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RESUMO

MARTINS, T.L. Estudo comparativo do emprego de tramadol, codeinae
cetoprofeno no controle da dor pds-operatoria e nosiveis de glicose, cortisol e
interleucina-6 em cdes submetidos a maxilectomia omnandibulectomia [Tesel].
Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Pa0@9.2118p.

Embora existam muitos estudos clinicos avaliandigasicos e o controle da dor em
céaes, poucos sao realizados em animais com daraeice submetidos a procedimento
cirargico para resseccdo da neoplasia como a motodtéa e mandibulectomia. Este
estudo clinico foi realizado de forma prospects@nparativa, aleatoria e de maneira
simples cego com o propésito de avaliar a efican@gésica de diferentes tratamentos
no periodo pds-operatdorio em cdes submetidos alentothia ou mandibulectomia.
Foram utilizados no estudo 42 caes com neoplasia drodos os animais foram pré-
medicados com acepromazina (0,05mg/kg) associanheeridina (2mg/kg) por via
intramuscular e a anestesia foi induzida com pappbr via iv na dose suficiente
realizar a intubacdo (2.3-6.5mg/kg). O isoflurano dtilizado para a manutencéo da
anestesia. Trinta minutos antes do fim do procedfinecirirgico, os cades foram
distribuidos aleatoriamente em um dos 5 difererdagpos para analgesia poés-
operatdria: tramadol 2mg/kg (Tra), codeina 2mgg)( cetoprofeno 2mg/kg (Ce),
tramadol 2mg/kg associado ao cetoprofeno 2mg/kaaGe&)y ou codeina 2mg/kg
associado ao cetoprofeno 2mg/kg (CoCe), por vimgénea. A freqtiéncia cardiaca
(FC) e respiratoria (FR), pressao arterial sistOfPAS), pressdo arterial diastélica
(PAD) e pressao arterial média (PAM), glicose samemy, cortisol e interleucina-6 (IL-
6) e grau de sedacado foram verificados até 24 hergsau de analgesia foi verificado
por até 120 horas do inicio da administracdo ddgés®o, ou seja, 0S respectivos
tratamentos foram mantidos por 5 dias da seguimted. tramadol ou codeina a cada 8
horas e cetoprofeno a cada 24 horas por via orBL(NV1, M2, M3, M4, M5, M24,
M48, M72, M96 e M120). O resgate analgésico foilizado nos animais que
apresentaram escore de ddr em qualguer momento do estudo (dipirona 25mg/kg
morfina 0,1mg/kg). A andlise estatistica foi reatia por meio do Kruskal-Wallis,
Friedman para mensuracoes repetidas, ANOVA e 1ést®s graficos em “boxplot” ou
diagrama em caixas representam a distribuicéo adesd Os valores com p<0,05 foram
considerados significantes. Nado houve diferencaeens grupos de tratamento com
relacdo ao peso, tempo de cirurgia, tempo pardagio, FC, FR, PAS, PAD e PAM,
cortisol e IL-6 séricos, e escore de dor pela astalanalise descritiva. A concentracéo
da glicose sanguinea aumentou de forma significaomte relacdo aos valores basais no
grupo Tra (M5= 96+14), Co (M1= 120+66 e M3=96+2Cg (M5= 105+22) e CoCe
(M3=104+16). Aumento do escore de dor foi observaal®12 do grupo Tra em relacao
a MBL e M1 a M5 do grupo Co em relagdo a M120 (ps}),contudo a média do escore
ndo foi maior que 2,7. Baixo grau de sedacéo dodabservado no grupo CoCe no
M24 (0,1+0,4 — p<0,001) com relacdo ao M1l. O numdeo resgate foi baixo,
totalizando 19 administracdes. No grupo Ce houveomaecessidade de resgate
analgésico. Com base nos resultados obtidos, mbdmscluir que os grupos de
tratamento analgésico promoveram controle da dsfop@ratéria de boa qualidade na



maioria dos cdes do estudo e com baixa incidéreiafeitos adversos, podendo ser
indicados no controle da dor em procedimentos delecdtomia e mandibulectomia.

Descritores: dor, neoplasias bucais, analgésicégides, caes, estudo comparativo,
maxila/cirurgia, mandibula/cirurgia.



SUMMARY

MARTINS, T.L. Comparative study of the effects of tramadol, codee, ketoprofen
and combinations on postoperative pain and on levelof blood glucose, serum
cortisol and interleukin-6 in dogs undergoing maxiectomy and mandibulectomy
[Thesis]. S&o Paulo: “Faculdade de Medicina, Unidade de S&o Paulo”; 2009. 118p.

Although there are many clinical studies evaluanglgesics and pain control in dogs,
very few were carried out in animals with cancempand submitted to oncologic
surgery with tumor resections such as maxillectamy mandibulectomy. This clinical,
prospective, randomized, simple blinded study weasfopmed with the purpose of
evaluating analgesic efficacy of different treattsein the postoperative period in dogs
submitted to maxillectomy or mandibulectomy. Faw client-owned dogs with oral
tumor were used in the study. Dogs were premediocaith acepromazine (0.05mgRg
and meperidine (2mg Ky by the intramuscular route and anesthesia wasceai with
intravenous propofol in a dose sufficient to allawubation (2.3-6.5md). Isoflurane
was used for maintenance of anesthesia. Thirtyt@sprior to the end of surgery, dogs
were randomly allocated in one of 5 different gupr postoperative analgesia:
tramadol 2mg kg (Tra), codeine 2mg Kg(Co), ketoprofen 2mg kg (Ke), tramadol
2mg kg' + ketoprofen 2mg K (TraKe) or codeine 2mg Kg+ ketoprofen 2mg K§
(CoKe), subcutaneously. Heart (HR) and respira(Bfy) rates, systolic (SBP), median
(MBP) and diastolic (DBP) blood pressures, bloodicgse, serum cortisol and
interleukin-6 (IL-6) and degree of sedation wereorded for 24 hours, and degree of
analgesia were evaluated until 120 hours of thet efaanalgesic administration (MBL,
M1, M2, M3, M4, M5, M24, M48, M72, M96 and M120)eing that treatments were
maintained for 5 days as follows: codeine or tramhadery 8 hours and the ketoprofen
every 24 hours orally. Analgesic rescue was deddéo animals with pain scores equal
or superior to 4 at any time of the study (dypir@&mg™ and morphine 0,1mY.
Statistical analyses were performed by means ofkhekal-Wallis, Friedmann for
repeated measures, ANOVA alfttests. Graphics “boxplot” or box diagrams représen
dates of distribution. Values @f<0.05 were consideredignificant. There were no
differences between groups related to weight, satgime, extubation time, HR, RR,
SBP, MBP, DBP, serum cortisol and IL-6, and paiaredy Descriptive Scale (DS).
Blood glucose concentrations were significantlyréasedin relation to baseline, in
groups Tra (M5= 96%14), Co (M1=120+66 e M3=96+X¢, (M5= 105+22) and CoKe
(M3=104+16). Increase of pain score was observeli2nof group Tra in relation to
baseline, and M1 to M5 of group Co in relation ta20 (p<0,05), however the average
score was not higher than 2.7. Low level of sedatias also observed in group CoKe
in M24 (0.1 £ 0.4 - p <0.001) compared to M1.. Thumber of rescue was low, totaling
19 administrations. Ke group required more anatgesscue. So, it can be conclude that
treatment analgesic groups promoted a good quaigyn control of postoperative in
most of the dogs in the study and with low inciceeiof side effects, could be indicated
in the control of the pain in procedures of maxiiteny and mandibulectomy.



Descriptors: pain, oral neoplasms, opioids anagesdogs, comparative study,
maxilla/surgery, mandible/surgery.



INTRODUCAO



1 INTRODUCAO

Atualmente a dor é considerada como o 5° sindl déteendo ser adequadamente
tratada, pois além do compromisso ético com o p#kiepromovera um grande
beneficio ao mesmo. O tratamento inadequado dapdacipalmente no periodo pos-
operatdrio, poderd promover o desencadeamento derdimica (Shavit et al., 2006;
Breivik e Stubhaug, 2008).

Nos ultimos anos tém aumentado o nimero de estmme o reconhecimento,
alivio e prevencao da dor nos animais (Hellebrek2092). Contudo, a dor ainda é
tratada de forma inadequada em todo o mundo, temtmedicina (Daudt et al., 1998)
como na veterinaria (Taylor et al., 1995), fato querre embora a classe médica tenha
conhecimento do impacto negativo que a dor posabes acarreta na sociedade, nao
havendo desculpa para a medicina moderna naddratiequadamente (Cousins, 1989).
Para tanto, faz-se necessario que os profissiaaisalde tenham conhecimentos
basicos sobre a fisiologia da dor e a farmacoldgm analgésicos, além da capacitacao
para reconhecimento do quadro algico (Bassanelivei@ Filho, 2006).

Os analgésicos opidides sao farmacos tradiciona¢gmetilizados para o controle
da dor, podendo ser administrados de forma preeaptrans-operatoria e pos-
operatdria (Grisneaux et al., 1999; Pascoe, 2@00jla poderdo ser associados a outras
categorias analgésicas, como por exemplo, os #emiiatorios ndo-esteroidais - AINES,
ja que a observacao clinica demonstrou um efepwasaditivo, diminuindo a dose e

efeitos colaterais dos opidides quando adminissraslladamente (Lascelles, 2002). A



associacdo a dipirona também pode ser bastantajesat(Rockemann et al., 1996;
Tempel et al., 1996).

O tramadol e a codeina s@o opidides consideradossf farmacologicamente
classificados como farmaco sintético de acao neisipiaceo agonista respectivamente,
utilizados para controle da dor moderada no honfeltiteratura veterinaria apresenta
alguns trabalhos com a utilizacdo de tramadol notrote de dor aguda em cées
(Mastrocinque e Fantoni, 2003; Guedes et al., 20@%prato et al., 2009, Kongara et
al., 2009). Contudo, em relacdo a codeina, farr@consagrado na medicina humana,
nao ha estudos que descrevam seu emprego paralea®rdor aguda em cées.

Os AINEs séo outra opc¢éo para o controle da docdss (Mathews, 2000; Lemke
et al., 2002 ), sendo utilizados para o tratamdatdor leve & moderada isoladamente ou
em associacao a outros farmacos analgésicos.

O presente estudo avaliou os efeitos analgésicosutitiaacdo de opidides
(tramadol e codeina) e AINE (cetoprofeno) utilizadsoladamente ou em associagédo
em cdes submetidos a maxilectomia ou mandibuleat@ma liberacdo sanguinea de
glicose e sérica de cortisol e interleucina-6 namgiras 24 horas do pos-operatério,
contribuindo para a ampliacdo da disponibilidademéoldgica, apresentando
alternativa eficaz e segura relacionada ao conttalelor pos-operatéria em pequenos

animais.



REVISAO DE LITERATURA



2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Dor — conceito e fisiopatologia

A dor foi conceituada em 1979 pdlaternational Association for the Study of
Pain (IASP) como “uma experiéncia sensorial e emociodeabhgradavel associada a um
trauma tecidual real ou potencial’. Contudo, diathbefato de que neonatos, pessoas
com inabilidade para a comunicacdo verbal e osasaitém dificuldade da descri¢cdo da
emocao pela linguagem, considerou-se também queatalidade para comunicar-se
nao descarta a possibilidade de que o individud egberimentando dor e precisa de
tratamento adequado para alivio da mesma” (Hedlyat., 2007). No caso dos animais,
outro conceito interessante revela que: “a dor @ emperiéncia sensorial de aversao
causada por uma leséo real ou potencial que praeac@es motoras e vegetativas de
protecédo, ocasionando uma aprendizagem de um ctanmprto de esquiva, podendo
modificar o comportamento especifico da espécieluimdo comportamento social”
(Kitchell, 1987).

Em 2001, a Joint Comission On Accreditation Of lte&rganizations elevou a
dor a categoria de quinto sinal vital devido ao Bepacto na sociedade quando ndo
diagnosticada, tratada e prevenida de forma adequad

A dor aguda pode ser decorrente de evento traumatiirgico ou infeccioso,
com periodo de duracdo curto, podendo progredia jpiar crénica se nao tratada

adequadamente (Mitchell e Smith, 1989). O procedimeirlrgico ocasiona leséo



tecidual levando a um tipo de dor aguda com origefimida — o ato cirlrgico, que tem
pico entre seis e vinte e quatro horas ap0s o rdein,i devendo ocorrer reducdo ou
resolucdo com a cicatrizacdo ou estabilizacdoatmlésada (Gozzani, 1997).

A dor provocada pelo procedimento cirlrgico promeg&imento e compromete
seriamente a qualidade de vida, promovendo hipé@lagio, aumento do tbnus
simpético neural hipotalamico e aumento da libexadé catecolaminas e outros
horménios resultando em repostas deletérias parganismo, tais como: taquicardia
com aumento do consumo de g&lo miocardio, hipdxia miocéardica, arritmias, a&umo
do débito cardiaco e presséo arterial (Hellyel.e@07), alteracdes pulmonares como
atelectasia e pneumonia, além de distUrbios deutagp levando ao tromboembolismo
(Sakata, 2001). Também podem ser observados an@siconcentragées de cortisol,
hormonios adrenocorticotroficos, do crescimentongdaréticos, glucagon e renina
entre outros levando a um aumento da glicose, sqgaxos livres, lactato, cetonas,
metabolismo e consumo de oxigénio (Hellyer e281Q7). A dor também contribui para
altera¢gbes da funcdo imunoldgica e hemostéaticas(@reet al., 1993) prolongando a
recuperacao pos-operatoria e aumentando a taxadadade (Mastrocinque e Fantoni,
2003), além de ocasionar inapeténcia, emagrecimeniacdo do sono e alteracdes
comportamentais (Haskins, 1992).

A dor tem carater preservativo para 0 organisme, atua como um alarme que
aciona um conjunto de reacgdes de defesa frenteadas@o. Pode ser classificada como
dor fisioldgica, quando os mecanismos atendem a fumgfo de defesa e alarme, e
como patoldgica, quando ndo cumpre uma funcdoatmal incapacitando e levando a

alteracdo de comportamento, comprometendo o benfesto e mental (Hellyer et al.,



2007). A dor patoldgica ainda pode ser classificaittaaguda ou crénica. A dor aguda
estd relacionada a situacbes de traumas acidentaiscedimentos cirlrgicos, tendo
curto periodo de duracdo. Ja a dor crbnica geraénesta relacionada a longos periodos
de duracao da dor (Thurmon et al., 1999), tratamer@dequado da dor aguda, fatores
pré, intra e pés-operatoérios (Perkins e Kehlet0200

O estimulo decorrente do procedimento cirlrgiceaateceptores que detectam a
lesdo tecidual (Gozzani, 2001), sendo que a dorreapuando h& percepcdo desse
estimulo novigco em nivel cortical (Hellyer et &007), dessa forma podemos dizer que
a dor é essencialmente um processo perceptivo agenono SNC como resultado de
uma agao nociceptiva (Drumond, 2005). Didaticamens processos da transmissao da
dor podem ser classificados em quatro fases: tugésd transmissdo, modulagcéo e
percepcdo (Drummond, 2000).

A transducdo € o processo pelo qual o estimuloceptivo, seja ele mecanico,
térmico ou quimico gera uma atividade elétricataaminacdes sensoriais localizadas na
pele, musculos, articulagdes, polpa dentaria e erdsc — sdo 0S nociceptores
(Drummond, 2000). Os nociceptores estdo associanlggimeiro neurdnio, sendo que
as vezes o0s axonios periféricos sdo chamados eletoees. Quatro classes de receptores
aferentes primarios participam desse processopt@cenecanico A, receptor termo-
mecanico A, receptor polimodal C e receptor especifico depwaturas extremas
(Drummond, 2005). Quando um tecido € lesado, r&&ditio de mediadores quimicos
(prostaglandinas, bradicininas, substancia P, prat& calcitonina e citocina entre
outros) resultante da resposta inflamatdria queagir para a ocorréncia da mediacao e

modulacéo de dor (Lester e Gaynor, 2000; ShaviioR(Esta resposta é decorrente da



lesdo tecidual, mas também da propria estimulagémceptiva que causara uma
resposta inflamatéria neurogénica (Gozzani, 19%leHrekers, 2002). Esse processo
resultara no contato dos terminais nervosos livresiceptivos aferentes com um
ambiente contendo diferentes tipos de mediadorlamatorios. A exposicdo do
nociceptor a essas substancias aumenta a seraglbiltbs nociceptores de alto limiar,
gue se tornam sensiveis a estimulos de baixa idésles transformando estimulacdo
ndo dolorosa em uma experiéncia dolorosa (Hellelnse002).

A transmissdo ou conducdo do estimulo nociceptiaraateriza-se pela
propagacao de impulsos nervosos predominantemelategsz dorsal do nervo espinhal
(sensitiva) (Drummond, 2000).

A modulagdo é o processo pelo qual a transmissdaciétada ou inibida
envolvendo circuitos nervosos e substancias bicgagrenddgenas. A modulagéo pelas
vias nervosas € realizada através da medular ooeseagr, espinhal ou hetero-segmentar
e a descendente ou supra-segmentar. A modulacadanedd dor se faz por intermédio
de trés mecanismos: bloqueio dos receptores dastasgbas neurotransmissoras;
inibicdo da liberagcdo desses neurotransmissoretrangulamento ou impedimento do
processo de transmissao nociceptiva. Na modulagderossegmentar, denominado
sistema descendente de controle da dor ou supréaneds neurbnios que emergem e
terminam no corno dorsal da medula podendo seadais/ por estimulacao aferente ou
por via descendente (Drummond, 2005). A modulagfmassegmentar € constituida
basicamente de cinco regides do SNC: o sistemaefiico e o cortical; a substancia
cinzenta periaquedutal e periventricular, ricasreoeptores opidides; o nucleo magno

da rafe e o nlcleo adjacentejéaus coeruleug o corno posterior bulbar e medular



(Drummond, 2000) e de modo geral, reduz a liberagéoneurotransmissores nas
terminacdes das fibras aferentes na regido pr@tgaa promovendo direta ou
indiretamente a inibicdo de interneurdnios excitagdou excitacdo de interneurdnios
inibitérios (Drummond, 2005).

Além dos circuitos nervosos que transitam por esfsuturas, existem trés
espécies de substancias neuroquimicas que deseampepbhpel modulatério: os
neurotransmissores classicos, constituidos pelidcatiea, catecolaminas e serotonina,
0s peptideos opidides enddgenos (encefalinas, fidiasr e beta-endorfinas) e os
peptideos ndo-opidides, destacando-se a subsfreia colecistoquinina (Drummond,
2000).

Finalmente, a dor é percebida quando ocorre aragég do impulso, envolvendo
nao s6 uma andlise momentanea dos estimulos ntiecepmas também respostas
sensorial-discriminativa (em nivel cortical), afetimotivacional (em nivel limbico e
hipotalamico) e cognitivo-avaliativa (Andrade, 2DOBa medula espinhal o impulso
caminha por feixes aferentes, dirigindo-se ao talabma vez integrado ao sistema
medular, o impulso nociceptivo caminha por feixeseadentes chegando ao cértex, que
esta intimamente envolvido na percepcao da doy@-thomas, 1990; Gozzani, 1997).
Héa também os feixes descendentes, que se originarartex e na formacao reticular e,
através de sinapses na medula espinhal tem funipfidria (Gozzani, 1997).

O conhecimento do mecanismo da dor e suas impésaclinicas levaram ao
desenvolvimento de técnicas de tratamento basewdfisiologia da dor e farmacologia

dos agentes terapéuticos disponiveis (Kadar, 1989).
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2.2 Reconhecimento e quantificacdo da dor

Sabe-se que as estruturas anatdbmicas e 0s mecaniggnrofisiolégicos na
percepcdo da dor sdo semelhantes no homem e moaisnsendo razoavel admitir que
um estimulo que é doloroso para uma pessoa patldwaii respostas comportamentais
semelhantes nos animais (Thurmon, 1999).

Além da leséo tecidual que estimula a nocicepcaandlamacéo, contudo outros
fatores também devem ser considerados na dor mdatdga, como a anestesia e o
estresse (Shavit et al., 2006; Breivik e Stubh2008).

O diagnéstico de dor devera ser baseado na kigiégal, natureza, duragcédo e
complicacdes relacionadas a cirurgia), no exaneof{nspecao, palpacao, verificacao
de sinais vitais e alteracdes nas respostas auiceymna avaliacdo do comportamento
animal (postura corporal, irritabilidade), nos atbsm laboratoriais (cortisol,
catecolaminas) e na quantificacdo da intensidad#daA deteccdo da dor nos animais
pode ser extremamente dificil, principalmente sdgervador ndo estiver familiarizado
com o comportamento da espécie. Alguns deles nammigram sinais 6bvios de dor
(particularmente quando interagindo com pessoas)demonstram apenas discretas
mudancas comportamentais como isolamento e apeéigichoso (Mckelvey e
Hollingshead, 2003). Assim sendo, pode-se estatretigais de dor e desconforto pos-
operatdrio por meio da observacdo de alteracogmdmnalidade ou atitude, nivel de
atividade, qualidade do sono, expressédo faciabcu@acdo com a area traumatizada,
vocalizacdo, postura, parametros cardiorrespimprapetite e ingestdo de agua.

(Hellyer, 1999).
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A dor pode ser classificada de acordo com a sog@wia em aguda ou cronica,
sua origem em somatica e visceral e, ainda, coatdel a sua intensidade em leve,
moderada ou severa. Diferentes procedimentos anggprovocam diferentes

intensidades de dor, conforme pode-se observanadrqg 1.

Quadro 1. Intensidade de dor decorrente de difesgrocedimentos cirlrgicos

Procedimento Cirdrgico Intensidde de dor
Cabeca, dente moderada a intensa
Ano retal moderada a intensa
Oftalmolégica intensa
Ortopédica moderada a intensa
Amputacao intensa
Toracotomia intensa (esternal)

moderada a intensa (lateral)
Laparotomia leve a intensa (depende do peded
duracao e doenca reladaha
Coluna cervical intensa

Coluna lombar e toracica moderada

Fonte: Johnson JM. The veterinarian’s responsghélgsessing and managing acute pain in dogs &ad ca
Part | Compend Contin Educ Pract Vet. 1991; 13804-

A avaliacdo da dor deve ser realizada de modoiebjpbr meio da mensuracao

dos parametros fisioldgicos (frequéncia cardiad@) (E respiratéria (FR) e pressao
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arterial (PA), por exemplo) e determinacfes biodeas (catecolaminas plasmaticas,
cortisol e glicose séricos, por exemplo). O moduetivo podera ser realizado por meio
de escalas numéricas ou descritivas (Posso, 1995).

A mensuracdo dos niveis plasmaticos de cortisolsii@aux, et al., 1999),
catecolaminas e glicose pode ser realizada pamnlmecimento de dor em pequenos
animais (Mastrocinque e Fantoni, 2001), além deliatxna comparacdo do uso de
farmacos analgésicos com relacdo a atenuacdo g@astasneuroenddcrina a dor
(Mastrocinque e Fantoni, 2001). Fex al, (1998). Alteracdes nos niveis de cortisol
devido a dor poderdo ser observadas até horas ap@socedimento cirlrgico
(Mastrocinque e Fantoni, 2001). Os valores de smrtsérico podem variar muito
conforme a espécie animal como, por exemplo, n&cgsdelina, onde a dosagem
plasmatica de cortisol ndo foi Util como marcademddr em gatas submetidas ou nédo a
ovariossalpingohisterectomia. Church et al., (J98ftaram que o tipo de cirurgia nao
influencia na magnitude da resposta adrenal, pées submetidos a procedimentos
cirargicos abdominais, toracicos ou ortopédicosram aumento nos niveis de cortisol
de forma similar. Contudo, Schmidt e Booker (198B}iveram niveis maiores de
cortisol em cdes submetidos a nefrectomia quandopamdos aos submetidos a
ovariossalpingohisterectomia. A avaliacdo do cortaixiliou na verificagédo de que a
analgesia extradural de bupivacaina associada d&inmodiminuiu a resposta
neuroenddcrina ao estresse de caes submetidogrgiaida articulagdo femoro-tibial
guando comparada a administracdo pela mesma vianderde morfina, contudo nao
houve diminuicdo da resposta inflamatoria verifecatravés dos niveis de proteina de

fase aguda (Sibanda et al., 2006).
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Devido ao processamento laboratorial demorado ddisch seu uso no
reconhecimento da dor aguda no pdés-operatorio naotilizado rotineiramente
(Grisneaux et al., 1999).

Os niveis de cortisol sérico realizado por meiontetodo de radioimunoensaio
verificaram valores em cdes normais de 0,5-6 (B&ldman e Nelson, 1985).

O aumento dos niveis de cortisol também induz 2aeé® dos niveis de glicose
sangliinea como resposta caracteristica ao estflssg#rocinque e Fantoni, 2001;
Hellyer et al., 2007).

A inflamacédo e o estresse decorrentes do procethnogniirgico estdo associados
ao aumento do TNE-e citocinas pré-inflamatérias como a IB-& IL-6 (Zhou, 1993;
Omoigui, 2007), sendo que a interleucina-6 (IL-6)iréa citocina pré-inflamatdria e
antiinflamatodria além de ser um sensivel marcagoleddo tecidual, a sua intensidade
estd diretamente relacionada com a extensao dmarairdrgico (Cruickshank et al.,
1990; Raeburn et al., 2002). E produzida por liitéécT e B, mondcitos, célula da
microglia dentre outros tipos celulares participardh liberacdo de prostaglandinas
(Pisera, 2005).

Estudos recentes tém visado a interacdo entreir@mccélulas da glia e o
mecanismo da dor. Verificou-se que as células dmt§im os mesmos sistemas de
receptores e transdutores do sinal que os neur@hioseracao dinamica dessas células
ocorre por amplificacdo da resposta neuronal a ssgee periférica ou central,
promovendo infiltracdo de células do sistema imoomdocal da agressao e a producao
de citocinas e quimiciocinas. Em processos inflan@s agudos ou crbnicos, as

citocinas induzem o organismo a criar uma sérigedpostas para acelerar reacdes
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enzimaticas defensivas, reduzir a replicacdo dégpabs, aumentar a proliferacdo de
células imune, imobilizar a area que foi lesad@mservar energia, contudo ao serem
reconhecidas por neurdnios poderdao desencadeasabuweacoes intracelulares que irdo
determinar alteracdes na atividade elétrica do meper tempo indeterminado
(Kraychete et al., 2006). O aumento nos niveis itheinas pro-inflamatérias podera
promover a sensibilizacdo da fibra nervosa peci#élévando, por exemplo, a sindrome
dolorosa crénica (Thompson e Barkhuizen, 2003).

Muitos estudos clinicos e experimentais tém sidbzados tanto no homem como
no animal para melhor compreensdo do mecanismateo®da dor, sendo que muitos
desses estudos contribuiram para o desenvolvimdatescalas que auxiliam na
avaliacdo clinica da dor (Keele, 1948; Melzack,5t97ascelles et al., 1994; Yazbek e
Fantoni, 2005).

Além dos sinais de alteracdo de comportamento ead@metros fisiologicos,
pode-se valer de diferentes tipos de escalas pamatificar a dor, sendo que a escala
analdgica visual (EAV) e a escala numérica visgal\() sédo as mais utilizadas, embora
alguns autores considerem que nao sdo as maisaa#sgpara uso em animais quando
sdo atendidos em um hospital com dor aguda. Adasst&m o objetivo de avaliar a
intensidade da dor e verificar a eficiéncia doatranto analgésico (Holton et al., 2001).

A ENV permite quantificar a intensidade da dor uease nimeros. E classificada
como um método ordinal e unidimensional. Podecsastituido de 11 pontos, de 0 a
10, sendo que o ponto O (zero) representa auséedar e o ponto 10 (dez) a pior dor

possivel. Os valores intermediarios representamtificacdo intermediaria da dor,
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podendo ser aplicada de forma verbal ou graficméRia, 1994; Herr et al., 1998) (

Figura 1).

Sem dor 0 1 2 3 4 5 & 8 9 10 A piordorpossivel

Figura 1 — Escala Numérica Visual — ENV
FONTE: Pimenta, CAM. Escalas de avaliacdo de dorT¢ixeira, MD. Dor conceitos gerasdo Paulo:
Limay, 1994. p. 46-56.

Lascelles et al. (1994) propuseram o emprego dalaste analise descritiva
(EAD) da dor modificada, onde se alia a observaliicomportamento a palpacdo da

ferida cirdrgica como método de avaliacdo da dara@@o 2). Baseia-se também na

formacé&o de escore de 0 a 3.

Quadro 2 — Escala de analise descritiva da dorD EA

Escore doecao

0 Completa analgesia, sem sinais evideui® desconforto d

reacao a pressao da regido lesada.

Boa analgesia, sem sinais evidentegd@kronforto, mas

presenca de reacdo a pressao da regido lesada.

Analgesia moderada, com alguma evi@érde® desconfort

acentuando-se quando é feita a pressao da reg&itale

Auséncia de analgesia, com sinais @&bvie desconfortg

persistente, apresentando piora mediante pressasegiao

lesada.

FONTE: Lascelles BDX et al. Postoperative analgesit sedative effects of carprofeno and pepthine in

dogs. Vet Rec. 1994; 134:187-91.
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2.3 Tratamento farmacoldgico da dor

E importante lembrar que na dor aguda a sensipdizaeriférica ocorre quando
0s receptores localizados na area lesionada enoose estimulados pelas substancias
algicas liberadas como consequéncia do processaueso e que a difusdo delas
comprometem 0s receptores adjacentes, sensibiizemde aumentando o campo
receptivo a dor e a sensibilizacdo central, ou, sej@stimulacdo tanto da medula
espinhal como no encéfalo pelos nervos afetadosilboem para que haja necessidade
de que o tratamento da dor seja realizado com magerapia multimodal. Podem-se
associar analgésicos centrais, periféricos, alérmnéstésicos locais (Otero, 2005a). A
terapia multimodal baseia-se no principio farmacadiico de que duas substancias com
mecanismos diferentes, mas com efeitos analgésatescializam-se ao interagirem no
organismo, promovendo efeito analgésico superigro#encializacdo do efeito permite
utilizar doses menores dos diferentes farmacagadibs na interacdo farmacodinamica,
podendo diminuir os efeitos adversos que ocorrem aadministracdo de altas doses
(Lascelles, 2002).

A dor devera ser tratada imediatamente ap0s amgialacdo (Teixeira et al.
1999), contudo a dor aguda ocasionada pelos proeatiys cirirgicos exige protocolos
gue proporcionem niveis satisfatérios e previsiglisanalgesia (Otero, 2005b), pois
pode aumentar a incidéncia de complicacfes postupiErs, alteracdes metabdlicas e,
até mesmo, a instalagdo de um processo dolorosucaer@Slingsby e Waterman-

Pearson, 1998).
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Para assegurar o conforto destes pacientes, ob8encontinua e tratamento
apropriado sdo necessarios, particularmente nodmede 12 a 24 horas apds a cirurgia
(Hellyer, 1999).

O tratamento da dor pdés-operatdria pode ser relalizte forma preemptiva,
guando a analgesia € iniciada antes da realizagddesfio cirdrgica, inibindo os
processos de sensibilizacdo periférica e centdd, ferma preventiva, quando € iniciada
nos momentos finais do procedimento cirtrgico (Hog@802).

Os farmacos analgésicos podem ser administradodipersas vias. Quando
utilizado pela via intramuscular (IM) apresentanmaonveniente da absorcdo de forma
heterogénea, sofrendo alteracdo da concentracd@maco e sua acao analgésica. A
via subcutanea (SC) é uma opcéao bastante simjiésressante, pois pode ser utilizada
também de forma continua. A administracdo intragan{lVV) proporciona melhor
concentracdo do farmaco. A via oral (VO) embora bastante pratica, ndo se presta ao
tratamento da dor no pés-operatério imediato. Aimbdemos nos valer das vias,

sublingual, transmucosal e transdérmica (Sakafa, )20

2.3.1 Opiodides

Os analgésicos opidides sao farmacos tradiciona¢gmeilizados para o controle
da dor, podendo ser administrados de forma preeaptrans-operatoria e pos-
operatdria (Grisneaux et al.,, 1999). Podem aindaaseociados a outras categorias
analgésicas, como por exemplo, os antiinflamatonas-esteroidais - AINES, cuja

observacao clinica demonstrou um efeito supravaditliminuindo a dose e efeitos
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adversos dos opidides quando administrados isoktem (Sakata, 2001; Lascelles,
2002)

Os opidides agem por meio do blogueio da transmided estimulos dolorosos
atuando sobre receptores pré e poés-sinapticos atogligs da raiz dorsal, inibindo a
transmissao destes impulsos para a medula esgnpeia centros superiores. No SNC
agem principalmente no talamo e cortex cerebrajeoha grande densidade de
receptores especificos opidides. No processo iafidrio agem pela da inibicdo da
adenilciclase, evitando a sensibilizacdo das py@stdinas nos receptores nociceptores
periféricos, aumentando o limiar ao estimulo doicemtor. Possuem acao sobre os
neurotransmissores diminuindo a liberagcao (Oted652).

Com relacdo a sua afinidade por determinado receptoopidide pode ser
classificado em agonista puro, ligando-se rapidénans receptores e induzindo um
efeito; antagonista, ligando-se rapidamente aospteres, mas nao induzindo a um
efeito e, por fim, agonista-antagonista, que pighr-se a varios subtipos de receptores
como, por exemplo, os agonistas, contudo a inddgdefeito € sempre menor do que
guando comparada aos agonistas, ou seja, o0 eféé@pahdente da habilidade do opidide
em se ligar a determinado receptor e desencadearrasposta (Gozzani, 1997; e

Fantoni e Mastrocinque, 2002) (Figura 2)
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AGONISTA
Morfina AGONISTA-ANTAGONISTA

Meperidina Butorfanol
Metadona Buprenorfina
Oximorfona Nalbuﬁna_
Hidromorfona Pentazocina

Fentanil

Alfentanil
Sufentanil ANTAGONISTA

Remifentanil ’\ll\lallloxona
Codeina altravnr
Tramadol

Figura 2. Classificacao dos opioides

FONTE: Otero, PE. Drogas Analgésicas. In: Otera,[R¥: Avaliacdo e tratamento de pequenos animais.
S&o Paulo: Interbook, 2005. p. 96-111.

Hellyer PW, Robertson SA, Fails AD. Pain and itmagement. In: Tranquili WJ, Thurmon JC, Grimm
KA. Lumb and Jones’ Veterinary Anesthesia and Aesilg. 4.ed. lowa: Backwell Publishing; 31-57.

Ha varios farmacos opioides disponiveis para raghia de analgesia no pos-
operatdrio em animais, sendo o tramadol e a codeina opcdes para controle de dor
de grau moderado segundo a escala analgésica dgmifagfo Mundial da Saude
(OMS).

O tramadol é um opidide que ndo promove relevaefedsao respiratéria e
cardiaca, além de causar pouco efeito sobre aidaokil gastrica (Scott e Perry, 2000,
Kukanich e Papich, 2004). A acdo analgésica é teeBulda afinidade por receptores
opibides p e atividade monoaminérgica, inibindo exaptacdo de serotonina e
noradrenalina (Sacerdote et al., 2000), caractatiza tramadol como um analgésico de

acdo central com mecanismo de acdo mista. A ddagdeti hepatica por meio da
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isoenzima P-450 2D6 (CYP2D6) produz o metaboliteoaD-desmetiltramadol (M1). O
radical (+)-M1 interage com o opidide ,6), adrenérgicoo-2) e receptores serotonina,
engquanto o radical (-)-M1 interage com 0s receptadrenérgicosof2), sendo que o
efeito analgésico € realizado em sua grande maef@metabdlito (+)- M1 (Valle et
al., 2000). Parece atuar em varias unidades madiaatdo sistema nervoso central,
incluindo a medula espinhal, blogueando os impulsosiceptivos e a formacéo
reticular do tronco encefélico, elevando o limiardbr em animais de experimentacédo e
no homem (Teixeira et .al 1999; Guedes et al., 2005). Com relacdo a sua
farmacocinética em cées, Kukanich e Papich (200djifiscaram que apds a
administracdo de cloridrato de tramadol por vid erar e do metabdlito M1 por via iv,

a concentracdo plasmatica média foi de 11,2+2,0gnghndo maior que a concentracao
reportada como analgésica no homem, contudo hassidade de mais estudos
controlados para determinacdo da concentracdo @lasme a dosagem analgésica
eficiente em caes.

Recentes estudos a respeito da acdo dos opididee s0 resposta imune
demonstrou que o tramadol pode contribuir favoraeelte para a mesma, melhorando a
imunossupressdo no pos-operatorio por meio do a@omeam atividade das células
natural killer (NK), da proliferagé@o linfocitaria groducdo de IL-2, tanto no homem
como nos animais (Sacerdote et al., 1997; Saceedatk, 2000; Gaspani et al., 2002),
contudo ainda ha necessidade de comprovacdo dess#ados com a utilizacao clinica
do tramadol (Wang et al., 2005; Kuo et al., 200&n¢/et al., 2006).

Empregado como medicacdo pré-anestésica (MPA) pnpouco ou quase

nenhum efeito sedativo, contudo pode-se verificae @carreta efeito analgésico
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transoperatorio similar & morfina sem efeitos aslbvercardiovasculares e respiratorios
guando empregado como MPA em cdes submetidos asesteese (Guedes et al.,
2005). O tramadol mostrou também ser bastantevefetd controle da dor poés-
operatdria em caes submetidos a ovariohisterectiamia por via epidural como por via
sistémica (Mastrocinque e Fantoni, 2003; Mastragn@005).

O tempo de acdo € de 6-8 horas, podendo ocorréo eésidual durante as
primeiras horas do periodo de recuperacdo poésigpiera(Otero, 2005). A
administracdo epidural para controle de dor apasgia abdominal mostrou ser mais
eficiente que a administracdo de bupivacaina, dontutramadol mostrou ser menos
efetivo que a morfina (Lewis e Han, 1997).

O tramadol, segundo varios ensaios, mostrou seazf seguro em condi¢cdes
algicas agudas e cronicas. E rapidamente absompds a ingestdo oral, ocorrendo
efeitos maximos em 30 a 60 minutos, sendo quegianga apresenta poténcia similar a
da via SC, pois € quase totalmente absorvido pafo gastrointestinal (Teixeira et al.,
1999). Para céaes e gatos, a dose € de 1-2mg/kip@eahoras (Fantoni e Matrocinque,
2002; Otero, 2005).

A codeina assim como a morfina € uma substanci&cepinatural derivada do
Opio, que por sua vez é extraido da papdedgéver somniferunSeu efeito analgésico
ocorre pela unido ao receptor opidigdee sdo atribuidos a ativagdo da morfina
apresentando acdo e efeitos adversos de forma nrg@eosa (Mignat et al., 1995). E
empregado para o controle de dor aguda (Willianad.e2002) e dor cronica decorrente

do cancer de intensidade moderada (Lester e Ga}D00,).
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A acdo da codeina dependera da sua conversdao efimanpor meio de
metabolizagdo hepética pela desmetilagdo do citaz®450, CYP2D6, em uma das 3
vias: glucoronidacédo na posicédo 6-OH, a princip&;rN-demetilacdo para norcodeina
(10-20%) eO-desmetilagéo para morfina (5-15%). A normorfin@drocodeina também
sao metabdlitos encontrados em menor quantidadgn@Ris, 1996). Assim, o efeito
analgésico da codeina é dependente da atividadetolitos formados e as enzimas
envolvidas na biotransformacdo do farmaco poderarlevsubstancial diferenca na
producdo e concentracdo plasmatica de metaboliwdliafns et al, 2002).
Aproximadamente 7-10% da populacdo humana tem idaltividade da enzima
CYP2D6 por razdes genéticas, comprometendo o nieadmoda morfina e, assim, a
analgesia promovida pela codeina (Williams et28102; Helland et al., 2004). Em cées
ainda ndo se tem estudos a respeito da metabalizizdosfato de codeina, contudo
Konishi et al. (1994) verificaram que a metaboléace farmacocinética da
dihidrocodeina em cées sdo similares aos resuleatmmntrados no homem. A excrecéo
é renal. A absorcdo por via oral ocorre em 30-45utos com pico de efeito entre 60-
120 minutos* e tem acao de 4-8 horas no cédo (Lesté&aynor, 2000; Carpenter e
Marretta, 2007). A administracdo por IV devera seitada, pois podera ocasionar

depressdao respiratoria e hipotenséo severas (Olbgdaas, 1990).

*Codein® [on-line]. S&o Pauldisponivel enwww.2cristalia.com.br/busca_geral.php.
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E amplamente utilizada para controle de dor em atesne criangas no pos-
operatdrio e em situacdes onde a manutencdo daséraas e do estado neuroldgico
sdo graves como na craniotomia. (Lloyd-Thomas, 18&yal College Of Paediatrics
And Child Health, 1997; Sudheer et al., 2007). Uraaente revisdo da literatura
demonstra que apesar da popularidade do uso déneode pediatria sdo necessarios
mais estudos nessa populacdo que justifiguem ersprego (Williams et 312002).

Estudos realizados por Jeffrey et al. (1999) coamm tramadol e codeina
demonstraram que a codeina teve melhor efeito @siaty quando comparada com o
tramadol em procedimentos de craniotomia, inclusw@& menor incidéncia de efeitos
adversos (nausea, vomito e sedacdo) quando comparaddoses maiores de tramadol,
sendo que quando Sudheer et al. (2007) comparawmmadol, codeina e morfina
administrado sob o regime analgesia controlada peldente obtiveram melhores
resultados com relacdo ao controle da dor e efailesrsos com o uso de codeina do
gue com tramadol.

E comercializada também em associacdo ao acetamnir{paracetamol), acido
acetil salicilico — AAS, ibuprofeno entre outrosggpotencializam os efeitos analgésicos

da codeina (Jung et al., 2004).

2.3.2 AINEs

Os AINEs também sédo muito utilizados para o coetda dor de forma isolada ou
em associacao a outras categorias de farmacosmoas. Apresentam dose maxima de

efeito (efeito teto), acima do qual ndo ha aumelateua acdo analgésica, mas sim dos
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seus efeitos adversos (Sakata, 2001). ExistemsvalsibEs disponiveis para o uso
veterinario, sendo amplamente utilizados no coatial dor aguda ou crénica (Mathews,

2000)

A producdo de prostaglandina (PG) se da por meiocoxidacdo do &cido
araquidonico, que pode sofrer acdo da lipoxigebage©X-5) e da cicloxigenase
(COX). O produto decorrente da acdo da LOX-5 sadeosotrienos que tém grande
importancia nas oxigenases, ja o produto da acao@Mé sdo as prostaglandinas que
estdo envolvidas na producao das PRGESD, PGF, prostaciclina (PG) e troboxano

(TXB; (Lamont e Mathews, 2007).

O AINE age por meio da inibicdo da COX, a enzimawessora do &cido
araquidoénico em tromboxanos, prostaciclinas e PGC®X1 e COX2 e mais
recentemente a COX3 que sao formas de cicloxigenasendo que a COX1 é
basicamente constitutiva, presentes em niveis aotest no organismo e os produtos da
fragmentacgéo do acido araquiddnico pela COX1 leadormacédo das PGs relacionadas
a reacOes fisiologicas renais, gastrintestinaiasewares. Ja a isoforma COX-2 apesar
de também ocorrer fisiologicamente é intensamemduzida por condicdes
inflamatérias e de dor, sendo que os produtosr@igs pela fragmentacdo do acido
araquidonico pela COX2 levam a formacdo de PGs participam dos eventos
inflamatorios (Livingston, 2000). O efeito antiiafhatorio e analgésico dos AINEs é
resultado da sua habilidade em diminuir a produd@d®Gs associadas ao processo
inflamatério pela inibicdo da cicloxigenase (HawkE)99). Contudo, a inibicdo

indiscriminada da cicloxigenase podera promoveitasfadeletérios ao organismo. Os
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efeitos gastricos e renais estdo relacionadosbitdn da COX-1. Os efeitos gastricos
estdo relacionados a Ulcera, erosdo e sangramédfitas alteracdes renais estao
relacionadas a necrose tubular aguda, nefritestite&xl e sindrome nefrética. Poderéo,
ainda, causar distlrbios plaquetéarios, hepatoxdeiddose-dependente e a alteracdes

neurologicas (Sakata, 2001).

O cetoprofeno, um potente inibidor ndo seletivo@@X1l e COX2, tem sido
muito utilizado no pds-operatério por apresentamsefarmaco seguro em caes (Pibarot
et al., 1997), embora em outro estudo na maioe s animais tenha sido observado
sangue oculto nas fezes apos administracdo de gragtlda 24 horas por um periodo
de 7 dias em cades submetidos a procedimentos icoér@rtopédicos, contudo nao
houve relato de sinais clinicos gastrintestinaisseja vomito e diarréia (Cruz et al.,
2000). Vérios estudos demonstraram que o cetoprofesta envolvido em um
mecanismo central de analgesia, potencializandatantento da dor (Otero, 2005). Por
Quando associado ao opidide promove efeito singrgielhorando o efeito analgésico

e diminuindo os seus efeitos adversos (Nikanné,t397).

2.3.3 Dipirona

A dipirona (metamizol) é um analgésico ndo-opigiuéto utilizado no tratamento
da dor aguda e cronica na Medicina (Levy et alB5)9embora seja classificada como
antiinflamatoério (Sakata, 2001). No homem a dip&rcapresenta quatro diferentes

metabdlitos: 4-metil-amino-antipirina (MAA), 4-angirantipirina (AA), 4-acetil-amino-
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antipirina (AAA) e 4-formil-amino-antipirina (FAAJLevy et al., 1995), sendo que o
efeito analgésico € promovido pelas concentrac@eMAB8A e AA (Rohdwald et al.,
1983). O metabolito da dipirona inibe a sintespmataglandina, classificando-a como
farmaco de acado periférica (Carlsson et al. 19863s também produz efeitos
principalmente sobre o SNC (Sakata, 2001). Tenvo ag@lgésica, antipirética e
propriedades espasmoliticas (Levy et al., 1995 @ provoca efeitos adversos no trato
digestivo, podendo ser utilizada por longos peso@akata, 2001). Embora tenha acao
analgésica menos intensa do que a morfina (Carletam., 1988) é de conhecimento
qgue os niveis plasmaticos fleendorfinas estdo diminuidos quando da adminisirdea
dipirona (Moreno-Carretero, 1995). Imagawa (20083ervou que cdes submetidos a
ovariossalpingohisterectomia e tratados com 25meg8&y de dipirona a cada horas 8
horas, por via oral, obtiveram analgesia satig@tquando comparado ao grupo
placebo sem ocorréncia de efeitos adversos gasstimais e hematoldgicos. Mulheres
submetidas a histerectomia obtiveram melhor quddidanalgésica com menor
frequéncia de efeitos colaterais quando tratadam dgirona em comparacdo ao
tramadol sob regime de PCA (Torres et al., 200ligoal eficacia analgésica, sendo que
a avaliacdo do sinergismo entre os dois farmacodaanecessita de mais estudos

(Montes et al., 2000).
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivos gerais

Comparou-se a administracdo de tramadol, codeinacetaprofeno e as
associagfes tramadol-cetoprofeno e codeina-ce@mono controle da dor poés-
operatdria em caes submetidos a maxilectomia oudimalectomia e avaliaram-se

quantitivamente suas eficacias analgésicas.

3.2 Objetivos especificos

1. avaliou-se comparativamente a acdo analgésg#dnacos por meio de verificagdo

de parametros objetivos e subjetivos.

2. verificou-se a incidéncia de efeitos adversasodentes do emprego do tramadol,

codeina, cetoprofeno e as associacdes tramadg@lroétno e codeina-cetoprofeno.
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1 METODOS

4.1 Animais

Participaram deste estudo 42 céaes, de diferentes,rpesos e idades, machos e
fémeas, considerados ASArferican Society of Anesthesiologidts provenientes do
Servico de Cirurgia de Pequenos Animais do Hospitaterinario (HOVET) da
Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia dadysidade de S&o Paulo (FMVZ —
USP) e encaminhados ao Laboratdrio de Odontologimp@arada (LOC) da citada
faculdade, para realizacdo de maxilectomia ou rbafetitomia devido a presenca de

neoplasia.

4.2 Critérios de Incluséo

Além do exame clinico prévio, avaliacdes laboratserforam realizadas para
verificacdo do estado de salde do animal, a sAbarograma, contagem de plaquetas,
proteina total, albumina, fosfatase alcalina (FAlgnina-transaminase (ALT), uréia,
creatinina e eletrocardiograma (ECG), sendo adositah cdes com valores laboratoriais
dentro da normalidade para a faixa etéria baseaslparametros utilizados no Hovet da
FMVZ da USP, conforme disposto no Anexo A.

Participaram do estudo apenas os caes de promsetou cuidadores) dos
animais que estavam cientes e de acordo com zae@b do protocolo de estudo, os
guais autorizaram por escrito a sua participacdonpeio da assinatura do Termo de

consentimento livre e esclarecido (Anexo B) e doniede ciéncia e autorizagcao
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(Anexo C), imediatamente apOs esclarecimentos @eitesdos procedimentos e suas
implicacdes. Salientamos que proprietarios (ouamnodes) com idade inferior a 18 anos
e com problemas relacionados a audicdo, fala, yvisifculdade para leitura e

analfabetos ou qualquer outra situacdo que pudmsaprometer o entendimento dos

procedimentos realizados foram excluidos.

4.3 Critérios de Exclusao
Foram excluidos do estudo no periodo de periop#raié animais portadores de:
e Insuficiéncia hepatica: baixos valores de albumina
¢ Insuficiéncia renal: associacao de azotemia renal;
e Desordem gastrointestinal: ocorréncia de vomitos diarréia recentemente;
eDesordem de coagulacédo: sangramento evidente pal@®sas, presenca de
petéquias em associacao a baixo nimero de plaguetas
e Desordem metabdlica: suspeita de ocorréncia deqogeiatipo de diabetes e/ou
hipo/hiperadrenocorticismo;
eEpilepsia: ocorréncia freqlente de convulsfes e irastnacdo diaria de
anticonvulsionantes;
e Historico anterior de sensibilidade aos constiggnta férmula dos farmacos

utilizados no tratamento analgésico.

4 4 Procedimento Anestésico



32

Na admissdo no Servico de Anestesia, os animasnfa@ubmetidos a exame
fisico, avaliando-se a FC e FR, pressédo artedaalpb de preenchimento capilar (TPC),
coloracdo das mucosas, grau de hidratacao, qualidaculso femoral e temperatura
retal. Os animais foram anestesiados segundo ocomiot acepromazifiad,05mg/kg
associada & meperidh@mg/kg por via intramuscular (IM) como medicaca®-p
anestésica (MPA). Ap6s 15 minutos, a inducdo asiestdoi realizada com propofol
por via intravenosa (IV) na dose suficiente patakacdo orotraqueal e manutencdo
com isofluran8 em 100% de oxigénio, em circuito de anestesiarmimalacio. Durante
0 procedimento cirdrgico, administrou-se solucdaridger com lactatopor meio da
canulacdo da veia cefalica na taxa de manutencabOdml/kg/h. A monitorizacao
durante a anestesia foi realizada da seguinte fofreguéncia e ritmo cardiaco
registrada em monitor cardiaco; FR observada pelogimentos do tdrax; pressao
arterial sistélica (PAS), diastdlica (PAD) e médiRAM) de forma nao-invasiva por
método oscilométrico; saturacdo de hemoglobina orfmetro de puldoe CQ pela

capnometrié O anestesiologista foi 0 mesmo em todos os phmegdos cirlrgicos.

4.5 Procedimento Cirdrgico
Os animais selecionados foram submetidos a masitéatou mandibulectomia,
sendo realizados pelo mesmo cirurgido. Os aninmaemf submetidos aos seguintes

procedimentos cirargicos conforme a localizacaonetzplasia:

a Acepran 0,2% - Univet, SP e Ringer LactateaxtBr Hospitalar Ltda.,SP
b Dolosal - Cristalia, SP f MAgilent, Germany
¢ Propovan 1% - Cristalia, SP g Poet IQ Crigcaystems Inc., EUA

d Isoflurane — Cristalia, SP
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1. maxilectomia rostral uni ou bilateral (Mxrou Mxroub): envolve a retirada do 0sso
da regido dos dentes incisivos, canino e 1° e€fylares;

2. maxilectomia central (Mxce): envolve a retiraidapor¢cdo média da maxila.

3. maxilectomia caudal (Mxca): envolve a retirddgorcado caudal da maxila.

4. mandibulectomia cranial (Mdcr): envolve a gt unilateral da mandibula da regiédo
dos dentes incisivos, canino, 1° e 2° pré-molaiasa retirada bilateral envolve os
fragmentos 6sseos da regido da Mdcr até o 2° e&3fhplares.

5. mandibulectomia segmental (Mdse): envolve ara@déi de parte do corpo da
mandibula caudal em dire¢do ao 2° pré-molar.

6. mandibulectomia total unilateral (Mdtou): rerocdo segmento de mandibula

(Verstraete, 2005)

4.6 Planejamento, tratamento e resgate analgésico

O tratamento clinico foi aprovado pela Comissa®ibética da Faculdade de
Medicina Veterinaria e Zootecnia, protocolo n® 83¥Z/091104, e pela Comisséo de
Etica para Andlise de projetos de Pesquisa (CAPP@satocolo n° 468/05, do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina,aanla Universidade de Sdo Paulo
(Anexo C e D). Também contou com Auxilio Pesqumadcida pela Fundacdo de
Amparo a Pesquisa do Estado de Sédo Paulo (FAPp8Rycolo 2005/59109-5. O
estudo foi realizado de maneira prospectiva, coatpar, aleatoria e simples cego. As
doses de tramadol e cetoprofeno que foram utilzaaaestudo foram baseadas em
estudos anteriores de controle de dor aguda em(b&estrocinque e Fantoni, 2003;

Monteiro et al., 2009; Vettorato et al., 2009), ttwlo com relagdo a dosagem da



34

codeina ainda € escasso estudos clinicos de edtalor aguda em cées, tendo sido
baseadas nas doses indicadas clinicamente em pmrdEncia as utilizadas na
medicina (Lester e Gaynor, 2000; Branson e Grd¥¥] 2ZCarpenter e Marreta, 2007).
Os animais incluidos no estudo foram distribuideatariamente por sorteio prévio
em 5 diferentes grupos de analgesia 30 minutoss atdetérmino do procedimento
cirargico, sendo 3 grupos constituidos de 8 céesper 9 caes e tratados por 4 dias

consecutivos totalizando 5 dias de tratamento,ocord descritos a seguir.

= Grupo Tra: tramaddl na dose de 2mg/kg administrado por via subcut@tea
minutos antes do término do procedimento cirGrgi@psteriormente por via oral
cada 8 horas.

» Grupo Co: codeinhna dose de 2mg/kg administrado por via subcuta@eainutos
antes do término do procedimento cirlirgico e pasteente por via oréla cada 8
horas.

» Grupo Ce: cetoprofenb2mg/kg administrado por via subcutanea 30 minatuss
do término do procedimento cirlirgico e posteriortmeimg/kg por via ordla cada

24 horas.

h Tramadof - Cristélia, SP

i Sensitram — 50/100, Libbs, SP e Cloridrato denTadol gotas, EMS, SP
jCodeir? - Cristalia, SP

k Codein 30/60 e solucéo oral, Cristélia, SP

| Ketofen 10%, Merial do Brasil, SP

m Ketofen 5/20, Merial do Brasil, SP
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= Grupo TraCe: tramadol associado ao cetoprofeno na dose dek@neg2mg/kg
respectivamente, administrado por via subcutanemiBQtos antes do término do
procedimento cirdrgico. Posteriormente, o tramddoladministrado na dose de
2mg/kg a cada 8 horas e o cetoprofeno na dose dé&kdra cada 24 horas por via
oral.

» Grupo CoCe codeina associado ao cetoprofeno na dose de 2negmg/kg,
respectivamente, administrado por via subcutanemiBQtos antes do término do
procedimento cirdrgico. Posteriormente, a codemiaatiministrada na dose de
2mg/kg a cada 8 horas e o cetoprofeno na dose dék@dra cada 24 horas por via

oral.

O volume dos farmacos administrados 30 minutos sade término do
procedimento foram equivalentes, para tanto seauilsolucéo fisioldgica 0,9% para
completar o volume final de 3ml. Foram sempre a#das 2 seringas para
individualizacdo dos farmacos e, mesmo no casorgigogonde somente se fez uso de
um farmaco, outra seringa com solucao fisiologi@¥®foi providenciada, de volume
idéntico, para que o estudo do tipo simples-cegose&a, sem o conhecimento do
avaliador, ndo fosse comprometido. Médicos vedeins contratados pelo Servico de
Anestesia do Hovet foram os responsaveis pela m@ef@a dos farmacos injetaveis
utilizados antes do término do procedimento cigogé dos farmacos orais no pos-

operatorio, além da orientacdo da administracaarsksnos pelo proprietario.
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Apds o término da cirurgia os animais foram alogada sala de recuperagcao pos-
anestésica (SRPA) anexa ao centro cirdrgico, om@enf avaliados durante as primeiras
cinco horas.

O resgate analgésico foi realizado quando o aramsentou intensidade de dor
igual ou superior a 4 pela ENV. Foi utilizado aidipd' como farmaco de resgate
analgésico, na dose de 25mg/kg, por via IV durasecinco primeiras horas de
observacdo ou por via oral a cada 8 horas duranperindo de tratamento pos-
operatério realizado pelo proprietario/cuidador.s@€ado ocorresse diminuicdo do
escore até os limites esperados (ER) os animais receberiam morfirg1mg/kg IV.

Incrementos na dose de morfina (0,1mg/kg) foramimidtrados se necessario.

4.7 Momentos e parametros de avaliagdo

4.7.1 Momentos e parametros de avaliacdo periodo goperatorio imediato
A FC e FR, PA e escore de dor pela ENV foram agaBanos seguintes

momentos do pés-operatorio imediato:

nDipirona - Ibasa 50%, RS
oDimorf,Cristalia,SP
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MO: antes da administracdo da medicacao pré-aicsstéBasal (BL)
M1: 1 hora apds a administracdo do analgésico

M2: 2 horas apés a administracdo do analgésico

M3: 3 horas apés a administracdo do analgésico

M4: 4 horas apés a administracdo do analgésico

M5: 5 horas apés a administracdo do analgésico

M24: 24 horas apds o inicio da administracdo dégésio

A dosagem de cortisol e IL-6 séricos e glicose saren foram obtidos nos
momentos MBL, M1, M3, M5 e M24.
O escore de dor obtido pela EAD e de sedlagia escala de sedacédo foram

aplicadas nos momentos M1, M2, M3, M4, M5 e M24.

4.7.2 Momentos e parametros de avaliacdo no pos-opirio tardio

O comportamento clinico da dor foi avaliado pelavE®&questionario descritivo
elaborado com base no comportamento do animal. &enforam incluidos questbes
sobre os possiveis efeitos adversos promovidos aeéfainistracdo do tratamento
analgésico. Tanto a ENV como o questionario degcrifAnexo E e F) foram
assinalados pelos proprietarios (ou cuidadoresadisais nos seguintes momentos:
M48: 48 horas apds o inicio da administracdo dégésio
M72: 72 horas apds o inicio da administracdo dégasio
M96: 96 horas apds o inicio da administracdo dégésio

M120: 120 horas apds o inicio da administracaorabgesico
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4.7.3 Metodologia para mensuracao dos parametros ichovasculares, respiratérios
e tempo de extubacéo

A mensuragdo da FC nos animais ndo anestesiadasdizada por meio da
auscultacdo transtoracica por estetoscépio na GaeHaca entre o terceiro e quinto
espacos intercostais esquerdos. Foram realizagkasnensuracdes em cada momento,
descartando-se o maior e menor valor obtido em uratm

A FR foi avaliada pela observacédo visual dos mewitns toracicos ocorrido em
um minuto. Foram realizadas trés mensuragcdes e aunento, descartando-se o
maior e menor valor obtido em um minuto.

Para mensuracdo da PA foi utilizado monitor desgiie arterial ndo-invasivo.
Manguitos de tamanhos adequados foram posiciomarlo®embro anterior dos animais.
Foram realizadas trés mensuracdes em cada mondestartando-se o maior e menor
valor obtido.

O tempo de extubacdo refere-se ao periodo de teropgpreendido entre o
encerramento da administracdo do anestésico inala® a retirada do tubo

endotraqueal.

4.7.4 Metodologia para dosagem de glicemia
Foram colhidas amostras de sangue por meio da&puw® veia jugular ou da veia
cefalica em quantidades suficientes para deter@magediata da glicemia, utilizando

monitor de glicemia da marca Ro@he modelo Accu-chek — Advantage II. A

guantidade de sangue necesséria a ser avaliada fnl, ou seja, uma pequena gota de
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sangue, conforme orientagcdo do fabricante. A gliaemeste tipo de monitor é

determinada por fotometria de refletancia, reabzath aproximadamente 5 segundos,
tendo classe de seguranca Il em relacéo aos sabtrdos. O limite de deteccdo de
glicose pelo monitor é de 10 a 600 mg/dL. Foranizadas 3 dosagens de glicose,

descartando-se 0 maior e menor resultados.

4.7.5 Metodologia para dosagem de cortisol

Para determinacédo dos niveis de cortisol, as aasode sangue foram colhidas
por meio de puncado da veia jugular ou cefalicadiatamente apds, as amostras foram
acondicionadas sob refrigeracdo de, aproximadame#t€ e, posteriormente,
centrifugadas a 2500G por 10 minutos em centrifigfagerada a 4°C e 0s soros
congelados a —80°C para posterior processamertonéentracdo sérica de cortisol foi
determinada, em duplicata, pela técnica de radiminsaio, com kit comercial para a

espécie canina da marca DRQJSA.

4.7.6 Metodologia para dosagem de interleucina-6

Para determinacdo dos niveis de interleucina 6anagstras de sangue foram
colhidas por meio de puncéo da veia jugular. Intadiante apés, as amostras foram
acondicionadas sob refrigeracdo de aproximadametfi€ e, posteriormente,
centrifugadas a 2500G por 10 minutos em centrifigjagerada a 4°C e 0s soros
congelados a —80°C para posterior processamertongentracéo seérica de interleucina

-6 foi determinada, em duplicata, pela técnica&lmnzyme-linked immunosorbent
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assay, utilizando-se placas sensibilizadas com miartwt$t e tamp&o contendo
anticorpo monoclonal para esta citocina especffiaa a espécie canina, com o kit

comercial Duoset® .

4.7.7 Avaliacdo da dor

A avaliacdo subjetiva da dor foi realizada pelo esgp da ENV, EAD e
guestionario descritivo. Durante o periodo pos-ajgeio imediato (MBL a M24) a dor
foi avaliada pela ENV e EAD aplicada pelo observauksquisador e os valores obtidos
foram emitidos somente ap6s a palpacdo digital etald cirGrgica e estruturas
anatdmicas adjacentes. Durante o periodo denomipéad@peratério tardio (M48 a
M120), a ENV e o questionario descritivo foram iméitlos pelo proprietario apés
observacao e manipulacéao bucal do animal.

O questionario elaborado para acompanhamento dpartamento do animal no
pos-operatério tardio, também integra aspectos@eits de possiveis efeitos adversos
promovidos pelos farmacos como diarréia e vomite.ittns abordados a respeito do
comportamento sao: temperamento, vocalizacdo, miaggo da area afetada (ferida
cirargica), nivel de analgesia, presenca de apetitgivel de atividade. Cada item
correspondia a quatro possibilidades de respastapgderiam totalizar O a 21 pontos ao
dia, sendo que quanto maior o total de pontos maiatteracdo de comportamento
causada possivelmente pela dor do procedimentorgmal e efeitos adversos
decorrentes dos farmacos. Os proprietarios tamloéamf orientados pelo pesquisador

como proceder a avaliacdo da dor pela ENV.



41

4.7.8 Avaliacédo da sedacédo

Nos momentos M1 a M24 os animais foram submetidasadiacdo do grau de
sedacéo, utilizando-se uma escala de intensidadeempregou observacgéo visual a
respeito do posicionamento corporal e atitude déibgo do animal, conforme listados

a seguir no quadro 3.

Quadro 3 — Escore de Sedacéao

Descricao

Totalmente alerta; auséncia de déficinsesgal ou motor

Pouca sedacéo; leve déficit sensorial aiom como ataxia o

desorientacao.

Moderada sedacédo; recumbéncia estermalapso de terceirp
palpebra.

Forte sedacédo; acentuado prolapso deitemalpebra.

FONTE: Slingsby LS, Waterman-Pearson AE. Comparisbpethidine, buprenorphine and ketoprofen

for postoperative analgesia after ovariohysteregtim the cat. Vet Rec. 1998; 143:185-9.

4.7.9 Avaliagéo do apetite

Os cées receberam alta hospitalar ap6s 5 horamdiafcirurgia com orientacao
adequada para cuidados necessarios referentesa@alipnento cirirgico, administracéo
de farmacos e de alimento. Os proprietarios foraentados a oferecer o alimento ao
qual o animal estava acostumado, contudo na formstoga ou liquida para facilitar a

apreenséo e ingestdo do mesmo. O proprietario tanpléeria oferecer a alimentagéo
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via seringa de plastico de 10 a 60 ml de capacjdzm® o0 animal ndo conseguisse se

alimentar sozinho.

4.8 Delineamento do estudo
Os momentos de avaliagdo dos parametros menciemadestudo nos diferentes

grupos de tratamento da analgesia estao esqueduatiaaeguir:

Pos- operatdri Alta
imediato Hospitalar

lI 1C1| | l 1I Retilm( | | | ]

MBL M1 M2 M3 M4 M5 M24 M48  M72  M96M12C
FC, FR, PAS, PAD, PAM, DO — DOR
CORTISOL, GLICOSE, IL-6
|7 SEDACAC

PO: pré-operatério; C: cirurgia.

4.9 Avaliacao estatistica

As anadlises estatisticas foram realizadas por ndeiosoftwares estatisticos
SigmasStat for Windows v3.11(Systat Software IncAYS InStat v3.01 (GraphPad, San
Diego, USA), submetendo os dados ao teste de ndadal Kolmogorov-Smirnov. Para
analise dos parametros vitais e laboratoriaisizatitse a Andlise de Variancia para

medidas repetidas (ANOVA) de dois fatores (Grupdlanento). Os escores de dor,



43

sedacéo e avaliacado do questionario foram compsuetice diferentes momentos de um
grupo por meio do teste de Friedman, seguido de pest hocde Dunn. Entre os
grupos em um mesmo momento, foram comparados pordoeteste ndo-parameétrico
Kruskal-Wallis, seguido de tegpest hoade Dunn.

Os tempos cirtrgicos e de extubacdo foram comparadr meio de ANOVA de
um fator. Para a comparagéo entre 0os animais quessitaram de farmaco resgate e o0s
gue nao necessitaram e de como se comportarametagdao ao apetite e ingestao de
alimento em cada tratamento foi utilizado o testeyd(Qui-quadrado), seguida pela
comparacao dos grupos dois a dois pelo teste drdtasher.

Os graficos em “boxplot” ou diagrama em caixas @spntam a distribuicdo dos
dados. A linha horizontal dentro da caixa é o vdlmediana e os limites inferiores e
superiores da caixa mostram respectivamente oné@rgb e o percentil 75. Os limites
inferiores e superiores, simbolizados pelas linfaticais, representam o valor minimo
ou maximo nao “outliers”. Valores “outliers®)(sdo os pontos localizados fora do
intervalo formado pelo percentil 75 mais 1,5 vememtervalo interquartilico e pelo
percentil 25 menos 1,5 vezes o intervalo interdjiart Valores “outliers” acima de 3
vezes o intervalo interquartilico foram chamadosaleres extremos (*).

O nivel de significancia considerado foi de p SQ@ra os testes realizados.



44

RESULTADOS



45

5 RESULTADOS

Foram submetidos aos diferentes tratamentos amadgé42 caes, sendo que 0s
parametros propostos foram avaliados nos seuscteggemomentos (MBL a M120).
Os valores individuais de cada parametro avaliat@éoedispostos em tabelas no

item APENDICES.

5.1 Caracteristicas demograficas dos grupos estudasl

5.1.1 Idade, peso, sexo e raca

Houve diferengasignificativa (p<0,05) com relagdo a idade quanda d
comparacao entre o Grupo TraCe e CoCe, Grupo TeaC= e Grupo Ce e Co (Tabela
1). Com relacdo ao peso ndo houve diferenca sighifa entre os grupos (p>0,05)
(Tabela 2).

Tabela 1 — Médias, desvios-padrao e erros-padraarddias das idades dos animais
nos diferentes grupos de tratamento analgésicoVAMSP - 2008

Grupo N Média Desvio Padréo Erro Padrao
Tra 8 6,18 3,20 1,13
Co® 9 9,00 3,42 1,14
cée’ 9 8,66 4,24 141
TraCe? 8 10,50 4,31 1,52
CoCé" 8 10,62 2,92 1,03

& Difere de forma significativa (p<0,05).

Tra: tramadol; Co: codeina; Ce: Cetoprofeno; Traenadol + cetoprofeno; CoCe: codeina + cetopmfen



46

Tabela 2 — Médias, desvios-padréo e erros-padrdontadias dos pesos (kg) dos
animais nos diferentes grupos de tratamento anetgésFMVZ-USP —

2008
Grupo N Média(kg) Desvio Padréo Erro Padrao
Tra 8 21,53 10,92 3,86
Co 9 13,72 8,39 2,79
Ce 9 24,65 15,50 5,16
TraCe 8 18,22 11,93 4,21
CoCe 8 24,95 14,62 5,16

Tra: tramadol; Co: codeina; Ce:cetoprofeno; Tra@@adol + cetoprofeno; CoCe: codeina + cetoprofeno

Com relacao ao sexo, observou maior incidéhe animais machos, totalizando 24
animais correspondendo a 57,14%. O numero de fépaatisipantes do estudo foi de
18, correspondendo a 42,86% (Tabela 3).

Tabela 3 — Distribuicdo do sexo por niumero e pdeggm de ocorréncia conforme os
diferentes grupos de tratamento analgésico - FN&E — 2008

Macho Fémea

Grupo TOTAL % TOTAL %
Tra 5 20,83 3 16,67
Co 6 25 3 16,67
Ce 6 25 3 16,67
TraCe 4 16,67 4 22,22
CoCe 3 12,50 5 27,78
TOTAL 24 18

Tra: tramadol; Co: codeina; Ce:cetoprofeno; Tra@@adol + cetoprofeno; CoCe: codeina + cetoprofeno
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A maioria dos animais participantes do estudo &@ngaca definida (SRD) —

35,71%. As racas predominantes foram Cocker Sparliél66%, Poodle — 9.52% e Old

English Sheepdog — 7,14% (Tabela 4).

Tabela 4 — Distribuicdo das racas por numero dgiéecia e porcentagem conforme os

diferentes grupos de tratamento analgésico. FM@&RY 2008

Raca Tra Co Ce TraCe CoCe TOTAL %
SRD 4 6 1 2 2 15 35,71
Cocker Spaniel 2 2 3 7 16,66
Boxer 1 1 2 4,76
Rottweiller 1 1 2 4,76
Bichon Frise 1 1 2,38
Schnauzer 1 1 2,38
Pastor Aleméo 1 1 2 4,76
Old English

Sheepdog 2 1 7,14
Labrador 1 1 2,38
Pit Bull 1 1 2,38
Poodle 2 2 4 9,52
Bassethound 1 1 2,38
Weimaraner 1 1 2,38
TOTAL 8 9 8 8 9 42 100

SRD: sem raga definida

Tra: tramadol; Co: codeina; Ce:cetoprofeno; Traeadol + cetoprofeno; CoCe: codeina + cetopmfen
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5.1.2 Tipo de Cirurgia

Os tipos de cirurgia realizados nos 42 animaisaramé a regiao de ocorréncia das
neoplasias foram distribuidos nos 5 diferentesague tratamento analgésico conforme
tabela 5. As figuras 3 a 8 mostram a regido comptida pela neoplasia e apds a
resseccao cirdrgica. O tipo cirdrgico mais comum domandibulectomia rostral
unilateral envolvendo 21,43% das cirurgias, segdialanaxilectomia caudal unilateral
(14,28%), mandibulectomia cranial bilateral (11,9@%ga), mandibulectomia rostral
bilateral e segmentar unilateral (9,52% cada), leetamia rostral unilateral, rostral
bilateral e central unilateral (7,14% cada), matdenia cranial unilateral e segmentar

unilateral (4,76% cada) e, finalmente, mandibulesototal unilateral (2,38% cada).

Tabela 5 — Tipo de cirurgia realizada nos animaiduidos nos diferentes grupos de
tratamento analgésico conforme a localizagdo dplas@a bucal — FMVZ —

USP - 2008
Grupo Animal e tipo de cirurgia

1 2 3 4 5 6 7 8 9
Tra Mxcau Mxcau Mdcru Mdcru Mxr Mdcru Mxceu Mxrou
Co Mxcru Mdcru Mdrob Mdcrb Mdr Mdcru Mdrob Mxceu Mxrou
Ce Mdcru Mdcru Mdseu Mxcru $8&d Mdcru Mxseu Mxrob Mxcau

TraCe Mdcrb Mdcrb Mdcrb Mdseu MdcriMxcau Mxcau Mdseu
CoCe Mdtou Mxrob Mxseu Mdcru MdcriMxcau Mxrob Mxceu

Mxcau: maxilectomia caudal unilateral; Mxcru: maxtiomia cranial unilateral; Mdcru: mandibulectomia
cranial unilateral; Mdrou: mandibulectomia rostralilateral; Mxrou: maxilectomia rostral unilateral,
Mdrob: mandibulectomia rostral bilateral; Mdcrb: mdibulectomia cranial bilateral; Mxceu:
maxilectomia central unilateral; Mdseu: mandibudetia segmentar unilateral; Mdseu: mandibulectomia
segmentar unilateral; Mdtou: mandibulectomia totalateral.

Tra: tramadol; Co: codeina; Ce:cetoprofeno; Traeadol + cetoprofeno; CoCe: codeina + cetopmfen
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Figura 3 — Neoplasia em maxilaFigura 4 — Aspecto do pds-cirurgico
esquerda — porcao caudal imediato de maxilectomia caudal

Figura 5 — Neoplasia em maxila esquertfigura 6 — Aspecto do pds-cirurgico
— porcéo central imediato de maxilectomia central
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Figura 7 — Neoplasia em mandibula Figura 8 — Aspecto do pds-operatério
porcéao cranial imediato de mandibulectomia cranial

5.2 Tempo cirdrgico e de extubac¢ao
N&o houve diferenca significativa entre o tempairgico e o tempo para

extubacao apos o término do procedimento anesté$iabela 6).

Tabela 6 - Tempo cirdrgico e de extubacdo dos asimas diferentes grupos de
tratamento analgésico (média + desvio padréo) - ENIMSP — 2008

Tempo Grupo Grupo Grupo Grupo Grupo
(minutos) Tra Co Ce TraCe CoCe
Cirargico  71,9+36,96 68,3+28,6 80,6+28,3 83,8436110,6+52,5
Extubacdo 7,5+2,4 7,3+1,6 7,1+2,0 7,83+3, 7,622

Tra: tramadol; Co: codeina; Ce:cetoprofeno; Traamadol + cetoprofeno; CoCe: codeina + cetopmfen
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5.3 Parametros cardiovasculares e respiratorios
5.3.1 Frequéncia cardiaca

Observou-se diminuicao significativa (p<0,05) emdeemomentos M1, M2, M3,
M4 e M5 com relagédo ao momento basal dentro doogfuig.

Nao se observou diferenca significativa (p>0,08jeeos valores das frequéncias

cardiacas nos diferentes grupos de tratamento I@ @pe

5.3.2 Frequéncia respiratéria

Com relacédo aos valores de freqUéncia respiratddaye efeito de tempo nos
grupos avaliados, observando-se reducao signifcgp<0,05) no momento M1 do
grupo |, nos momentos M1, M2, M3, M4 e M5 do grdpa e grupo Ce nos momentos
M1, M2 e M3 do grupo Co, quando comparados ao mtnbasal . Contudo, néo

houve diferenca significativa (p>0,05) entre otammgentos empregados (Tabela 7).

5.3.3 Presséo arterial sistolica
No que diz respeito aos valores da pressdo arwstilica, ndo foi verificada
diferenca significativa entre os grupos e momemistsidados (p>0,05), portanto nao

houve efeito de tempo ou tratamento (Tabela 7).

5.3.4 Pressao arterial diastélica
Os valores da pressédo arterial diastélica nogatifes grupos estudados e nos
diferentes momentos avaliados nao diferiram enitrg=0,05), portanto ndo houve

efeito de tempo ou tratamento (Tabela 7).
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5.3.5 Presséao arterial média
Os valores da pressao arterial média nos diferegtapos estudados e nos
diferentes momentos avaliados nao diferiram enti(@>0,05), ndo sendo observado,

por conseguinte, efeito de tempo ou tratamentog[aab)

Tabela7- Frequéncia cardiaca - batimentos por tmin{iFC-bpm), freqléncia
respiratoria - movimentos por minuto (FR-mpm), pées arterial sistolica
(PAS), pressao arterial diastélica (PAD) e pressfarial média (PAM) dos
animais nos diferentes grupos e momentos de afalig@p tratamento
analgésico (média +desvio padréo) - FMVZ-USP - 800

Grupo MBL M1 M2 M3 M4 M5 M24

FC (bpm)

Tra 142418 108+21 106+1F 108422 98415 105424 13815

Co 129423 121423 112420 119423 113425 111420 125#15

Ce 40415 125426 112417 120+17 11622 11719 18+

TraCe 136420 119424 1131416 118417 123+19 230+  125+22

CoCe 134428 13629 128423 118420 114+15 10721 +232

FR (mpm)

Tra 94+44 2348 25410 261G 217 25+ 86+38

Co 63+40 23412 2141 22+1F 2648 2849 5343

Ce 84+43 36441 3022 27412 23410 33426 92454

TraCe 7347 22413 28+12 46+42 40433 41435 68+40

CoCe 54+41 26412 27412 42437 32412 2746 @845

PAS (mmHg)

Tra 142+7 134+16 121424 141424 13319 142416 13911

Co 141+13 136420 134424 128427 136+14 135#24 132413

Ce 143+15 122420 133423 130+14 136+13 135+16 137420

TraCe 148+14 135431 15117 140417 144428 229+  143%26

continua
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conclusao

Tabela 7- Frequéncia cardiaca - batimentos por tminiFC-bpm), freqléncia
respiratdria - movimentos por minuto (FR-mpm), pées arterial sistdlica
(PAS), pressao arterial diastélica (PAD) e pressfarial média (PAM) dos
animais nos diferentes grupos e momentos de afali@p tratamento
analgésico (média +desvio padréo) - FMVZ-USP - &00

CoCe 150+10 136+11 130+16 14016 137%12 141+1 15748
PAD (mmHg)

Tra 86x11 7714 7717 79121 87+13 89+13 &H+2
Co 88+11 91+8 89120 84+16 81+15 92+14 85+22
Ce 88+12 88+14 82120 87£19 93£16 84+11 83+16
TraCe 91+14 89+15 97+22 96+21 91+19 88+27 +195
CoCe 86x10 90+17 85+18 87121 82£15 85+19 3B6+
PAM(mmHg)

Tra 83+11 99+14 93+21 105+18 108+13 111+15 064116
Co 10711 108+14 105+18 10617 10316 101+14 9714

Ce 108+10 101+15 101+20 102+13 110+£13 99+11  98%16
TraCe 10517 106+20 109+24 112+21 100+14 283+ 109+26
CoCe 10710 105+13 97+10 110+20 10848 109+16 103%22

Tra: tramadol; Co: codeina; Ce:cetoprofeno; Traeadol + cetoprofeno; CoCe: codeina + cetopmfen
MO: momento basal; M1: 1h ap6s o inicio da analgedl: 2h apés o inicio da analgesia; M3: 3h apds o
inicio da analgesia; M4: 4h ap6s o inicio da arsifgeM5: 5h apés o inicio da analgesia; M24: 24dsap
inicio da analgesidp<0,05 diferente de MBL

5.4 Glicose, cortisol e interleucina-6
5.4.1 Glicose
Os valores de glicose sanguiinea ndo diferiramtig&tamente, entre os diferentes

tratamentos (p>0,05). Contudo, p6de-se observaratita significativa (p<0,05) entre
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os valores de glicose nos diferentes momentosaaldiem relacdo ao momento basal

dentro dos grupos Tra (M5), Co (M1 e M3), Ce (M3)raCe (M1), conforme Figura 9.

200

180 |

160 T o Tra

140 T O Co

*
*
; * * mCe
i * m TraCe
E @ CoCe
BL 1 3 5 24

Momentos avaliados (h)

Glicose (g/dI)

= =

o N

o o
Il Il

(0]
o
|

(o]
o

Figura 9 — Valores sanguineos de glicose (g/djdob durante o periodo de avaliagédo
nos diferentes momentos e grupos de tratamentgéesied — FMVZ- USP -
2008

Tra: tramadol; Co: codeina; Ce: cetoprofeno; Traenadol + cetoprofeno;CoCe: codeina
+ cetoprofeno
* Difere de forma significativa do momento BL (bBgp<0.05).

5.4.2 Cortisol
Em relagdo aos valores plasmaticos de cortisolhofiwe diferenca significativa

nos diferentes momentos e grupos avaliados (p>(Fig)ra 10).
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Figura 10 — Valores séricos de cortisol (ug/ml}jdids durante o periodo de avaliagédo

nos diferentes momentos e grupo de tratamento @sietg— FMVZ/USP —
2008

Tra: tramadol; Co: codeina; Ce: cetoprofeno; Trafenadol + cetoprofeno;CoCe: codeina
+ cetoprofeno

5.4.3 Interleucina-6

Ao se analisar os valores das dosagens séricastafteucina 6 nos diferentes
grupos e nos diferentes momentos (pré e pés-opeigtondo se observou diferenca
estatisticamente significativa (p>0,05), ndo semdservados, portanto, efeitos de

tratamento ou de tempo (Figura 11)
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Figura 11 — Valores séricos de Interleucina 6 (pg/dbtidos durante o periodo de

avaliacdo nos diferentes momentos e grupos derteattm analgésico —
FMVZ/USP - 2008

Tra: tramadol ; Co: codeina; Ce: cetoprofeno;Tra€anadol + cetoprofeno;CoCe:
codeina + cetoprofeno

5.5 Avaliacao da analgesia
5.5.1 Escala numérica visual (ENV)

Com relacédo as avaliagcbes de dor com o empregoNyg fBram observados
efeito de tempo, mas nédo de tratamento entre @sedies grupos estudados nas
primeiras 24 horas (p>0,05). Analisou-se 0s mongergm todos o0s grupos de
tratamento e foi observado aumento nos escoresrdEndM1. Observou-se aumento no
escore de dor significativo no momento M2 do grlipm com relacdo ao momento MO,
e aos momentos M1, M2, M3, M4 e M5 com relagdo @onento M120 do grupo Co

(p<0,05). A média do escore nao foi maior que Bigura 12).
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Figura 12 — Escore de dor obtido pela ENV duranperiodo pés-operatério imediato e
tardio em cada tratamento analgésico — FMVZ — (28P8
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5.5.2 Escala de analise descritiva

Utilizando-se a EAD modificacdo de Lascelles et (4D94) nédo se observou
diferenca estatistica significativa entre os mowerdvaliados, bem como entre os
diferentes tratamentos empregados (p>0,05). A anddiintensidade de dor avaliada

pela EAD néo foi maior que 1,1 (Figura 13).
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5.5.3 Questionario descritivo

O valor diario obtido com o emprego do questiondascritivo para avaliacdo da
dor por meio do comportamento do animal demonstliferenca estatistica entre os
grupos tratados isoladamente com tramadol e cdmao momento M96 (p<0,05),
sendo que o grupo Tra apresentou menor média daigpgrio (09 + 1,8) e o grupo Ce
(5,3 £ 3,7), contudo nao se observou diferencase esd momentos avaliados de um
mesmo grupo, conforme figura 14. Observamos queretacdo aos itens avaliados no

guestionario os animais apresentavam adequadootmmta dor, manifestando algum



61

desconforto doloroso somente quando da manipuldgderida cirdrgica, quando entao
alguns vocalizavam. Realizamos também a correl@giguestionario envolvendo
todos os grupos com os escores da ENV, contudoehioaixa correlagao entre eles, ou
seja, B= 0,5241 evidenciada na figura 15. A correlacédquiestionario e ENV de cada
grupo de tratamento também foi realizada, demam$tragjue o grupo tramadol foi o
grupo que obteve correlacdo mais préxima a 1, séndd a B = 0,7875. O grupo
tratado com Co obteve valor dé=R0,3811, Ce =0,4504, TraCe = 0,6384 e CoCe =
0,4891. Os dados da avaliacdo da correlacao emseame da ENV e o total de pontos

do questionario de correlacdo obtidos diariameateforam significativos (p>0,05).
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Figura 14 - Valores dos escores do questionarioritigscobtidos no periodo poés-
operatério tardio nos diferentes grupos de tratdamneanalgésico -
FMVZ/USP — 2008
*Difere do grupo Tra (p<0,05)

Tra: tramadol ; Co: codeina; Ce: cetoprofeno;Traf2enadol + cetoprofeno;CoCe: codeina
+ cetoprofeno
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pontos do questionario utilizado no pés-operatéaimio nos diferentes

grupos de tratamento analgésico — FMVZ/USP — 2008
Tra: tramadol ; Co: codeina; Ce: cetoprofeno;Tra€anadol + cetoprofeno;CoCe:
codeina + cetoprofeno

5.5.4 Sedacao

No que diz respeito aos escores de sedacdo, obsssvdiminuicdo significativa
entre os valores nos diferentes momentos avaliedosrelagdo ao momento M1 nos
grupos Ce (M24) com p<0,01, grupo TraCe (M5 e M&dm p<0,001 e, finalmente,
grupo CoCe (M4, M5 e M24) com p< 0,001 (Figura 1®6% valores do escore de

sedacédo néo diferiram entre os diferentes gruptstianento (p>0,05).
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momentos e grupos de tratamento analgésico — FMSE/J2008

* Difere de forma significativa do momento M1 (p&01)

§Difere de forma significativa do momento M1 (p<D,0

Tra: tramadol ,Co: codeina, Ce: cetoprofeno, Tra@enadol + cetoprofeno,CoCe: codeina
+ cetoprofeno

5.6 Administracdo de resgate analgésico

N&o foram verificadas diferencas estatisticas @latéo ao resgate analgésico de
dipirona e morfina nos grupos e momentos avaligdesndo o escore de dor pela ENV
foi > 4 (p>0,05). Foram administradas 18 doses de dipi® 1 dose de morfina. No
periodo denominado pds-operatdrio imediato foragessarias 14 suplementacdes da
analgesia nas primeiras 24 horas apos o inicimagesia, sendo 2 do grupo Tra, TraCe
e CoCe, 3 do grupo Co e 5 no grupo Ce (Tabeld@grupo Ce houve necessidade de
2 suplementac¢des analgésicas em um mesmo aniraksato emprego de dipirona no
M4 e morfina no M5, pois ndo houve diminuicdo datigia do escore da ENV uma

hora apés a administracdo da dipirona. No perioglaragtamento da dor no pos-
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operatdrio tardio foi necessario o emprego de Je diss dipirona no grupo Tra no
momento 48 horas, 2 no grupo Co no momento 48 kBo®&s e 3 no grupo Ce no
momento 48 e 96 horas do tratamento, totalizandariifhais que necessitaram de
resgate analgésico (Tabela 8).

Tabela 8 — Numero de resgate analgésico administn@d diferentes momentos e
grupos de tratamento analgésico — FMVZ/USP - 2008

Tratamento Momentos (h) TOTAL

ML M2 M3 M4 M5 M24 M48 M72 M96 M120 Resgate %

Tra 1 1 1 3 15,79
Co 1 1 1 1 1 5 26,31
Ce 1 2 1 1 1 1 7 36,84
TraCe 1 1 2 10,53
CoCe 2 2 10,53
TOTAL 2 2 2 3 2 3 3 2 19

NOTA: Um céo do grupo Ce recebeu resgate analg8siceres: 1 dose de dipirona realizada no M4 e
M96 e 1 dose de morfina realizada no M5. Um caguipo Co recebeu resgate analgésico 2 vezes: 1
dose de dipirona no M1 e M72.

Tra:tramadol; Co: codeina, Ce: cetoprofeno, Tra@eadol + cetoprofeno, CoCe: codeina + cetoprofeno

5.7 Ingestao de alimento
Observamos que 18 animais alimentaram-se comt@petimal e 0os outros 24
animais alimentaram de forma caprichosa ou nadee@mmesmo com a ajuda do
proprietario. Os animais que mais se alimentarartepeiam ao grupo tratado somente
com tramadol (62,5%) ou associado ao cetoprofeb®¥). Salientamos que no grupo
CoCe ocorreu 0 menor numero de animais que comeasgja, 2 animais (25%). Os

animais que comeram pouco ou nenhum alimento pearenaos grupos Co, Ce e
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CoCe tiveram pouca ou nenhuma ingestdo de alimentogspondendo 66,7, 66,7 e
75%, respectivamente. Nao foram observadas difagesignificativas nos momentos e

entre grupos estudados (p>0,05) (Tabela 9).

Tabela 9 — Niumero de cées (absoluto e porcentageeningeriram alimento durante o
periodo de 5 a 12 horas apds o procedimento obalrgFMVZ/USP - 2008

Tratamento Ingestéo de alimento TOTIA
Sim N&o ou diminuido
(%) (%)
Tra 5 (62,5%) 3 (37,5%) 8
Co 3 (33,3%) 6 (66,7%) 9
Ce 3 (33,3%) 6 (66,6%) 9
TraCe 5 (62,5%) 3 (37,5%) 8
CoCe 2 (25%) 6 (75%) 8
TOTAL 18 24 42

Tra: tramadol; Co: codeina; Ce:cetoprofeno; Traeadol + cetoprofeno; CoCe: codeina + cetopmfen

5.8 Efeitos adversos

N&o houve episodios de vomito e/ou diarréia emhmendos animais avaliados
durante as primeiras 24 horas de observacdo. Nodpedo poés-operatério tardio,
observou-se auséncia de vomito no grupo Tra. Npog@o (M48 e M120) e CoCe
(M48 e M72) ocorreram dois vomitos em animais éifées. No grupo Ce somente um
animal apresentou vomito em M48. No grupo TraCe ammal apresentou vomito em
M72. Nao foi observada diferenca estatistica eosr@yrupos de tratamento (p>0,05)

(Tabela 10).
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Tabela 10 — Ocorréncia de vémito durante o perfaanoperatorio tardio nos diferentes
grupos de tratamento analgésico — FMVZ — USP - 2008

Tratamento  M48 M72 M96 M120 TOTAL
Tra - - - - 0
Co 1 - - 1 2
Ce 1 - - . 1
TraCe - 1 - - 1
CoCe 1 1 - . 2
TOTAL 3 2 0 1 6

Tra: tramadol; Co: codeina; Ce:cetoprofeno; Traeadol + cetoprofeno; CoCe: codeina + cetopmfen
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6 DISCUSSAO

7

O tratamento da dor pdés-operatoria € importante sd@mente por razdes
humanitéarias, mas também por prevenir a ocorrédeiaefeitos deletérios a diversas
fungBes do organismo, tais como ao sistema metahdleuroenddcrino e imunologico
decorrentes da dor (Kehlet e Holte, 2001; Sha\at.eP006).

O presente estudo demonstrou que o tramadol, @deimetoprofeno e as
associacbes tramadol-cetoprofeno e codeina-cetorgfromoveram controle da dor
no pés-operatério de boa qualidade na maioria des submetidos a maxilectomia ou
mandibulectomia.

As neoplasias de cavidade oral em cées e gatoslt&nmcidéncia, ocupando o 4°
local de frequéncia quando comparado a outras ag@p| representando 6 e 3%,
respectivamente (White, 2003). Melanoma, fibrosa@oe carcinoma de células
escamosas sdo as mais frequentes neoplasiasiteias (Berg, 1998). A avaliacdo da
dor em procedimentos de resseccdo cirdrgica delasap na regido de cabeca
demonstrou que as localizadas na cavidade oralqweram variaveis intensidades de
dor (Terrel et al. 1999), sendo a maxilectomia editaulectomia bons modelos para
investigacdo de analgesia poOs-operatéria decorreeteprocedimentos cirlrgicos
ortopédicos bucais.

A literatura veterinaria relata o emprego de famsaanalgésicos para o controle
da dor pés-operatoria em diversos procedimentoai®@en cdes (Wallace et al., 1992;

Felizzola et al., 2002; Lantz, 2003; Carpenter erdten, 2007), contudo, até o presente
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momento sdo escassos 0s estudos controlados, ppfinente relacionados a
maxilectomia e mandibulectomia.

A andlise do sexo dos cées selecionados ndo dewmwrmterenca significativa
entre 0os grupos estudados, contudo observou-sehquee maior incidéncia de
neoplasia bucal em machos do que nas fémeas. Emecaat diferenca significativa
relativa a idade entre os grupos, possivelment&dde extensa faixa etaria dos caes
acometidos por esse tipo de neoplasia. As carsiitas descritas para sexo e idade séo
similares as encontradas por Felizzola et al. (R0f2e verificou maior incidéncia de
neoplasias orais em cdes machos e em cées idosastoQa avaliacdo do tempo
cirargico e de extubacao, nao foram observadosgedifas importantes.

As racas mais incluidas no estudo foram a SRByidas do Cocker Spaniel e
Poodle, possivelmente devido a faixa financeiraptoprietarios dos cées atendidos no
Hovet da FMVZ da USP e a popularizacdo das ra¢adas. Também devido a grande
incidéncia de cdes SRD no estudo, ndo foi possifetmacdo de um grupo composto
por um determinado padréo racial corroborando cotor@s que empregaram caes de
diversas racas em seus estudos sobre a dor (Gnsretaal., 1999; Slingsby e
Waterman-Pearson, 2001; Mastrocinque e Fanton8;2@@rucio et al., 2008).

Foram realizadas 19 maxilectomias e 23 mandibuiegets pela ocorréncia de
neoplasias de varias origens comprometendo estautdsseas e tecidos moles
adjacentes. Houve variacdo do tamanho da retiradeagmento 6sseo comprometido,
promovendo diferente grau de dor, contudo obsesegue mesmo com as variagoes
citadas, o tratamento propiciado pela administrad@® analgésicos obteve resultados

satisfatérios.
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O momento e a via inicial de administracdo dosgisatos, ou seja, 30 minutos
antes do fim da cirurgia e administracado subcutdoeen adequados, o que pdde ser
verificado pela auséncia de elevacdes das médsagatametros de FC, FR e PA (PAS,
PAD, PAM) na primeira hora apés a administracao fdomiacos analgésicos quando
comparado com os valores basais.

A administracdo dos farmacos por via subcutaneagwe vantagens quando
comparada as vias intravenosa e intramusculaGipaimente quando da administracao
de opidides, pois a via IV pode promover maior degdio cardiorrespiratoria, enquanto
gue a alteracdo na distribuicdo do farmaco poiMigode comprometer a absorcéo e
assim a eficacia analgésica. A literatura relata gs opidides como o tramadol séo
indicados também para uso subcutaneo, proporcionamelquado alivio da dor (Grond
e Sablostzki, 2004). O tramadol tem sido utilizadolusive na forma de infusao
continua por via subcutanea para controle da dgvamientes com cancer (Negro et al.,
2007)

A incluséo do grupo placebo nédo foi realizado nesteido corroborando com
Pibarot et al. (1997) sobre a dificuldade éticajestificar a sua inclusdo no estudo de
dor. Contudo, ha controvérsia na literatura solsse eassunto, pois pesquisadores
afirmam que a validacdo de um sistema de escordsrd® se da quando os resultados
de cées sem sinal de dor sédo comparados com aquedesio receberam tratamento
analgésico (Grisneaux et al., 1999).

Com relacéo aos valores de FC e FR, observarararg®lps com diminuicdo das
médias, contudo essas variacfes foram discretasnevalores dentro da normalidade

fisiologica para o cado (Muir e Hubbell, 199%lemonstrando seguranca no uso de
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opibdides para o controle da dor pds-operatdria celacdo aos seus efeitos sobre o
sistema cardiorrespiratorio (Smith et al., 1998alientamos que no momento basal os
animais eram recepcionados e, embora grande paste fmantida com os seus
proprietarios mesmo apdés a administracdo da MPAa&r parte deles apresentou
grande grau de estresse determinando aumento éaHRC A mesma condi¢éo ocorreu
24 horas apos a cirurgia, quando os animais retamaao hospital para reavaliacdo
clinica. Tais achados clinicos também foram retaaoor Conzemus et al. (1997) e
Mathews (2000) que verificaram que essas varidigdidogicas podem ser alteradas por
medo e estresse. Assim sendo, 0 comportamentovadseda FR e FC nos momentos
mencionados foram os esperados.

Muito embora as alteracdes fisioldgicas contribyeara a avaliacdo da resposta a
dor, isoladamente ndo sao bons parametros, poenpadfrer influéncia de alteractes
do ambiente ou ainda acdo de farmacos anestébedisews, 2000), sendo necesséria a
associacdo de outros critérios para melhor avalidodratamento analgésico.

AlteragBes neuroenddcrinas como a mensuracdo desotosérico tém sido
relacionadas a dor em cées (Breslow et al., 1988n&aux, et al., 1999; Mastrocinque e
Fantoni, 2003), embora Bergmann et al. (2007) tenkarificado que alteracbes nos
niveis de cortisol também podem ser decorrentefatdees ndo relacionados com o
procedimento cirdrgico, como por exemplo decorerde ambiente aos quais 0s
animais foram submetidos. Em nosso estudo ocorrgaracdes individuais de 0,8 a
12,70 pg/dl de cortisol, excedendo valores esperpdoa a normalidade em céaes, os
guais variam entre 0,5-6 pg/dl pelo método de radinoensaio (Feldman e Nelson,

2004). Contudo, nédo houve diferencas significativas diferentes momentos e grupos
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estudados, sugerindo eficacia dos tratamentos é&siats instituidos. Individualmente,
0S aumentos nos niveis de cortisol ocorreram m@hciente na primeira hora de
observacado, podendo estar relacionados a dor B@oacos anestésicos. O grupo que
recebeu somente codeina apresentou maior incidéacialores individuais da dosagem
de cortisol acima dos niveis hormais, contudo rsiavam relacionados ao aumento dos
parametros fisioldgicos e do escore de dor pela EBWgerindo que possa haver outros
fatores que interferiram no mecanismo de liberaighacortisol.

A determinacdo dos niveis de glicose também pode usdizada para
reconhecimento da dor em pequenos animais (Faatdastrocinque, 2003estando
relacionada ao aumento dos niveis de cortisol,ndeskeando aumento da atividade da
via gliconeogénese hepatica e a ocorréncia dadlipemia (Lamont et al., 2000). A
mensuracao da glicemia permite identificar momedemaior estresse fisioldgico que,
aliado aos niveis de cortisol sérico, facilita tude da eficacia dos farmacos analgésicos
. Aumentos significantes de glicose foram verifeadurante o momento de 1 a 5 horas
apos a administracédo do tratamento analgésicont@mito dos niveis de glicose ocorreu
também até o momento 24 horas quando comparadmi@aeis do momento basal,
contudo na maioria das vezes permaneceram derdrgadtores normais para a espécie,
sugerindo que como ndo houve grande aumento dessmde cortisol também néo
houve grande elevacdo nos niveis de glicemia coraplblo com estudos que
verificaram que o aumento dos niveis de glicem@rganha o aumento nos niveis de
cortisol (Breazile, 1987; Lamont et al., 2000).

A IL-6 € uma citocina pro-inflamatéria que tambéamtacdo sobre a atividade

imunoldgica, neoplasica, génese e funcionalidade adteoclastos (Zhou et al., 1993;
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Benoliel et al., 2007; Jean-Baptiste, 2007; OmQiQ@i07). A IL-6 é um marcador
sensivel de lesdo tecidual e sua magnitude estdachente relacionada ao trauma
cirargico (Biffl et al. 1996; Bellon et al., 1997No presente estudo verificaram-se
resultados conflitantes com relagcéo a IL-6 e nesagplgossivelmente devido a diferentes
métodos de mensuracdo, caracteristicas populasi@naondicdo patolégica. Estudo
realizado em paciente humano com carcinoma de aselesécamosas em regido de
cavidade oral e orofaringea tiveram média séricihdeigual a 87pg/ml (St John et al.,
2004). Infelizmente, poucos estudos relataramrgaloonsiderados fisiologicos para a
IL-6 em caes, especialmente quando acometidoseatezee oncoldgicas. Em estudo que
comparou cdes saudaveis e cdes naturalmente @dscfeor Leishmaniose visceral
demonstrou niveis séricos médios de 7,4 + 3,8pg/hdl,2 + 6,6pg/ml, respectivamente,
obtidos por meio da utilizacdo de kit humano patec;éo da IL-6 (Lima et al., 2007).
Em nossa investigacédo utilizamos kit especifica pagspécie canina para determinacéo
da IL-6 e altos valores foram obtidos no momentsahacorroborando com o conceito
geral que de a interleucina é fortemente assoaadaa inflamacéo e dor (Omoigui,
2006), contudo a auséncia de valores extremaméitte rReste momento pode ser
decorrente de estresse fisico ou psicologico (&taal., 1993). Este achado € bastante
interessante no sentido de poder identificar naulagpo doencas que culminem em
processo inflamatério. Também podemos especular aquestimulo cirdrgico e a
inflamacdo decorrente do mesmo contribuem paraewaeio dos niveis de IL-6 no
periodo pdés-operatério, contudo em nosso estude asmento nao foi marcante
possivelmente devido a acdo dos farmacos anabgésiobre a modulacdo na

transmissao neuronal e/ou reducao dos mediaddi@maiorios.
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Devemos também considerar que quando ha uma ingiidual verifica-se maior
expressao nos niveis de IL-6 local do que nos siBaguineos (Carvalho et al., 2008) e
a prépria anestesia geral e o uso de opidide paxtar envolvidos na diminuicdo da
resposta das citocinas e na inibicdo da respostmen(Moeniralam et al., 1998;
Sacerdote et al., 2000; Fuentes et al., 2006; Cane al., 2008).

Segundo Lin et al. (2000), os niveis de IL-6 podamdetectados a partir de 60
minutos apds a lesdo tecidual com pico entre erés, podendo persistir por até 10
dias. No presente estudo a partir da primeira higraobservacdo ja se identificou
alteracbes nos niveis de IL-6, sendo que o gruggado com cetoprofeno teve maior
aumento durante todo o periodo de observacdo comggrico em M5, retornando a
valores préximos aos basais 24 horas apoOs a adragéie do tratamento analgésico.
Ainda, verificou-se que nao houve diferenca nadib@do de IL-6 com relagdo ao trauma
cirargico, contrariando a literatura que demongtra a intensidade da injaria tecidual
esta geralmente relacionada ao aumento da exprdasktoeracdo da IL-6. (Bellon et
al., 1997; Biff et al., 1996; Lin et al., 2000).s#im o tipo de cirurgia néo interferiu no
aumento da liberacao da IL-6.

Sabe-se que a prostaglandina pode ser o fatoncEEador da imunossupressao
apos o procedimento cirtrgico (Parker, 1986), peionda inibicdo da prostaglandina E
(PGER) e adenosina monofosfato cicligdMPc). A liberacdo da IL-6 pode estar
relacionada com o aumento do AMPc (Zhang et aB8),%endo que os opidides podem
exercem atenuacao da liberacdo da IL-6 pela d&@mbda atividade da adenilciclase
seguido pela reducdo do AMPc (Kavelaars et al90L9Essas observacbes podem

explicar os resultados obtidos com os cdes quebeeme tramadol e codeina
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isoladamente, pois houve diminuicdo da concentrdedb-6 durante as 24 horas apos a
cirurgia. Embora estudos tenham demonstrado aumeéogo niveis de IL-6 apOs
administracdo de opibides para controle da doropésatéria (Hazra et al., 1998; Kim
et al., 2001) ou niveis inalterados em pacientésnstidos a lobectomia pulmonar e
tratados com tramadol (Wang et al., 2005). Quandocaimparacdo da associacdo
opibdide-AINES, observou-se pequena diminuicdo desis médios de IL-6 nos animais
que receberam codeina-cetoprofeno, similar ao estealizado por Kim et al. (2001)
guando comparou o comportamento da IL-6 sob empdegoetorolaco associado a
morfina apos histerectomia na mulher.

Finalmente, ndo ha correlacéo direta das médiagdasbtom a ENV e as médias
dos niveis de IL-6, sugerindo que os analgésicompveram satisfatorio controle da
dor pds-operatéria. Contudo, ha necessidade deofutestudos clinicos controlados,
inclusive com analise de outras interleucinas pfladinatérias envolvidas na inflamacéo
e dor, como a IL-B, TNF-u e proteina C-reativa.

A dor € um processo multifatorial e ndo pode sardesla por um Unico método
de avaliacao (Mathews, 2000; Slingsby e Watermaardea, 2000).

Escalas de avaliacdo da analgesia sdo muito dalizpara determinacao do grau
de dor e controle no tratamento analgésico, defdasea Escala Analdgica Visual (EAV)
bastante utilizada também na veterinaria (Dobbtnal.e 2002; Slingsby et al., 2006;
Marucio et al., 2008). No estudo em tela, utilizeua ENV, empregada rotineiramente
no hospital da FMVZ-USP, por ser de facil uso paraliacdo da dor e do tratamento
analgésico, sendo também utilizada em estudos dealweterinaria (Fowler et al.,

2003; Morton et al., 2005; Bergmann et al., 200uin@ et al., 2007).
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No presente estudo, a média do escore da EN¥ f®ipara todos os grupos
estudados. Demonstrou ser efetiva em determinarao de dor e a necessidade de
resgate analgésico, sendo que todos os resgatgesioas foram realizados baseados
somente no escore da ENV quando este>fbiCuriosamente, a média do escore da
ENV no momento basal foil, ocorrendo escore individuais de 0 a 4, contndoa
estudos na medicina e na veterinaria que demoastra ocorréncia de dor moderada a
intensa nos pacientes com neoplasia bucal (Fox.,et1®97; Yonezu et al., 2007).
Houve aumento do escore de dor ap0s o procedinudniii@ico em todos 0s grupos,
conforme esperado em decorréncia do estimulo air§or meio da ENV, observou-
se que somente no M120 as médias estavam semsllmnt@enores que as meédias
basais, sugerindo que ha necessidade de tratardenttor nos procedimentos de
maxilectomia e mandibulectomia por pelos menosas donsecutivos. Os animais do
grupo Ce tiveram médias do escore de dor pela Edinelhantes as obtidas com os
animais do grupo CoCe durante todos os moment@siolo, sugerindo que possiveis
alteracbes nas vias de metabolizacdo e concent@dgadose da codeina utilizada
pudessem ter interferido na sua melhor acdo anedges mesma observacdo também
poderia ser atribuida aos animais tratados someoite codeina, pois iniciaram
diminuicdo do escore com relacdo aos outros grgposente no M48. Os animais
tratados com a associacéo tramadol e cetoprofeaimn maior incidéncia de menores
médias pela ENV dos que os demais grupos, refoocareficacia dessa associacdo no
tratamento da dor aguda, baseada na analgesianmodd, na qual a associacdo de
farmacos de diferentes acbes, mas com um mesmto gfei controle da dor,

potencializam-se ao interagirem no organismo, px@mdo um efeito terapéutico
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superior, podendo reduzir a dose dos diferentesaiéss, diminuindo desta forma, os
efeitos adversos que acompanham as altas doseso,(Q005; Inoue et al., 2006;
Rugyté e Kokki, 2007).

Nesse estudo BAD nao foi utilizada como referéncia para a soaetacao
analgésica, pois embora seja um instrumento moifreégado para avaliacao da dor foi
pouco sensivel para determinacdo da necessidadesgigte analgésico, possivelmente
pela pouca diferenciacdo entre as categorias qrecef (Bonafine, 2005Contudo, as
informacbes oferecidas por meio da EAD demonstragaen a maioria dos animais
tiveram boa analgesia com média de escore 1.1,sependo sinais leves de
desconforto somente a palpacéo, similar aos relgdtancontrados por Mastrocinque e
Fantoni (2003) que utilizou a EAD para controle dta pds-operatéria empregando
tramadol e morfina em ovariohisterectomia em c8emelhanca de padréo na variacéo
das médias nos escores entre a ENV e EAD foi oadarem M1 e M3. Contudo, de
forma similar ao ocorrido na ENV os grupos Ce e €dveram comportamento
semelhante com relagdo a variacdo das medias deeede dor, reforcando a
observacdo feita com relacdo a metabolizacdo e daseodeina e que os tipos de
escalas utilizadas forneceram resultados equiedeatt o periodo de 24 horas apés o
inicio da analgesia. Vale ressaltar que para osaidegrupos o comportamento das
escalas foi diferente.

O resgate analgésico ocorreu 19 vezes em 16 andoaestudo, sendo que a
maior parte foi realizada nas primeiras 24 horasoblservacdo, periodo onde ha
necessidade de maior atencéo e tratamento adedaatby decorrente do procedimento

cirargico (Gozzani, 1997; Hellyer, 1999). A admtragdo do resgate analgésico pode
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promover efeito de mascaramento quando do estudefidacia de um tratamento
analgésico, contudo podemos avaliar a avaliacdoefazcia de um tratamento
analgésico por meio do numero de animais que remmbeesgate analgésico em cada
grupo de tratamento (Mathews, 2000; Fowler et 2003; Ong et al., 2005). A
administracdo somente da dipirona foi suficiente giminuir o escore de dor ao valor
< 3 na maioria dos caes que necessitaram de medicesg@gate, demonstrando mais uma
vez que a adocao da analgesia multimodal pode &patencializacdo pela interacéo
dos farmacos gerando melhor efeito terapéutico.dEmbao tenha ocorrido diferenca
estatistica, clinicamente ofies do grupo Ce necessitaram de maior nimero datees
analgésico quando comparado com 0s outros grupasirftais — 7 resgate), sendo que
em um céao foi necessario também a administracaoadfina para o adequado controle
da dor pGs-operatoria, contrariando estudos quéceeam boa eficacia analgésica do
cetoprofeno em procedimentos ortopédicos (Pibdrak €1997; Grisneaux et al., 1999)
e abdominais (Slingsby e Waterman-Pearson, 1988)dws et al., 2001). Contudo, ha
também estudos que questionam a eficicia analgésicatoprofeno como quando é
comparado a buprenorfina em procedimentos de @mmeate ovariohisterectomia em
gatos (Dobbins et al., 2002) ou quando comparadon@mxicam em procedimento
cirargico ortopédico em cdes (Deneuche et al.,, 4R000s grupos tratados com a
associacdo opioide-AINE tiveram menor necessidaglere$gate analgésico. Ja o0s
animais tratados somente com opidide codeina rem@bemais suplementacdo
analgésica do que os tratados com tramadol.

Assim, a dipirona demonstrou ser uma opc¢ao efativeegura de farmaco no

resgate analgésico para adequado controle da dodiesrsubmetidos a maxilectomia ou
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mandibulectomia, sugerindo que possa ser incluwdé&ratamento da dor pds-operatoria,
tendo em vista que 38,1% dos animais necessitaeasua administracdo. A dipirona
pode ser associada aos opidides e AINEs, ndo seeckssaria a adicdo de opidides
fortes para o tratamento da dor. Estudos realizadomedicina demonstraram que a
dipirona proporcionou efeitos similares ao do trdatano controle da dor apos
histerectomia na mulher (Torres et al., 2001) oergismo quando associadas (Montes
et al., 2000). Recente estudo sobre o empregopitara no controle da dor decorrente
de ovariosalpingohisterectomia em cdes demonsfrodce analgésica nas doses de 25
e 35 mg/kg a cada 8 horas por via oral (Imag2086).

De forma geral, os animais ndo tiveram grau deaggem importante durante o
periodo de tratamento, verificando-se que os nmmieseores de sedagcao ocorreram na
primeira hora de observacéo, podendo ser atribtzioddbém aos efeitos residuais dos
anestésicos (Forrest et al., 1990). O grupo Co@®dstrou maior intensidade em M1
em oposicao ao grupo Tra que demonstrou menorsidiEhe e auséncia de sedagao em
M5 . A partir de M2 houve diminui¢cdo da intensidgdea todos os grupos, contudo em
M24 ainda ocorreu pequeno grau de sedacdo no @a@e, porém com média igual a
0,17. A diminuicdo em ¥ da dose inicial da codedna um dos animais promoveu
analgesia sem sinais de sedagéo.

O retorno ao apetite e ingestdo de alimento duranperiodo pos-operatério
imediato ocorreu em 42,86% dos animais, sugeringoog animais estavam submetidos
a um adequado tratamento analgésico, principalnygortegue a ingestdo de alimento
poderia envolver manipulacdo direta da ferida gioa& e que ndo ocorreram efeitos

adversos como nausea e vomito. Caes do grupo Tia@e foram os que mais se
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alimentaram adequadamente, sozinhos ou com a a@aslaseus proprietarios, no
periodo entre 5 e 12 horas apds o término dagirupossivelmente devido a agao
mista do tramadol no mecanismo do receptor p (S&farmin, 2004) e na inibicdo da
recaptacdo de serotonina e noradrenalina e o®®fettbre o processo inflamatorio
(Bianchi et al., 1999).

Os efeitos adversos decorrentes da administrdgdo AINEs, como Ulceras
gastricas e intestinais e hemorragias podem oc¢cgoremovendo vomito e diarréia
(Johnson, 1991; Landoni, 2005, além de efeitosesolfigado, rins e sistema nervoso
(Landoni, 2005) que estéo relacionados principatemanseletividade da COX-1. Esses
efeitos adversos podem ocorrer principalmente eimaas idosos. Embora a grande
maioria dos animais participantes do estudo fossensiderados idosos, foi em um
animal jovem de 4 anos de idade, pertencente gmdde, que desencadeou vomitos
sucessiveis apdés 48 horas do inicio do tratamamatgésico, ocorrendo controle dos
sinais clinicos apos instituicdo de tratamentoosiditico baseado em soroterapia de
suporte, metoclopramida e ranitidina. Vomitos assts ao grupo Co também foram
relatados em outros 2 animais, sendo que um deleseo imediatamente apos a
ingestéo oral, sugerindo que os vomitos nao foreougeados pelos efeitos decorrentes
da absorcdo do farmaco, mas talvez pela manipuldgdooca (regido de orofaringe)
para administracdo dos mesmos.

Os resultados encontrados neste estudo foram ndesentido de demonstrar a
eficacia analgésica do tramadol, codeina e cetpooé associacdo opidide-AINE no
pos-operatério de maxilectomia e mandibulectormaarepercussao sobre os parametros

vitais e dosagens de glicose, cortisol e IL-6 ddsrehtes grupos de tratamento



81

analgésico. A administragdo de dipirona mostrouusea boa alternativa de resgate
analgésico, pois sua associacdo promoveu adequadbyesia observada pela
diminuicdo dos escores de dor por meio da ENV. @udes clinico envolveu
procedimentos cirdrgicos considerados dolorosos cemprego de tratamento
analgésico de facil acesso e administracao e adéntado, eficaz e seguro, refletindo
condicdes reais da rotina clinica.

Vale ressaltar que a literatura veterinaria é escasm relacdo ao emprego da
codeina e dipirona no controle da dor aguda e afdgoucos os estudos controlados
com o emprego de tramadol, assim estes farmacosrd¢r@ram ser interessantes para
estudos futuros, considerando também a investigag@o comportamento das

interleucinas no processo inflamatoério e na gerdgador.
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7 CONCLUSOES

A andlise dos resultados obtidos nesse estudoenostju concluir que:

1. O tramadol, a codeina e o cetoprofeno e as aséesiaiamadol-cetoprofeno e
codeina-cetoprofeno promoveram analgesia de bodidgde no pos-
operatorio de maxilectomia e mandibulectomia en®%ldos cées, podendo

ser indicados para este fim;

2. Houve necessidade de administracdo de resgateéaitalgem 38,1% dos

animais nos diferentes grupos de tratamento arnedgégaliados.

3. Os diferentes grupos de tratamento analgésico ifié@araim entre si quanto a

eficacia analgésica;

4. A observacao dos parametros de FC, FR e PA eidess e glicose, cortisol
e interleucina-6 como avaliacao objetiva da dorus@ de escores de dor por
meio da ENV e EAD como avaliagdo subjetiva da doigerem que nao
devem ser empregados individualmente como indieégitivos, mas sim de

forma complementar na avaliacdo da dor pés-opéaator

5. A administragcdo dos analgésicos promoveu baixadémgia de efeitos

adversos durante todo o periodo de tratamento @addeoperatoria.
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Anexo A — Valores hematoldgicos, bioquimicos e pmtiios fisioldgicos utilizados no

Hovet da FMVZ da USP
DADOS HEMATOLOGICOS

DADOS BIOQUIMICOS

Hemécia: 5.500-8.500

Ht: 35-54%

Hb: 12,5-19¢/dl

Leucdcitos: 6.000-19.000/mm
Bastonetes: 0-300/ul
Neutrdfilos: 3.000-11.500/ul
Linfécitos: 1.200-5.200/ul
Eosindfilos: 0-1.200/ul
Mondcitos: 200-1.300/ul
Basdfilos: raros

Plaquetas: 150.000-400.000/ul

PARAMETROS FISIOLOGICOS

Fregliéncia cardiaca:
Grande porte: 70-120bpm
Pequeno porte: 100-160bpm

Freqgliéncia respiratéria:
10-30mrm

Tempo de preenchimento capilar: 1-2 segundos

Temperatura: 37,5-39,3°C

Proteina sérica: 6-7,5¢g/dl
Albumina: 2,6-3,5g/dI
Globulina: 2,4-3,7g/dl
Glicose: 66-120mg/dl
Uréia: 6-30mg/d|
Creatinina: 0,7-1,3mg/dI
Bilirrubina total: 0,1-0,2mg/dl
ALT: 15-110 U/l

FA: 20-130 U/I

CPK: 14-460 U/l

Célcio: 0,9 — 12,8mg/dI
Fésforo: 2,5-7,3 mg/dl
Saodio: 145-155 mmol/l
Potassio: 4-5,4 mmol/l
Colesterol: 106-330mg/I
Amilase: 350-1908 U/l

FONTE: Muir WW, Hubbell JAE. Patient evaluation gmeparation. In: Veterinary anesthesia. St. Louis:

Mosby-Year Book, 1995. p. 8-18.

Pontuacéao do PAS
Temperamento
1 132
2 140
3 189

PAD PAM
74 98
81 104
84 106

FONTE: Bodey AR, Michell AR. Epidemiological study blood pressure in domestic dogs. J Small An

Pract. 1996; 37: 116-25.
1:relaxado; 2:nervoso; 3: excitado
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Anexo B — Termo de consentimento livre e esclategdanto a metodologia do estudo
e assinado pelo proprietario/cuidador do animalndoada inclusdo ao
estudo

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

O animal de sua propriedade seré incluido em tndegpara o tratamento da dor
apos a realizacdo de maxilectomia ou mandibuleeto®&u animal serd operado no
Departamento de Cirurgia do Hospital Veterinario Baculdade de Medicina e
Zootecnia da Universidade de S&o Paulo com anagjesal inalatoria, devendo ficar
internado durante 5 horas apds o fim da cirurgra pantrole da dor. Para verificacdo
do controle da dor, sera realizado exames de sangesficacdo da frequiéncia cardiaca
e respiratoria, além da pressao arterial a cada por 5 horas seguidas. Logo apés
receberd alta com a medicacdo que devera serct@ifarme orientacdo do veterinario
por 4 dias consecutivos. Oferecer alimento na fgpastosa ou liquida e com ajuda de
seringa plastica se necessario até 12 horas apiagrgia, qguando nao devera ser mais
dado nenhum alimento a ele. Devera retornar nosdguinte, 24 horas do fim da
cirurgia para exame clinico e de sangue. Sera marczais 1 retorno em 7 dias até
observacdo da cicatrizacdo da cirurgia. O anin@dhbera alta com um questionario e
escala de avaliacdo de dor que devera ser respondih vez ao dia, sempre pela
mesma pessoa, por 4 dias.

E importante esclarecer que o animal podera seade do estudo a qualquer
momento a pedido do proprietario.

O estudo segue os padrdes exigidos pelas Comisbédica e Bioética das
Faculdades de Medicina Veterinaria e Zootecnia Begicina da Universidade de Sao
Paulo.

Sé&o Paulo, de de 200

Notegivel

Asgiara e RG
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Anexo C - Termo de Ciéncia e Autorizacdo assinaela proprietario/cuidador do

animal apos esclarecimento da metodologia do estudo

UNIVERSIDADE DE SAO PAULO

Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia
Av. Prof. Dr. Orlando Marques de Paiva, 87 - CEP 05 508-900
Cidade Universitaria- Sdo Paulo -SP - Brasil
TEL (011) 3818- 7676/7691

TERMO DE CIENCIA E AUTORIZACAO

EU,

responsavel pelo animal da espécie Canina, raca , Sexo :

com anos, registrado no Hospital Vetadrda FMVZ da USP sob o n°
, ESTOU CIENTE de que o animal iddarpropriedade fara parte

do protocolo de pesquisa intitulado: “Estudo corapap do tramadol, codeina e
cetoprofeno no controle da dor pés-operatoria ees cibmetidos a maxilectomia ou
mandibulectomia”’, em desenvolvimento no ServicoCieirgia de Pequenos Animais
deste Hospital, sob a responsabilidade da Prof:. Denise Tabacchi Fantoni, do
Departamento de Cirurgia, da FMVZ da USP .

Outrossim, declaro ter sido esclarecido, de forotangnorizada, sobre os
procedimentos que serdo adotados no referido animal

Por estar plenamente concorde, firmo o presente.

Sao Paulo, de de 200.

Assinatura
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Anexo D — Oficio da Comissao de Bioética da Faaddde Medicina Veterinaria e
Zootecnia da Universidade de Sao Paulo n°® 63 dd 2004

UNIVERSIDADE DE SAO PAULO
Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia
Cidade Universitaria “Armando de Salles Oliveira”

Sao Paulo, 09 de novembro de 2004
Of.C.Bioét.n°63/FMVZ/091104
rcg

A senhora Professora
Doutora Denise Tabacchi Fantoni

Ref. Projeto de Pesquisa protocolado sob o
n°556/2004, intitulado:Estudo  comparativo __entre
tramadol e codeina no controle da dor pods-operatoria
em caes submetidos a procedimentos cirurgicos

odontolégicos.

A Comissdao de Bioética, desta Faculdade, ao analisar o projeto acima
mencionado houve por bem solicitar a Vossa Senhoria o uso do termo de ciéncia
e autorizagao.

No aguardo de seu pronunciamento sobre o assunto acima exposto, no ensejo
expressamos protestos de estima e consideragao.

Atenciosamente,

. — A
AN o WS
Prof? Dr? Jdl bria lfte S
Presidente da C ‘misséo de Bioética

OBS: Ao final do projeto o termo de ciéncia e autorizagio, devidamente
preenchido e assinado, devera ser encaminhado a esta Comissao de
Bioética.

Av. Prof. Dr. Orlando Marques de Paiva, 87 - 05508-000 - Cid. Univ. “Armando de Salles Oliveira”
Fones: (011) 3091-7671/3091-7676 Fax: (011) 3032-2224
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Anexo E - Oficio da Comisséo de Etica para Analis@rojetos de Pesquisa — CAPPesq
da Diretoria clinica do Hospital das Clinicas e~dauldade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo n° 468 de 25.08.2005

e Gy sey

r” N .
1 OPA )
APROVALAO

A Comissdo de Etica para Andlise de Projetos de
Pesquisa - CAPPesq da Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas e da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sdo Paulo, em sessdo de 25.08.05, APROVOUV o
Protocolo de Pesquisa n° 468/05, intitulado: “Estudo comparativo entre
tramadol e codeina no controle da dor pés-operatdria em cdes submetidos a
procedimentos cirdrgicos odontoldgicos.” apresentado pelo Departamento de

CIRURGIA.

Cabe ao pesquisador elaborar e apresentar & CAPPesq,
os relatérios parciais e final sobre a pesquisa (Resolugto do Conselho Nacional de

Salde n° 196, de 10.10.1996, inciso IX. 2, letra "c")

Pesquisador(a) Responsdvel: Profa. Dra. Denise Tabacchi Fantoni

Pesquisador (a) Executante: Dra. Terezinha Luiza Martins

CAPPesq, 25 de Agosto de 2005.

VRIS

PROF. DR. EUCLIDES AYRES DE CASTILHO

Presidente da Comissdo de Etica para Andlise
de Projetos de Pesquisa

Comissdo de Etica para Andlise de Projetos de Pesquisa do HCFMUSP e da FMUSP
Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo
Rua Ovidio Pires de Campos. 225, 5° andar - CEP 05403 010 - Sdo Paulo - SP
Fone: 011 - 30696442 fax : 011 - 3069 6492 - e-mail : cappesq@hcnet.usp.br / secretariacappesq@hcnet.usp.br
VON




90

Anexo F - Avaliacdo de dor poOs-operatéria em cagsnetidos a maxilectomia ou
mandibulectomia e tratados com tramadol, codegiapeofeno, tramadol e
cetoprofeno ou codeina e cetoprofeno.

N° do prontuario: Nome animal:

Espécie: Canina Raca: Idade: x8Be
Proprietario:

Procedimento cirargico: Realizado em:

» Assinale somentem namero na escala de dor numérica a cada dia:

2°dia; semdor O 1 2 3 4 5 6 8 9 10 apiordor possivel
(48h)

3°dia: semdor O 1 2 3 4 5 6 B8 9 10 a piordor possivel
(72h)

4°dia: semdor 0 1 2 3 4 5 6 7 8 10 apiordor possivel
(96h)

5°dia: semdor 0 1 2 3 4 5 6 7 8 10 apiordor possivel
(120h)
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Anexo G — Questionario descritiva para avaliacdodde poOs-operatéria e efeitos
adversos em caes submetidos a maxilectomia ou mdadiomia e
tratados com com tramadol, codeina, cetoprofeamadol e cetoprofeno
ou codeina e cetoprofeno.

N° do prontuario: Nome animal:

Espécie: Canina Raca: Idade: Sexo:
Proprietario:

Procedimento cirargico: Realizado em:

» Para cada item, dé apengsa nota por dia:

2°%dia [3°dia [4°dia |5°dia
(48h) |(72h) |(96h) |[(120h)

1. Temperamento
Normal =0
Retraido =1
Desconfiado = 2
Agressivo = 3

2. Vocalizagao

Nao vocaliza=0

Vocaliza quando é tocado = 1
Vocaliza frequentemente = 2
Vocaliza continuamente = 3

3. Nivel de atividade

Normal =0

Diminuigcdo do nivel de atividade = 1
Aumento do periodo de sono = 2
Inquieto/agitado = 3

4 Manipulacéo da area afetada

Normal =0

Sente-se incomodado, mas deixa manipular = 1
Sente-se muito incomodado e ndo deixa manipular |=
Demonstra agressividade a manipulagédo = 3

5 Nivel de analgesia (auséncia de dor)
Nunca sente dor =0

Raramente sente dor =1
Frequentemente sente dor = 2

Sente dor continuamente = 3

6 Presenca de apetite
Normal =0
Caprichoso =1
Diminuido = 2

N&o tem apetite = 3
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7 Ocorréncia de vomito/diarréia

Auséncia de vomito/diarréia= 0

Ocorréncia de vomito ou diarréia raramente =1
Ocorréncia de vomito ou diarréia frequentemente =
Ocorréncia de vomito e diarréia continuamente = 3

TOTAL
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9 APENDICES

Arrolamento das tabelas de valores individuais aladiacOes obtidas durante o
periodo de estudo e comprovante recente de envart@m para revista internacional

indexada.

APENDICE A — Valores individuais do tempo cirGrgigminutos) nos diferentes grupos e momentos de
avaliacdo — FMVZ-USP-2008

ANIMAL TraCe CoCe Ce Tra Co
1 65 60 60 75 90
2 90 30 90 90 45
3 75 90 90 60 120
4 120 45 85 60 130
5 90 90 120 45 60
6 80 45 90 60 55
7 60 45 90 90 35
8 150 45 70 30 60
9 30 45
Média 91 56 81 64 71
Desvio Padrdo| 30 22 25 21 34

TraCe: tramadol + cetoprofeno; CoCe: codeina +xefeno; Ce: cetoprofeno; Tra: tramadol; Co:
codeina

APENDICE B — Valores individuais do tempo de extémminutos) nos diferentes grupos e momentos
de avaliacdo — FMVZ-USP-2008.

ANIMAL TraCe CoCe Ce Tra Co
1 4 4 5 4 5
2 6 3 8 5 4
3 15 5 5 3 7
4 8 4 7 4 8
5 4 10 3 5 5
6 4 10 3 5 5
7 5 3 5 6 4
8 6 10 7 4 3
9 3 5
Média 6 6 6 4 5
Desvio Padrdo| 4 3 2 1 1

TraCe: tramadol + cetoprofeno; CoCe: codeina +xefeno; Ce: cetoprofeno; Tra: tramadol; Co:
codeina.



APENDICE C - Valores individuais de freqiiéncia ¢acd (bpm) nos diferentes grupos e momentos de
avaliacdo — FMVZ-USP-2008.

GRUPO | ANIMAL | MBL M1 M2 M3 M4 M5 M24
TRACE | 1 160 136 124 136 130 136 170
2 158 132 130 135 152 150 -
3 124 108 80 88 92 80 132
4 128 80 100 120 122 100 120
5 160 112 120 128 120 136 120
6 120 120 120 120 120 120 120
7 116 104 120 120 140 132 100
8 120 160 112 100 104 104 112
COCE 1 150 160 128 100 120 120 140
2 110 84 80 100 96 80 160
3 136 100 128 100 120 110 -
4 80 140 131 98 88 80 80
5 152 152 132 140 108 120 -
6 120 132 148 132 128 104 144
7 160 160 160 136 120 100 128
8 160 160 120 140 132 140 140
CE 1 160 160 120 140 132 140 140
2 120 88 132 124 132 100 120
3 140 168 104 132 128 120 -
4 120 100 88 88 96 100 120
5 160 120 104 120 140 136 120
6 132 132 128 140 132 144 160
7 136 132 92 100 84 100 120
8 140 108 112 120 88 100 148
9 148 120 132 112 112 112 124
TRA 1 112 83 96 87 85 80 -
2 150 142 104 82 94 85 140
3 120 118 100 104 100 100 112
4 160 120 120 138 120 136 132
5 160 100 120 140 120 140 160
6 140 120 92 120 82 92 140
7 152 80 100 92 84 120 132
8 140 100 116 100 100 88 152
Cco 1 100 120 98 128 83 87 108
2 120 120 140 136 144 120 120
3 120 100 96 92 92 96 -
4 180 80 96 88 124 108 112
5 120 120 100 100 112 112 128
6 120 140 140 160 144 148 140
7 136 160 116 120 92 104 116
8 144 120 128 128 136 132 152
9 120 132 92 120 88 88 120

TraCe: tramadol + cetoprofeno; CoCe: codeina +peefeno; Ce: cetoprofeno; Tra: tramadol: Co:
codeina.



APENDICE D — Valores individuais de freqiiéncia iiemgria (mpm) nos diferentes grupos e momentos
de avaliagdo — FMVZ-USP-2008.

GRUPO | ANIMAL | MBL M1 M2 M3 M4 M5 M24
TRACE | 1 68 50 50 50 50 52 70
2 60 30 32 38 60 40 -
3 164 12 16 12 20 12 96
4 44 12 24 120 110 120 104
5 120 20 40 100 20 40 120
6 64 16 20 12 20 28 40
7 40 12 20 12 16 16 24
8 20 20 20 20 20 20 20
COCE 1 30 24 24 48 40 24 40
2 50 12 20 20 20 24 50
3 28 20 12 20 12 22 -
4 120 42 44 28 42 28 120
5 28 32 28 26 36 28 36
6 16 16 20 32 20 20 -
7 44 20 20 132 40 40 160
8 120 44 44 30 44 28 120
CE 1 40 12 16 20 28 24 28
2 100 16 20 28 16 28 148
3 40 40 44 32 28 28 -
4 100 16 12 12 16 12 108
5 104 12 12 20 12 20 72
6 44 40 40 28 44 36 24
7 144 140 80 52 24 32 160
8 140 12 16 16 16 100 140
9 40 35 28 36 20 20 56
TRA 1 60 35 36 44 32 32 -
2 40 32 24 24 20 16 80
3 100 24 40 24 20 28 40
4 100 12 20 24 20 36 120
5 40 16 12 20 12 20 30
6 120 20 12 12 12 12 92
7 132 24 28 28 28 32 120
8 160 20 24 28 20 20 120
CcoO 1 26 20 20 20 24 26 22
2 120 20 20 24 40 44 40
3 120 20 16 16 12 16 -
4 100 12 12 12 20 40 20
5 40 28 48 28 36 20 88
6 40 24 24 40 24 24 24
7 68 52 16 16 24 24 44
8 28 20 24 32 24 32 144
9 28 12 12 20 28 28 44

TraCe: tramadol + cetoprofeno; CoCe: codeina +peefeno; Ce: cetoprofeno; Tra: tramadol: Co:
codeina.



APENDICE E — Valores individuais de pressdo artesigtolica (mmHg) nos diferentes grupos e
momentos de avalia¢géo — FMVZ-USP-2008.

GRUPO | ANIMAL | MBL M1 M2 M3 M4 M5 M24
TRACE | 1 161 153 152 134 134 160 162
2 131 80 137 127 102 98 | -
3 160 145 145 153 151 123 164
4 142 118 162 172 196 125 143
5 162 158 160 148 152 136 168
6 141 168 183 129 130 136 101
7 126 120 136 122 126 101 112
8 158 122 133 134 162 154 150
COCE 1 148 124 140 140 154 153 152
2 143 135 137 160 154 128 160
3 162 157 111 127 125 112 | -
4 141 128 130 142 133 143 171
5 157 140 145 154 134 153 156
6 136 124 112 135 123 144 | -
7 157 141 147 111 141 144 146
8 159 138 144 150 132 150 154
CE 1 133 122 144 144 127 146 145
2 150 122 152 133 143 162 150
3 129 111 152 127 159 130 | -
4 163 141 139 146 154 145 157
5 147 151 112 100 130 140 142
6 130 101 82 118 119 129 115
7 124 119 136 140 131 114 100
8 167 91 126 128 129 114 152
9 145 144 150 135 136 132 137
TRA 1 149 135 90 118 112 122 | -
2 139 97 85 139 143 142 142
3 135 137 118 192 157 166 129
4 150 145 149 154 147 153 148
5 149 148 145 142 143 149 147
6 138 144 136 136 129 151 154
7 134 133 134 121 131 122 127
8 145 130 112 128 101 132 127
CO 1 149 161 86 84 114 95 116
2 143 145 142 149 135 149 156
3 168 156 165 155 155 133 | -
4 123 118 149 139 149 130 119
5 144 137 117 114 135 178 144
6 142 150 159 156 149 153 135
7 134 99 131 138 138 143 133
8 126 122 120 130 136 115 128
9 141 135 135 89 117 119 128

TraCe: tramadol + cetoprofeno; CoCe: codeina +peefeno; Ce: cetoprofeno; Tra: tramadol: Co:
codeina.



APENDICE F — Valores individuais de glicemia (g/dbs diferentes grupos e momentos de avaliagéo —
FMVZ-USP-2008.

GRUPO | ANIMAL | MBL M1 M2 M3 M4 M5 M24
TRACE | 1 84 86 77 84 90
2 80 73 70 77 -
3 73 103 89 91 96
4 74 63 88 89 65
5 85 100 88 92 75
6 81 106 92 102 102
7 81 124 108 84 92
8 80 98 82 86 86
COCE 1 78 89 112 66 | -
2 87 111 97 96 91
3 65 86 100 86 86
4 70 79 81 88 71
5 91 110 127 122 105
6 85 112 99 100 | -
7 69 113 92 85 64
8 89 107 124 120 107
CE 1 75 91 84 88 85
2 76 94 111 97 71
3 98 120 147 142 | -
4 90 114 103 106 96
5 96 124 134 142 90
6 71 84 87 86 70
7 70 93 98 106 82
8 97 102 100 97 99
9 76 78 80 85 96
TRA 1 72 86 95 88 | -
2 72 90 58 90 84
3 71 107 114 117 100
4 71 82 96 91 78
5 63 87 92 109 93
6 68 80 79 81 55
7 69 89 79 82 82
8 76 91 110 110 98
CO 1 68 81 77 81 71
2 69 95 93 108 97
3 79 100 111 108 | -
4 73 86 78 80 81
5 77 82 86 88 72
6 72 166 142 96 84
7 84 89 78 86 77
8 84 282 102 69 100
9 67 98 99 86 76

TraCe: tramadol + cetoprofeno; CoCe: codeina +peefeno; Ce: cetoprofeno; Tra: tramadol: Co:
codeina.



APENDICE G — Valores individuais de cortisol (1g/dbs diferentes grupos e momentos de avaliag&o —
FMVZ-USP-2008.

GRUPO | ANIMAL | MBL M1 M2 M3 M4 M5 M24
TRACE | 1 7,33 4,61 2,8 2,97 7,19
2 4,98 1,72 2,06 3,72 -
3 3,35 1,08 1,42 1,87 2,02
4 7,41 3,61 3,05 4,21 5,33
5 6,17 3,92 3,82 3,34 3,95
6 5,93 9,99 5,61 6,41 6,65
7 3,07 10,15 5,07 3,6 2,86
8 3,03 4,49 2,55 3,8 5,31
COCE 1 1,97 3,62 2,83 2,68 1,94
2 2,18 4,28 2,03 4,03 2,83
3 2,01 4,05 6,5 6,48 | -
4 2,32 2,21 1,05 1,37 2,16
5 6,1 4,89 7,36 1,69 3,12
6 2,17 7,05 2,86 5541 -
7 9,92 11,65 4,25 3,67 5,18
8 5,62 4,52 6,85 1,78 2,2
CE 1 8,76 15,45 4,42 6,68 4,68
2 2,6 4,3 2 2,21 1,83
3 3,24 3 3,9 4,791 -
4 5,2 2,71 3,06 1,57 6,8
5 3,18 10,32 3,06 6,76 4,86
6 5,44 3,75 54 6,65 8,47
7 4,01 2,34 1,12 1,83 5,09
8 3,26 3,82 2,51 2,03 5,86
9 17 1,85 2,26 4,2 2,51
TRA 1 5,04 3,41 6,36 4271 -
2 4,81 11,25 4,03 3,55 9,13
3 1,7 2,72 5,18 4,24 2,93
4 3,8 0,81 111 3,31 1,95
5 6,24 5,26 2,44 7,78 2,62
6 3,09 2,53 4,17 2,47 291
7 1,57 5,27 3,52 4,04 4,02
8 6,34 3,01 5,6 2,94 2,28
CO 1 4,78 2,87 2,16 1,26 1,84
2 4,51 2,17 2,31 2,04 4,5
3 3,23 2,75 2,52 11]-
4 6,46 4,17 2,75 1,88 6,35
5 4,67 4,09 6,41 7,96 6,97
6 3,57 4,05 3,11 3,21 5,64
7 4,12 12,7 9,32 3,59 5,55
8 9,29 9,33 7,15 10,73 11,87
9 4,55 4,93 2,22 4,24 2,54

TraCe: tramadol + cetoprofeno; CoCe: codeina +peefeno; Ce: cetoprofeno; Tra: tramadol: Co:
codeina



APENDICE H — Valores individuais de interleucinagég/ml) nos diferentes grupos e momentos de
avaliacdo — FMVZ-USP-2008.

GRUPO | ANIMAL | MBL M1 M2 M3 M4 M5 M24
TRACE | 1 65,3 90,1 2534 32,5 57,3
2 - - - - - -
3 132,2 1219 104,3 1219 263,3
4 62,6 26,8 29,3 1744 51,1
5 107,1 66,5 1448 60,0 69,1
6 46,3 41,4 45,1 36,6 35,3
7 - - - - -
8 65,3 90,1 2534 32,5 57,3
COCE 1 28,20 23,13 49,57 8,16 90,09
2 22447 63,04 13541 55,01 58,45
3 27,14 23,13 45,30 133,99 | -
4 27,14 14,15 41,03 87,62 22,13
5 210,03 55,01 149,81 103,66 | 138,29
6 42,62 56,13 46,26 58,72 | -
7 19,93 6,32 17,5 10,21 25,76
8 - - - - -
CE 1 10,16 38,89 16,14 10,16 33,55
2 71,06 | 148,37 149,81 44,23 72,21
3 248,18 | 215,79 100,13 197,28 | -
4
5 42,62 80,75 197,28 146,53 | 265,45
6 140,04 | 105,67 177,79 329,63 | 130,75
7
8 99,40 45,41 57,04 183,17 40,22
9 71,48 28,80 41,25 50,60 36,07
TRA 1 148,37 | 155,57 42,10 64,18 | -
2 47,44 21,13 38,89 15,14 32,48
3 - - - - -
4 149,81 29,27 41,03 74,51 57,30
5 24,12 35,68 9,16 28,20 20,13
6 396,39 207 128,55 127,1 | 208,34
7 67,04 | 180,19 237,78 227,28 | 155,34
8 49,56 86,31 77,03 43,33 13,13
CO 1 36,75 15,14 43,16 27,14 38,89
2 35,68 13,15 16,14 90,09 | -
3 133,99 | 128,66 49,57 58,45 | -
4 80,75 82,14 43,83 34,12 14,29
5 40,19 35,33 16,57 46,26 63,90
6 43,83 84,91 40,19 76,85 | 227,75
7 - - - - -
8 189,91 47,47 38,97 78,15 24,55
9 254,61 59,26 52,67 43,33 39,18

TraCe: tramadol + cetoprofeno; CoCe: codeina +peefeno; Ce: cetoprofeno; Tra: tramadol: Co:
codeina



APENDICE | — Valores individuais do escore de detapescala numérica visual (0-10) nos diferentes

grupos e momentos de avaliagdo — FMVZ-USP-2008.
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TraCe: tramadol + cetoprofeno; CoCe: codeina +peefeno; Ce: cetoprofeno; Tra: tramadol: Co:

codeina



APENDICE J — Valores individuais de escore de dea@scala analitica descritiva (0-3) nos difeente

grupos e momentos de avaliagdo — FMVZ-USP-2008.
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APENDICE L — Valores individuais de escore de s&da(0-3) nos diferentes grupos e momentos de

avaliacdo — FMVZ-USP-2008.
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APENDICE M - Questionario descritivo e Escala numérica visubl\Epara avaliacdo de
dor e efeitos adversos

2°DIA 3°DIA 4°DIA 5°DIA

GRUPO TRACE

Animal 1

Temperamento 0 0 0 0
Vocalizacao 0 0 0 0
nivel atividade 0 2 0 0
analgesia 0 0 0 0
Manipulacéo 3 0 0 0
apetite 0 2 2 2
vomito/diarréia 0 0 0 0
Qtotal 3 4 2 2
ENV 2 1 0 0
Animal 2

Temperamento 0 0 0 0
Vocalizacao 0 0 0 0
nivel atividade 0 0 0 0
analgesia 0 0 0 0
Manipulacéo 0 0 0 0
apetite 0 0 0 0
vomito/diarréia 0 0 0 0
Qtotal 0 0 0 0
ENV 0 0 0 0
Animal 3

Temperamento 0 0 0 0
Vocalizacao 2 2 2 2
nivel atividade 1 0 0 0
analgesia 1 1 1 1
Manipulacéo 1 1 0 0
apetite 2 2 0 0
vomito/diarréia 0 0 0 0
Qtotal 7 6 3 3
ENV 2 1 1 0
Animal 4

Temperamento 2 0 0 0
Vocalizacao 0 0 0 0
nivel atividade 2 1 0 0
analgesia 0 0 0 0
Manipulacéo 2 1 1 1
apetite 3 3 2 2
vomito/diarréia 0 1 0 0
Qtotal 9 6 3 3
ENV 1 1 0 0



Animal 5
Temperamento
Vocalizacao
nivel atividade
analgesia
Manipulacéo
apetite
vomito/diarréia
Qtotal

ENV

Animal 6
Temperamento
Vocalizacao
nivel atividade
analgesia
Manipulacéo
apetite
vomito/diarréia
Qtotal

ENV

Animal 7
Temperamento
Vocalizacao
nivel atividade
analgesia
Manipulacéo
apetite
vomito/diarréia
Qtotal

ENV

Animal 8
temperamento
vocalizagao
nivel atividade
analgesia
manipulacéo
apetite
vomito/diarréia
Qtotal

ENV

GRUPO COCE
Animal 1
temperamento
vocalizagao
nivel atividade
analgesia
manipulacéo
apetite
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vomito/diarréia
Qtotal

ENV

Animal 2
temperamento
vocalizagao
nivel atividade
analgesia
manipulacéo
apetite
vomito/diarréia
Qtotal

ENV

Animal 3
temperamento
vocalizagao
nivel atividade
analgesia
manipulacéo
apetite
vomito/diarréia
Qtotal

ENV

Animal 4
temperamento
vocalizagao
nivel atividade
analgesia
manipulacéo
apetite
vomito/diarréia
Qtotal

ENV

Animal 5
temperamento
vocalizagao
nivel atividade
analgesia
manipulacéo
apetite
vomito/diarréia
Qtotal

ENV

Animal 6
temperamento
vocalizagao
nivel atividade
analgesia
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manipulacéo
apetite
vomito/diarréia
Qtotal

ENV

Animal 7
temperamento
vocalizagao
nivel atividade
analgesia
manipulacéo
apetite
vomito/diarréia
Qtotal

ENV

Animal 8
temperamento
vocalizagao
nivel atividade
analgesia
manipulacdo
apetite
vomito/diarréia
Qtotal

ENV

GRUPO CE
Animal 1
temperamento
vocalizagao
nivel atividade
analgesia
manipulacéo
apetite
vomito/diarréia
Qtotal

ENV

Animal 2
temperamento
vocalizagao
nivel atividade
analgesia
manipulacéo
apetite
vomito/diarréia
Qtotal sem dados
ENV sem dados
Animal 3
temperamento
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vocalizagao
nivel atividade
analgesia
manipulacéo
apetite
vomito/diarréia
Qtotal
ENV
Animal 4
temperamento
vocalizagao
nivel atividade
analgesia
manipulacéo
apetite
vomito/diarréia
Qtotal
ENV
Animal 5
temperamento
vocalizagao
nivel atividade
analgesia
manipulacéo
apetite
vomito/diarréia
Qtotal
ENV
Animal 6
temperamento
vocalizagao
nivel atividade
analgesia
manipulacéo
apetite
vomito/diarréia
Qtotal
ENV
Animal 7
temperamento
vocalizagao
nivel atividade
analgesia
manipulacéo
apetite
vomito/diarréia
Qtotal
ENV
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Animal 8
temperamento
vocalizagao
nivel atividade
analgesia
manipulacéo
apetite
vomito/diarréia
Qtotal

ENV

Animal 9
temperamento
vocalizagao
nivel atividade
analgesia
manipulacéo
apetite
vomito/diarréia
Qtotal

ENV

GRUPO TRA
Animal 1
temperamento
vocalizagao
nivel atividade
analgesia
manipulacéo
apetite
vomito/diarréia
Qtotal

ENV

Animal 2
temperamento
vocalizagao
nivel atividade
analgesia
manipulacéo
apetite
vomito/diarréia
Qtotal

ENV

Animal 3
temperamento
vocalizagao
nivel atividade
analgesia
manipulacéo
apetite
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vomito/diarréia
Qtotal

ENV

Animal 4
temperamento
vocalizagao
nivel atividade
analgesia
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Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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