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AVALIACAO DOS EFEITOS CLINICOS E ANALGESICOS DA AMANTADINA
EM GATAS SUBMETIDAS A OVARIOHISTERECTOMIA

RESUMO

A amantadina possui eficacia no tratamento de disturbios do sistema
nervoso por inibir respostas nos receptores NMDA, podendo apresentar
potencial como agente analgésico por bloquear a sensibilizagdo central. Dessa
forma, objetivou-se avaliar o efeito preemptivo da amantadina como adjuvante
na analgesia pos-operatéria da ovariohisterectomia em gatas. Foram utilizadas
20 gatas sem padrao racial definido, com idade entrel e 4 anos. Realizou-se
avaliacdo clinica e exames laboratoriaispreviamente a cirurgia. Os animais
foram anestesiados com protocolo anestésico padrdo: medicacdo pré-
anestésica com acepromazina (0,03 mg/kg/IM) associado a meperidina (3
mg/kg/IM), inducdo anestésica com propofol (5mg/kg/lV) seguida de
manutencdo anestésica de isofluorano. Os animais foram distribuidos em dois
grupos (n=10) aleatoriamente e receberam o0s seguintes tratamentos: GC-
protocolo anestésico padrdo e capsulas de placebo por via oral, meia hora
antes da MPA; GA — protocolo anestésico padrédo, e amantadina (5mg/kg/VO)
meia hora antes da MPA. Avaliou-se a presenca de efeitos adversos apés a
administracdo da capsula. Os momentos avaliados durante o transoperatorio
foram: M1 (antes do inicio do procedimento cirargico); M2 (incisdo da linha
alba); M3 (ap6s pincamento do primeiro pediculo); M4 (ap6s pingcamento do
segundo pediculo); M5 (apés ligadura no corpo do utero); M6 (sutura da
musculatura abdominal) e M7 (fim da cirurgia). Houve monitoracédo de: T°, f,
SpO,, ETCO,, ETlIso, FC, PAS. A avaliacao da analgesia por meio dos escores
foi realizada a cada hora, totalizando 06 horas, apdés fim da cirurgia. Avaliou-se
o grau de analgesia através de duas escalas: Escala Analdgica Visual e Escala
Multidimensional. Os resultados foram avaliados pelo Teste t-Student, Teste de
Mann-whitney e Friedman. Houve uma redugéo do escore de dor, com menor
namero de resgate analgésico no GA comparado ao GC. Além disso, nota-se
que ndo houve alteracdo cardiovascular e respiratéria no GA, mantendo-se 0s
parametros estaveis no transoperatorio. As gatas tratadas com amantadina nao
apresentaram efeitos adversos. Concluiu-se que a administracdo da
amantadina no pré-operatério foi eficaz para analgesia pds-operatéria,
promovendo controle da dor e maior conforto ao paciente.

Palavras-chave: Analgesia preemptiva, antagonista receptor NMDA, dor aguda,
felinos, sensibilizacéo central.



EVALUATION OF THE ANATOMICAL AND ANALGESIC EFFECTS OF
AMANTADINE IN CATS SUBMITTED TO OVARIOHISTERECTOMIA

ABSTRACT

Amantadine has efficacy in the treatment of disorders of the nervous system by
inhibiting responses at NMDA receptors and may present potential as analgesic
agent by blocking central sensitization. The aim of this study was to evaluate
the preemptive effect of amantadine as an adjuvant in postoperative analgesia
of ovariohysterectomy in cats. Twenty cats with no defined racial pattern were
used, aged between 1 and 4 years. Clinical evaluation and laboratory tests
were performed prior to surgery. The animals were anesthetized with standard
anesthetic protocol: pre-anesthetic medication with acepromazine (0.03 mg / kg
/ IM) associated with meperidine (3 mg / kg / IM), anesthetic induction with
propofol (5mg / kg / IV) followed by anesthetic maintenance of isofluorane. The
animals were randomly assigned to two groups (n = 10) and received the
following treatments: GC- standard anesthetic protocol and placebo capsules
orally, half an hour before MPA; GA - standard anesthetic protocol, and
amantadine (5mg / kg / VO) half an hour before MPA. Adverse effects were
evaluated after administration of the capsule. The moments evaluated during
the intraoperative period were: M1 (before the beginning of the surgical
procedure); M2 (incision of the alba line); M3 (after clamping of the first pedicle);
M4 (after clamping of the second pedicle); M5 (after ligation in the body of the
uterus); M6 (abdominal muscle suture) and M7 (end of surgery). There was
monitoring of: T°, f, SpO2, ETCO2, ETIso, FC, PAS. The evaluation of
analgesia by means of the scores was performed every hour, totaling 06 hours,
after the end of the surgery. The degree of analgesia was evaluated through
two scales: Visual Analog Scale and Multidimensional Scale. The results were
evaluated by Student's t-Test, Mann-Whitney test and Friedman test. There was
a reduction in the pain score, with a lower number of analgesic rescue in GA
compared to CG. In addition, it was noted that there was no cardiovascular and
respiratory changes in GA, and the parameters were stable in the intraoperative
period. Cats treated with amantadine had no adverse effects. It was concluded
that pre-operative amantadine administration was effective for postoperative
analgesia, promoting pain control and patient comfort.

Keywords: Preemptive analgesia, NMDA receptor antagonist, acute pain, feline,
central sensitization.
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1. INTRODUCAO

A dor foi definida pela International Association for the Study of Pain
(IASP) em 1986, como uma experiéncia dimensional desagradavel que envolve
um componente sensorial e emocional que esta associado a lesbes reais ou
potenciais. Evidenciando que a dor pode ocorrer sem uma lesdo aparente,
sendo uma experiéncia subjetiva ndo facilmente mensurada. A IASP também
definiu que a inabilidade de se comunicar verbalmente n&o elimina a
possibilidade do ser estar sujeito as consequéncias negativas da dor e que, ha
necessidade de fornecer tratamento adequado a esses pacientes, como nos
recém-nascidos e nos animais (MERSKEY & BOGDUK, 1994).

A dor é identificada quando hd ameaca de dano aos tecidos, e senti-la é
essencial para conseguir manter a integridade do organismo. Quando ha uma
ameaca, 0 corpo ativa um circuito de fibras nervosas que sdo responsaveis
pela liberacdo de mediadores quimicos, que levam a informacdo do sistema
nervoso periférico para o sistema nervoso central, ocasionando o mecanismo
de interpretacédo da dor (GAYNOR e MUIR IlI, 2009).

O manejo adequado da dor nos animais tornou-se um componente ético
e econdbmico na moderna pratica da medicina veterindria e tem um
consideravel progresso no desenvolvimento de outros agentes farmacologicos,
conhecimento da fisiopatologia e do tratamento de dor e compreensao da
importédncia do cuidado perioperatorio, situacdo que foi negligenciada por
muitos anos (KEHLET; DAHL, 2003). Desta forma, a incorporacdo de
protocolos analgésicos no periodo perioperatorio tem atraido a atencdo dos
médicos veterinarios, por conseguir promover uma analgesia eficaz no pré,
trans e pos-operatério (MACINTYRE et. al., 2010).

Em gatos, a analgesia é muitas vezes descuidada em decorréncia ao
pouco conhecimento das particularidades da espécie em relagcdo a dor e
metabolismo de farmacos. (TAYLOR & ROBERTSON, 2004). A
ovariohisterectomia (OHE) por ser a cirurgia mais comum realizada em felinos
serve como modelo para diversos estudos clinicos e experimentais que avaliam

a dor pos-operatoria nestes animais. O estimulo nociceptivo vinculado a este
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tipo de cirurgia pode durar até mais de 24 horas apés a procedimento, desta
forma a utilizagcdo de farmacos analgésicos de forma preemptiva consegue
reduzir significativamente a hiperalgesia quando comparada a administracao
pos-cirdrgica (TEIXEIRA et. al., 2013).

Assim, varias classes de farmacos vém sendo utilizadas para promover
analgesia, administrados tanto de forma preemptiva, analgesia balanceada
assim como também em infusdes continua no transoperatorio com a finalidade
de minimizar os processos neuroplasmaticos na medula espinhal permitindo
melhor analgesia no pos-operatorio (PASCOE, 2000; TRANQUILLI et al, 2013).

A amantadina, farmaco inicialmente utilizado como um agente antiviral
para tratar o virus da influenza A e eficacia no tratamento da doenca de
Parkinson, também vem sendo utilizada para controle da dor em decorréncia
do seu mecanismo de acgao, exercendo antagonismo ndo 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).

Neste contexto, a hipotese deste projeto, € de que a amantadina por
antagonizar de forma ndo competitiva os receptores NMDA, consegue inibir a
transducdo nociceptiva alterando diretamente a modulacdo na medula
espinhal, prevenindo possivelmente a sensibilizacdo central, apresente acao
antinociceptiva nos processos de dor aguda pés-operatoria de origem visceral,

promovendo assim adequada analgesia.
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2.0BJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar o potencial da administracdo pré-anestésica da amantadina
como adjuvante da analgesia poés-operatéria em gatas submetidas a

ovariohisterectomia (OHE).
2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Avaliar as variaveis clinicas, cardiovasculares e respiratorias de gatas
pré-medicadas com amantadina no  periodo transcirirgico da
ovariohisterectomia;

Correlacionar os parametros fisiolégicos com o limiar nociceptivo, e
escalas multidimensionais de avaliacdo de dor.

Avaliar os possiveis efeitos adversos desencadeados pelo emprego da

amantadina em gatos.

3. REVISAO DE LITERATURA

3.1 FISIOPATOLOGIA DA DOR

Fisiologicamente a dor € nomeada nocicep¢do que consiste de quatro
procedimentos, transducdo, transmissdo, modulacdo e percep¢do, no qual
sinais neurais sdo gerados em resposta a um estimulo nocivo externo (MUIR,
2008). Quando ocorre este estimulo nocivo perifericamente ha uma
transformacao deste estimulo (mecéanico, quimico ou térmico) em sinais
elétricos (potencial de acdo) nos nociceptores, que sdo terminacdes nervosas
livres presentes na pele, sistema osteomuscular e visceras (transducédo), e
transmitidos por diferentes tipos de fibras aferentes priméarias até a medula
espinhal (transmissao), sendo o impulso elétrico processado (modulagéo) antes
de ser projetado até o cérebro que é reconhecido e identificado (percepcao)
dando origem a dor (MUIR 1ll, 2009; DOWNING, 2011).

Os nociceptores sdo classificados em trés grandes grupos, conforme

seu didametro, seu grau de mielinizacdo e sua velocidade de conducéo: Fibras
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Ad: possuem diametro intermediario (2 a 6 pm), sao mielinizadas. Tem
velocidade de conducéo intermediaria, modulando a primeira fase da dor:
rapida e forte, do tipo picada ou ferroada e sdo sensiveis a estimulos
mecanicos intensos (mecanorreceptores de alto limiar). Fibras C: possuem
pequeno diametro (0,4 a 1,2 um), ndo sao mielinizadas, transportam mais
lentamente sinais difusos que transmitem sensacfes dolorosas, responsaveis
pela segunda fase da dor e formam, na periferia, receptores de alto limiar para
estimulos térmicos e/ou mecanicos. Fibras A-beta: possuem grande diametro
(maior que 10 pm), mielinizadas, conduzem muito rapidamente sensagdes
in6cuas, como tato, vibracdo e pressado. (TRANQUILLI, 2013; PISERA, 2005).

ApGs a injaria tecidual hd o desencadeamento do processo inflamatério,
no qual ha liberacdo de substancias alogénicas (prostaglandinas, histamina,
bradicinina, leucotrienos, ATP, ion H+, glutamato, interleucinas, TNF a) que
promovem mudanc¢as quimicas nos receptores, aumentando a sensibilidade
levando ao fendbmeno de hiperalgesia (hipersensibilidade na area da lesdo), e
ainda causando sensacdo dolorosa a estimulos que antes eram inOGcuos
(alodinia), podendo também ativar receptores silenciosos, que passam também
a responder aos estimulos (STEEDS, 2013; DOWNING, 2011; MEINTJES,
2012).

As fibras aferentes primarias nociceptivas desembocam no corno dorsal
da medula espinhal que é dividido em seis laminas. H& uma maior
concentracéo de neurdnios nociceptivos nas laminas mais superficiais do corno
dorsal sendo que grande parte conectam-se diretamente as fibras Ad e C, a
lamina marginal (lamina I) composta em sua maioria de neurénios nociceptivos
especificos que respondem a estimulos nociceptivos de auto-limiar e a
substancia gelatinosa (Ilamina Il) que € formada quase que exclusivamente por
interneurdnios, tanto inibitérios quanto excitatorios. E importante citar também
0s neurdnios WDR possui concentragdo maior na lamina V e respondem a uma
gama de estimulos sensoriais, a estimulos inocuos de baixo limiar
(TRANQUILLI, 2013; PISERA, 2005).

As informacgdes sdo transmitidas para regides supra espinhais através

de duas vias: Via neoespinotalamica, constituida pelo trato espinotalamico
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(trato nociceptivo mais abundante da medula) via da dor aguda, que se
manifesta de forma r4pida e a via paleoespinotalamica constituida do trato
espinoreticular, via da dor cronica que se manifesta de forma lenta (STEEDS,
2013; MUIR 111, 2009).

O talamo transfere informacéo sensitiva para o cortex, o qual tem papel
vital na integracdo da percepc¢ao dolorosa. O estimulo doloroso € modulado em
diversos niveis do SNC, por meio de sistemas anatdémicos e fisiologicamente
diferentes, podendo um mesmo estimulo ser percebido de maneira diferente
em cada individuo. A dor é modulada em sua transmissdo ascendente e
também descendente (via cortex, tadlamo e nucleo da rafe). A substancia
cinzenta periaquedutal mesencefalica € uma area que circunda o aqueduto
cerebral, no qual envolve o sistema de analgesia endégena que apresenta
densa concentracdo de peptideos e receptores opiaceos, enfatizando sua
importancia no processo de modulacdo inibitéria da dor (STEEDS, 2013;
MEINTJES, 2012).

3.2 RECEPTORES NMDA

O glutamato, importante neurotransmissor excitatério, exerce sua acao
através de varios tipos de receptores na maioria das transmissfes sinapticas
no sistema nervoso central (SNC) (GONDA, 2012). O glutamato se liga e ativa
receptores de membrana ionotropicos e metabotropicos. Os receptores
ionotropicos sao divididos em quatro classes: receptores AMPA, receptores
kainatos, receptores NMDA e receptores & (GLASGOW et. al., 2014). Os
receptores NMDA possuem importante funcdo na transmissdo sinaptica
excitadora, plasticidade e neurodegeneracdo no SNC (PETRENKO et al.,
2003).

Ha dois sistemas de modulagdo nociceptiva importante, o mediado por
receptores NMDA e o por opidides, distribuidos por toda extensdo do SNC. Em
condicOes fisiologicas, o receptor NMDA exibe propriedades biofisicas Unicas
incluindo alta permeabilidade aos ions monovalentes e ao calcio, cinética lenta
de ativagéo e desativacdo e bloqueio dependente de voltagem pelo magnésio.
S&ao compostos por subunidades NR1, NR2 (A, B, C e D) e NR3 (A e B)
(PETRENKO et al., 2003). Aléem do glutamato, os receptores NMDA também
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requerem a ligacdo simultanea de glicina como coagonista para uma ativacao
eficiente (GONDA, 2012; PAOLETTI et. al., 2013).

Os receptores glutamatérgicos NMDA medeiam a neurotransmissao
excitatoria normal e também excitotoxicidade. Este processo patolégico
eventualmente desencadeia atividade anormal de glutamato causando uma
abertura do canal permitindo alto influxo de célcio, levando a ativacdo de
enzimas intracelulares que formam radicais livres, que exercem uma acao
toxica nas organelas e membranas celulares causando a morte celular
(STAHL, 2008; GONDA, 2012).

Os farmacos que antagonizam o receptor NMDA conseguem bloquear
um sitio especifico do canal ibnico e s6 é possivel ocorrer esse bloqueio no
momento que O receptor estiver ativado, isso se da pela concentracdo de
glutamato na fenda sinaptica, pela despolarizagcdo da membrana celular e pela
concentracdo de glicina. Pesquisas afirmam que o mecanismo de acédo da
memantina, também um antagonista de receptores NMDA, é bloguear a
conducéao idnica por oclusdo da via de permeacdo promovendo o fechamento
do canal idnico (GONDA, 2012; SONG et. al., 2018).

Dessa forma, pesquisadores indicam que antagonistas destes
receptores conseguem retardar a hiperatividade de neurénios no corno dorsal
posterior a ativacdo prolongada de neurbnios aferentes primarios e assim
inibirem o0 comportamento nociceptivo provocado por lesdes nos tecidos,
demonstrando a importancia do receptor NMDA no processo de sensibilizacao
central (DICKENSON, 1997; GONDA, 2012). Assim ha um crescente interesse
na busca de farmacos antagonistas especificos de receptores NMDA. No
momento, existem dois agentes antagonistas significativos da atividade do

NMDA que tém relevancia na medicina veterinaria: cetamina e amantadina.
3.3 DOR VISCERAL

A dor visceral € originada nos 6rgaos internos toracicos, abdominais e
pélvicos. A maioria destes oOrgados sao inervados pelo sistema nervoso
simpatico e parasimpatico, exceto o pancreas (KANSAL e HUGHES, 2016). Na

dor visceral ha uma maior proporgéo de fibras C em relacdo as fibras A, e essa
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particularidade faz com que a sensibilidade visceral se diferencie
profundamente da dor somatica. A dor visceral € mal localizada, por possuir
baixa densidade de nociceptores e as fibras aferentes serem bem menos
representadas no mapeamento cortical. As visceras sdo mais sensiveis a
distenséo, isquemia e inflamacgéo, apresentando caracteristica difusa e mal
localizada (STEEDS, 2013; MEINTJES, 2012)

A dor visceral pode ser dificil de ser identificada inicialmente, podendo
inclusive ser apresentada como uma dor em areas somaticas. Este fendbmeno é
nomeado de “dor referida”, pela convergéncia de inervacdo do 6rgao visceral e
locais somaticos nos mesmos neurdnios sensitivos da coluna vertebral. Muitas
vezes a dor visceral é apresentada apenas como uma sensacdo de
desconforto e mal-estar, podendo estar associada a fendmenos autonémicos,
como nauseas, vOmitos, sudorese excessiva, alteracfes cardiovasculares e
distarbios gastrointestinais. N&o possue correlacdo direta entre a extenséo da
les&o a e intensidade da dor (KANSAL e HUGHES, 2016; DOWNING, 2011).

3.4 METODOS DE AVALIACAO DA DOR EM GATOS

A avaliacdo da dor em animais € desafiadora, uma vez que ndo ha
verbalizagéo, existindo grande dificuldade em se diferenciar ansiedade, medo,
recuperacdo anestésica do real desconforto doloroso. Todo sistema de
avaliacdo que depende de um observador humano € subjetivo em algum
momento e pode resultar em erros ao se implementar a terapia analgésica
(ALMEIDA et al., 2010; HELLYER et al., 2007)

Em decorréncia da subjetividade da dor, foram criadas escalas
descritivas, para quantificar os escores de dor, baseadas nas escalas utilizadas
na medicina humana em pediatria. S&o utilizadas rotineiramente na medicina
veterinaria trés tipos de escalas para avaliacdo da dor: unidimensionais, que
avaliam somente a intensidade da dor; multidimensionais, que acrescentam
observacao de fatores fisiologicos e comportamentais; compostas, que incluem
uma interagdo com o avaliador (BUFALARI et al., 2007; HELLYER et al., 2007).

Dentre as escalas unidmensionais destaca-se a escala analdgoica visual

(EAV), amplamente utilizada na avaliacdo de dor em animais. E um sistema de
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pontuacao semiobjetivo utilizado para quantificar a intensidade da dor. Consiste
de uma linha reta na horizontal de 100 mm de comprimento, que descreve a
intensidade dolorosa, no qual o extremo esquerdo representa auséncia de dor
e 0 extremo direto representa a pior dor possivel. (GAYNOR & MUIR, 2009).
Essa escala muito utilizada na medicina € preenchida pelo préprio paciente,
enquanto que na medicina veterinaria depende de um observador para
identificar e interpretar comportamentos de dor no animal, dessa forma ha
alteracdo na precisdo em decorréncia da variabilidade entre observadores
(HOLTON , 2001). Uma variacédo da EAV é a escala analoga visual interativa e
dindmica, que além da observacdo das alteracdes comportamentais incluem a
interacao fisica com o paciente bem como a palpacao da ferida cirdrgica para
melhor classificacdo da dor (LASCELLES et al., 1997).

Ao considerar a complexidade da dor, conclui-se que os sistemas
simples, subjetivos e unidirecionais ndo sdo ideais para a mensuracdo e
quantificar a dor. Dessa forma, sistemas multidimensionais, adaptados da
medicina humana, quantificam ndo somente a intensidade, como também os
componentes sensoriais e emocionais da dor, gerando uma avaliacdo com
maior precisdo (HELLYER et al., 2007).

A dor em gatos foi negligenciada por muito tempo. Entretanto, nos
altimos anos esse perfil vem sendo mudado, dando maior atencédo a dor nos
felinos. Para conseguir identificar e mensurar a dor nesta espécie, foi criada e
ja validada, no ano de 2012, a Escala Multidimensional da UNESP-Botucatu
para avaliar a dor pds-operatoria em gatos (BRONDANI et.al.,, 2012). Essa
escala comporta 10 itens: pressao arterial, postura, conforto, atividade, atitude,
miscelanea de comportamentos, reacdo a palpacdo da ferida cirdrgica, reacao
a palpacdo do abdome/flanco, vocalizacdo e apetite. Cada item da escala é
constituido por 4 niveis descritivos pontuados em 0, 1, 2 e 3, no qual “0”
representa normalidade ou n&o alteragdo e “3” a mais pronunciada
alteracdo. O somatorio de pontos pode ser classificado em dor leve (0 — 8
pontos), dor moderada (9 — 21 pontos) e dor intensa (22 — 30 pontos). O
resgate analgésico pode ser realizado a partir da pontuacéo de 8, entretanto
sabe-se que acima de 11 h&d uma maior certeza para a realizacdo do resgate

analgésico, pois nessa pontuacdo ha a presenca de dor moderada
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(BRONDANI et.al., 2012). Dessa forma, tanto a EAV quanto a escala
Multidimensional de Botucatu sdo adequadas para uma avaliacdo de dor pos-
operatodria segura e precisa em gatos.

3.5 TRATAMENTO DA DOR

E fundamental proporcionar uma analgesia adequada para todo paciente
que é submetido a um procedimento cirdrgico, de forma que além de promover
seu bem-estar geral também consiga uma melhor recuperacao pos-operatéria
(HELLEBREKERS, 2002). Todo procedimento cirurgico esta associado a um
estimulo doloroso que promove vérias alteracdes fisiopatoldgicas indesejaveis
ao organismo que acaba interferindo na recuperacdo do paciente
(TRANQUILLI et al, 2013).

Na pratica clinica, o objetivo € minimizar a dor, e para isso devem ser
empregadas varias estratégias para atenua-la. Uma dessas estratégias pode
ser a analgesia multimodal que se baseia em uma combinagédo de farmacos e
técnicas a fim de promover efeitos analgésicos sinérgicos, reduzindo as doses
e consequentemente os possiveis efeitos adversos. A analgesia preemptiva ou
preventiva, no qual o tratamento analgésico € iniciado antes do estimulo nocivo
acontecer, ou seja, antes da estimulagdo aos nociceptores associados ao
procedimento de dor, inibindo assim, os processos de sensibilizacdo periféricos
e centrais (TRANQUILLI et al, 2013; MACINTYRE et al., 2010).

Dessa forma, faz com que a medula espinhal ndo sofra processos
neuroplasmaticos que resultam na hipersensibilizacdo periférica e central
(MUIR; WIESE; MARCH, 2003). A abordagem de um protocolo anestésico
adequado e eficiente sdo determinantes para diminuir respostas somaticas e
autondmicas da reexposicao a estimulos nociceptivos, além de reduzir os
efeitos adversos de cada farmaco, reduzindo também a ansiedade e o
estresse, para assim garantir conforto e bem-estar ao paciente (KEHLET;
DAHL, 2003).

Dentre os farmacos analgésicos mais utilizados destacam-se o0s
opiédes, anti-inflamatérios nao-esteroidais (AINES) e anestésicos locais. Os

agonistas alfa2 adrenérgicos além de promover analgesia também conseguem
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proporcionar boa sedacdo e relaxamento muscular. Outros farmacos com
potencial analgésico incluem os antidepressivos e antagonistas de receptores
NMDA (ROBERTSON, 2009).

3.6 AMANTADINA

A amantadina foi reconhecida inicialmente como o primeiro agente
antiviral a ter efeito contra o virus da Influenza A. Somente na década de 90 foi
descoberta sua utilidade no tratamento clinico da doenca de Parkinson.
Embora inicialmente acreditasse que sua eficacia no tratamento de disturbios
do sistema nervoso fosse causada por efeitos no sistema dopaminérgico,
constatou-se que é proporcionada por agir antagonizando de forma nao
competitiva receptores glutamatégicos do tipo NMDA (BLANPIED et al. 2005).

Os farmacos antagonistas dos receptores NMDA conseguem bloquear o
receptor em um sitio especifico do canal ibnico e esse bloqueio s6 acontece
quando o receptor esta ativado. A concentracdo de glutamato que regula esta
ativacdo na fenda sinaptica, através da despolarizacdo da membrana celular e
concentracdo de glicina. Dentre os farmacos classificados como antagonistas
do rNMDA, a cetamina apresenta uma rapida cinética de interacdo com o
receptor, podendo desfazer o bloqueio rapidamente, possuindo menor chance
de neurotoxicidade e degeneracéo neurolégica (CHIZH, 2007; BLANPIED et al.
2005).

A amantadina esta disponivel em concentrac6es de 100mg (comprimido)
e em solucdo de 10mg/ml. A dose para animais de companhia varia de 3 a
5mg/kg, por via oral, a cada 24 horas. Nos cdes e gatos atravessa a barreira
hematoencefélica. A dose tdxica para felinos é de 30mg/kg, sendo que em
cdes alguns sinais clinicos de intoxicagcdo ja comecam a aparecer com
15mg/kg (MUIR Il e GAYNOR, 2009). Podem ser observados anormalidades
do ritmo cardiaco, aumento de pressao arterial, edema pulmonar, podendo
ocorrer alguns efeitos no SNC como agitacdo, comportamento agressivo,
contratura muscular, anormalidades da marcha, tremores, sonoléncia e coma,
além de exacerbacbes de crises convulsivas em pacientes epiléticos. O
aumento da temperatura corporal também ja foi observado em casos de

superdosagem. A amantadina apresenta rapida absorcdo por via oral, néo
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sofre metabolizacdo hepatica, 90% de sua excrecdo se faz pelos rins, possui
tempo de meia vida entre 11 e 15 horas, podendo ter uma variacdo de 7 a 37
horas, podendo ter concentragdo maxima entre 1 e 4 horas (PAPICH, 2016;
GOODMAN & GILMAN, 2012).

A amantadina consegue estabilizar o fechamento do canal de ions do
receptor NMDA (AIYER, et. al., 2017). Dessa forma, por ser um antagonista
ndo competitivo do receptor de NMDA pode ser util para diminuir a dor e 0s
requisitos analgésicos pés-cirargico, impedindo a hiperalgesia aguda induzida
por opidides, possivelmente por impedir a sensibilizacao central (AIYER, et. al.,
2017). Snijdelaar e colaboradores (2004) afirmaram que a amantadina oral pré-
operatoria foi associada com menor requisito de morfina pds-operatdria em
pacientes humanos submetidos a prostatectomia radical. Entretanto em 2005,
Snijdelaar e colaboradores ndo encontraram evidencias que indicassem o
comprometimento motor induzido pela amantadina nas doses que
potencializam a morfina, realizado durante a segunda fase do teste de
formalina em ratos, afirmando ndo haver interacdo farmacocinética entre

amantadina e morfina.

Lascelles e colaboradores (2008) afirmaram que o uso da amantadina
associado ao tratamento com AINE, como parte de um tratamento analgésico
multimodal, melhorou a capacidade de praticas de locomoc¢éo cotidiana em
caes com osteoartrite refrataria.

A memantina é um derivado da amantadina que também bloqueia os
receptores de NMDA de forma ndo competitiva (AIYER, et. al., 2017). Em um
estudo realizado por Morel e colegas (2016), que avaliaram a memantina em
pacientes com dor neuropdtica pds-mastectomia, relataram que trés meses
apos a cirurgia o grupo tratado com memantina apresentou significativamente
menos dor que o grupo placebo, onde apenas 5% necessitaram de tratamento
com opidide para neuropatia em comparagdo com 30% do grupo placebo.

Rashwan & Abdelmawgound (2013) concluiram que a administragéo oral
de amantadina no pré-operatdrio conseguiu reduzir o tempo e dose de inducao
com propofol, anestesia trans-operatéria e necessidade de analgésicos, em
comparagcdo com o grupo placebo, durante cirurgia de abdominoplastia em

pacientes do sexo feminino.
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Dessa forma, € necessario compreender melhor as propriedades
antinociceptivas da amantadina na dor aguda pOs-operatéria, jA& que seu
mecanismo de acdo consegue inibir a transducdo nociceptiva alterando
diretamente a modulacdo na medula espinhal, prevenindo possivelmente a
sensibilizacdo central. Entretanto mais pesquisas Sao necessarias, mais
estudos clinicos e experimentais, para ganhar maior conhecimento sobre seu
mecanismo bem como o uso clinico, uma vez que € compreendida a sua

eficacia no tratamento de dor crénica.

4. MATERIAL E METODOS

4.1 Animais

ApOs submissdo e aprovacdo pelo Comité de Etica do Uso de Animais
(CEUA) do protocolo de numero 004/17 da Universidade Estadual de Santa
Cruz (UESC) esta pesquisa foi executada de acordo com os Principios Eticos

da Experimentacdo Animal.

Foram utilizadas 20 gatas, sem padrdo racial definido, com idade
superior a 1 ano e inferior a 4 anos, com peso entre 2,5kg e 4kg, déceis,
selecionadas através de contato de proprietarios atendidos no hospital da
Universidade Estadual de Santa Cruz (UESC) que tiveram interesse em

realizar ovariohisterectomia eletiva em seus animais.

Os proprietarios receberam previamente esclarecimento sobre o
delineamento experimental e, em seguida, autorizaram a inclusao do animal no

estudo por meio do termo de consentimento (anexo 1).

Os animais foram examinados clinicamente e posteriormente,
submetidos a exames laboratoriais (hemograma) e ultrassonografia, em caso
de suspeita de gestacdo. Somente as gatas saudaveis, déceis e ndo prenhes

foram selecionadas para o estudo.
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4.2 Grupos experimentais

A distribuicdo dos animais nos grupos foi de forma aleatéria, por meio de
sorteio prévio ao experimento e a avaliagdo pré e pés-operatdria foram sempre
realizadas pelos mesmos avaliadores ndo cientes do farmaco utilizado. Foi

instituido jejum alimentar de 12 horas e hidrico de 2 horas antes da cirurgia.

Uma hora antes do experimento foi realizada a avaliacao pré-anestésica,
na qual avaliou-se: frequéncia cardiaca, frequéncia respiratéria e temperatura
corporal através de termometro digital.

Em todos os grupos, 0s animais receberam protocolo anestésico padrao:
acepromazina' (0,03 mg/Kg) e meperidina’ (3 mg/Kg), via intramuscular, como
medicacdo pré-anestésica (MPA). Apds 20 minutos da MPA, a veia cefalica foi
cateterizada e os animais receberam solugdo de Ringer com Lactato® na taxa 6
ml/Kg/h até o término do procedimento cirdrgico. Na inducdo anestésica,
administrou-se propofol* na dose de 5 mg/Kg, via intravenosa. Apés intubacéo
endotraqueal, a anestesia foi mantida com isofluorano®> em 100% de oxigénio
(500 ml/kg/min) por meio de um sistema sem reinalacédo. Inicialmente, foi
fornecido 1,0 V% de isofluorano® e nos casos onde houve uma elevacéo de
20% da frequéncia cardiaca e/ou pressao arterial, a concentracdo foi

aumentada para 1,5 V%.

Os animais foram distribuidos em dois grupos (n=10) e receberam 0s
seguintes tratamentos:
Grupo GC: Os animais receberam capsulas placebo 30 minutos antes
do inicio do protocolo anestésico padréo conforme citado anteriormente.
Grupo GA: Os animais receberam amantadina® 5mg/kg, por via oral,

30 minutos antes do inicio do protocolo anestésico padrao.

! Acepran® 2mg/mL, Laboratério Vetnil, Louveira — Sdo Paulo, Brasil.
% Cloridrato de petidina injetavel, ampola de 50mg/mL, Laboratério Unido Quimica.
3 Solucéo Ringer com Lactato 500 mL, Fresenius Kabi Brasil Ltda.
4 Propotil® 1%, Bio Chimico®, Instituto Biochimico Industria Farmacéutica Ltda, Cordovil — Rio
de Janeiro, Brasil.
Isofluorano®, solugdo inalatéria, Instituto Biochimico Inddstria Farmacéutica Ltda,
Penedo/ltatiaia — Rio de Janeiro, Brasil.
® Mantidan®, 100mg comprimido, Laboratério Momenta.
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4.3 Preparo do animal e procedimento cirurgico

Foi administrado como antibioticoterapia, cefalotina sédica’ (30 mg/kg)
por via intravenosa, logo apos a inducédo anestésica. Seguido da realizacdo da
tricotomia e antissepsia da regido abdominal, iniciou-se a cirurgia que foi
realizada pela mesma cirurgid durante todo o periodo experimental. A
ovariohisterectomia teve incisdo mediana, de aproximadamente 5 cm, foi
utilizado fio de poliglactina 910%, calibre 2-0, para realizacéo das ligaduras dos
pediculos ovarianos, coto uterino, e reducdo de espaco morto subcutaneo. O
fio mononylon 2-0° foi utilizado na sutura da parede abdominal e da pele. A
retirada de pontos foi no 10%dia apds procedimento.

Os ovérios e Utero retirados foram armazenados em formol a 10% para

estudos futuros.

4.4 Avaliacdo comportamental apos administracdo da cdpsula

Foi observado o comportamento do animal apés a administracdo do
comprimido (placebo ou amantadina®) antes da realizacdo da MPA (durante 30
minutos). Observou-se a presencga ou auséncia de: vomito, excitacdo, sedacao

e dilatacéo pupilar.
4.5 Avaliacao transoperatoéria

Os momentos avaliados durante o transoperatério foram: M1: antes do
inicio do procedimento cirargico; M2: ap6és incisdo da linha alba; M3: apos
pincamento do primeiro pediculo; M4: apds pincamento do segundo pediculo;
M5: ap6s ligadura no coto uterino; M6: sutura da musculatura; M7 fim da

cirurgia.

No decorrer desses momentos foram monitoradas, através de monitor

multiparamétrico'®, as seguintes variaveis: frequéncia cardiaca (FC); frequéncia

" Ceflen®, cefalotina sédica, Agila Especialidades Farmacéuticas Ltda, Campos dos
Goytacazes — Rio de Janeiro, Brasil.

8 Vicryl®, 30 mm, 3/8, 75 cm, esterilizado Raio Gama, Technofio Ace Industria e Comércio
Ltda, Goiania — Goias, Brasil.

° Fio de sutura Nylon 2-0, monofilamento preto, 30mm, 3/8, 45 cm, esterilizado Raio Gama leto,
Technofio Ace Industria e Comércio Ltda, Goiania — Goids, Brasil.

1% Monitor Multiparamétrico, T8 Beneveew, Mindray Medical International Limited.
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respiratéria (f); saturagcdo da oxi-hemoglobina (SpO2); pressdo parcial de
diéxido de carbono no final da expiracdo (ETCOZ2); concentracao de isofluorano
no final da expiracdo (Etiso); temperatura corporal por meio de termémetro
esofagico (T). A pressao arterial sistélica (PAS) aferida por método indireto

utilizando doppler ultrassénico™?.
4.6 Avaliacao de dor

Os graus de analgesia foram avaliados nos seguintes momentos: TO: 1
hora antes da medicacdo pré-operatoria; T1: uma hora apdés o término da
cirurgia; T2: 2 horas ap0ds o término da cirurgia; T3: 3 horas apés o término da
cirurgia; T4: 4 horas ap0ds o término da cirurgia; T5: 5 horas apés o término da
cirurgia; T6: 6 horas apds o término da cirurgia. Para as avaliagcbes de dor
utilizou-se as escalas: Escala Analogica Visual (EAV) e Escala
Multidimensional da UNESP-Botucatu

4.6.1 Escala Analdgica Visual (EAV)

E uma escala utilizada frequentemente para avaliacido de dor em felinos,
graduada de 0 a 100 mm. A maior dificuldade desta escala é que a mesma é
subjetiva para varios observadores na auséncia de um critério especifico ou
objetivo para a avaliacdo da dor (MITCH & HELLYER, 2009; BRONDANI et al.,
2012).

0 100mm

Sem dor Maior dor possivel

12 Doppler ultrassénico vascular veterinario pastilha, Medmega DV-610.
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4.6.2 Escala Multidimensional da UNESP-Botucatu

Escala comportamental para avaliacdo da dor aguda, pds-operatoria baseada
em sinais comportamentais especificos representando a dor no gato. O
observador identifica a presengca ou auséncia de um comportamento,
mensurando alguns critérios como: postura, conforto, atividade, atitude,
miscelanea de comportamentos, reacao a palpacao da ferida cirdrgica, reacéo
a palpacdo do abdome/flanco, pressédo arterial, apetite e vocalizacdo. Esses

termos descrevem comportamentos individuais especificamente definidos.

Quadro 1- Escala Multidimensional da UNESP-Botucatu

Parametros Alterac&@o psicomotora

Peso

Postura O gato esta em uma postura considerada natural para a espécie e
com seus musculos relaxados (ele se movimenta normalmente).

O gato estd em uma postura considerada natural para a espécie,
porém seus musculos estdo tensos (ele se movimenta pouco ou
esta relutante em se mover).

O gato estd sentado ou em decubito esternal, com suas costas
arqueadas e cabeca abaixada; ou 0 gato estd em decubito
dorsolateral, com seus membros pélvicos estendidos ou contraidos.

O gato altera frequentemente sua posicdo corporal na tentativa de
encontrar uma postura confortavel.

Conforto O gato esta confortdvel, acordado ou adormecido, e receptivo
quando estimulado (ele interage com o observador e/ou se interessa
pelos arredores).

O gato esta quieto e pouco receptivo quando estimulado (ele
interage pouco com o observador e/ou ndo se interessa muito pelos
arredores).

O gato esta quieto e “dissociado do ambiente” (mesmo se
estimulado, ele ndo interage com o observador e/fou ndo se
interessa pelos arredores). O gato pode estar voltado para o fundo
da gaiola.

O gato esta desconfortavel, inquieto (altera frequentemente a sua
posi¢do corporal) e “dissociado do ambiente” ou pouco receptivo
quando estimulado. O gato pode estar voltado para o fundo da
gaiola.
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riciado

Atividade O gato se movimenta normalmente (se mobiliza prontamente 0
guando a gaiola é aberta; fora da gaiola se movimenta de forma
espontanea apoés estimulo ou manipulagéo).

O gato se movimenta mais que o normal (dentro da gaiola ele se 1
move continuamente de um lado a outro).
O gato esta mais quieto que o normal (pode hesitar em sair da 2
gaiola e, se retirado, tende a retornar; fora da gaiola se movimenta
um pouco apés estimulo ou manipulacao).
O gato esta relutante em se mover (pode hesitar em sair da gaiola e, 3
se retirado, tende a retornar; fora da gaiola ndo se movimenta
mesmo apoés estimulo ou manipulacao).
Atitude Observe e assinale a presenca dos estados mentais listados abaixo:
A - Satisfeito: O gato estd alerta e interessado no ambiente| A
(explora os arredores); amigavel e interagindo com o observador
(brinca e/ou responde a estimulos).
* O gato pode inicialmente interagir com o observador por meio de
brincadeiras para se distrair da dor. Observe com atencdo para
diferenciar distracdo de brincadeiras de satisfagéo.
B - Desinteressado: O gato ndo esta interagindo com o observador| B
(ndo se interessa por brincadeiras ou brinca um pouco; nao
responde aos chamados e carinhos do observador).* Nos gatos que
ndo gostam de brincadeiras, avalie a interacdo com o observador
pela resposta do gato aos chamados e carinhos.
C - Indiferente: O gato ndo esta interessado no ambiente (ndo est4] C
curioso; nao explora os arredores). * O gato pode inicialmente ficar
receoso em explorar os arredores. O observador deve manipular o
gato (retird-lo da gaiola efou alterar sua posicdo corporal) e
encoraja-lo a se movimentar.
D - Ansioso: O gato estd assustado (tenta se esconder ou escapar)| D
ou nervoso (demonstra impaciéncia e geme ou rosha ou sibila ao
ser acariciado e/ou quando manipulado).
E - Agressivo: O gato esta agressivo (tenta morder ou arranhar @ao ser aca
e/ou quando manipulado).
Presenca do estado mental A 0 O
1
2
Presenca de um dos estados mentais B, C, Dou E 1 1
2
Presenca de dois dos estados mentais B, C, D ou E 1 2
Presenca de trés ou de todos os estados mentais B, C, D ou E 3

Miscelanea de
comportamentos

Observe e assinale a presenca dos comportamentos listados abaixo:
A - O gato esta deitado e quieto, porém movimenta a cauda.

B - O gato esta contraindo e estendendo os membros pélvicos e/ou

0 gato esté contraindo os musculos abdominais (flanco).

C - O gato estd com os olhos parcialmente fechados (olhos

semicerrados).

D - O gato esta lambendo e/ou mordendo a ferida cirlrgica.
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Todos os comportamentos acima descritos estéo ausentes 0 O
1
2
Presenca de um dos comportamentos acima descritos 1 1
2
Presenca de dois dos comportamentos acima descritos 1 2
Presenca de trés ou de todos comportamentos acima descritos 3
Parametros Protecdo da area dolorosa Peso
Reacao a palpacdo | O gato ndo reage quando a ferida cirirgica é tocada e quando 0
da ferida cirdrgica | pressionada; ou nao altera a sua resposta pré-operatoria (se
avaliacdo basal foi realizada).
O gato ndo reage quando a ferida cirargica é tocada, porém ele 1
reage quando pressionada, podendo vocalizar e/ou tentar morder.
O gato reage quando a ferida cirdrgica é tocada e quando 2
pressionada, podendo vocalizar e/ou tentar morder.
O gato reage quando o observador se aproxima da ferida cirtrgica, 3
podendo vocalizar e/ou tentar morder. O gato ndo permite a
palpacéo da ferida cirurgica.
Reacdo a palpacdo | O gato ndo reage quando o abdome/flanco é tocado e quando 0
do abdomef/flanco | pressionado; ou ndo altera a sua resposta pré-operatoria (se
avaliacéo basal foi realizada). O abdome/flanco néo esté tenso.
O gato nado reage quando o abdome/flanco é tocado, porém ele 1
reage quando pressionado. O abdome/flanco esta tenso.
O gato reage quando o abdome/flanco é tocado e quando 2
pressionado. O abdome/flanco esta tenso.
O gato reage quando o observador se aproxima do abdome/flanco, 3
podendo vocalizar e/ou tentar morder. O gato ndo permite a
palpacéo do abdome/flanco.
Parametros Variaveis fisioldgicas Peso
Presséo arterial 0% a 15% acima do valor pré-operatério. 0
16% a 29% acima do valor pré-operatério. 1
30% a 45% acima do valor pré-operatorio. 2
> 45% acima do valor pré-operatorio. 3
Apetite O gato est4 comendo normalmente. 0
O gato est4 comendo mais que o normal. 1
O gato estd comendo menos que o normal. 2
O gato ndo est4 interessado no alimento. 3
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estimulado e/ou manipulado pelo observador).

Parametro Expressao vocal da dor Peso
Vocalizacao O gato esta em siléncio; ou ronrona quando estimulado; ou mia 0
interagindo com o observador; porém nao rosna, geme ou sibila.
O gato ronrona espontaneamente (sem ser estimulado ou 1
manipulado pelo observador).
O gato rosna ou geme ou sibila quando manipulado pelo observador 2
(quando a sua posicéo corporal é alterada pelo observador).
O gato rosna ou geme ou sibila espontaneamente (sem ser 3

Fonte: BRONDANI et al., 2012.

4.7 Analgesia de resgate

Nas avaliagbes de analgesia, com a utilizagdo das escalas no periodo
pés-cirurgico, quando foi observado na EAV 33% (LASCELLES, 1995 e 1998)
da pontuacdo maxima e/ou na Escala Multidimensional de Botucatu um valor
igual ou superior a 11 pontos, os animais recebiam terapia de resgate com 1
mg/kg/IM de meperidina®.

Apoés a ultima avaliagédo, para todos os animais foram administrado 4
mg/kg/IM de tramadol', 0,2 mg/kg/IM de meloxicam'? e 25 mg/kg/IM de
dipirona®.

4.8 Medicacéo prescrita para o pés-operatério

Foi prescrito para analgesia complementar meloxicam?®® na dose de
0,1mg/kg via oral a cada 24 horas por 4 dias. Cefalexina' 30mg/kg por via
oral, a cada 12 horas por 7 dias. E para uso tépico o digliconato de clorexidina

spray, para aplicar sobre a ferida cirdrgica a cada 24 horas por 10 dias

! Cloridrato de tramadol 100mg/2mL, Unido Quimica Farmacéutica Nacional S/A, Pouso
Alegre - Minas Gerais, Brasil e Cloridrato de Tramadol 50mg, 10 Comprimidos, EMS, Brasil.

2 Maxicam 2% injetavel 50 ml, Ourofino Saude Animal Ltda, Cravinhos - Sdo Paulo, Brasil e
Maxicam 0,5 mg, 10 comprimidos, Ourofino Saude Animal Ltda, Cravinhos - Sao Paulo, Brasil.
'3 santidor (dipirona monoidratada) 1g/2Ml, via IM/IV, Santisa Laboratério Farmacéutica S.A.,
Bauru — S&o Paulo, Brasil.

!4 Cefalexina - suspensdo oral de 250 mg/5 mL (100mL), Brasil.
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4.9 Andlise estatistica

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

significancia foi de 5%.
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5. RESULTADOS

No periodo pré-operatério foi possivel observar que os animais de
ambos 0s grupos apresentavam-se inquietos e agitados durante a avaliacdo no
MO (antes da MPA), causando assim, elevagédo dos parametros de frequéncias
respiratoria e cardiaca, dado comum de ser observado, pois 0s animais
estavam em um ambiente estranho.

N&do foram encontradas variacfes significativas entre os grupos em
relacdo ao peso, dose de propofol, tempo de cirurgia e tempo de extubacao
(Tabela 1).

Tabela 1- Média e desvio padrdo de peso, dose do propofol, tempo de cirurgia, tempo
de extubacdo de gatas submetidas a ovariohisterectomia, grupo controle (GC), grupo
amantadina (GA).

GC GA
Peso (kg) 2,8+0,44 2,7+0,38
Dose do Propofol (mg/kg) 5,2+0,63 561,24
Tempo de cirurgia (min.) 25,3+ 4,27 24,6 +1,17
Tempo de extubagéo (min.) 7,2+1,32 7+1,33

Foi possivel observar que em ambos 0s grupos ndo houve alteracéo

destes parametros.
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N&do foi observada a presenca de sinais comportamentais apés a

administrac@o da cdpsula para ambos os grupos (tabela 2).

Tabela 2- Avaliacdo de presenca ou auséncia de vOmito, excitacdo, sedacgdo e

dilatacdo pupilar de gatas submetidas a ovariohisterectomia, grupo controle (GC),
grupo amantadina (GA).

GC GA
Vomito Ausente Ausente
Excitacéo Ausente Ausente
Sedacéo Ausente Ausente

Dilatacéo pupilar Ausente Ausente
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TEMPERATURA (T)

A temperatura corporal dos animais se comportou de forma semelhante
entre os grupos estudados. No entanto, dentro de cada grupo houve diferenca
significativa com declinio dos valores no decorrer dos momentos (Tabela 3 e
Figura 1).

Tabela 3—- Médias (x), desvios padrao (s) e coeficientes de variacao (CV) da

BN

temperatura (°C) de gatas submetidas a ovariohisterectomia, grupo controle (GC),
grupo amantadina (GA) avaliadas em sete momentos.

MO M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
GC X 38,67" 37,86™ 37,43 37,15 369" 36,71 36,52 36,32
S 0,34 0,56 0,61 0,64 0,70 0,83 0,88 1,07
CV(%) 0,89 1,48 1,63 1,73 1,90 2,26 2,42 2,95
GA X 38,66 37,55 37,09°" 36,93 36,65 36,45c"" 36,22d™" 35,95
S 0,23 0,53 0,49 0,46 0,66 0,88 1,14 1,29
CV(%) 0,59 1,42 1,33 1,24 1,80 2,42 3,14 3,59

-Médias seguidas da mesma letra mindscula na linha, nédo diferem entre si (p<0,05).
-Médias seguidas da mesma letra mailscula na coluna, ndo diferem entre si (p<0,05).
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Figura 1- Variacdo de médias da temperatura (°C) de gatas submetidas a
ovariohisterectomia, grupo controle (GC), grupo amantadina (GA) avaliadas em sete
momentos.
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FREQUENCIA RESPIRATORIA (f)

N&o houve diferenca entre os grupos, entretanto tanto no grupo controle
guanto no grupo amantadina foram observadas diferencas estatisticas entre o

MO e demais momentos (Tabela 4 e Figura 2).

Tabela 4- Médias (x), desvios padrao (s) e coeficientes de variacao (CV) da
frequéncia respiratdria (mov./min.) de gatas submetidas a ovariohisterectomia, Grupo
Controle (GC), Grupo Amantadina (GA) avaliadas em sete momentos.

MO M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
GC X 63,2 248" 26" 287" 287" 286" 251" 244"
S 7,66 6,23 9,57 9,63 10,32 9,57 10,47 8,30

CV(%) 12,12 25,12 36,8 33,55 35,95 33,46 41,72 34,03

GA X 61,3 225" 202" 215" 223" 209" 194" 21
S 4,81 6,49 9,61 9,02 10,03 10,91 7,96 9,25

CV(%) 7,84 28,82 47,59 41,96 44,99 52,19 41,04 44,05

-Médias seguidas da mesma letra minlUscula na linha, ndo diferem entre si (p<0,05).
-Médias seguidas da mesma letra mailscula na coluna, ndo diferem entre si (p<0,05).

80

40
=@=_Grupo Controle

=@=_Grupo Amantadina

Frequéncia Respiratéria (Mov/min)

MO M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
Momentos

Figura 2- Variacdo de médias da frequéncia respiratéria (mov./min.)de gatas

submetidas a ovariohisterectomia, grupo controle (GC), grupo amantadina (GA)
avaliadas em sete momentos.
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SATURACAO DA OXI-HEMOGLOBINA (SpO>)
A SpO, comportou-se da mesma forma em ambos o0s grupos estudados. Os
valores permaneceram, durante todos os momentos avaliados, acima de 95%

(Tabela 5 e Figura 3).
Tabela 5—- Médias (x), desvios padrao (s) e coeficientes de variagcdo (CV) da SpO, (%)

de gatas submetidas a ovariohisterectomia, Grupo Controle (GC), Grupo Amantadina
(GA) avaliadas em sete momentos.

M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7

GC X 98,3*"  984* 99,1* 988* 989*" 992" 997
S 1,89 1,96 1,60 1,55 1,66 1,55 0,48
CV(%) 1,92 1,99 1,61 1,57 1,68 1,56 0,48

GA X 98,8*" 983* 99,5* 99**  98,7** 988" 985*"
S 1,62 2,26 0,71 0,82 1,34 1,93 2,12
CV(%) 1,64 2,30 0,71 0,82 1,36 1,96 2,15

-Médias seguidas da mesma letra minuscula na linha, ndo diferem entre si (p<0,05).
-Médias seguidas da mesma letra mailscula na coluna, néo diferem entre si (p<0,05).

105
100
S
N
%_ ==@=—Grupo Controle
(9]
95 =@=Grupo Amantadina
90

M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
Momentos

Figura 3- Variacdo de médias da SpO, (%) de gatas submetidas a ovariohisterectomia,
grupo controle (GC), grupo amantadina (GA) avaliadas em sete momentos.
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CONCENTRACAO DE DIOXIDO DE CARBONO NO AR EXPIRADO (ETCO))

O parametro ETCO;, ndo apresentou diferenca significativa entre os grupos,

mas dentro do grupo amantadina houve diferenca entre 0s momentos

avaliados (Tabela 6 e Figura 4).

Tabela 6— Médias (x), desvios padréo (s) e coeficientes de variacdo (CV) da ETCO,
(mmHg) de gatas submetidas a ovariohisterectomia, Grupo Controle (GC), Grupo
Amantadina (GA) avaliadas em sete momentos.

M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7

GC X 32+ 30,6 31,4 342* 344* 348" 314*"
S 11,51 8,08 6,43 7,56 7,50 8,04 6,91

CV(%) 3597 2641 2047 2211 21,81 23,11 22,02

GA X 32,6 36°" 39,6 408" 39,8 368" 388"
S 8,44 10,27 9,63 10,62 8,50 5,36 10,73

CV(%) 2590 2853 2433 2602 21,35 1456 27,66

-Médias seguidas da mesma letra mindscula na linha, néo diferem entre si (p<0,05).
-Médias seguidas da mesma letra mailscula na coluna, néo diferem entre si (p<0,05).
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=@=— Grupo Controle
=—@=— Grupo Amantadina

M6 M7

Figura 4- Variagdo de meédias da ETCO, (mmHg) de gatas submetidas a
ovariohisterectomia, grupo controle (GC), grupo amantadina (GA) avaliadas em sete

momentos.
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CONCENTRACAO DE ISOFLUORANO NO FINAL DE EXPIRACAO (Etiso)

Nao foi observada diferenca significativa entre os grupos durante os
momentos avaliados. Entretanto, foi observado que dentro do GC e GA houve
diferenca em M7 em relacdo aos outros momentos, no qual foi reduzida a

concentracdo do anestésico inalatorio (Tabela 7 e Figura 5).

Tabela 7- Médias (x), desvios padrao (s) e coeficientes de variacdo (CV) da
concentracdo de isofluorano no final da expiracdo de gatas submetidas a
ovariohisterectomia, grupo controle (GC), grupo amantadina (GA) avaliadas em sete
momentos.

M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
GC X 1,43*" 132  139* 146* 148* 127* 0,71
S 0,27 0,20 0,26 0,24 0,40 0,25 0,26

CV(%) 18,66 15,48 18,40 16,21 26,80 19,66 36,03

GA X 1,43*" 136 1,33* 135* 1,4 1,29 0,79"
S 0,15 0,24 0,15 0,19 0,23 0,23 0,18

CV(%) 10,45 18,01 11,40 14,25 16,44 17,85 22,99

-Médias seguidas da mesma letra mindscula na linha, ndo diferem entre si (p<0,05).
-Médias seguidas da mesma letra mailscula na coluna, ndo diferem entre si (p<0,05).

2,5
2
3
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i} ==@=—Grupo Controle
=@=_Grupo Amantadina
1
0,5

M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
Momentos

Figura 5- Variacdo de médias da concentracao de isofluorano no final da expiracdo de
gatas submetidas & ovariohisterectomia, grupo controle (GC), grupo amantadina (GA)
avaliadas em sete momentos.
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FREQUENCIA CARDIACA (FC)

A comparacgao entre grupos mostrou que o GA apresentou valores inferiores ao
GC no M6. Dentro de ambos os grupos houve diferenca significativa dos

valores no decorrer dos momentos (tabela 8 e figura 6).

Tabela 8- Médias (x), desvios padrao (s) e coeficientes de variacao (CV) da

freqéncia cardiaca (bat./min.) de gatas submetidas a ovariohisterectomia, grupo
controle (GC), grupo amantadina (GA) avaliadas em sete momentos.

MO M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7

GC X  209,2** 157,2" 153,1" 1922 184,4°" 1727 163" 162,6™
S 15,41 18,04 22,32 28,90 30,34 25,37 26,58 23,51

CV(%) 7,3 115 14,6 15,03 16,45 14,7 16,3 14,45

GA X  205,2*" 153,6™ 1454 170,6° 1748 166,8°" 161,6°° 157,8°"
S 18,48 18,82 27,70 27,48 22,89 20,67 18,36 23,49

CV(%) 9 12,25 19,05 16,1 13,1 12,4 11,36 14,9

-Médias seguidas da mesma letra miniscula na linha, ndo diferem entre si (p<0,05).
-Médias seguidas da mesma letra mailuscula na coluna, ndo diferem entre si (p<0,05).

230
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=@=— Grupo Amantadina
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MO M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7

Momentos

Figura 6- Variagdo de médias da frequéncia cardiaca (bat./min.) de gatas submetidas
a ovariohisterectomia, grupo controle (GC), grupo amantadina (GA) avaliadas em sete
momentos.
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PRESSAO ARTERIAL SISTOLICA (PAS)

Nao foi observada diferenca estatistica entre os grupos, no entanto
houve diferenca entre os momentos de ambos os grupos (Tabela 9 e Figura 7).
Tabela 9— Médias (x), desvios padrdo (s) e coeficientes de variacdo (CV) da pressdo

arterial sistdlica (mmHg) de gatas submetidas a ovariohisterectomia, grupo controle
(GC), grupo amantadina (GA) avaliadas em sete momentos.

M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
GC X 65,2  79,1** 1125 1214°* 991" 934°" g9 8"
S 10,53 17,50 44,82 35,49 16,86 14,34 7,07

CV(%) 16,15 22,13 39,84 29,23 17,01 15,35 7,08

GA X 80** 83,3 114,9°" 126,44 106,4* 96,9** 107,3%"
S 21,91 15,83 37,57 35,71 25,35 22,36 35,00

CV(%) 27,39 19,00 32,70 28,25 23,83 23,07 32,62

-Médias seguidas da mesma letra mindscula na linha, nédo diferem entre si (p<0,05).
-Médias seguidas da mesma letra mailscula na coluna, ndo diferem entre si (p<0,05).
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Figura 7- Variacdo de médias da pressdo arterial sistélica (mmHg) de gatas
submetidas a ovariohisterectomia, grupo controle (GC), grupo amantadina (GA)
avaliadas em sete momentos.
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ESCALA ANALOGICA VISUAL (EAV)

Foi observado diferenca estatistica entre os grupos, entre os periodos T2 a T6,
onde GA apresentou menores valores de mediana em relacdo a GC (Tabela 10
e Figura 8).

Tabela 10— Medianas (X), intervalos interquartis (IQ) da escala analdgica visual de

gatas submetidas a ovariohisterectomia, grupo controle (GC), grupo amantadina (GA)
avaliadas nos seis momentos de avaliagdo do pos-operatorio.

T1 T2 T3 T4 T5 T6

GC X 40" 475" 46" 53”4 48" 475"

1Q 34-47,75  41,25-54,5  40,5-53,25 39,25-56,5 40,25-55  41,75-59,25

GA X 34" 36° 36° 39° 39° 37,5°

1Q 31-39 31,75-45,25  29,5-39,75 33,75-50  33,25-47,25 32-51,25

-Médias seguidas da mesma letra minuscula na linha, ndo diferem entre si (p<0,05).
-Médias seguidas da mesma letra mailuscula na coluna, ndo diferem entre si (p<0,05).

100 ~
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T1 T2 T3 T4 T5 T6
Momentos

Figura 08- Variacao de medianas da escala analdgica visual de gatas submetidas a
ovariohisterectomia, grupo controle (GC), grupo amantadina (GA) avaliadas nos seis
momentos de avaliacdo do pos-operatorio.
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ESCALA MULTIDIMENSIONAL

Foram observadas diferencas estatisticas significativas entre os grupos
em T2, T3, T4 e T5 (Tabela 11 e Figura 9).

Tabela 11— Medianas (X), intervalos interquartis (IQ) da escala multidimensional de
gatas submetidas a ovariohisterectomia, grupo controle (GC), grupo amantadina (GA)
avaliadas nos seis momentos de avaliagdo do pos-operatorio.

T1 T2 T3 T4 TS5 T6

GC X 7" 117 114 10”* 10,5" 9"

1Q 4,75-10,75 6,5-13,25 8,25-13 8,5-13,25 8-12,25 7-10,75

GA X 57 6,5° 7° 8P 8" 85"

1Q 3-55 575-11,75 4,75-10,25 7,5-9,5 7,5-9,25 7,0-10,0

-Médias seguidas da mesma letra miniscula na linha, ndo diferem entre si (p<0,05).
-Médias seguidas da mesma letra mailuscula na coluna, ndo diferem entre si (p<0,05).
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Figura 09- Variacdo de medianas da escala multidimensional de gatas submetidas a
ovariohisterectomia, grupo controle (GC), grupo amantadina (GA) avaliadas nos seis
momentos de avaliagdo do pds-operatorio.
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NUMERO DE RESGATES ANALGESICOS

Estatisticamente o GC precisou de mais resgates analgésicos
comparado ao GA. Houve necessidade do resgate quando identificado através
do resultado da escala multidimensional o somatério igual ou superior a 11
pontos. Para tal, foi utilizado meperidina (opidide) por via IM. Sendo possivel
observar que na 2°, 4° e 6° hora metade dos animais do GA receberam resgate

em comparacao ao GC (Tabela 12, figural0).

Tabela 12- Numero de resgates dos animais e porcentagem quando realizada a
avaliacdo em cada hora através da Escala Multidimensional.

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

GRUPO Animais % Animais % Animais % Animais % Animais % Animais %

GC 2 20% 6 60% 5 50% 4 40% 5 50% 2 20%
(n=10)

GA 0 0% 3 30% 2 20% 2 20% 0 0% 1 10%
(n=10)
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Figura 10- Numero total de resgates em gatas submetidas a ovariohisterectomia,
grupo controle (GC), grupo amantadina (GA) avaliadas nos seis momentos de
avaliacao do pés-operatorio.
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6. DISCUSSAO

Neste estudo foi realizada a OHE a qual € uma intervencéo cirdrgica
capaz de promover dor moderada tanto por estimulo somético quanto visceral,
e assim sendo ha necessidade de uma anestesia balanceada com analgesia
preemptiva e/ou multimodal, fazendo associacdo de farmacos para prevenir e
tratar a dor no paciente cirargico. A OHE é o procedimento cirdrgico mais
realizado em felinos, servindo como um modelo para varios estudos
experimentais que avaliam a dor clinica nesta espécie (TEIXEIRA et al., 2013;
GOLDBERG & SHAFFRAN, 2015).

Na analgesia preemptiva € administrado farmacos analgésicos antes da
ocorréncia da injuria tecidual, inibindo o processo de sensibilizacédo periférica e
central. Essa estratégia é utilizada para conseguir minimizar a dor pés-
operatoria, reduzindo o periodo de recuperacdo do paciente, entretanto nao €
um método que elimina a necessidade de outros farmacos analgésicos no
periodo pés-operatorio (LUNA, 2006). As vantagens da utilizagdo de opiodes
na MPA ja estdo consolidadas em se tratando de OHE eletiva para analgesia
no trans e no pos-operatorio imediato. Dessa forma o que se almejou nessa
pesquisa foi avancar nos estudos acerca da melhora analgésica com a
utilizacdo de um novo farmaco. A amantadina foi escolhida por ser um
antagonista de receptores NMDA com a possivel capacidade de bloquear a
sensibilizacao central. A metodologia de utilizar a amantadina de forma via oral
meia hora antes da MPA deu-se por ser um farmaco de rapida absorcao por
essa via, tendo sua concentracdo plasmatica maxima entre 1 e 4 horas,
tempo suficiente entre o intervalo de administracdo e realizacdo do
procedimento cirdrgico. E ainda por possuir meia vida entre 11 e 15 horas, é
adequado para o tempo de avaliacdo analgésica adotada nesta pesquisa, que
foi de 6 horas pos cirtrgica (PAPICH, 2016; GOODMAN & GILMAN, 2012). Foi
avaliado também a ocorréncia de alguns efeitos adversos e sinais de sedacéo
apos a administracdo da amantadina, assim como afirma Robertson (2009).
Entretanto na dose utilizada de 5mg/kg, nesta pesquisa ndo houve presenca
desses efeitos nas gatas.

Atualmente a amantadina € utilizada no tratamento da doenca de

Parkinson, e ndo ha estudos que demonstrem seu potencial antinociceptivo em
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OHE em gatas. Dai surge o pioneirismo desse estudo clinico ao utilizar a
amantadina preemptiva como agente adjuvante de analgesia.

Em relagcdo aos sinais clinicos, a reducdo da temperatura corporal em
ambos o0s grupos estudados no decorrer dos momentos avaliados em
comparacdo aos valores basais, ocorreu devido a anestesia geral, pela
reducdo do metabolismo e dos mecanismos hipotalamicos termorregulatorios,
assim como também ao processo de antissepsia, a abertura da cavidade
abdominal, a utilizacdo de fluidoterapia em temperatura ambiente acabam por
contribuir para a reducdo da temperatura corpérea (HASKINS, 2007; LUMB &
JONES, 2013). Apesar da utilizacdo da meperidina na MPA, que pode levar a
um quadro de hipertermia relatada por opidides em gatos, 0 mesmo nao foi
observado (ROBERTSON, 2009).

A elevada frequéncia respiratéria observada em MO, diferindo
estatisticamente dos demais momentos (M1 até M7), em ambos 0S grupos
pode ser atribuida a excitacdo inerente ao manuseio pré-operatorio. De acordo
com Feitosa (2008), os valores de FR dentro do padrdo de normalidade para a
espécie felina pode variar entre 20 e 40mpm, entretanto os farmacos
anestésicos conseguem deprimir a funcéo respiratéria (NATALINI, 2007). Desta
forma foi observado a partir de M1 (GC e GA) logo ap6s a inducdo anestésica
com propofol, que proporciona depressao respiratéria dose dependente, e em
seguida com o isofluorano nos momentos seguintes (todo transcirtrgico) por
sua acao depressora generalizada no SNC (FANTONI & CORTOPASSI, 2010;
NATALINI, 2007; LUMB & JONES, 2013).

Os valores de SpO, e ETCO, nado foram avaliados no tempo basal
devido a dificuldade de avaliacdo através do equipamento utilizado ja que os
animais estavam conscientes. Natalini (2007) afirma que os valores normais
para animais que recebem oxigénio a 100% sao de 98-100%. Dessa forma,
todas as gatas apresentaram valores dentro da normalidade para este
parametro, ou seja, ndo houve interferéncia na oxigenacéo desses animais. Em
relacdo ao ETCO,, ambos 0s grupos mantiveram o parametro dentro da
normalidade para a espécie. Entretanto, sabe-se que 0s anestésicos inalatérios
podem promover elevacdo dos valores de ETCO2 em decorréncia da
depressao respiratéria provocada, o que nao foi observado no presente estudo,

apesar dos animais permanecerem sob ventilacdo espontanea (REGALIN et
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al., 2014). Sendo, podemos afirmar que a amantadina nao interferiu nos
parametros respiratorios nestas gatas.

Inicialmente a concentragdode isofluorano utilizada foi & necessaria para
manter os animais em plano cirargico de acordo com os critérios de Guedel e
verificou-se que no ultimo momento (M7) de ambos os grupos houve diferenca
estatistica em relacdo aos demais momentos, no qual foi requerida menor
quantidade de anestésico inalatoério para a manutengdo dos animais em plano
anestésico adequado, em decorréncia do menor estimulo cirdrgico (CREDIE et
al., 2010). Estudos afirmam que a amantadina por via oral no pré-operatoério
conseguiu reduzir o fornecimento do agente anestésico inalatério isofluorano
no decorrer do tempo, em comparagdo com o placebo (RASHWAN, 2013).
Entretanto, nesta pesquisa, ndo houve necessidade de aumento da
concentracdo do anestésico inalatorio no transcirdrgico em ambos 0S grupos,
ou seja, a amantadina néo interferiu nesse parametro.

Em relacdo aos parametros cardiovasculares, € possivel observar que
tanto a FC quanto a PAS, apesar de ndo apresentarem diferenca estatistica
significativa entre os grupos, observa-se uma diferenca clinica em M3 e M4,
que se deve ao maior estimulo doloroso desses momentos (pingamento de
pediculos ovarianos). Entretanto, a frequéncia cardiaca, em ambos 0S grupos,
apesar da variacdo, ndo foi extrapolado o limite de normalidade para a espécie,
considerado entre 100 - 200bpm durante todo o transoperatoério (Muir 11, 2012).

A presséo arterial sistélica em felinos conscientes deve estar em torno
de 125 mmHg. No entanto, em pacientes anestesiados esse valor pode estar
abaixo em decorréncia dos efeitos adversos causados pelos anestésicos
gerais. Considerando pacientes hipotensos aqueles que apresentarem valores
de PAS abaixo de 80 mmHg durante a anestesia (BROWN et al., 2007;
NATALINI, 2007). Tanto no GC como no GA em M1 e M2 foi notado valores
inferiores do recomendado para espécie, caracterizando uma leve hipotensao.
Esta reducdo da PAS nesses momentos pode ser considerada devido a
utilizacdo da acepromazina, que atua como potencializador farmacol6gico dos
anestésicos gerais, sendo seu principal efeito adverso o blogqueio alfa-
adrenérgico, causador de hipotensdo dose-dependente (NUNES et al., 1995).
Assim como também, deve-se considerar o efeito do propofol, na utilizacdo

para inducdo anestésica, que pode levar a diminuicdo da pressdo arterial
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sistémica com leve aumento da frequéncia cardiaca, fato possivelmente
associado a diminuigdo da atividade simpatica pelo anestésico geral intravenoso,
conforme relato de outros autores (SHORT & BUFALARI, 1999; Amengual et al.,
2013.).

E preciso citar ainda em relacdo a PAS, que apesar de ndo haver
diferenca estatistica entre os grupos em M3 e M4 , momento de maior estimulo
nociceptivo durante a cirurgia, € perceptivel uma diferenca clinica entre os
grupos nestes momentos. Dessa forma, nota-se que O grupo que recebeu
amantadina teve valores menores em relacdo ao controle, enfatizando seu
efeito analgésico adjuvante. Sendo relevante realcar que o farmaco néo
interferiu na fungdo cardiovascular, assim como relatado em estudos recentes
que utilizaram a amantadina pré-operatéria para analgesia poés-operatéria
adjuvante em cadelas submetidas a OHE (SENA, 2018).

Em gatos, os opidides devem ser o fundamento da maioria dos
protocolos de analgesia para dor aguda. Os opidides sdo mais vantajosos
quando aplicados de forma preemptiva, antes da cirurgia, podendo dessa
forma diminuir, mas ndo impedir de forma total a sensibilizacdo central. Os
animais que recebem esses farmacos antes da cirurgia apresentam menor
escore de dor quando comparados a animais que recebem opidides no poés-
operatoério. Outra vantagem observada em pacientes que utilizam essa técnica
€ 0 menor requerimento de anestésicos inalatério no transcirdrgico,
consequentemente ocasionado maior estabilidade cardiorrespiratoria, como o
que foi observado em ambos o0s grupos desse estudo que receberam
meperidina de opidide na MPA, além de demonstrar que a amantadina nédo
interferiu nesses parametros. Em gatos, este efeito € menos aparente que nos
cées, mas é clinicamente importante (ROBERTSON, 2009).

A dor aguda pdés-operatéria apresenta-se em niveis maximos em 16
horas reduzindo dentro de 24 horas (BASBAUM et al., 2009; GAYNOR; MUIR
[ll, 2009). A meperidina tem seu desempenho analgésico por pouco mais de 1
a 2 horas. E uma boa escolha de farmaco para procedimentos de curta
duracdo, além de raramente provocar vOmito em gatos, caracteristica de
grande relevancia ja que se administrou a amantadina anteriormente VO.
Dessa forma, utilizou-se 6 horas de pds-operatorio como tempo de avaliacdo

com o intuito de evidenciar alteracbes agudas promovidas pela acado dos
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farmacos administrados de forma preemptiva, sendo um fator limitante, esse
tempo reduzido de avaliagdo (ROBERTSON, 2009).

Pode-se afirmar que os dois sistemas de modulacdo nociceptiva de
maior relevancia sdo mediados por receptores NMDA e opidides, que estdo
distribuidos por todo o sistema nervoso central. Dessa forma, como sabe-se
que a amantadina possui acdo inibitéria nesses receptores NMDA e ja vem
sendo utilizada em associacdo com outros farmacos analgésicos tradicionais
para tratar dor cronica e a sensibilizacao central, como no estudo realizado por
Lascelles e colaboradores (2008), haveria a possibilidade desse farmaco atuar
também na dor aguda pds-operatéria para constituir protocolos multimodais de
analgesia como farmaco adjuvante (BECKMAN, 2013; RIEDEL e NEECK,
2001). Em um estudo realizado por Emik e colaboradores (2016), foi
constatado o efeito benéficos da memantina, farmaco com mecanismo de acdo
semelhante a amantadina, em dor aguda em ratos.

Segundo Brondani (2012), métodos de avaliacdo acurados €
fundamental para se alcancar um manejo adequado da dor. As escalas
utilizadas devem ter validade, responsividade e confiabilidade estabelecidas
para que seja uma ferramenta precisa.

A escala multidimensional foi utilizada com éxito na avaliacdo de dor
aguda apos procedimento cirdrgico em estudo baseado no comportamento e
fisiologia especifica para a espécie felina, composta por avaliacdo de
alteracdes psicomotoras, protecdo da area dolorosa, variacfes fisioldgicas e
expressdo vocal de dor (BRONDANI, 2012). Dessa forma, é uma escala
importante para as avaliacbes por ser mais completa, resultando em dados
mais consistentes, por ter minima interferéncia do avaliador, pois ndo ha como
desconstituir o questiondrio inerente ao comportamento animal (BRONDANI,
2012).

O preenchimento da EAV, um sistema de pontuacdo semiobjetivo
utilizado para quantificar a intensidade da dor (GAYNOR & MUIR, 2009),
antecedeu a Escala Multidimensional, com intuito da sua marcagéo nao ser
influenciada pelas respostas do questionario da mesma, sendo um auxilio para
o avaliador cego.

Através da utilizacdo de ambas as escalas foi possivel observar que o

GA teve menor necessidade de resgates analgésicos em comparacao ao GC,
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demonstrando uma significativa reducdo de dor aguda poOs-operatéria. Os
resultados deste estudo confirmam as pesquisas de ElImawgood et al. (2015),
que concluiram que a amantadina administrada no pré-operatorio conseguiu
reduzir o requerimento de resgates analgésico no poés-cirdrgico de
reconstrucdo do ligamento cruzado anterior, assim como corroboram com o0s
estudos de Rashwan & Abdelmawgound (2013) que concluiram que a
administracdo oral de amantadina no pré-operatorio também conseguiu reduzir
a necessidade de resgates analgésicos, em comparacado com o grupo placebo,

em cirurgia de abdominoplastia em pacientes do sexo feminino.
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7. CONCLUSAO
Pode-se concluir a partir dos resultados:

e A utilizacdo da amantadina de forma preempitiva ndo causou alteragdes
cardiovasculares e respiratdrias no periodo transcirargico de OHE nas
gatas.

e Foi observado um melhor conforto pdés-operatério das gatas que
utilizaram a amantadina e um efetivo controle da dor, observando
eficacia na técnica de analgesia multimodal para realizacdo de OHE em
gatas, pois tiveram menor requerimento de resgates analgésicos.

e A amantadina, na dose administrada, ndo promoveu efeitos adversos

nas gatas.
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ANEXOS

Anexo 1

TERMO DE CONSENTIMENTO

Eu,

, autorizo a participagdo da minha gata, nome
, ho projeto de pesquisa intitulado:
“‘Avaliagdo dos efeitos clinicos e analgésicos da amantadina em gatas
submetidas a ovariohisterectomia”.

Estou ciente que o animal sera submetido & cirurgia de ovariohisterectomia e
recebera, conforme sorteio aleatério prévio, um dos seguintes tratamentos
analgésicos: protocolo padréo de analgesia ou protocolo padrdo de analgesia
com capsula de amantadina no periodo pré-operatorio.

Autorizo a administracdo de meperidina se necessario.

Fui informado(a) de maneira clara e detalhada dos objetivos da pesquisa, dos
procedimentos que serdo realizados e dos riscos inerentes e esclareci as
minhas duvidas.

Sei que posso, em qualquer momento, solicitar novas informacdes ao
Professor Mario Sérgio Lima de Lavor pelo telefone (73) 3680-5525.

Nome do Proprietario:

RG: Telefone:
Endereco:

Assinatura do proprietario (a).



