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RESUMO

O objetivo deste estudo foi avaliar a eficdcia do meloxicam associado ou ndo ao tramadol, no controle da
dor apds ovario-histerectomia (OVH) laparoscopica com dois portais. Foram selecionadas 14 cadelas
higidas. Os animais foram separados de forma aleatdria, em dois grupos. O grupo M (GM) recebeu
meloxicam (0,2mg kg, s.i.d.), enquanto os animais do grupo MT (GMT) receberam a associagdo de
meloxicam (0,2mg kg, s.i.d.) e tramadol (4mg kg™, t.i.d.), ambos durante dois dias de pos-operatorio.
Para avaliagdo da dor pds-cirtrgica, foram utilizadas as escalas de Melbourne e escala visual analdgica
(EVA), além de mensuragdes de glicemia e cortisol sérico. Nao houve diferenca ao se avaliarem os
grupos GM e GMT pela escala de Melbourne nem pela EVA. As mensuragdes de cortisol ndo atingiram
valores superiores aos de referéncia para a espécie, enquanto os valores de glicemia ndo apresentaram
variagdo significativa ao longo do tempo de avaliagcdo nem entre grupos. Com os resultados deste estudo,
foi possivel concluir que a utilizagdo de meloxicam associado ou ndo ao tramadol, nas doses e posologias
propostas, ¢ eficaz para controlar a dor pds-operatoria de cadelas submetidas a8 OVH laparoscdpica com
dois portais.
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ABSTRACT

The aim of this study was to evaluate the efficacy of meloxicam with or without tramadol for pain control
after laparoscopic-assisted ovariohysterectomy (OVH) by two-portal access. Were selected 14 healthy dogs to
perform video-assisted OVHSs. The animals were divided randomly into two groups (GM and GMT). The
GM group received meloxicam (0.2mg kg™, s.i.d), whereas the GMT group received the combination of
meloxicam (0.2mg kg™, s.i.d) and tramadol (4mg kg™, tid), both for two days after surgery. To evaluate
the post-surgical pain Melbourne and EVA scales were used, and blood glucose and serum cortisol were
measured. There was no statistical difference when evaluating GM and GMT groups and the Melbourne
scale or the visual analogue scale VAS. Cortisol measurements did not reach values higher than the
reference for the species, while blood glucose levels did not present significant statistical variation
throughout the evaluation time or between groups. With these results, we concluded that the use of
meloxicam with or without the tramadol at the doses and dosage schedules proposed, is effective to
control postoperative pain in bitches that had undergone video-assisted OVH with two-portal access.
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INTRODUCAO

A auséncia ou deficiéncia no tratamento da dor
pode desencadear hiperalgesia, sofrimento
permanente e, dependendo da gravidade, levar a
morte (Penning, 1996).

Muitos estudos visam ao desenvolvimento de
novas técnicas operatorias, bem como de
medicamentos que diminuam o sofrimento dos
animais no periodo poés-cirtrgico (Otero, 2005;
Luz, 2009). Nesse contexto, a videocirurgia, por
suas caracteristicas de menor lesdo tecidual,
menor resposta inflamatoria e consequente
reducdo da dor no pds-operatorio (Freeman et
al., 2010), vem sendo amplamente utilizada.

A combinacdo de opioides e anti-inflamatdrios
nio esteroidais (AINES) pode ser empregada
com sucesso no pos-operatdrio de ovario-
histerectomia (OVH) convencional (Shih et al.,
2008). No entanto, apesar de a OVH
laparoscopica em pequenos animais ser realizada
de maneira rotineira em algumas instituigdes de
ensino, a literatura é carente de protocolos
especificos de analgesia empregados para
abordagens laparoscopicas.

Os farmacos agonistas opioides sdo amplamente
utilizados no tratamento de dor pds-operatoria
(Pereira e Marques, 2009; Almeida et al., 2013;
Teixeira et al., 2013) pelo seu reconhecido
potencial analgésico. A eficacia dos opioides
pode variar segundo a espécie, a dosagem
utilizada, a caracteristica e a duracdo da
intensidade do estimulo, por bloquear as
transmissdes periférica ¢ central da via
nociceptiva aferente, e, por isso, eles se tornam
bastante eficientes no tratamento da dor
inflamatoria aguda (Ribeiro et al., 2002).

McCormack (1994) relata que os anti-
inflamatorios ndo esteroidais (AINES) possuem
marcado efeito analgésico e ndo apresentam os
efeitos colaterais dos opioides, como depressdo
respiratoria, redugdo da motilidade gastrintestinal
e os ecfeitos psicomotores. Porém, Pereira e
Marques (2009) demonstraram que o uso de
meloxicam foi ineficiente no controle da dor pos-
OVH convencional, quando comparado a
analgesia promovida pela administracdo de
xilazina ou morfina pela via epidural.

O objetivo deste estudo foi avaliar a eficacia do
meloxicam associado ou ndo ao tramadol no
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controle da dor p6s-OVH videoassistida com
dois portais.

MATERIAL E METODOS

O experimento foi realizado ap6s a aprovagdo da
Comissio de Etica no Uso de Animais em
Ensino e Pesquisa (CEUA) da Universidade
Federal de Santa Maria (UFSM), conforme o
parecer 081/2012.

Os cdes foram obtidos a partir da rotina do
Hospital Veterinario Universitario da UFSM e de
proprietarios que tinham interesse em realizar a
castragdo eletiva de seus animais, mediante
autorizagdo por escrito e completa explanacdo do
procedimento a ser realizado.

Foram selecionadas 14 cadelas higidas, adultas,
pesando em média 8,47+4,23kg. Os animais
foram separados de forma aleatoria em dois
grupos. O grupo M (GM) recebeu meloxicam
(0,2mg kg, s.i.d.), durante dois dias de pos-
operatorio, enquanto os animais do grupo MT
(GMT) receberam a associagdo de meloxicam
(0,2mg kg™, s.i.d.) e tramadol (4mg kg, t.i.d.),
durante dois dias. Em ambos os grupos foi
administrada a primeira dose das medicagdes,
por via intravenosa, imediatamente apos o
término da cirurgia, ¢ as subsequentes foram
administradas por via subcutanea.

As pacientes foram submetidas a avaliagdo
clinica, quando foram computados valores de
frequéncia  cardiaca (FC) e frequéncia
respiratoria (), aferidos com auxilio de
estetoscopio. Também foram computados
valores de pressdo arterial sistolica (PAS), por
meio de Doppler ultrassonico, com utilizagao de
manguitos de diametro adequado para cada
animal (30-50% do didmetro do brago), além de
afericdo de temperatura retal. A avaliagdo
hematologica pré-cirurgica incluiu hemograma,
contagem de plaquetas e testes bioquimicos
séricos para mensuragdo de creatinina, albumina
e alanina aminotransferase. Também foram
mensurados glicose sérica e cortisol plasmatico
no pré-operatério, mediante coleta de amostra
sanguinea no momento em que o animal foi
manipulado para a administragdo da pré-
medicacdo, cujos valores constituiram o0s
parametros basais.

O experimento foi realizado em duas etapas,
sendo inicialmente realizadas as OVHs e, logo
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apos, a avaliacdo da dor e do desconforto pds-
operatorios. Para tanto, os animais passaram por
periodo de 24 horas de adaptagdo ao ambiente
experimental e ao contato com os observadores
antes da realizagao do procedimento cirurgico.

Foi instituido jejum pré-operatorio solido de 12
horas e hidrico de seis horas. Os pacientes foram
tranquilizados com acepromazina (0,05mg.kg”,
im.). Decorridos 15 minutos, realizou-se a
tricotomia, seguida por encaminhamento ao
bloco cirtirgico. A indugdo anestésica foi obtida
pela aplicagio de propofol (4mgkg”’, iv. ou
dose suficiente para permitir a intubagdo
orotraqueal), ¢ a manutencdo foi feita com
isoflurano em oxigénio 100%, em concentragdo
adequada para manter os animais em plano
anestésico moderado, com ventilacdo assistida e
vaporizador calibrado. Associou-se ainda a
infusdo intravenosa continua de fentanila
(20ugkg'h), por meio de bomba de infusdo
peristaltica, precedida de uma dose bolus de
2,5ugkg” (i.v.). A administragdo de ampicilina
(20mgkg™, i.v.) foi realizada 30 minutos antes
do inicio do procedimento cirurgico. Os animais
receberam ringer lactato de sédio (10mL.kg".h™",
i.v.) at¢ o momento da extubacdo. Todos os
pacientes foram operados pelo mesmo cirurgido,
proficiente na técnica proposta.

Para a realizagdio das OVHs videoassistidas,
promoveu-se pneumoperitonio a 12mmHg com
CO, medicinal, ao fluxo de 1,5L.min"". Foi
adotada a técnica de dois portais de acesso de
10mm, e, para hemostasia dos mesovarios,
utilizou-se diatermia bipolar. Os ovarios, os
cornos uterinos ¢ o corpo do utero foram
pingados e exteriorizados por meio do segundo
portal de acesso para posterior hemostasia
uterina, obtida pela técnica das trés pingas. A
higienizagdo das feridas cirtrgicas foi realizada
com NaCl 0,9%, diariamente, durante sete dias,
para posterior remogao das suturas.

A avaliagdo da analgesia poés-cirargica foi
realizada por dois observadores proficientes na
avaliagdo de dor, cegos ao protocolo analgésico
utilizado e a técnica cirurgica empregada, ja que
as feridas de acesso e o abdomen foram cobertos
por bandagens.

Na avaliacdo da analgesia, foram utilizadas as

escalas visual analogica (EVA) e da
Universidade de Melbourne, iniciando aos 60
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minutos apos o final da cirurgia; em intervalos de
uma hora, das primeiras oito horas (T1 a T8) as
12 horas de péds-operatorio (T12); e,
posteriormente, a cada 12 horas, até completar
48 horas de avaliagdo pods-cirurgica (T24, T36,
T48).

Para avaliagdo empregando a EVA, foi utilizada
uma ficha de papel retilinea com 100mm de
comprimento, sendo uma das extremidades
considerada como auséncia de dor e a outra
como a pior dor possivel. Foram observados
tanto o comportamento do animal na gaiola
quanto o comportamento dele solto na sala de
avaliacdo, levando em consideragdo a atividade,
o status mental, a postura e a vocalizagdo. Em
seguida, foi assinalado, na linha, pelos
observadores, individualmente e sem que o outro
avaliador soubesse, o valor correspondente ao
grau de dor, bem como foi realizada a média de
pontos entre eles. Quando imputados valores
acima de 50mm, realizou-se analgesia resgate
com tramadol (4mg kg, i.m.).

Na avaliagdo por meio da escala de Melbourne,
além da observagdo do comportamento do
animal e da palpagdo da incisdo cirurgica, foram
mensurados os valores de FC, f, PAS e
temperatura retal, bem como a presenca de
salivagdo e dilatagdo pupilar, pontuadas
conforme as categorias avaliadas na escala
previamente descrita por Firth ¢ Haldane (1999).
Tal escala enquadra valores entre zero, como
auséncia de dor, e 27, como pior dor possivel. A
avaliagdo anterior ao procedimento cirtirgico
serviu como valor basal para posterior
comparagdo. Prop0s-se realizar analgesia resgate
com tramadol (4mg kg™, i.m.) caso algum animal
atingisse pontuacdo acima de 13, levando em
consideracdo essa escala (Firth e Haldane, 1999).

A administragdo de resgate analgésico foi
instituida quando os animais apresentaram
pontuagdo compativel com dor moderada em
pelo menos uma das escalas. Caso os animais
necessitassem de analgesia suplementar, seriam
removidos das avaliagdes subsequentes.

Paralelamente, foi mensurada a glicose nos
seguintes tempos: TO (apés a inducdo
anestésica), T1, T6, T12 e T24 (horas de pds-
operatorio); a dosagem de cortisol plasmatico foi
realizada no T6, T12 e T24 (horas de pos-
operatdrio), em cinco animais de cada grupo.
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Obteve-se o material por meio de catéter
heparinizado, firmemente fixado na veia jugular
direita, posicionado ap6s a estabilizagdo do plano
anestésico. Ambos tiveram como valor basal a
amostra coletada no pré-operatorio.

Todos os animais do experimento ficaram
internados e sob monitoramento durante
as primeiras 48 horas  pds-cirurgicas;
posteriormente, receberam alta hospitalar.

Para analise dos dados deste estudo, foi realizado
o teste de Shapiro-Wilk ao nivel de 5% de
significancia, e as varidveis ndo apresentaram
residuos com distribui¢do normal. Portanto,
decidiu-se realizar a analise de varidncia pelo
teste ndo paramétrico de Kruskal-Wallis para
comparagdo multipla e, posteriormente, o teste
de Dunn para comparar os tratamentos dois a
dois, considerando o nivel de significancia de
5%.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os animais de ambos o0s grupos ndo
apresentaram complicagdes no transoperatorio

nem houve necessidade da administragdo de
analgesia suplementar nesse periodo. O tempo
cirargico foi de 36,07+9,03 minutos.

A média de escores do GM e do GMT nao
atingiu pontuagdo equivalente a dor moderada
pela escala de Melbourne, nem pela EVA.
Porém, um animal do GMT necessitou de resgate
analgésico as seis horas de pos-operatorio. Esse
animal seguiu sendo avaliado, apesar de ndo
participar da analise estatistica a partir desse
momento. Na sequéncia, ndo apresentou novos
episodios de resgate. A necessidade de analgesia
suplementar nesse caso foi atribuida a fatores
individuais, como menor limiar a dor, ja que
nenhum dos animais dos dois grupos necessitou
desse complemento e ¢ reconhecido que tanto
dores do tipo somatica como visceral respondem
bem a anti-inflamatérios ndo esteroidais e
opioides (Lester e Gaynor, 2000).

Ao se avaliarem os animais do GM e do GMT
pela escala de Melbourne (Tab. 1) e pela EVA
(Tab. 2), nado foi evidenciada diferenca estatistica
entre eles, o que demonstra a eficacia de ambos
os protocolos analgésicos utilizados.

Tabela 1. Médias de escores e desvios-padrdo obtidos mediante o uso da escala de Melbourne na
avaliagdo de dor ap6s OVH videoassistida com dois portais em cadelas que receberam meloxicam (GM)
ou meloxicam associado a tramadol (GMT), durante 48 horas de pos-operatorio

Tempo (h) GM GMT P-valor***
Basal 0,00+0,00 0,00b*+0,00 --

1 2,86+1,31 2,64a+1,86 P=0,80
2 3,07+1,37 1,93a+1,43 P=0,17
3 3,00+0,65 2,07a+1,43 P=0,19
4 2,07+0,93 1,57ab+1,79 P=0,11
5 2,21£1,22 2,50a+3,30 P=0,19
6 2,29+1,25 1,79ab+3,21 P=0,11
7 1,93+1,48 0,58ab+0,49 P=0,11
8 2,14+1,37 0,67ab+0,75 P=0,06
12 1,43+1,27 0,42ab+0,49 P=0,06
24 1,50+1,04 0,42ab=+0,80 P=0,09
36 1,29+0,99 0,58ab+0,80 P=0,21
48 1,57+1,27 0,50ab+0,84 P=0,11
P-valor** P=0,07 P=0,00

*Médias seguidas de letras iguais ndo diferem entre si pelo teste de Dunn ao nivel de 5% de significancia.

**Teste de Kruskal-Wallis ao nivel de 5% de significancia.

***Teste de Mann-Whitney.
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Os anti-inflamatoérios nio esteroidais, como o
meloxicam, sdo seguros para  mucosa
gastroduodenal de cdes saudaveis (Costa et al.,
2007) e podem ser vantajosos para controlar a
dor pos-operatoria de OVH videoassistida, ja que
ndo foi evidenciada diferenca entre os animais
que receberam esse farmaco associado ao
tramadol, demonstrando sua eficacia no controle
da dor apos esse tipo de procedimento de minima
invasdo. Outras vantagens da utilizagdo do
meloxicam de maneira isolada referem-se a
frequéncia de administragdo (por ser aplicado a
cada 24 horas), ao baixo custo do tratamento,
além da auséncia dos efeitos colaterais atribuidos
aos opioides.

Pereira e Marques (2009) demonstraram que o
meloxicam ndo foi eficaz para o controle de dor
p6s-OVH  convencional.  Acredita-se  que
resultados diferentes foram encontrados no

presente estudo pelas caracteristicas de menor
lesdo tecidual e de menor estimulo algico
atribuidos aos procedimentos videocirirgicos
quando comparados aos convencionais.

Alguns autores reportam que a intensidade da
dor aguda pos-operatdria torna-se maior das seis
as 24 horas apos o procedimento (Mathews,
1996; Hansen, 1997), vindo de encontro aos
dados obtidos neste trabalho, pois, ao se
avaliarem os grupos pela escala de Melbourne,
no GM, ao longo do tempo, ndo foram
computados escores que diferiram do basal, o
que sugere que os animais nao apresentavam dor
alguma. Porém, no GMT observou-se que os
maiores escores foram computados até a quinta
hora de pos-operatorio, diferindo do basal, o que
sugere reduzido estimulo algico promovido pela
técnica cirirgica empregada e/ou eficacia dos
protocolos de analgesia utilizados.

Tabela 2. Médias de escores e desvios-padrao obtidos mediante o uso da EVA na avaliagdo de dor apos
OVH videoassistida com dois portais em cadelas que receberam meloxicam (GM) ou meloxicam
associado a tramadol (GMT), durante 48 horas de pds-operatorio

Tempo (h) GM GMT P-VALOR***
Basal 0,00b*+0,00 0,00b+0,00 -

1 13,21ab+2,55 17,14ab+6,24 P=0,48
2 16,43ab+2,60 18,29a+3,86 P=0,48
3 18,29ab+4,20 19,00a::4,42 P=0,85
4 20,43a+4,27 18,71a+5,82 P=0,48
5 20,43a+5,42 19,64a+8,01 P=0,61
6 19,79a:+4,74 22,00a+14,18 P=0,31
7 18,79a+5,51 15,50ab+3,26 P=0,17
8 18,43ab+8,27 14,33ab+2,94 P=0,39
12 14,50ab+6,14 13,58ab+4,05 P=0,72
24 7,71b22,32 8,17ab+2,84 P=0,99
36 6,29b42,25 7,50ab=4,29 P=0,77
48 5,20b42,78 4,83b+3,34 P=0,43
P-valor** P=0,00 P=0,00

*Médias seguidas de letras iguais ndo diferem entre si pelo teste de Dunn ao nivel de 5% de significancia.

**Teste de Kruskal-Wallis ao nivel de 5% de significancia.

***Teste de Mann-Whitney.

Ao se avaliarem os animais pela EVA, os
pacientes do GM atingiram pontuagdo que
diferiu do basal das quatro as sete horas de pds-
operatorio, enquanto os animais do GMT
apresentaram os maiores escores das duas as seis
horas de pos-operatério. Esse retorno mais
precoce aos valores basais pode estar relacionado
a caracteristica de menor dor pds-operatoria
atribuida aos procedimentos videocirurgicos,
quando comparados a técnicas convencionais
(Basso et al., 2014).
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A dor pods-operatoria e o trauma cirurgico podem
provocar as ativagdes neuroenddcrina e
metabolica, o que leva ao hipermetabolismo, a
aceleracdo de reacdes bioquimicas e ao
catabolismo organico (Bonica, 1992). O cortisol
¢ um parametro que pode ser utilizado para
avaliacdo da resposta neuroenddcrina ao estresse
cirurgico, podendo auxiliar na indicagdo da
presenga da dor (Day et al., 1995; Smith et al.,
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1996). No entanto, os procedimentos cirirgicos
minimamente invasivos, como as videocirurgias,
podem evitar ou diminuir as alteracdes
fisiologicas e endocrino-metabolicas (Bonica,
1992), fato constatado em ambos os grupos (GM
e GMT), ja que, em nenhum momento de
avaliagdo, foram computados valores acima dos
parametros de referéncia para a espécie (Tab. 3).

Os maiores valores de cortisol foram observados
nas coletas basais, obtidas ap6s 24 horas de
adaptagdo dos animais ao local onde iriam
permanecer durante o estudo, sugerindo que o
tempo de adaptacdo pudesse ser maior, na
tentativa de reduzir as influéncias atribuidas a
troca de ambiente.

Tabela 3. Dosagens séricas médias de cortisol em cadelas submetidas 8 OVH laparoscopica com dois
portais, que receberam meloxicam (GM) ou meloxicam associado a tramadol (GMT), para o controle da
dor pos-operatoria observada durante 24 horas de pds-operatorio

Tempo (h) GM GMT P-valor**
Basal 5,40a*+2.41 5,00+£2,24 P=0,75
6 1,40b+0,89 4,40+1,82 P=0,02
12 3,00ab+2,35 2,50+0,58 P=0,79
24 1,80ab+1,30 3,50+1,73 P=0,10
P-valor* P=0,03 P=0,26

*Teste de Kruskal-Wallis ao nivel de 5% de significancia.
**Teste de Mann-Whitney ao nivel de 5% de significancia.

Apesar de a clevacdo do cortisol determinar
ainda aumento da gliconeogénese hepatica e,
consequentemente, dos niveis de glicose
sanguinea (Breazile, 1987; Lamont ¢ Tranquilli,
2000) — condicdo observada por outros autores
(Stedile et al., 2009) —, neste estudo, os niveis de
glicose ndo diferiram entre os grupos avaliados e

se comportaram de maneira semelhante ao longo
dos tempos de avalia¢do (Tab. 4). Esse resultado
pode estar associado ao fato de o cortisol ter se
apresentado dentro dos parametros fisiologicos
para a espécie, que variam de 0,5 a 6pg.dL’
(Feldman, 1996), nao sendo suficiente para
desenvolver um quadro de hiperglicemia.

Tabela 4. Dosagens séricas médias de glicose em cadelas submetidas a OVH videoassistida com dois
portais, que receberam meloxicam (GM) ou meloxicam associado a tramadol (GMT), para o controle da
dor pds-operatoria observada durante 24 horas de pds-operatdrio

Tempo (h) GM GMT P-valor**
Basal 85,71+8,40 84,71+8,67 P=0,56
0 102,86+17,88 101,86+13,48 P=0,56
1 99,57+19,54 99,14+28,03 P=0,70
6 90,86+12,56 99,43+13,23 P=0,22
12 89,71+14,12 95,67+13,76 P=0,47
24 84,86+13,45 91,33£6,50 P=0,52
P-valor* P=0,18 P=0,28

*Teste de Kruskal-Wallis ao nivel de 5% de significancia.
**Teste de Mann-Whitney ao nivel de 5% de significancia.

CONCLUSAO

Com os resultados deste estudo, foi possivel
concluir que a utilizagdo de meloxicam associado
ou ndo ao tramadol, nas doses e posologias
propostas, ¢ apropriada no controle da dor pds-
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operatoria de cadelas submetidas a OVH
videoassistida com dois portais. Contudo, a
resposta individual ao estimulo algico pode
tornar necessario resgate analgésico em
determinados animais.
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