE et al., 2014).

O corpo celular localizado no ganglio da raiz dorsal faz jungdo com um
nervo craniano ou espinal e entra no tronco encefalico ou na medula espinal,
fazendo-se sinapse com um neurdnio somatossensorial secundario (DINAKAR,
2016). A informagado das fibras nociceptivas ativadas € retransmitida para a
medula espinal, os axénios que chegam nas laminas de Rexed | e Il, liberam
agentes neuroquimicos como glutamato, peptideo vasoativo, somatostatina,
CGRP e SP. Isso, por sua vez, ativa neurdnios nociceptivos liberando

glutamato, o que ativa ainda mais os neurénios, tornando os receptores N-
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metil-d-aspartato  (NMDA) mais sensiveis ao glutamato, num processo
chamado sensibilizagao central (ALMEIDA et al., 2004).

As células da Iamina | de Rexed respondem principalmente a estimulos
nocivos e térmicos, € a lamina mais superficial, e esses axdnios se juntam ao
trato de espinotalamico contralateral, recebe grande parte dos estimulos a
partir de fibras A-0 e C. A lamina |l corresponde a substéncia gelatinosa e
responde a estimulos nocivos. Os axdnios nesta camada recebem informacodes
de células de ganglios de raizes sensoriais dorsais e fibras de fasciculus
dorsolaterais descendentes (BABOS et al., 2013; KHALID e TUBBS, 2017).

Em seguida, enviam axdénios para as laminas Il e IV de Rexed (esse
trato é chamado fasciculusproprius). Lamina |l tem altas concentragdes de
substancia P e receptores de opiaceos e é importante na modulagdo da
entrada sensorial. Portanto, essa camada ajuda a determinar qual padrdo de
sensagdes seria interpretado como doloroso (BABOS et al., 2013; KHALID e
TUBBS, 2017).

Laminas V e VI estdo principalmente envolvidas na propriocepg¢ao. Os
neurdnios da lamina V recebem informacdes de A-B, A-5, e C com informacéao
nociceptiva de érgéos viscerais. Muitas células desta camada projetam para o
tronco encefalico e o talamo através dos tratos contralaterais e
ipsilateraisespinotalamicos. Lamina VIl atua como dispositivos elétricos entre o
fuso muscular para o mesencéfalo e o cerebelo e pode ser considerada uma
zona intermediaria. Além disso, todos os neurdnios motores viscerais estao
localizados na lamina VIl e inervam neurbnios nos ganglios autondmicos
(BABOS et al., 2013; DINAKAR e STILLMAN, 2016; KHALID e TUBBS, 2017).

Laminas VIII-IX compreende o corno ventral da medula espinal e contém
neurénios motores a, B e y cujos axbénios inervam principalmente musculos
estriados ou esqueléticos. Lamina X envolve o canal central e recebe
informagdes semelhantes aquelas recebidas pelas laminas | e Il. (MUYR lll e
GAYNOR, 2009; BABOS et al., 2013; KHALID e TUBBS, 2017).

Projecao
ApOs as interagbes com os neurdnios de projecdo no corno dorsal da
medula espinal, os axdnios dos neurbénios de segunda ordem tornam-se parte

da constituicdo do fasciculo posterior, formando feixes aferentes que
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transmitem os impulsos nociceptivos as estruturas do tronco encefalico e do
diencéfalo, incluindo o talamo, a substancia cinzenta periaquedutal,formacao
reticular da medula, complexo amigdaloide, nucleo septal e hipotalamo, dentre
outros (MILLAN, 1999; ALMEIDA et al., 2004).

Os feixes ascendentes formam diferentes tratos nervosos no
processamento nociceptivo, os quais atravessam a regido medial do tronco
encefdlico, as vias de maior relevancia sdao formadas pelos tratos
espinotalamico, espinorreticular, espinomesencefalico, e espino-hipotalamico
(MILLAN, 1999; ALMEIDA et al., 2004; MUIR 1ll e GAYNOR, 2009).

Trato espinotalamico serve como canal principal da transmissao de dor
dos nervos periféricos ao cortex. Recebe projecées da ldmina contralateral | e
IV a VII, retransmite os componentes motivacionais e afetivos dos estimulos
nocivos, possuindo amplos campos receptivos, os quais terminam no talamo
(ZHANG et al., 2000; LENZ et al., 2004; AZIZ e AHMAD, 2006; MUIR Il e
GAYNOR, 2009).

Trato espinorreticular, se origina principalmente nas laminas V, VIl e VIII,
e também nas laminas | e X, com respostas proporcionais as caracteristicas
nocivas do estimulo, geralmente terminam na por¢do medular ventral da
formacgao reticular e talamo, possuem grande campo receptivo, funcionando
para ativar mecanismos homostaticos em centros auténomos do tronco
encefalico (BROUCKER et al., 1990; ZHANG et al., 2002; MUIR Il e GAYNOR,
2009).

Trato espinomesencefalico, deriva nas laminas | e V, se projetam em
areas da substancia cinza periaquedutal, sistema limbico e hipotalamo,
atingem a substancia cinzenta periaquedutal na por¢do mais dorsal
apresentando caracteristica excitatoria na transmissdo nociceptiva aferente
(DJOUHRI et al., 1997; ALMEIDA et al., 2004; MUIR Il e GAYNOR, 2009).

Trato espino-hipotalamico € originaria das laminas |, V, X, os neurbnios
respondem a estimulagao nociva e indcua proveniente de musculos, tenddes,
articulagdes, pele e visceras. Projetam informagdes ao hipotdlamo e ao
prosencéfalo ventral, e suas proje¢cdes podem contribuir para as respostas
neuroendocrinas autondmicas, motivacionais-afetivas e alertas, da origem
somatica e visceral da experiéncia dolorosa (ZHANG et al., 2002; ALMEIDA et
al., 2004; MUIR 1l e GAYNOR, 2009).
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Percepcgao

Varias areas distintas no cérebro s&o responsaveis por integrar,
processar e reconhecer as informacdes sensoriais, comunicando-se via
interneurdnios produzindo respostas adaptadas e relacionadas a muitas
fungdes (MUIR Ill e GAYNOR, 2009). A transmissao do estimulo termina no
sistema reticular, limbico e cortex cerebral, onde ocorre a percepg¢ao, que
acontece quase simultaneamente. A interpretacéo da dor pode ser influenciada
por muitos fatores, incluindo, a genética, sexo, experiéncias de dor passadas e
nivel de saude e idade (TORREMOCHA et. al., 2017).

Existem trés sistemas que interagem para produzir a percepgéo da dor:
o sistema sensorio-discriminativo (mediado pelo cértex somatossensorial,
responsavel pela identificagdo da presenca, carater, localizacdo e intensidade
da dor), o sistema afetivo-motivacional (determina os comportamentos de
prevencao condicionados de um individuo e as respostas emocionais a dor, e €
mediada através da formagao reticular, sistema limbico e tronco encefalico), e
o sistema cognitivo-avaliador (determina comportamento do individuo em
relacdo a experiéncia da dor, mediada através do coértex cerebral) (LOME,
2005).

O talamo € a area chave para a retransmissao de informacdes ao cortex
somatossensorial. Os axénios que percorrem nos tratos espinotalamicos
laterais e mediais terminam em seus respectivos nucleos lateral e medial e, a
partir dai, projeta as informagdes para areas corticais, como o sistema limbico
(amigdala, hipotalamo, hipocampo, locus ceruleus. Estas areas desempenham
varios papeéis na percepg¢ao da dor e também interagem com outras areas do
cérebro, por exemplo, o cerebelo e os ganglios basais (que sao areas
tradicionalmente conhecidas como associadas a fungdo motora em vez de dor)
(LENZ et al., 2000; MUIR 1ll e GAYNOR, 2009).
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3.1.1 DOR VISCERAL
A dor visceral é a dor que resulta da ativacdo de nociceptores dos

orgédos viscerais toracicos, pélvicos ou abdominais, geralmente vem da
distensao, inflamagéo ou isquemia. A maioria dos érgaos viscerais toracicos e
abdominais, exceto o pancreas, ¢é inervada pelo sistema nervoso
parassimpatico e simpatico. Nos o6rgdos viscerais, a informagdo nociva é
propagada pelas fibras A-0 e C, os estimulos elétricos de baixa intensidade
provocam sensacdes vagais e nauseas, enquanto os estimulos elétricos de alta
intensidade causam dor (KANSAL e HUGHES, 2016).

O vago € o principal nervo parassimpatico para as visceras toracica e
abdominal superior, enquanto que as fibras simpaticas provém do tronco
simpatico toraco-lombar (T1 a L2 ou podem se estender até L3). A parte inferior
do abdémen e a pélvis sao fornecidas principalmente por fibras simpaticas e
fibras parassimpaticas sacrais (SENGUPTA, 2009).

A sintetizacdo da maioria das fibras simpaticas no tronco simpatico e nas
fibras mielinizadas pos-ganglionares passa através dos nervos esplénicos para
0s ganglios (celiacos, mesentéricos superiores e mesentéricos inferiores) e
para os 6rgaos adiante. As fibras, que ndo se sintetizam na cadeia simpatica,
fazem sinapse no ganglio perto dos 6rgdos. As fibras parassimpaticas
percorrem primeiro através do nervo vago para depois fazerem sinapse no
ganglio perto dos érgaos. Algumas fibras parassimpaticas caminham com as
fibras simpaticas (SENGUPTA, 2009; GIAMBERARDINO, 2010; KANSAL e
HUGHES, 2016).

As fibras aferentes viscerais gerais conduzem impulsos sensoriais das
visceras, glandulas e vasos sanguineos para o sistema nervoso central. Sao
células pseudo-unipolares com processos axonais centrais e periféricos,
geralmente acompanham as fibras eferentes simpaticas e passam dos
receptores no 6rgéo final para o ganglio respectivo. A partir dai eles percorrem
através dos nervos esplénicos para o tronco simpatico sem sinapsar nos
ganglios, passam para o ramo ventral, e fazem sinapse com o0s nervos
espinhais na lamina V (DAVIS, 2012)

O caminho das fibras aferentes diverge das fibras simpaticas eferentes,
a medida que os eferentes vém através da raiz ventral da coluna vertebral, os

aferentes seguem da raiz dorsal no ganglio onde o corpo celular dos aferentes
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viscerais esta localizado. Eles convergem com as fibras nervosas aferentes
somaticas no corno dorsal da medula espinal (dor referida) (DAVIS, 2012;
KANSAL e HUGHES, 2016).

A verdadeira dor visceral, geralmente € difusa, mal localizada e dolorida.
Tem uma evolugdo temporal e pode ser dificil de identificar nos estagios
iniciais. Pode ser associada a fendmenos autonémicos, como nauseas,
vomitos, alteracbes na pressao arterial e frequéncia cardiaca, disturbios e
alteragdes na temperatura corporal. Nao ha correlacdo direta entre a
intensidade da dor e a extensao da lesdo (DAVIS, 2012)

Dor referencial e hiperalgesia € devido a convergéncia de inervagao do
orgao visceral, e areas somaticas nos mesmos neurénios sensoriais da coluna
vertebral. Esta dor tipicamente apresenta-se como dor somatica profunda, mais
nitida e melhor localizada. Pode ser associada a hiperalgesia, ou seja, aumento
da sensibilidade aos estimulos dolorosos, que normalmente € confinado aos
musculos, mas pode prolongar-se superficialmente ao tecido subcutaneo e a
pele. Pode persistir mesmo apds os estimulos primarios terem cessado
(DAVIS, 2012).

3.1.2 RECEPTORES NMDA
O glutamato € o principal neurotransmissor excitatério no cérebro e

medula espinal, exerce seus efeitos pds-sinapticos através de um conjunto
diverso de receptores de membrana, ionotropicos e metabotropicos. Os
receptores ionotropicos reagem diretamente aos canais ibnicos e sao divididos
em trés subclasses: AMPA (acido a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-
isoxasolepropiénico), kainato e NMDA (N -metil-d-aspartato). Destes, os
receptores NMDA (NMDARSs) tém papel importante na transmissao sinaptica
excitadora, plasticidade e neurodegeneragao no sistema nervoso central (SNC)
(PETRENKO et al., 2003).

Os NMDARs controlam o canal de cations que é altamente permeavel
aos ions monovalentes e ao calcio, a ligagao simultanea de glutamato e glicina
€ necessaria para a ativacao eficiente dos NMDARs, e seus canais sao

bloqueados por magnésio extracelular e aberto apenas em despolarizagado
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simultanea e ligagcao agonista. Sdo compostos por subunidades NR1, NR2 (A,
B, C e D) e NR3 (A e B) (PETRENKO et al., 2003).

A dor associada ao tecido periférico ou lesdo do nervo, envolve a
ativacdo dos NMDARs, sendo que os antagonistas dos mesmos aliviam
efetivamente o comportamento relacionado a dor em modelos experimentais
(HEWITT, 2000). Lawand et al. (1997), relataram num estudo, onde houve
aplicagbes de injecbes locais de glutamato em ratos resultando em
comportamentos nociceptivos, que podem ser atenuados pela administracao
periférica de antagonistas de NMDARSs.

A dor aguda é sinalizada pela liberacdo de glutamato dos terminais
centrais dos nociceptores, gerando correntes pos-sinapticas excitatorias em
neurénios do corno dorsal de segunda ordem. Isso ocorre principalmente
através da ativagdo de sub-tipos de AMPA e kainato pds-sinapticos e de
receptores ionotrépicos de glutamato. A soma de correntes pdés-sinapticas
excitatorias sub-limiar no neurdnio poés-sinaptico, acabara resultando em
potencial de acdo de disparo e transmissdo da mensagem de dor para
neurdnios de ordem superior. Sob estas condi¢des, o subtipo NMDA do canal
de glutamato é silencioso, mas no cenario da lesdo, a liberagdo aumentada de
neurotransmissores de nociceptores ira despolarizar suficientemente os
neurdnios poés-sinapticos para ativar os receptores NMDA quiescentes
(BASBAUM et al., 2009).

3.2 TRATAMENTOS DA DOR
A maioria das sindromes clinicas de dor sdo complexas e muitas vezes

envolvem mais do que um tipo de dor. Pode ser dificil prever os mecanismos
que medeiam a dor associada a multiplos movimentos teciduais e neurais num
determinado animal (LAMONT et al., 2000). O objetivo clinico deve ser
minimizar a dor patologica debilitante, mantendo os aspectos protetores e
adaptativos associados a dor fisiologica. Desta forma, varias estratégias podem
ser empregadas para maximizar o sucesso das intervengdes terapéuticas
(WOOLF e CHONG, 1993).

Umas dessas estratégias é a analgesia preemptiva, inicia-se o

tratamento farmacolégico antes do insulto acontecer, inibindo assim, os



29

processos de sensibilizagdo periféricos e centrais (WOOLF e CHONG, 1993;
(LUNA, 2006). Outra estratégia essencial envolve a combinag&o de farmacos e
técnicas analgésicas a fim de obter-se efeitos analgésicos aditivos ou
sinérgicos benéficos (analgesia multimodal). Com esta abordagem, geralmente
podem ser utilizadas doses mais baixas, reduzindo assim os possiveis efeitos
colaterais indesejaveis (GLEED e LUDDERS, 2006).

Os procedimentos cirurgicos estdo sempre associados a dor, a qual é
precursora de varias alteracdes fisiopatoldgicas indesejaveis e deletérias para
0 organismo, interferindo assim na recuperagdo clinica pds-operatoria do
paciente (TRANQUILLI et al, 2014). Os estimulos nociceptivos desencadeiam
alteracdes no sistema hormonal dos animais, induzindo a um aumento do tonus
simpatico e secregdo das catecolaminas, causando dessa forma, elevacao da
frequéncia cardiaca, vasoconstricdo, aumento da pressao arterial, consumo de
oxigénio pelo miocardio e arritmias (KLEIN, 2004).

A dor normalmente & proporcional ao estimulo, seja esse induzido pela
incisao, tipo ou duracgdo da cirurgia. Quando ocorre a sensibilizagdo periférica,
esse estado doloroso progride para a fase inflamatéria, sendo necessario
prevenir, tratar e aliviar (Gurney, 2012). Caso n&o acontega a intervencao
farmacoldgica, um estimulo nociceptivo conduzira uma resposta para o cértex
progredindo o estado de dor aguda para dor crénica (MACINTYRE e WALKER,
2010).

Estudos demonstraram que os beneficios de aliviar a dor, proporcionam
uma reducio da resposta ao estresse e recuperagcao anestésica, diminuigao de
substancias neuroenddécrinas como adrenalina, aumento do aporte de oxigénio
aos tecidos, maior mobilidade e retorno das fungdes organicas como o cortisol
(LASCELLES, 2010).

Independentemente de o procedimento cirurgico ser cruento ou nao, por
mais simples que ele seja, requer uma analgesia eficiente e com a aplicagao de
um protocolo adequado (TRANQUILLI et al, 2014). Portanto, é inevitdvel uma
abordagem terapéutica preventiva eficaz, através de analgesia que consiste na
utilizacdo da administragcdo de farmacos analgésicos de agao prolongada,
promovendo uma analgesia no pre, trans e pos-operatorio (MACINTYRE et al.,
2010).
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A ovariohisterectomia (OSH) € uma das intervengdes cirurgicas mais
frequentemente praticadas na medicina veterinaria (FOX et al., 2000), sendo
um auxilio de modelo experimental para estudos. Durante uma cirurgia de
OSH, ha a liberagdo de um grande estimulo doloroso, sendo atribuido a
exposicdo tecidual e manipulacéo visceral. E considerada uma intervencéo de
intensidade de dor de nivel médio (BASSO et al., 2014).

Nesse contexto, o0s medicamentos que podem bloquear a
hiperexcitabilidade sensorial incluem anticonvulsivantes, antidepressivos e
analgésicos. Eles exercem seus efeitos nos canais de calcio, canais de sodio,
mecanismos de absor¢do de monoamina e receptores de membrana acoplados
a proteina G (DINAKAR e STILLMAN, 2016). Diferentes tipos de dor podem
responder melhor a agentes especificos. Por exemplo, a dor neuropatica pode
responder melhor aos antidepressivos ftriciclicos, inibidores da recaptacao de
serotonina e norepinefrina ou anticonvulsivantes. A osteoartrite pode responder
melhor aos antiinflamatérios ndo esteroidais (AINEs) ou tramadol (PASCOE,
2000; TRANQUILLI et al, 2014).

Quando o tecido € danificado, os nociceptores periféricos sdo ativados
essencialmente de forma continua. Eles produzem produtos quimicos dentro e
ao redor da area danificada que leva a liberagao de citocinas, prostanoides e
fatores de crescimento. Os prostandides sédo alvo de AINEs e medicamentos
que visam tratar o componente inflamatério da dor. Além disso, o disparo
anormal dos canais de sédio resulta em dor (relacionada ao dano tecidual local
e reagdes inflamatdrias). Os bloqueadores dos canais de sodio, como lidocaina
sao usados para bloquear esse aspecto da nocicepg¢ao. O trauma nervoso faz
com que o numero aumentado de canais de calcio seja expresso, o que leva a
liberagcdo de mais neurotransmissores, como glutamato e substancia P
(GILRON et al., 2013; GARLAND et al., 2013)

Na medula espinal, a liberacdo de peptideos e glutamato provoca a
ativacao de multiplos receptores, mas principalmente o receptor NMDA. Isso
libera glutamato e, portanto, pode gerar hipersensibilidade da coluna
vertebral. Os medicamentos que bloqueiam a excitabilidade sao os mais
efetivos. Dentre eles, a cetamina trabalha para modular a excitagao dirigida

pelo receptor NMDA, e a amantadina, diferentemente da cetamina, ndo possui
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efeitos psicotrépicos, sendo preconizada para o tratamento da dor, pelo seu
efeito de antagonismo dos NMDARs, o seu uso deve ser associado a outros
farmacos, aumentado o potencial analgésico, a exemplo dos opidides (GILRON
et al., 2013; GARLAND et al., 2013).

As intervengdes nao-farmacoldgicas, como a terapia comportamental
cognitiva, as técnicas de atencdo plena, a acupuntura, o laser e o ultrassom
fisioterapico, também tém capacidades de mitigar a dor (ALLWEILLER, 2016;
FREITAS et al., 2016). A acupuntura, baseia-se em técnicas de estimulos
mecanicos, podendo ser manual e a eletroacupuntura, que ativam o sistema
somatossensorial para estimular uma resposta supressiva a dor. Ainda se
destacam as modalidades baseadas em principios fisicos como a crioterapia, a
termoterapia por calor, e a terapia eletromagnética pulsada (MATHEWS et al.,
2014).

3.2.1 AMANTADINA
A amantadina foi descoberta por quimicos da empresa americana

Dupont em 1964, descrito como o primeiro farmaco antiviral a ter efeito contra o
virus Influenza A. A partir da década de 90, estudos revelaram outro
mecanismo de agado da amantadina, ela age exercendo antagonismo n&o
competitivo dos receptores glutamatérgicos do tipo N-metil-D-aspartato
(NMDA), os quais participam do projeto neurofisiolégico da dor (BLANPIED et
al. 1997, BLANPIED et al. 2005).

Pesquisas indicaram que antagonistas do receptor NMDA, bloqueiam a
hiperatividade de neurbnios do corno dorsal posterior a ativagao prolongada de
neurdnios aferentes primarios, e inibem o comportamento nociceptivo induzido
por lesdes nos tecidos periféricos ou nervos (DICKENSON, 1997). A
amantadina revelou ter eficacia no tratamento dos efeitos extrapiramidais
induzidos por drogas e pela doenga de Parkinson em humanos (MUIR Il e
GAYNOR, 2009; PAPICH, 2016).

Para tratamento da doenca de Parkinson, seus efeitos sao atribuidos a
um aumento de dopamina no SNC. Tratar fraqueza muscular em humanos com
esclerose multipla. Também, como antagonista do receptor NMDA, diminuindo
a toleréancia para outros farmacos analgésicos, a exemplo dos opiodides, sendo
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utilizado em animais como protocolo de analgesia multimodal (PAPICH, 2016).
Esta disponivel em comprimidos de 100mg e em solugdo de 10mg/ml. A dose
para caes e gatos € de 3 a 5Smg/ml, por via oral, uma vez ao dia. Em animais
atravessa a barreira hematoencefdlica. Nos gatos, a meia-vida ¢é de
aproximadamente 6hrs e nos caes 5hrs. A dose toxica para felinos € de
30mg/kg. Nos caes podem ocorrer sinais clinicos como boca seca, retengao
urinaria e constipagdo, numa dose acima de 15mg/kg, além de apresentar
efeitos comportamentais acima dessa dosagem (MUIR Ill e GAYNOR, 2009;
PAPICH, 2016).

A amantadina & bem absorvida por via oral, € uma molécula sintética (L-
adamantadina) que é rapidamente absorvida por via oral, ndo sofre
metabolizacdo e € excretada quase exclusivamente pela urina (90%), por
filtracdo glomerular e secrecgao tubular (PAPICH, 2016).

Apesar do mecanismo de acdo da amantadina ndo ser totalmente
conhecido, foi sugerido a participagdo nas vias de dor, se tornando um
importante objeto de estudo continuo. Alguns pesquisadores demonstraram
que a administracdo de amantadina no pré-operatorio em pacientes humanos
submetidos a prostatectomia radical resultou numa reducgdo significativa no
consumo de opioides (SNIJDELAAR et al., 2004).

Todavia, Snijdelaar et al. (2005) nao encontraram evidéncia que
indiqueo comprometimento motor induzido pela amantadina nas doses que
potencializam a morfina durante a segunda fase do teste de formalina em ratos,
nao havendo evidéncia de uma interagao farmacocinética entre amantadina e
morfina. O estudo teve como objetivo avaliar os possiveis efeitos do pré-
tratamento de amantadina na antinocicepcao induzida pela morfina em ratos.

Entretanto, Lascelles et el. (2008) apresentaram dados de avaliagdo,
usando a amantadina associado ao meloxicam, como parte de um regime
analgésico multimodal para o alivio da dor da osteoartrite canina. Neste estudo,
os animais tiveram melhores escores de atividade e claudicagdo. Os autores
concluiram que os cides com osteoartrite continuaram a ter deficiéncia na
mobilidade apesar da terapia com o AINEs, porém a capacidade de se realizar
as atividades cotidianas € melhorada pela adigdo da amantadina.

Além dos estudos no ambito da participagcdo das vias de dor,

Abdelmawgound e Rashwan (2013) concluiram numa pesquisa, demonstrando
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que a amantadina por via oral no pré-operatorio reduziu o tempo e a dose de
indugdo de propofol, da manutencédo anestésica com isofluorano, e analgesia
trans-operatéria com fentanil, em comparagdo com o placebo sem efeitos
colaterais graves, em pacientes do sexo feminino durante procedimento de
abdominoplastia.

Elmawgood et al. (2015), objetivaram testar o efeito da amantadina nas
respostas cardiovasculares induzidas pelo torniquete sob anestesia geral. As
pressdes sistolica e diastdlica aumentaram significativamente em ambos os
grupos em comparagao com os valores basais, porém, o desenvolvimento da
hipertensado induzida pelo torniquete foi menor com a amantadina comparado
ao placebo. Eles concluiram que a amantadina oral pré-operatéria, reduziu a
hipertensdo induzida pelo torniquete e os requisitos analgésicos pos-
operatorios na cirurgia de reconstrugdo do ligamento cruzado anterior sob

anestesia geral.

4. MATERIAL E METODOS

4.1 Animais
Apods submissdo e aprovacdo pelo Comité de Etica do Uso de Animais

(CEUA) numero 024/2016 da Universidade Estadual de Santa Cruz (UESC)
esta pesquisa foi executada de acordo com os Principios Eticos da
Experimentagao Animal.

Foram utilizadas 20 cadelas, sem raga definida, com idade superior a 1,5
anos e inferior a 08 anos, selecionadas através de contato de proprietarios
atendidos no hospital da Universidade Estadual de Santa Cruz (UESC) que se
interessaram em realizar ovariohisterectomia eletiva em seus animais.

Os proprietarios receberam previamente esclarecimento sobre o
delineamento experimental e, em seguida, autorizaram a inclusdo do seu
animal no estudo por meio do termo de consentimento.

Os animais foram examinados clinicamente e posteriormente,

submetidos a exames laboratoriais (hemograma completo, uréia, creatinina,
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alanina aminotransferase e fosfatase alcalina). Somente as cadelas saudaveis,
déceis e nao prenhes foram selecionadas para o estudo.
Instituiu-se jejum alimentar de 12 horas e de agua 02 horas antes da

cirurgia.

4.2 Grupos experimentais
A distribuicdo dos animais nos grupos deu-se de forma aleatdria, através

de sorteio prévio ao experimento. A administracdo dos farmacos utilizados,
avaliagao pré e poOs-operatoria realizou-se pela mesma pessoa, ndo ciente dos
grupos experimentais.

Os animais foram admitidos 02 horas antes do experimento para
avaliagdo pré-anestésica, na qual foram avaliados, através de monitor
multiparamétrico’, os seguintes parametros: frequéncia cardiaca, frequéncia
respiratoria, saturacdo da oxi-hemoglobina, pressédo parcial de diéxido de
carbono no final da expiracdo, pressado arterial sistélica, pressao arterial
diastdlica, pressado arterial média, e temperatura corporal através de
termdmetro digital.

Todos os grupos, os animais receberam meperidina® (3 mg/Kg) por via
intramuscular, como medicagao pré-anestésica (MPA). Ap6és 10 minutos da
MPA, a veia cefalica foi cateterizada e os animais receberam solugao de Ringer
com Lactato® na taxa 10 ml/Kg/h até o término do procedimento cirtrgico. Na
inducdo anestésica, administrou-se propofol* na dose de 5 mg/Kg, via
intravenosa. Apo6s intubacdo endotraqueal, a anestesia foi mantida com
isofluorano® em 100% de oxigénio (50 mil/kg/min) por meio de ventilagdo
mecanica, f(10), I.E (1:3), PIP (10).

Durante o procedimento cirurgico, o anestesista tinha a disposi¢cao o
citrato de fentanila® para resgate analgésico, em ambos os grupos, que era
administrado de forma lenta por via IV na dose de 03 mcg/kg. O resgate

analgésico foi utilizado nas intercorréncias do aumento dos parémetros de

! Monitor multiparamétrico — Marca Mindray, modelo Wato EX-65.

? Cloridrato de petidina injetavel, ampola de 50mg/mL, Laboratério Unido Quimica.
3 Solugdo de Ringer com Lactato, 500mL, fabricado por FreseniusKabi Brasil Ltda.
4Propofol 10mg/mL, frasco-ampola 20mL, Laboratdrio Cristalia.

*|soforine 100% (1ImL/mL), solugdo inalante, frasco 100mL, Laboratdrio Cristalia.

® Cloridrato de fentanila, 50 mcg/ml, Laboratério Hipolabor
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pressao arterial sistélica e/ou frequéncia cardiaca, e em resposta ao estimulo
nociceptivo cirtirgico. Nos casos de bradicardia administrou-se atropina’ por via
IV (0,02 mg/kg).

Distribuiu-se os animais em dois grupos, com 10 animais cada, e
receberam os seguintes tratamentos:

Grupo 1: Protocolo anestésico padrdo: meperidina® (3 mg/Kg), via
intramuscular, como medicagao pré-anestésica (MPA), indug&o anestésica com
propofol4 na dose de 5 mg/kg, via intravenosa, e a anestesia foi mantida com
isofluorano® em 100% de oxigénio (50 ml/kg/min). Esses animais receberam
capsulas placebo.

Grupo 2: Protocolo anestésico padrdo: meperidina® (3 mg/Kg), via
intramuscular, como medicagao pré-anestésica (MPA), indugcéo anestésica com
propofol4 na dose de 5 mg/kg, via intravenosa, e a anestesia foi mantida com
isofluorano® em 100% de oxigénio (50 ml/kg/min). Esses animais receberam
amantadina® (5 mg/kg/VO, meia hora antes da MPA).

4.3 Delineamento experimental
4.3.1 Procedimento cirurgico

No periodo trans-operatdrio, os animais receberam cefalotina sédica® na
dose de 30 mg/kg/lIV como antibioticoterapia profilatica.

Realizou-se o procedimento cirurgico, pela mesma cirurgia, durante todo
o periodo experimental. Para tanto, a realizagdo da ovariohisterectomia foi
realizada através da técnica 3 pingas e incisdo mediana, de aproximadamente
05 cm. Foi utilizado fio de poliglactina 910, calibre 2-0, para realizagdo das
ligaduras dos pediculos ovarianos, corpo do utero, parede abdominal e reducao
de espago morto subcuténeo. Utilizou-se o fio mononylon 2-0 para sutura de
pele em padrao simples separado.

No pds-operatorio, os animais foram liberados apés 06 horas, periodo
correspondente as avaliagdes de dor. Houve a prescrigdo farmacoldgica por via

oral de Maxicam (AINE) na dose de 0,1 mg/kg (durante 05 dias), e

7 Sulfato de atropina, 0,25 mg/1ml, Laboratério Isofarma
8Mantidan, 100mg comprimido, Laboratério Momenta.
*Cefalotina sédica, frasco-ampola 1000mg, po injetavel, Laboratdrio Ariston.
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Enrofloxacina (antibioético) na dose de 3 mg/kg (durante 05 dias), e de uso
tépico de Digliconato de clorexidina spray. Decorrido 10 dias de pds-operatorio,

0s animais retornaram ao Hospital para retirada de pontos, e ultima avaliagao.

4.3.2 Avaliagao transoperatoria
Avaliou-se os seguintes momentos durante o transoperatério: MO: antes

da MPA; M1: antes do inicio do procedimento cirurgico; M2: apds incisdo da
musculatura abdominal; M3: apds pingamento do pediculo esquerdo; M4: apds
pingamento do pediculo direito; M5: apds ligadura no corpo do utero; M6:
sutura da musculatura abdominal e M7: no fim da cirurgia.

No decorrer desses momentos foram monitoradas, através de monitor
multiparamétrico’, as seguintes variaveis: frequéncia cardiaca (FC); frequéncia
respiratéria (f); saturagcdo da oxi-hemoglobina (SatO2); pressédo parcial de
diéxido de carbono no final da expiragao (ETCO2); concentragao de isoflurano
no final da expiragdo (Etiso); temperatura corporal por meio de termémetro
esofagico (T). A pressao arterial sistolica (PAS), pressédo arterial diastolica
(PAD) e pressao arterial média (PAM), foram mensuradas pelo meétodo
oscilométrico, sendo o0 manguito colocado, sobre a artéria mediana, na altura

do terco médio do radio-ulna.

4.3.3 Avaliacao de dor e sedacgao
Avaliou-se os graus de analgesia e sedagdo nos momentos: T1: uma

hora apds extubacao do animal; T2: 2 horas apds extubacao; T3: 3 horas apds
extubacao; T4: 4 horas apds extubacao; T5: 5 horas apds extubacdo; T6: 6
horas apds extubagao. Para tanto, utilizou-se trés escalas:

Escala Analdgica Visual Interativa e Dindmica (EAVID): Determinada

através de uma linha de 100 mm, onde o extremo esquerdo representa que o
animal ndo apresenta sinais de dor e o extremo direto o maximo de dor
(TRANQUILLI et al, 2014). As informagdes registradas na EAVID foram
transferidas em féormula numérica, medindo em milimetros da esquerda para a
direita a distancia marcada sobre a linha. E uma variagéo da (escala analdgica
visual) EAV, apresentando-se com melhorias no carater de avaliagdo subjetiva,

através da observacdo do comportamento animal, indicando ao avaliador a
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busca pela interagcdo com o animal, bem como, palpag¢do da ferida cirurgica
para melhor classificagao da dor.
Escala Composta de Glasgow Modificada (ECGM): Atualmente, é a

escala mais apropriada para avaliar dor aguda pds-operatéria em caes.
Estrutura-se em um questionario preenchido pelo observador, que ira identificar
a presenga ou auséncia de um comportamento, mensurando alguns critérios
como: postura, conforto, vocalizagdo, atengcdo com a ferida, comportamento e
resposta em relacdo aos seres humanos, mobilidade e resposta ao toque,
evitando uma falsa interpretacao, envolvendo observacao a distancia quanto a
interacdo com o paciente (TRANQUILLI et al, 2014).

Escala de Taxa Numérica Dimensionamento (NRS): A NRS é derivada

da utilizacado de linhas de 100 mm que foram divididos por 10, e numerada de
acordo. O cao deve ser examinado fora da gaiola para uma marcag¢ao da dor.
Na sedacdo também pode ser utilizada essa escala, mostrando-se com
consciéncia e estado de alerta a pontuagao 0, e inconsciéncia o valor de 10
(TRANQUILLI et al, 2014).

Sedacao:
Avaliou-se a sedagado pela Escala Descritiva Simples, nos seguintes

escores: 0 - paciente acordado; 1 - paciente pouco deprimido, respondendo a
comandos verbais; 2 — paciente deprimido, respondendo a estimulos tateis; 3 —
paciente muito deprimido, em sono profundo, somente respondendo a

estimulos doloroso.

Avaliacao do limiar mecanico nociceptivo:

Para realizacdo do limiar de sensibilidade mecanica, utilizou-se o
aparelho de analgesimetro digital’®. Esse aparelho possui um transdutor de
pressao, conectado a um contador digital de forga expressa em gramas (g). O
contato do transdutor de pressdo a area primaria e secundaria da ferida
cirurgica foi realizado, através de uma ponteira de polipropileno adaptada.
Avaliou-se as cadelas deitadas para que evitasse o estresse e agitagao das

mesmas durante a realizacdo do teste. Em cada animal, realizou-se uma

10 Analgesimetro digital, Insight Equipamentos, modelo EFF-301
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pressao, aplicada em 03 pontos primarios com 03 repeticdes em cada ponto,
adjacente a ferida cirurgica; e em 03 pontos secundarios com 03 repeticoes em
cada ponto, afastado 03 cm da ferida cirurgica. Considerou-se respostas
positivas, as quais o animal demonstrou, qualquer alteracao fisica em relagao a
pressao realizada com o aparelho. O valor da forga em gramas foi registrado, e
considerado como limiar de sensibilidade mecanica. Todo o processo foi
realizado em 06 momentos (a cada hora, durante o periodo de avaliagao apds

o procedimento cirurgico).

Analgesia de resgate

Nas avaliagdes de analgesia, através das escalas utilizadas no periodo
pés-cirurgico, na ECGM um aumento maior que 50%, os animais receberam
terapia de resgate. Utilizou-se morfina'' na dose de 0,2 mg/kg. Os pacientes
apdés a ultima avaliagdo foram medicados antes de serem liberados, foi
aplicado por via IM Maxicam (0,2 mg/kg), Tramadol (5 mg/kg) e Dipirona (25
mg/kg)

Avaliagao da ferida cirurgica e cicatrizagao

Foi entregue ao proprietario, um questionario para avaliar o
comportamento diario do animal em relagdo a ferida cirurgica, periodo
correspondente a 10 dias seguintes a cirurgia. Para tanto, utilizou-se as
seguintes manifesta¢cdes de comportamentos: (1) Usa a boca e os dentes na
area da ferida, puxando os pontos; (2) Lambe a area da ferida; (3) Olha em
diregcdo a area da ferida; (4) Usa a pata para cogar a area da ferida; (5) Nao
manifesta nenhuma atencéao a ferida cirurgica ou area adjacentes.

Observou-se o processo de cicatrizagdo no 10° dia (retorno do animal
para retirada dos pontos), observou-se possiveis complicagdes como edema,
inflamacéao, infecgdo, deiscéncia e rejeicdo de pontos, por meio da escala
descritiva simples, da seguinte forma: (0) Otima cicatrizacdo (1) Boa
cicatrizagdo, mas com formacgéo de crostas e pequena reagao inflamatoria (2)

cicatrizagéo regular, com saida de pelo menos um ponto, mas sem deiscéncia

1 Dimorf, 10 mg/ml, Laboratério Cristalia
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(3) cicatrizagdo ruim, com saida de varios ou todos os pontos e consequente

ocorréncia de deiscéncia parcial ou total.

Anidlise estatistica

Utillzou-se o delineamento inteiramente casualisado. Os resultados
foram submetidos ao teste de comparagdo das meédias pelo Teste t-Student.
Para as variaveis que ndo seguiram a distribuicdo, foi utilizado teste nédo
paramétrico de Mann-whitney e Friedman. Para todos os testes, o nivel de

significancia foi de 5%.

5. RESULTADOS E DISCUSSAO

O atual estudo contou com a inclusdo de 20 cadelas, submetidas a
ovariohisterectomia eletiva, realizada no Hospital Veterinario da Universidade
Estadual de Santa Cruz (UESC), sem raga definida, peso médio de 11,6 + 7,2,
com idade superior a 1,5 anos e inferior a 08 anos.

A escolha da intervengcdo cirurgica e dos animais como modelo
experimental, baseou-se por ser um procedimento amplamente utilizado em
estudos analgésicos em caes, gatos e animais de laboratério, uma vez que é
uma cirurgia que produz uma dor pos-operatéria de leve a moderada
(SLINGSBY et al.,, 2011; MORGAZ et al.,, 2013). Gonzalez et al. (2000)
concluiram que este tipo de intervengao cirurgica foi util e aplicavel para
avaliagdo da analgesia preemptiva em ratos, sendo eficiente no estudo do
mecanismo e tratamento para este tipo de dor.

Nos dois grupos, a intubagéo ocorreu com facilidade. Sendo que no GA
o consumo de propofol foi em média de 5,4 + 1,2 e no GC 6,8 + 1,9 mg/kg (na
tabela 1). O periodo de cirurgia no GA foi de 39,8 + 12,2 e no GC de 34,5 + 8,9
minutos. E o tempo de extubacédo 7,9 + 5,1 e 9,8 + 4,9 minutos no GC e GA,
respectivamente, sem diferenga entre eles.

Todos os animais foram operados pela mesma cirurgia, dessa forma
diminuindo os fatores externos que pudessem influenciar de alguma forma na
resposta de dor, mantendo o periodo cirdrgico similar entre os grupos
estudados e nédo ultrapassando 60 minutos, tempo médio comumente

empregado para realizagdo de OSH em cadelas (CASSU et al., 2008). Da
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mesma forma decorreu com o avaliador que desconhecia o tratamento a que o
animal pertencia.

Quanto ao grau de sedagao, observou-se sedagao leve. Apds extubagéo
3 animais (15%) apresentaram sialorreia, sendo que, um animal do GC de
forma intensa, e 02 do GA de forma moderada. Nao houve diferenca estatistica
entre os grupos.

Dezenove cadelas se mostraram tranquilas durante a preparacao
cirargica, nos momentos que incluiram a tricotomia da regido abdominal e
colocacao de cateter, bem como durante as 06 horas de avaliagdo. Uma cadela
do GA apresentou-se estressada desde o primeiro momento de avaliagdo (MO).
Fato este, que pode ter decorrido devido o animal estar num ambiente que ndo
lhe era familiar, ambiente hospitalar, alterando assim, o seu comportamento
habitual (MUIR Ill e GAYNOR, 2009).

Houve necessidade de resgate analgésico trans-cirurgico (citrato de
fentanila 3 mcg/kg) em 40% dos pacientes estudados (20% do GC e 20% do
GA), devido a intercorréncias de aumento dos parametros de pressao arterial
sistélica e/ou frequéncia cardiaca, e em resposta ao estimulo nociceptivo
cirurgico. Foram 15% os que apresentaram bradicardia, 10% do GC e 5% do
GA), sendo administrado atropina (0,02 mg/kg).

TABELA 1 — Dose do propofol, tempo de cirurgia e extubagao, e intercorréncias
anestésicas de cadelas pré — medicadas com amantadina (GA) ou placebo
(GC), submetidas a ovariohisterectomia.

GC GA
Dose de propofol 6,8+1,9 54+1,2
Tempo de cirurgia 34,5+8,9 39,8 +12,2
Tempo de extubacao 7,9+51 9,8+49
Intercorréncias Sialorreia (01), Sialorreia (02),
anestésicas bradicardia (01) bradicardia (02)
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TEMPERATURA RETAL (TR)

Houve significAncia estatistica na temperatura retal em alguns
momentos entre si. No GC e no GA o MO e M1 diferenciaram-se dos demais
momentos, o declinio mais significativo da temperatura foi no M7 do GC. Nao
foi observada diferenca estatistica na comparagao entre os grupos estudados
(Tabela 2 e Figura 1).

A redugdo da temperatura retal ao longo do periodo trans-cirurgico
produziu uma hipotermia discreta (35°), considerada quando a temperatura fica
abaixo de 37° (KUKANICH e CLARK, 2012). Ocorre constantemente durante a
anestesia geral, por diversos fatores como efeitos adversos dos agentes
anestésicos, diminuicdo do metabolismo, exposi¢cao de visceras/abertura de
cavidades, e exposigdo do paciente a baixa temperatura da sala cirurgica
(AMANTE et al., 2012).

TABELA 2 — Valores de médias (x), desvios padrdo (s) e coeficientes de
variacdo (CV%) da temperatura retal (°C) dos grupos controle (GC) e
amantadina (GA), analisados em sete momentos, em cadelas submetidas a

ovariohisterectomia

MO M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7

X 38,9 36,9 36,4% 364” 362 36°" 358" 354°"
S

GC 0,5 0,5 0,6 0,6 0,5 0,5 0,5 0,4
CV(%) 1,3 1,3 1,6 1,6 1,4 1,4 1,4 1,1

X 39°% 371" 36,7°* 36,5°" 36,4°" 36,3 36,9 357"

GA S 0,9 0,5 0,6 0,5 0,6 0,6 0,4 0,4

CV(%) 23 1,3 1,6 1,4 1,6 1,6 1,1 1,1

- Médias seguidas da mesma letra minuscula na linha, nao diferem entre si pelo teste Tukey (p<0,05)
- Médias seguidas da mesma letra maiuscula na coluna, néo diferem entre si pelo teste Tukey (p<0,05)
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FIGURA 1 — Variagao dos valores médios da temperatura retal (°C) dos grupos
controle (GC) e amantadina (GA), analisados em sete momentos, em cadelas

submetidas a ovariohisterectomia

FREQUENCIA CARDIACA (FC)

N&o houve significancia entre os grupos, porém a comparagao entre os
momentos demonstrou que no GC aconteceu uma reducédo da FC no M3 e M5.
No GA, manteve-se uniformemente em todos o0s momentos, porém,
apresentando uma discreta elevagdo no M3, diferenciando dos outros

momentos (Tabela 3 e Figura 2).

TABELA 3 — Valores de médias (x), desvios padrdo (s) e coeficientes de
variacao (CV%) da frequéncia cardiaca (bat/min) dos grupos controle (GC) e
amantadina (GA), analisados em sete momentos, em cadelas submetidas a

ovariohisterectomia

MO M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
X 124,5%% 124,9%* 128,1*" 115,7°* 107,8°* 96,9°* 109°" 112,13
GC s 26,4 26,7 16,3 12,8 16 221 17,4 23,7

CV(%) 21,2 21,4 12,7 111 14,9 22,9 16 21,1

X 1224 124,3*%  120** 129,2** 109,4** 103*** 102,9** 113,4*"
GA S 16,2 25,1 22,4 27,3 19,8 20,5 22,5 13,3
CV(%) 13,3 20,2 18,7 21,1 18,1 19,9 21,4 11,8

- Médias seguidas da mesma letra minuscula na linha, ndo diferem entre si pelo teste Tukey (p<0,05)
- Médias seguidas da mesma letra maiuscula na coluna, ndo diferem entre si pelo teste Tukey (p<0,05)
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FIGURA 2 — Variagao dos valores médios da frequéncia cardiaca (bat/min) dos
grupos controle (GC) e amantadina (GA), analisados em sete momentos, em

cadelas submetidas a ovariohisterectomia

PRESSAO ARTERIAL SISTOLICA (PAS)
Entre os grupos a PAS manteve-se distinta, e procedeu de forma similar

em todos os momentos estudados nos grupos (Tabela 4 e Figura 3).

TABELA 4 — Valores de médias (x), desvios padrdo (s) e coeficientes de
variacao (CV%) da presséo arterial sistélica (mmHg) dos grupos controle (GC)
e amantadina (GA), analisados em sete momentos, em cadelas submetidas a

ovariohisterectomia

MO M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7

X 83,6 91,3 746 128,6* 1229 1158* 100,1* 122*
GC S 37,3 33,1 57,1 55,2 53,3 44,7 61,5 75,2
CV(%) 44,6 36,2 76,5 42,9 43,4 38,6 61,4 61,6

X 112,9** 106,9** 116,5 122,9" 107,5" 98,8 94,1** 109,1*
GA S 23,3 33,6 53,1 72,7 61 57 37,5 43,8
CV(%) 20,6 31,4 45,6 59,1 56,7 57,7 39,8 40,1

- Médias seguidas da mesma letra minuscula na linha, nao diferem entre si pelo teste Tukey (p<0,05)
- Médias seguidas da mesma letra mailscula na coluna, ndo diferem entre si pelo teste Tukey (p<0,05)
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FIGURA 3 — Variagdo dos valores médios da pressao arterial sistolica (mmHg)
dos grupos controle (GC) e amantadina (GA), analisados em sete momentos,

em cadelas submetidas a ovariohisterectomia

PRESSAO ARTERIAL MEDIA (PAM)

A comparacgao entre grupos nao revelou diferenca entre eles. Da mesma

forma ocorreu entre os momentos nos dois grupos (Tabela 5 e Figura 4).

TABELA 5 — Valores de médias (x), desvios padrdo (s) e coeficientes de
variacao (CV%) da presséo arterial média (mmHg) dos grupos controle (GC) e

amantadina (GA), analisados em sete momentos, em cadelas submetidas a

ovariohisterectomia

MO M1 M2

M3 M4 M5 M6 M7

X 59,3** 60,7%* 40,9 88,7%* 89,4* 795" 64,5 849"

GC s 36,6 435 396 551 51,1 431 47,3 66,3
CV(%) 617 717 968 621 571 542 733 78,1

X 77,2*% 684* 71** 76,2** 705" 63,1*" 66,6 71,1

GA S 32,5 40,2 43 56,6 51,1 47 43,7 41
CV(%) 421 588 606 743 731 745 656 577

- Médias seguidas da mesma letra minuscula na linha, nao diferem entre si pelo teste Tukey (p<0,05)
- Médias seguidas da mesma letra maiuscula na coluna, ndo diferem entre si pelo teste Tukey (p<0,05)
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FIGURA 4 — Variagdo dos valores médios da press&o arterial média (mmHg)
dos grupos controle (GC) e amantadina (GA), analisados em sete momentos,

em cadelas submetidas a ovariohisterectomia

PRESSAO ARTERIAL DIASTOLICA (PAD)
Nao houve significancia estatistica entre os grupos, tampouco entre os

momentos nos GC e GA (Tabela 6 e Figura 5).

TABELA 6 — Valores de médias (x), desvios padrdao (s) e coeficientes de
variacao (CV%) da presséo arterial diastolica (mmHg) dos grupos controle (GC)

e amantadina (GA), analisados em sete momentos, em cadelas submetidas a

ovariohisterectomia

MO M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7

X 54,5 416% 40" 81,2*% 744** 69,8" 553" 71,9"

GC s 34 19,1 4573 51 456 395 39,8 533
CV(%) 64 459 132 62,8 56,6 56,6 72 7413

X 70,8 524* 564> 655 572 538" 491* 598+

GA s 294 351 33,8 495 40,8 41 28,3 35
CV(%) 41,5 67 599 756 713 762 576 585

- Médias seguidas da mesma letra minuscula na linha, nao diferem entre si pelo teste Tukey (p<0,05)
- Médias seguidas da mesma letra maiuscula na coluna, nao diferem entre si pelo teste Tukey (p<0,05)
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FIGURA 5 — Variacdo dos valores médios da pressao arterial diastélica
(mmHg) dos grupos controle (GC) e amantadina (GA), analisados em sete

momentos, em cadelas submetidas a ovariohisterectomia

Em relagdo ao sistema cardiovascular, neste estudo, foi possivel
observar diferenga estatistica em dois momentos (M3 e M5) no GC, na média
houve apenas uma leve reducdo na FC no M3 tornando-se um pouco mais
acentuada em MS5. Essa diminuicdo nos parametros pode ser considerada um
efeito normal devido a depressdo geralmente ocasionada pelos anestésicos
gerais utilizados.

Os resultados corroboram com Massone (2011) que destaca os valores
meédios considerados fisiologicos para a espécie, variando de 100 a 160 bpm
em pequenos animais. Em relagdo da mensuragao da PA, foi aferida por meio
nao invasivo. Nao houve diferengas nas médias entre momentos nos grupos e
entre grupos, os valores de PAS (100-160), PAM (80-120) E PAD (60-100),
permaneceram dentro dos considerados fisiolégicos para espécie
(TRANQUILLI et al, 2014).

Embora estatisticamente ndo demonstrasse diferenca nas médias da
PAS, PAM, e PAD no M2 do GC, observou-se uma hipotensdo no referido
momento, o qual coincide com a administragdo do citrato de fentanila. Segundo
Muir Il e Gaynor (2009) o uso da referida medicagao no trans-operatorio pode
causar leve hipotensao e seus efeitos ndo excedem 30 minutos apds um bolus
V.
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FREQUENCIA RESPIRATORIA (FR)

Confrontando os dois grupos, n&do ocorreu diferenga estatistica entre
eles. Nos dois grupos, a FR no MO estava elevada e acima dos valores
fisioloégicos para a espécie, provavelmente por causa do estresse e ansiedade
dos animais (BRAGG et al., 2015), ja nos demais momentos equipararam-se 0s
valores, isso porque os animais foram mantidos na ventilagdo mecanica,
objetivando manter aos niveis de dioxido de carbono arterial normal, foi
instituida a FR de 10 respiragbes por minuto, e a relagdo I:E de 1:3
(TRANQUILLI et al., 2014). (Tabela 7 e Figura 6).

TABELA 7 — Valores de médias (x), desvios padrdo (s) e coeficientes de
variacao (CV%) da frequéncia respiratéria (mov/min) dos grupos controle (GC)
e amantadina (GA), analisados em sete momentos, em cadelas submetidas a

ovariohisterectomia

MO M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7

X 87,2*4 10,2"* 98" 98" 96* 98" 98" 106"
GC s 49,5 1,1 1,1 1,1 1,3 1,1 1,5 4,2
CV(%) 56,8 11,1 15 115 13,1 11,6 116 39,8

x  1028% 124 106 104 104 104™ 10,7°% 131
GA s 639 56 10 08 08 08 19 85
CV(%) 621 448 90 81 81 81 176 648

- Médias seguidas da mesma letra minuscula na linha, nao diferem entre si pelo teste Tukey (p<0,05)
- Médias seguidas da mesma letra maiuscula na coluna, ndo diferem entre si pelo teste Tukey (p<0,05)
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FIGURA 6 — Variagdo dos valores médios da frequéncia respiratoria (mov/min)
dos grupos controle (GC) e amantadina (GA), analisados em sete momentos,

em cadelas submetidas a ovariohisterectomia
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SATURAGAO DA OXI-HEMOGLOBINA (SATO,)

A SatO, comportou-se da mesma forma nos dois grupos estudados.
Durante todo o periodo experimental, os valores permaneceram acima de 90%
(valor basal). Da mesma forma apresentou-se em todos os momentos, com
excecgao do MO no GC, comparando aos demais momentos no grupo (Tabela 8
e Figura 7). A instituicdo da ventilagdo mecéanica logo apdés a indugéo
anestésica foi fator preponderante para obtencdo destes resultados,
confirmando que o regime ventilatério estava adequado em relagdo a
proporg¢ao de oxigénio necessaria para uma boa oxigenagao arterial (HELAYEL
et al., 2001).

TABELA 8 — Valores de médias (x), desvios padrdao (s) e coeficientes de
variagcao (CV%) da SatO; (%) dos grupos controle (GC) e amantadina (GA),

analisados em sete momentos, em cadelas submetidas a ovariohisterectomia

MO M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7

X 92,4%" 989" 089" 089" 082" 977" 98" 0g 5"
S

GC 4,1 1,1 1,4 0,7 15 26 19 1,1
CV(%) 43 1,1 1,4 0,7 15 26 1,9 11

x 925" 987*% 981" 98" 984%" 987" 96 994*

GA s 4,3 1,2 1,1 2,1 1,5 1.3 95 14

CV(%) 4,6 1,2 1,1 2,1 1,5 1,3 9,9 1,4

- Médias seguidas da mesma letra minuscula na linha, nao diferem entre si pelo teste Tukey (p<0,05)
- Médias seguidas da mesma letra maiuscula na coluna, ndo diferem entre si pelo teste Tukey (p<0,05)
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FIGURA 7 — Variagado dos valores médios da saturagdo da oxi-hemoglobina
(%) dos grupos controle (GC) e amantadina (GA), analisados em sete

momentos, em cadelas submetidas a ovariohisterectomia

PRESSAO PARCIAL DE DIOXIDO DE CARBONO NO FINAL DA
EXPIRAGAO (ETCO,)

Observou-se significancia no MO do GA aos demais momentos, uma
leve redugdo dos niveis de ETCO, ndo existiram desigualdades entre os
grupos (Tabela 9 e Figura 8). Essa redugdo possivelmente se deu pela
hiperventilacdo (elevacdo da FR) por causa do estresse dos animais. Nos
outros momentos regularizou-se, pois 0s animais foram mantidos na ventilagéo
mecanica para manutengdo da normocapnia (35 — 45 mmHg), regularizando os
efeitos hemodinamicos e cardiovasculares, pois os mesmos podem ser
influenciados por uma oxigenagdo inadequada a influéncia da ventilagao
espontédnea (TRANQUILLI et al., 2014).



50

TABELA 9 — Valores de médias (x), desvios padrao (s) e coeficientes de
variagdo (CV%) da ETCO, (mmHg) dos grupos controle (GC) e amantadina
(GA), analisados em sete momentos, em cadelas submetidas a

ovariohisterectomia

MO M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7

x 308" 331" 33" 326" 305" 346" 325" 293"
s 66 68 81 42 46 7,2 73 44
CV(%) 214 205 245 129 151 208 225 151

GC

X 25,8%" 320" 33" 343" 341" 343" 353" 314"
GA s 7.4 53 8,8 8,8 8,1 8,4 54 4,7
CV(%) 287 161 26,7 256 237 245 153 149

- Médias seguidas da mesma letra minuscula na linha, ndo diferem entre si pelo teste Tukey (p<0,05)
- Médias seguidas da mesma letra maiuscula na coluna, n&o diferem entre si pelo teste Tukey (p<0,05)
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FIGURA 8 — Variagdo dos valores médios da pressao parcial de dioxido de
carbono no final da expiragdo (mmHg) dos grupos controle (GC) e amantadina

(GA), analisados em sete momentos, em cadelas submetidas a

ovariohisterectomia
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CONCENTRAGAO DE ISOFLURANO NO FINAL DA EXPIRAGAO (ETISO)

A comparacdo entre momentos revelou-se inalterada ao longo do tempo
no GC. No GA manteve-se estabilizada do M2 ao M5, M6 e M7 (Tabela 10 e
Figura9). Corroborando com Rashwan (2013) que concluiu no seu estudo com
pacientes do sexo feminino durante procedimento de abdominoplastia, que a
amantadina por via oral no pré-operatério reduziu o fornecimento do agente
inalatério isofluorano na manutencdo anestésica, em comparagdo com O

placebo sem efeitos colaterais graves.

TABELA 10 — Valores de médias (x), desvios padrdao (s) e coeficientes de
variagdo (CV%) da ETiso (%) dos grupos controle (GC) e amantadina (GA),

analisados em sete momentos, em cadelas submetidas a ovariohisterectomia

MO M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7

X 0** 1,2 1,3 13" 1.3 12" 2% 12"

GC S 0 0,6 0,5 0,5 0,5 0,4 0,5 0,4
CV(%) 0 50 38,5 38,5 38,5 33,3 41,7 33,3
X OaA 1 ’1abA 1 ’5acA 1 ’4acA 1 ,4acA 1 ,3acA 1 ,3bcA 1 ’2bcA

GA S 0 0,3 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1

CV (%) 0 27,3 6,7 7,1 7,1 7,7 7,7 8,3

- Médias seguidas da mesma letra minuscula na linha, ndo diferem entre si pelo teste Tukey (p<0,05)
- Médias seguidas da mesma letra maiuscula na coluna, n&o diferem entre si pelo teste Tukey (p<0,05)
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FIGURA 9 — Variagdo dos valores médios da concentragdo de isoflurano no
final da expiragao (%) dos grupos controle (GC) e amantadina (GA), analisados

em sete momentos, em cadelas submetidas a ovariohisterectomia
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Além dos parametros fisioldgicos, utilizaram-se escalas visuais,
numericas e descritivas para avaliar graus de sedacéo e dor, e o analgesimetro

digital para limiar mecénico nociceptivo.

ESCALA DESCRITIVA SIMPLES (EDS)

A Escala Descritiva Simples, foi empregada para avaliar a sedacado 10
minutos apos a MPA, sendo a classificagao feita através de escores. No atual
estudo, ndo foram observadas diferengas significativas dos escores entre
grupos, tampouco entre tempos. A sedagao foi apreciada pela observacao do
animal e o grau de interagao e resposta do mesmo com o ambiente. Apesar de
nao ter havido significancia, foi observado sedacgao leve nos animais, isto pode
ter ocorrido porque a EDS ndo é uma escala sensivel, onde se emprega
somente quatro categorias, podendo desprezar algumas informagdes quanto
ao grau de sedacgédo (MUIR Il e GAYNOR, 2009).

TABELA 11 — Valores de medianas (Md) e intervalos interquartil (IQ) da Escala
Descritiva Simples (EDS) de sedacgédo, dos grupos controle (GC) e amantadina
(GA), analisados em seis tempos, em cadelas submetidas a

ovariohisterectomia

T1 T2 T3 T4 T5 T6
Md O’SaA OaA OaA OaA OaA OaA

GC 1Q 1 0 0 0 0 0
Md OaA OaA OaA OaA OaA OaA

GA 1Q 0 0 0 0 0 0
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ESCALA ANALOGICA VISUAL INTERATIVA E DINAMICA (EAVID) DE DOR
E SEDAGAO

TABELA 12 — Valores de medianas (Md) e intervalos interquartil (IQ) da Escala
Analdgica Visual Interativa e Dinamica (EAVID) de dor, dos grupos controle
(GC) e amantadina (GA), analisados em seis tempos, em cadelas submetidas a

ovariohisterectomia

T1 T2 T3 T4 T5 T6

Md 36,5%% 4553 46,22 495 47%" 48,7

GC Q 34,5 26,8 16,3 16,8 84 22,5
Md 36,7** 33,7%" 37,7% 33,5% 30%® 2472%°

GA IQ 12,6 16,1 29.6 346 215 20,5

TABELA 13 — Valores de medianas (Md) e intervalos interquartil (IQ) da Escala
Analdgica Visual Interativa e Dindmica (EAVID) de sedag&do, dos grupos
controle (GC) e amantadina (GA), analisados em seis tempos, em cadelas
submetidas a ovariohisterectomia

T1 T2 T3 T4 T5 T6
Md 2,2 aA OaA OaA OaA OaA OaA

GC 1Q 6,5 0 0 0 0 0
Md OaA OaA OaA OaA OaA OaA
GA 1Q 4,5 0 0 0 0 0

O preenchimento da EAVID dor (Tabela 12) e sedacédo (Tabela 13)
antecederam a EGCM, com intuito da sua marcacao nao ser influenciada pelas
respostas do questionario da EGCM.

Com relacdo a sua representatividade, a EAVID sedagdo, nao
demonstrou diferencas estatisticas entre os tempos e grupos. Entretanto, a
EAVID dor verificou-se aumento significativo, nos graus de dor, na quinta e
sexta hora do GC em relagdo ao GA. Nao houve diferenga significativa entre os
tempos nos grupos.

Esta escala foi um incremento para o avaliador cego responder o
questionario da ECGM. Apesar de ter havido aumento do escore de dor, a
analgesia de resgate soO foi instituida quando o somatoério da pontuagédo da

ECGM ultrapassou o valor de 5 pontos (50%).
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FIGURA 10 — Variagédo dos valores de medianas (Md) e intervalos interquartil
(IQ) da Escala Analdgica Visual Interativa e Dindmica (EAVID) de dor, dos
grupos controle (GC) e amantadina (GA), analisados em seis tempos, em

cadelas submetidas a ovariohisterectomia

ESCALA DE TAXA NUMERICA DIMENSIONAMENTO (TND)

TABELA 14 — Valores de medianas (Md) e intervalos interquartil (IQ) da Escala
de Taxa Numérica Dimensionamento (TND), dos grupos controle (GC) e
amantadina (GA), analisados em seis tempos, em cadelas submetidas a

ovariohisterectomia

T1 T2 T3 T4 T5 T6
GC Md 0,3aA OaA OaA OaA OaA OaA

1Q 3,2 0 0 0 0 0
GA Md OaA OaA OaA OaA OaA OaA
1Q 0,4 0 0 0 0 0

Esta escala serviu como auxilio para quantificacdo do escore de
consciéncia (estado de alerta) e inconsciéncia do paciente. Nao houve

representatividade entre momentos nos grupos, muito menos entre eles.
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ESCALA COMPOSTA DE GLASGOW MODIFICADA (ECGM)

A avaliacao através da ECGM foi realizada a partir do preenchimento de
um questionario, contendo duas etapas: uma observagcdo do comportamento
do animal a distancia sem o contato comunicativo, e uma participativa inserindo
estimulos para provocar uma resposta do paciente. Essa escala apresenta
exatiddo, diminuindo os riscos de erros do avaliador (TALLANT et al., 2016)

Houve diferenciagéo estatistica entre tempos e grupos. No GC o escore
de dor no T1 foi menor que os demais tempos, evidenciando a necessidade de
analgesia de resgate. Enquanto, que no GA o T5 diferenciou somente do T6,
apesar de também ter havido necessidade de analgesia, este s6 foi necessario
nos dois ultimos tempos (Tabela 15 e Figura 11).

Sbiacheski et al. (2017), observaram melhores resultados por essa
escala, por haver o minimo de interferéncia do avaliador, pois ndo ha como
desconstituir o questionario inerente ao comportamento animal, comparada as
escalas EAVID E TND.

TABELA 15 — Valores de medianas (Md) da Escala Composta de Glasgow
Modificada (ECGM), dos grupos controle (GC) e amantadina (GA), analisados
em seis tempos, em cadelas submetidas a ovariohisterectomia

T1 T2 T3 T4 T5 T6
GC Md 2,43 4P 42" 384 44" 3 7°°
GA Md 3, 7% 36%" 32°" 4% 26" 329
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FIGURA 11 — Variagao dos valores de medianas (Md) da Escala Composta de
Glasgow Modificada (ECGM), dc Tempo controle (GC) e amantadina (GA),

analisados em seis tempos, em cadelas submetidas a ovariohisterectomia

LIMIAR NOCICEPTIVO MECANICO PRIMARIO E SECUNDARIO

Dentre os parametros de limiar mecanico nociceptivo, houve
significancia entre os grupos no T6, o valor do GA foi maior g o GC. N&o houve
diferenca no limiar mecéanico nociceptivo entre os momentos nos grupos
(Tabela 16 e Figura 12).

Muir 1l e Gaynor (2009) relatam que a hiperalgesia primaria
(sensibilizagao periférica) é o incremento da resposta aos impulsos térmicos e
mecanicos no local da ferida cirurgica, que ativam as fibras aferentes primaria
através da sinalizagdo e redugdo do limiar nociceptivo. E a hiperalgesia
secundaria, € a intensificagcdo dessa resposta promovida pela sensibilizacio
central. As fibras C s&o ativadas, pela sensibilizagado periférica progredindo a
percepcao local da dor.

Lascelles et el. (2008) obtiveram dados positivos quanto ao estudo
relacionado ao uso da amantadina associado ao meloxicam (analgesia
multimodal) para o alivio da dor da osteoartrite canina. Neste estudo, os
animais tiveram melhores escores de atividade e claudicagdo. Os resultados do
trabalho de Nimal et. al. (2016) corroboram com Lascelles et el. (2008), seu o
estudo foi com o uso da amantadina e carprofeno numa ursa panda, para o

alivio da claudicagdo do membro traseiro esquerdo devido a osteoartrite..
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Todavia, Snijdelaar et al. (2005) ndo encontraram evidéncia que indique
interagdo farmacocinética entre amantadina e morfina no pré-tratamento de

amantadina na antinocicep¢ao induzida pela morfina em ratos.

TABELA 16 — Valores de medianas (Md) do limiar mecéanico primario, dos
grupos controle (GC) e amantadina (GA), analisados em seis tempos, em

cadelas submetidas a ovariohisterectomia

Limiar Grupos Tempos
mecamico

T1 T2 T3 T4 T5 T6
Primario GC 122,7% 123,6**  104,6*  108,8** 86,8 104,1*

GA 126,2°% 132,7** 118,14 103,4** 103,3** 136,8%°

160 -

140 A

120 -

100 A

Valores

80 - e GC
60 - —0—GA
40 -

20 -

T1 T2 T3 T4 T5 T6

Tempos
FIGURA 12 — Variagdo de medianas (Md) do limiar mecéanico primario, dos
grupos controle (GC) e amantadina (GA), analisados em seis tempos, em

cadelas submetidas a ovariohisterectomia
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TABELA 17 — Valores de medianas (Md) do limiar mecanico secundario, dos

grupos controle (GC) e amantadina (GA), analisados em seis tempos, em

cadelas submetidas a ovariohisterectomia

Limiar
mecanico

Grupos Tempos

Secundario

T1 T2 T3 T4 T5 T6
GC 140,13 153,324 149,53/ 159,524 161,23" 172,3*
GA 167,6°* 166,52 157,62 132,13" 141,8%" 174,2%

200 -

180 -

160 -

140 -
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FIGURA 13 — Variagdo de medianas (Md) do limiar mecanico secundario, dos

grupos controle (GC) e amantadina (GA), analisados em seis tempos, em

cadelas submetidas a ovariohisterectomia
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NUMERO DE RESGATES

TABELA 18 — Numero de resgates de animais e % quando realizada a
avaliagcdo em cada hora através da Escala Composta Modificada de Glasgow
(ECMG)

1 hora 2 hora 3 hora 4 hora 5 hora 6 hora

Grupo Escal Animais % Animais % Animais % Animais % Animais % Animais %
a

GC ECM 1 1 2 20 5 50 1 10 2 20 0 0
(n=10 G 0
)
GA ECM 1 1 2 20 1 10 3 30 0 0 0 0
(n=10 G 0

)

N2 DE ANIMAIS RESGATADOS

10 -

o N S o)) (0]
1

GC GA

FIGURA 14 — Total de resgates dos grupos controle (GC) e amantadina (GA),

analisados em seis momentos, em cadelas submetidas a ovariohisterectomia

Estatisticamente o GC precisou de mais resgates analgésicos
comparado ao GA. Ha necessidade do resgate quando identificada através do
resultado da ECMG ultrapassar a soma de 05 pontos, foi realizado no decorrer
das avaliagbes pos-operatoria, para tal, foi utilizado morfina (opidide) por via
IM. Os resultados deste estudo corroboram com as pesquisas de Elmawgood
et al. (2015), que concluiram que a amantadina oral pré-operatoria reduziu os
requisitos analgésicos poés-operatérios, na cirurgia de reconstrucdo do

ligamento cruzado anterior sob anestesia geral.
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AVALIAGAO DA FERIDA CIRURGICA DO 1° AO 10° DIA

TABELA 19 — Valores de medianas (Md) e intervalos interquartil (IQ) da
avaliagao da ferida cirurgica do 1° ao 10° dia, dos grupos controle (GC) e

amantadina (GA), analisados em seis momentos, em cadelas submetidas a

ovariohisterectomia

D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7 D8 D9 D10

GC Md 3aA 3aA 3aA 3’5aA 4,53A 5aA 5aA 5aA 5aA 5aA

1Q 0,75 1 1,75 2 2 1,75 0,75 0 0 0
GA Md 5aB 5aB 5aB 5aB 5aA 5aA 5aA 5aA 5aA 5aA
1Q 2,5 0,75 0,75 0 0 0 0 0 0 0

Avaliacao da ferida cirurgica do 1° ao 10° dia

6
m GC
SRR AN GA
o 4
g
)
S
24

QI IPTPEI PR

Dias

FIGURA 15 — Variagédo dos valores de medianas (Md) e intervalos interquartil
(1Q) da avaliagéo da ferida cirurgica do 1° ao 10° dia, dos grupos controle (GC)
e amantadina (GA), analisados em seis momentos, em cadelas submetidas a

ovariohisterectomia
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Avaliagao da ferida cirurgica e cicatrizagao no 10° dia

6-
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FIGURA 16 — Variagcdo de medianas (Md) e intervalos interquartil (IQ) da
avaliagao da ferida cirurgica e cicatrizagao no 10° dia, dos grupos controle (GC)

e amantadina (GA), analisados em seis momentos, em cadelas submetidas a

ovariohisterectomia

ESCALA DESCRITIVA SIMPLES (EDS) DA CICATRIZAGAO NO 10° DIA

Escala EDS - cicatrizagao 10° dia

1.0

Valores

O OV

()

FIGURA 17 — Variagcdo de medianas (Md) e intervalos interquartil (IQ) da
Escala Descritiva Simples (EDS) da cicatrizagdo no 10° dia, dos grupos

controle (GC) e amantadina (GA), analisados em seis momentos, em cadelas

submetidas a ovariohisterectomia
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Durante as avaliagbes das feridas cirurgicas do 1° ao 10° dia, os
proprietarios puderam participar efetivamente nas avaliacbes. Foram
respondidos questionarios sobre o comportamento do animal em relagao
a ferida.

Houve significancia estatistica dos dias 1° ao 4° dias entre os
grupos, observou-se que no GA, os animais ndo manifestaram atencao
alguma a ferida cirurgica ou areas adjacentes. Ao contrario do GC, que
eles tanto olhavam em direcéo a ferida, quanto usavam a pata para coca-
la.

No 10° dia, que correspondia a retirada dos pontos, o avaliador
observou o comportamento do animal em relacdo a ferida, antes do
procedimento de retirada. Em ambos os grupos, os animais nao
manifestaram atenc¢ao alguma a ferida.

Na EDS, o GC variou entre boa cicatrizagéo e cicatrizagao regular.
Enquanto que no GA houve o6tima cicatrizagcdo, possivelmente pela
amantadina interferir no processo inflamatério contribuindo na

cicatrizacao.

6. CONCLUSOES

Considerando os resultados do presente estudo € possivel concluir que:
A administragdo da amantadina no pré-operatorio foi eficaz para analgesia pos-
operatéria melhorando o conforto do paciente e diminuindo o requerimento de
resgates analgésicos. A amantadina promoveu estabilidade cardiorrespiratoria

nas cadelas submetidas a OSH.
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