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RESUMO

FIGUEIREDO, R. C. C. Avaliagcdo comparativa da acdo da gabapentina ou
amitriptilina sobre o controle dador neuropatica de origem nao-oncologica e
sobre o0s niveis séricos de interleucina-6 (IL-6) e TNF-0 em
caes.[Comparativeevaluation of the effects of gabapentin and amitriptyline on pain
control of neuropathic non-oncologic origin pain on serum levels of interleukin-6 (IL-
6) and TNF-a in dogs]. 2012. 100 f. Dissertacdo (Mestrado em Ciéncias) —
Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia, Universidade de S&o Paulo, S&o
Paulo, 2012.

A utilizacdo de adjuvantes como gabapentina e amitriptilina por via sistémica é uma
Otima opcdo no tratamento analgésico de sindromes dolorosas crbnicas que
culminam com hiperalgesia e alodinia, com baixa incidéncia de efeitos colaterais.
Entretanto, os efeitos do emprego destes farmacos em cées ainda sdo pouco
conhecidos, bem como sua real aplicacdo, pois faltam estudos clinicos nesta
espécie. Portanto, este estudo teve o intuito de avaliar a acdo analgésica da
administracao de isolada de gabapentina ou amitriptilina em caes portadores de dor
cronica de qualquer etiologia que ndo oncollégica. Avaliou-se o efeito analgésico
através da escala numérica verbal (ENV), questionario de qualidade de vida e testes
para verificagdo de alodinia. Foram também avaliados os valores do hemograma
completo, funcbes hepatica e renal dos animais incluidos no estudo antes e apés o
tratamento, afim de que a seguranca dos farmacos seja verificada.Foram dosados
niveis séricos de TNF-a e IL-6 para comparacao dos valores antes e apés a terapia.
Animais que necessitaram de resgate analgésico receberam dipirina 25 mg/kg.
Foram utilizados 18 animais provenientes do Ambulatério de Dor e Cuidados
Paliativos do Hospital Veterinario da Universidade de S&o Paulo. Estes animais
foram distribuidos em 2grupos de forma aleatéria, com 9 animais em cada grupo. Os

animais participantes do presente estudo receberagabapentina na dose de 10 mg/kg



a cada 12 horas, ou amitriptilina 1 mg/kga cada 24 horas pela via oral.Os retornos
foram realizados semanalmente, avaliando-se valores da ENV, qualidade de vida e
alodinia. Os resultados foram analisados estatisticamente pelo teste de Wilcoxon
para dados ndao paramétricos. Com base nos resultados obtidos, p6de-se concluir
gue o uso isolado da gabapentina e da amitriptilina promovemelhora na qualidade de
vida e reducéo dos escores na ENV em cées portadores de dor cronica neuropatica,
apesar de demonstrarem resultados ainda melhores como parte de um protocolo de
analgesiamultimodal. A amitriptilina demonstrou-se superior, pois 0S componentes
de seu grupo ndo necessitaram de resgate e obtiveram maior reducdo de escores de
dor na ENV e alodinia e melhores indices de qualidade de vida. Os animais
pertencentes ao grupo da gabapentina ndo apresentaram melhora significativa nos
parametros observados. Nao foram observados efeitos adversos relacionados

durante o periodo do estudo.

Palavras-chave: Gabapentina. Amitriptilina. Cées. Analgesia.Dor.



ABSTRACT

FIGUEIREDO, R. C. C. Comparative evaluation of the effects of gabapentin and
amitriptyline on pain control of neuropathic non-on cologic origin pain on
serum levels of interleukin-6 (IL-6) and TNF- ain dogs . [Avaliacdo comparativa da
acdo da gabapentina ou amitriptilina sobre o controle da dor neuropética de origem
nao-oncoldgica sobre os niveis séricos de interleucina-6 (IL-6) e TNF-a em cées].
2012. 100 f. Dissertacdo (Mestrado em Ciéncias) — Faculdade de Medicina
Veterinaria e Zootecnia, Universidade de Séo Paulo, Sado Paulo, 2012.

The use of adjuvants such as amitriptyline and gabapentin systemically is a great
option in analgesic treatment of chronic pain syndromes that culminate with
hyperalgesia and allodynia, with a low incidence of side effects.

However, the employment effects of these drugs in dogs are still poorly understood,
and their actual implementation, because clinical trials are lacking in this species.
Therefore, this study aimed to evaluate the analgesic effect of single administration
of gabapentin or amitriptyline in dogs with chronic pain of any etiology but cancer.
The analgesic effect was evaluadted by the verbal numeric scale (VNS), quality of life
guestionnaire and tests to check allodynia. Was also evaluated the values of blood
count, liver and renal function of animals included in the study before and after
treatment, in order to verify the safety of the drugs. Serum levels of TNF-a and IL-6
were measured for comparison of values before and after therapy.Animalswho
required analgesic rescued recevied 25 mg/kg of dipyrone or it combined with 2
mg/kg of tramadol. Eighteen animals provenient from the Clinic of Pain and Palliative
Care of the Veterinary Hospital of the University of Sdo Paulo were used for this
study. There animals were radomly divided into two groups with nine animals per
group.The animals in the present study received orally 10 mg/kg of gabapentin every

12 hours. The animals retornedeveryweek in order to evaluate the VNS values



,quality of life and allodynia. The results were statistically analyzed by the Wilcoxon
test for nonparametric data and ANOVA for parametric data. In the VNS avaliation,
no statistical significance between times or between groups were observed. There
was a significant decrease in values of quality of life in two groups, between moment
one and four, with p < 0.05, but not between the two groups.Regarding the
assessment of allodynia, only the amitriptyline group showed statistical significance,
with p < 0.05.Significance was not observed when comparing the two groups with
regard to allodynia. There were no significant changes in parameters related to blood
count, renal and hepatic function when compared to the data obtained before and
after treatment with the study drugs.Based on these results, we concluded that
adjuvant drugs used on this study promoted good analgesia for dogs with chronic
non-oncologic pain, amitriptyline at a dose of 1 mg / kg demonstrated analgesic
efficacy slightly superior to gabapentin at a dose of 10 mg / kg. No adverse effects

related to physiological parameters were observed during the study period.

Keywords: Gabapentin. Amitriptyline.Dogs.Analgesia.Pain.
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1INTRODUCAO

Desde a antiguidade o homem vem alimentando a crenca de que 0s animais sao
incapazes de sentir dor, ndo necessitando de analgesia ao serem submetidos a
vivisseccao. Esse pensamento perdurou até o século passado e, atualmente, apesar
dos avancos ocorridos, 0s animais ainda ndo recebem analgesia adequada. Muitos
médicos veterinarios acreditam que a dor faca parte do processo de cura, sendo
entdo natural que o paciente submetido a um procedimento cirargico ou portador de
uma doenca crénica causadora de dor a sinta. Muitos fatores contribuem para esta
triste situacao, entre eles o desconhecimento dos efeitos deletéreos da dor sobre os
diferentes sistemas, o0 medo dos efeitos adversos da administracdo de farmacos
potentes, aliados a total desinformagcdo por parte de alguns profissionais e até
mesmo a falta de preocupacdo com 0 bem-estar animal tornam os animais
suscetiveis a essas assombrosas situacées (FANTONI; MASTROCINQUE, 2010).

Felizmente, nas Ultimas décadas, o tratamento da dor ganhou um novo enfoque.
Hoje, a eutanasia é cada vez menos aceita pelos proprietarios que encontram-se
dispostos a tentar métodos e tratamentos para prolongar a vida do animal de
estimacao. Sendo assim, o profissional deve estar preparado para oferecer alivio da
dor apresentada por seu paciente ao invés da realizacdo da eutanasia precoce
(YAZBEK, 2005).

Ultimamente, os animais de estimacdo tém-se tornado membros da familia,
beneficiando-se de melhores manejos nutricionais e profilaticos, culminando com
maior expectativa de vida, o que aumenta o indice de doencas degenerativas como
a hérnia de disco e artroses, causando dor cronica.

O tratamento da dor crbnica é dificil, pois 0s mecanismos exatos para o seu
desenvolvimento em um organismo possuem fisiopatologia parcialmente
desconhecida. As modificacoes que ocorrem no Sistema Nervoso Central (SNC) em
consequéncia de uma dor persistente sdo, na maior parte das vezes, o principal
obstaculo para a eficacia do tratamento. Durante o curso de algias crénicas, 0 SNC
encontra-se envolvido em uma série de transformacdes substanciais, imprimindo
caracteristicas particulares tanto para a dor quanto para sua abordagem terapéutica.
Além disso, o alivio da dor crdnica quase nunca acontece permanentemente apenas

com analgésicos convencionais, sendo necessario o0 emprego de farmacos
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classificados como adjuvantes, tais como o0s antidepressivos triciclicos e
anticonvulsivantes, entre outros (OTERO, 2005).

A gabapentina é classificada como anticonvulsivante e a amitriptilina, um
antidepressivo triciclico. Os farmacos sdo bastante utilizados como adjuvante
analgésico em seres humanos no tratamento de estados algicos crénicos, sobretudo
de origem neuropéatica. Na veterinaria, sdo escassos 0s estudos clinicos a respeito
da administracao dos farmacos adjuvantes em animais de companhia.

Assim sendo, os objetivos do presente estudo foram avaliar a possibilidade de
manutencdo da qualidade de vida (Q/V) em cées portadores de dor cronica
neuropatica e ndo-neuropatica, de diversas etiologias ndo-oncoldgicas através do
controle da dor e, avaliar a efichcia e seguranca de farmacos considerados

adjuvantes analgésicos, como a gabapentina e amitriptilina.

2REVISAO DE LITERATURA

2.1 DOR CRONICA EM ANIMAIS DE COMPANHIA

Devido aos avancos no diagnostico e tratamento de doencgas, adequada
nutricdo e vacinagdo, a expectativa de vida em animais tem aumentado e
consequentemente a prevaléncia de doencas relacionadas a idade avancada
(WITROW, 2001), como as degeneracdes 0sseas e o0 cancer, causando dor crénica
e consequentemente diminui¢cdo da qualidade de vida.

Em 1998, o Colégio Americano dos Anestesiologistas Veterinarios (ACVA)
posicionou-se a respeito do tratamento da dor em animais, determinando que a dor
€ uma condicao clinica importante que prejudica a qualidade de vida do paciente,
devendo obrigatoriamente ser prevenida e tratada a fim de que o animal mantenha
suas atividades diarias normais como sono, lazer, alimentacdo e higiene adequadas
e também interacdo com o proporietario. Aléem disso, foi citado que todo o estimulo
considerado doloroso para o0 homem também deve ser considerado em animais e
que a inabilidade de comunicacéo verbal ndo impossibilita a expressédo da sensacao
algica (ACVA, 1998).

O tratamento da dor ganhou, nas ultimas décadas, um novo enfoque. As

novas descobertas técnico-cientificas, aliadas a uma maior preocupacao ética em
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relacdo aos cuidados com os animais, fizeram com que a dor recebesse atengao
especial, alcangando o posto de quinto sinal vital (FANTONI, 2011).

Atualmente, é inaceitavel imaginar que qualquer animal que apresente
processos algicos ndo receba tratamento adequado, uma vez que diversos sao 0s
farmacos disponiveis, de facil acesso aos proprietarios e poucos efeitos adversos, e
estudos apontando de forma categdrica os efeitos catastréficos da dor no organismo
e na qualidade de vida do individuo (FANTONI, 2011).

A dor crénica € aquela que persiste além do curso normal de uma afeccao
aguda, ou além de um periodo razoavel exigido para que a leséo cicatrize, podendo
persistir mesmo apos o desaparecimento de todos os sinais de lesédo tecidual. O
padecimento de uma dor cronica pode ser o resultado de traumas, procedimentos
cirdrgicos em que houve lesdo de tecidos envolvidos na transmissao nervosa ou
doencas cronicas que causam dor, como osteoartroses, cancer e otites
(TRANQUILLI et al, 2005; OTERO, 2005).

Em relacdo a dor crénica, pouco se conhece sobre seu tratamento. Em 2002,
a American PainSociety (Sociedade Americana de Dor) publicou um guia de manejo
multidisciplinar para abordagem da dor cronica causada por artrose. Este documento
preconiza o uso de mdltiplas classes de farmacos e a integracdo de tratamentos
com e sem agentes farmacoldgicos, caracterizando a analgesia multimodal (APS,
2002).

2.1.1Causas de dor cronica ndo-oncolégica em caes

As doencas articulares estdo entre as causas mais freqientes de alteracdes
do sistema locomotor em cées, sendo responsaveis por grande parte das queixas de
dor cronica em clinicas veterinarias, envolvendo geralmente displasias de quadril e
cotovelo e presenca de osteofitos articulares. A doenca osteoartrosica € a forma
mais comum de dor crbnica identificada em caninos, ocorrendo aproximadamente
em 20% da populagéo canina em qualquer etapa da vida (LASCELLES, 2005).

A doenca do disco intervertebral € outra condicdo extremamente comum em
cées e, geralmente associa-se a degeneracao do disco e seu prolapso, comumente
culminando com compressdo medular e neuropatias (DENNY; BUTTERWORTH,
2006).



23

A dor cronica pés-operatéria tem-se tornado freqiente em ambulatérios de
dor na Medicina Veterinaria. Qualquer procedimento realizado, onde a dor é
negligenciada pode culminar com desenvolvimento e instalacdo de dor crénica,
principalmente em casos onde a dor ja fazia-se presente. Laparotomias,
mastectomias, ablacédo de conduto auditivo e amputagdo de membros estdo entre os
procedimentos que mais causam dor, necessitando de estratégias analgésicas no
poOs-operatorio a fim de que a dor seja erradicada (FANTONI; MARTINS, 2011).

2.1.2Importancia do alivio da dor

O alivio do sofrimento talvez seja o principal objetivo da Medicina desde o
inicio da sua pratica e, sua abordagem com respeito e seriedade certamente
favorecem ndo somente o animal, mas a familia a qual ele pertence, fazendo-nos
melhores a nds e a sociedade em que vivemos (OTERO, 2005)

Entretando, a dor deve ser prevenida ou tratada por razdes que vao muito
além das questdes éticas, pois seu controle contribui para melhora do estado geral
do paciente. Sabe-se que o doente que ndo é beneficiado com um tratamento
antialgico adequado frente a um quadro de dor, tem sua recuperacao prejudicada e
retardada de forma significativa, sendo alvo de estresse, sofrimento, ansiedade e
reducdo da qualidade de vida (Mc MILLAN, 2003), uma vez que a dor causa efeitos
deletéreos nos sistemas cardiovascular, gastrintestinal, neuroenddcrino e
imunoldgico (LESTER; GAYNOR, 2000).

Ademais, quando a dor fisiolégica ndo é adequadamente tratada, ocorre
persisténcia da ativacdo das vias envolvidas na mediacdo dolorosa, podendo
sobrevir a dor cronica (GEHA et al, 2008; POSSO; ASHMAWI, 2011).

A dor crbnica é de dificil tratamento, e geralmente nao responde de forma
adequada aos farmacos utilizados para alivio da dor aguda. O paciente portador de
dor cronica causada por doenca incuravel geralmente necessitara de tratamento ad
eternum, a fim de que sua qualidade de vida seja mantida e a integridade dos
6rgéos preservada (FIGUEIREDO; FLOR, 2011).
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2.2 FISIOPATOLOGIA DA DOR CRONICA

O processamento de informacdo da dor cronica neuropatica ou nao-
neuropatica sofre modificacbes importantes em comparacdo com o da dor
inflamatoria (SAKATA,; ISSY, 2004).

Enquanto a dor inflamatéria origina-se na estimulacdo de nociceptores
periféricos, a dor cronica exibe uma série de alteracbes moleculares, bioquimicas ou
estruturais no préprio axoénio, neurdnio primario e no SNC, podendo ocasionar
alguns fenbmenos como dor espontanea continua ou intermitente, alodinia (dor
frente a estimulo indcuo), hiperalgesia (aumento da resposta dolorosa a um estimulo
nocivo) ou disestesia (sensacdo desagradavel anormal, espontdanea ou evocada)
(SAKATA, 2004; PISERA, 2005; DRUMMOND, 2006; GEHA et al, 2008).

Drummond (2006) classifica 0s mecanismos responsaveis pela dor cronica em
periféricos e centrais. Segundo o mesmo autor, 0s mecanismos periféricos sao 0s
principais responsaveis pela sensibilizacdo de nociceptores, atividade elétrica dos
neuromas- no caso da dor neuropatica- modificacbes de canais idnicos e interacdes
axonais, e 0s mecanismos centrais, cujos mais importantes sdo fenémeno Wind-up

e ativacao de receptores N-Metil-D-aspartato (NMDA).

2.2.1Mecanismos periféricos

Embora modificagdes no SNC contribuam para o desenvolvimento de sintomas
da dor cronica, ha vérias evidéncias de que alteracdes na excitabilidade dos
nociceptores aferentes primarios sejam um fator importante na geracdo e
manutencdo da dor cronica. Essa modalidade de dor pode manifestar-se de modo
estimulo-independente ou estimulo-induzida (LUZIO, 1969).

A leséo tissular provoca formacédo e liberagdo de substancias que
sensibilizam e ativam o0s nociceptores. No individuo higido, encontramos o0s
nociceptores silenciosos ou latentes que normalmente ndo respondem a estimulo
intenso, mas passam a exibir atividade espontanea na presenca de mediadores
inflamatorios gerados por lesdes de vasos, tecidos, de células imunoldgicas, de
nervos sensoriais e nervos provenientes do sistema nervoso simpatico (SNS).

Dentre esses mediadores estdo a bradicinina, serotonina, prostaglandinas,
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adenosina, substancia P, interleucinas e 6xido nitrico (DRUMMOND, 2006; PISERA,
2005; SAKATA; ISSY, 2004).

A bradicinina participa de processos inflamatérios e transmissdo da
informac&o nociceptiva. Se expressa em muitos tecidos, principalmente no SNC e
SNP. Gerada imediatamente apds a leséo tecidual, modula a maioria dos eventos
observados durante a inflamagao, como vasodilatacdo, aumento da permeabilidade
vascular, extravasamento plasmatico, migracao celular, dor e hiperalgesia (PISERA,
2005).

A ativacdo das prostaglandinas favorece o processo inflamatorio e a
instalacdo de hiperalgesia. Além disso, altos niveis tissulares induzem a liberacéo de
neuropeptideos a partir dos terminais das fibras C, contribuindo para a modulagéo
da atividade neuronal, sensibilizando o0s neurbnios sensoriais a estimulos
nociceptivos (SAKATA; ISSY, 2004). Em estudos sobre neuropatia por secgao
parcial do nervo ciatico, demonstrou-se a importancia da prostaglandina E no
desenvolvimento de hiperalgesia e alodinia (REIS; ROCHA, 2006).

Altos niveis de adenosina ativam nociceptores de forma patoldgica,
favorecendo a nocicepcdo por estimulacdo direta de fibras periféricas (PISERA,
2005).

A substancia P atua como neurotransmissor em neurdnios aferentes
primarios, participando da sinalizacédo de estimulos nociceptivos na medula espinhal.
A liberacédo dessa substancia parece estar implicada a fenbmenos de vasodilatacéo
antidrbmica e inflamacdo neurogénica (SAKATA,; ISSY, 2004; PISERA, 2005).

As interleucinas mais estudadas até o momento séo a interleucina6 (IL-6) e o
fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), que sé@o produzidos principalmente em
resposta a estimulos inflamatérios, podendo ser encontrados na membrana celular,
facilitando a transmissdo nociceptiva (PISERA, 2005). Em um modelo de dor
neuropatica causada por constricdo do nervo ciatico, houve aumento de niveis locais
de TNF-a a partir do primeiro dia pos-cirirgico. No segmento distal U lesyo nervosa,
ocorreu aumento significativo e de longa duranyo dos nvveis de interleucina-1 e 10,
provavelmente mediados por receptores NMDA (REIS; ROCHA, 2006).

Ha evidkncias da participanyo do oxido nvtrico (NO) na dor neuropatica, uma
vez que o NO poderia desempenhar um papel no processo de facilitanyo espinhal
pro-nociceptiva, contribuindo com a geranyo e manutennyo da hiperalgesia nos

casos de dor neuropatica. No mesmo trabalho citado no paragrafo anterior,
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observou-se perifericamente aumento na svntese de NO nas fibras distais U lesyo e
no neuroma, podendo-se concluir que sua svntese estaria ligada U nocicepnyo.
Apesar desses fatos observados, a participanyo do NO em processos nociceptivos
ainda nyo esta elucidada (REIS; ROCHA, 2006).

Outra modificanyo importante que contribui para a instalanyo da dor
neurogknica 1 o “brotamento” de fibras A-B que sdo calibrosas, mielinizadas e de
baixo limiar que em condi¢cdes normais transmitem informacao tatil ou sensacdes de
vibracdo (Figura 1). ApGs estimulacdo constante, essas fibras passam a captar
estimulos de receptores mecanicos de baixo limiar, interpretando-os como um sinal
nociceptivo (PISERA, 2005; DRUMMOND, 2006).

2.2.2 Descargas ectopicas

Num primeiro momento, a lesdo de nervos periféricos induz descargas
rapidas e intensas de potenciais de acdo na auséncia de estimulos e mesmo apos a
inducdo de processos inflamatorios, alguns mecanismos desencadeantes da dor
neurogénica ainda sdo comuns aos da dor nociceptiva (LUZIO, 1969).

Apdés o trauma, as extremidades do nervo lesado “aderem-se” como uma
tentativa de regeneracdo, formando uma estrutura de crescimento irregular
denominada neuroma. O neuroma €& uma “massa” nodular de axonios em
regeneracao e ceélulas de Schwan que ndo conseguiram atingir seu orgao terminal
(SAKATA, 2004).

Apés lesdo nervosa periférica observa-se, no local da injuria, aumento do
nivel de disparos fazendo com que haja hipersensibilidade a estimulos mecéanicos
devido a alteragcbes na permeabilidade dos canais de calcio e sédio. Algumas
dessas descargas sdo atribuidas a hiperexitabilidade de membranas, desregulacéo
da sintese e da distribuicdo dos canais de sodio, interacfes axonais, alteracdes em
células cujos axdnios periféricos foram atingidos e principalmente a atividade elétrica
espontanea dos neuromas (DRUMMOND, 2006). Essas estruturas sao sensiveis a
mediadores inflamatorios, estimulos noxicos e influxo simpéatico (SAKATA, 2004;
DRUMMOND, 2006).
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2.2.3 Alteracdes no sistema nervoso simpatico

Na dor crbnica, a disfuncdo do sistema simpatico sempre faz-se presente e
esta relacionada a diminuicdo de mobilidade da area afetada e alteracbes da
atividade simpatica e microcirculagdo. Além disso, a lesdo de um nervo periférico
provoca atrofia do corpo celular e de fibras pds-ganglionares do SNS, com
diminuicdo da sintese de catecolaminas e aumento da resposta vasoconstritora
(SAKATA, 2004).

Drummond (2006) cita em um estudo com um grupo de seres humanos
portadores de dor crénica neuropatica, que a dor depende da atividade do SNS e, a
interrupcdo do influxo nervoso simpatico a regidao afetada tem sido usada como
tratamento de certas patologias como a dor causada pela compressdo da medula
nas doencas de disco intervertebral.

Apés dano nervoso periférico, foram observadas alteragcbes no SNS como
intensificacdo da inervacdo simpatica no axoénio lesado, grande sensibilidade a
catecolaminas e aparecimento de bulbos nos axénios simpaticos noradrenérgicos
perivasculares, demonstrando que o SNS desempenha uma fun¢cdo moduladora e
nao geradora de dor (LUZIO, 1969).

2.3 ALTERACOES CENTRAIS

Modelos experimentais demonstraram que o dano nervoso inicia uma cascata
de eventos os quais resultam em modificagcbes neuroquimicas e de biologia
molecular nos axénios periféricos, no corno dorsal da medula espinhal e em niveis
supra-segmentares no SNC, resultando componentes interativos e sinérgicos. Pode-
se sistematizar os diversos mecanismos centrais de modo didatico, analisando-o sob
trés aspectos diferentes que sao a sensibilizacdo central, neuroplasticidade e
alteracdes na modulagcdo (DRUMMOND, 2006).

2.3.1Sensibilizacao central

O surgimento de alodinia mecanica, hiperalgesia secundaria (hiperalgesia em

areas que circundam a lesao) e a dor referida (difusa, freqientemente projetada
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para estruturas vizinhas a area lesada ou para a pele que recobre a lesdo) deve-se a
mudancas centrais deflagradas por eventos periféricos originados em fibras A-3, A-0
e C (ROHBOTHAM,; FIELDS, 1996; TIMO-IARIA, 1969).

Essas modificacdes incluem fendbmenos de sensibilizacdo neuronal no corno
dorsal (sensibilizagcdo central) com aumento de excitabilidade de neurdnios de
projecdo em relacdo a estimulos provenientes de fibras A-B e C. A ativacdo de
receptores NMDA desempenha um papel fundamental na inducdo e manutencao da
sensibilizacao central (PISERA, 2005).

Neurdnios sensibilizados possuem caracteristicas particulares. Um estimulo
transitério provoca uma resposta de maior duracdo e intensidade e, neurdnios de
areas vizinhas a lesdo que antes apenas enviavam mensagens subliminares, agora
enviam descargas efetivas, favorecendo o processo algico (PISERA, 2005;
FINNERUP et al, 2005).

Apés a sensibilizacdo, a sensagdo n&o-nociceptiva sera percebida como
dolorosa (alodinia) e o estimulo nociceptivo como mais doloroso (hiperalgesia)
(SAKATA; ISSY, 2004; GEHA et al, 2008).

Um mecanismo relevante na sensibilizagdo central que aumenta a
transmissdo de impulsos sem necessitar de alteragdo na barragem da aferéncia é o
fendmeno Wind-up, que consiste no aumento da resposta de certos neurbnios
nociceptivos de maneira subita e marcante, tanto em intensidade quanto em duracao
da atividade, mesmo quando o estimulo periférico permanece 0 mesmo,
contribuindo para uma condicdo plena de sensibilizacao central. Designa portanto, o
aumento progressivo no potencial de descarga em neurbnios, como consequéncia
da estimulacéo repetitiva de fibras C aferentes. A ativacdo de receptores NMDA
também é necesséaria para que ocorra o fendmeno. O inicio do processo depende de
despolarizacdo prolongada e lenta estando presente, portanto, nos casos de dor
cronica (MATHEWS, 2005).

Sakamoto (1995) cita alguns estudos experimentais demonstrando a
ocorréncia de alteracbes morfologicas, fisiologicas e neuroquimicas no corno dorsal
da medula espinhal apds lesdo de um nervo periférico, incluindo atrofia do terminal
aferente primario com perda de varios peptideos, alteracdo na despolarizacdo do
aferente primario, inibicdo e expansao do territorio receptor periférico. Todas essas

alteracdes fazem com que os neurbnios do corno dorsal da medula espinhal que
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tenham perdido sua capacidade de transmitir impulsos aferentes comecem a
responder aos neurdnios aferentes préximos que estéo intactos (Figura 2).

2.3.2 Neuroplasticidade

Neuroplasticidade € a capacidade de mudanca do SNC, ou seja, especificamente
em situacdes algicas onde as alteracdes prolongadas na periferia dos neurdnios, em
resposta a estimulos nociceptivos intensos e demorados, nem sempre sendo
favoravel a regeneracdo nervosa, uma vez que as alteracdes neuronais raramente
restauram as funcbes perdidas, desempenhando papel patolégico. Assim, tais
alteracbes resultantes da interagdo entre terminagbes nervosas e
neurotransmissores vao gerar ou manter sensacfes nociceptivas mesmo nha
auséncia do estimulo inicial (DRUMMOND, 2006; GEHA et al, 2008).

2.3.3 Alteracdes na modulacéo

Os mecanismos modulatoérios ocorrem em varios estagios do processo
nociceptivo envolvendo circuitos nervosos e substancias bioquimicas com seus
receptores. As vias neurais, por onde ocorre a modulacédo da nocicepcéao, pode ser
classificada em dois grupos, os interneurdnios medulares (excitatorios e inibitorios) e
o controle supramedular descendente, sendo o0s interneurdnios inibitérios os de
maior importancia, apesar de que processos inibitorios e excitatorios sao ativos e
interdependentes (BONICA, 1959).

A inibicdo é um processo que resulta da atividade nervosa e suprime ou
interrompe a acdo de informagdes nociceptivas (BONICA, 1959), tendo como
neurotransmissores a serotonina e a noradrenalina e supostamente a adenosina e
analogos, o &acido gama-aminobutirico, a neurotensina, a somatostatina, a
vasopressina, a glicina e possivelmente a dopamina. Os neurotransmissores que
podem ter atividade excitatéria sobre neurénios do corno dorsal da medula espinhal
sdo a calcitonina, substancia P (atividade excitatéria e inibitéria), colecistoquinina e
noradrenalina (atividade excitatoria e inibitoria) (CORREA, 1997).

Em condicdes de lesdo axonal, o papel inibitério diminui e as consequéncias

sobre a transmissdo mediada por fibras A-0 e C causam hiperalgesia e alodinia.
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Esses neurbnios que sofrem alteracdes neuroquimicas podem vir a Obito,
contribuindo com a dor neuropatica por processo de desinibicdo (PISERA, 2005).

Aparentemente em estados de dor cronica sdo estabelecidos e mantidos por
vias nervosas originarias de lamina | que se projetam no tronco cerebral e
prosencéfalo. Essas é&reas citadas sdo as que modulam a atividade de vias
descendentes excitatérias e inibitérias (DRUMMOND, 2006; GEHA et al, 2008).

Em seres humanos e animais, o sistema modulador parece atuar apenas na
supressdo da dor de longa duracdo. A supressdo do mecanismo de modulacdo
resulta em aumento aparente da intensidade do estimulo (CORREA, 1997).

Apesar de a dor poder ser gerada por excesso de estimulos nociceptivos ou
por hipoatividade do sistema supressor, Corréa (1997) cita o estresse, o0 medo e a
ansiedade como relevantes na modulacdo do processo algico, talvez por esses
fatores interagirem diretamente com mecanismos inibitérios e facilitatorios, ativando

vias noradrenérgicas e serotoninérgicas.

2.4 ALTERACOES FISIOLOGICAS CAUSADAS PELA DOR CRONICA

Assim como qualquer doenca cronica, a dor apresenta sinais de forma
branda, podendo ser observadas pequenas alteracdes como hiporexia, intolerancia
ao exercicio e apatia (BONAFINE, 2005). A caquexia comumente esta presente
devido a alteracbes no catabolismo, ocasionando degradacdo de proteinas
musculares e lipolise (GAYNOR, 2001). O aumento de hormdnios
adrenocorticotropico (ACTH) e antidiurético (ADH), aldosterona, renina e
angiotensina II, favorecem a retencdo de agua e sodio e excrecao de potassio,
resultando em hipertenséo arterial e hipoperfusdo renal. A estimulacdo simpatica
persistente pode aumentar o consumo de oxigénio pelo miocardio, desviar o fluxo
sanguineo do sistema gastrintestinal, prejudicando a motilidade e reduzindo a
integridade da mucosa, ocasionando absorcao deficiente de alimentos, translocacao
bacteriana e sepse em casos extremos (FANTONI; MASTROCINQUE,2010).

As alteragOes fisiologicas também acontecem no SNP e SNC em estados
patolégicos causados por dor persistente. Conforme citado anteriormente, a
sensibilizacdo se autoperpetua, podendo levar a mudancas irreversiveis na

organizacdo neuronal, levando ao aparecimento de hipersensibilidade e alodinia,
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sendo responsavel pela dificuldade no tratamento (YAMAMOTO et al, 2007; GEHA
et al, 2008).

2.5 ALTERACOES COMPORTAMENTAIS CAUDAS PELA DOR CRONICA

A dor é uma experiéncia Unica e pessoal. Nao ha linguagem ou
comportamento padrdo capaz de descrever a dor do paciente, variando de um
paciente para outro, mesmo tratando-se da mesma espécie e da mesma
enfermidade. O fato de um animal ndo demonstrar um comportamento relacionado a
dor, ndo significa que ele ndo a esteja sentindo, pois alguns individuos néao
demonstram sinais externos indicativos de dor na presenca de seres humanos ou
outros animais (BONAFINE, 2005; FLOR et al, 2011).

Em contrapartida, um consenso entre pesquisadores € que na avaliagdo da
dor crbnica, as alteragbes comportamentais sao indicadores muito importantes na
avaliacdo dolorosa em animais. E de suma importancia a participa¢do do proprietario
ou cuidador no auxilio do profissional a um entendimento claro das mudancas de
comportamento apresentadas pelo paciente, uma vez que alteracbes de
personalidade e comportamento podem estar associadas a quadros algicos (FLOR
et al, 2011).

A principio, deve ser realizada uma completa anamnese, pois as alteracdes
comportamentais sdo demonstradas no habitat do animal. A anamnese deve
investigar a ocorréncia de vocalizagado, alteracdo postural e de expresséo facial,
salivacdo, enrijecimento ou fraqueza muscular, alteragdo no padrdo do sono,
alteracdo temperamental, nivel de atividade, apetite e ocorréncia de lambedura
excessiva ou automultilacdo (FOSSUM, 2002).

As alteracbes comportamentais mais relatadas em caes com dor cronica
sdo: agressividade ou vocalizagdo, automultilagdo, timidez, caréncia, inquietude,
alteracdo na aparéncia do pelame, alteracdes posturais, reducdo da mobilidade,
alteracdo nos padrbes do sono, hiporexia ou anorexia com consequente perda de
peso, alteracao facial (ACVA, 1998; LESTER; GAYNOR, 2000; BONAFINE, 2005;
FLOR et al, 2011).

Os episodios de vocalizacdo podem resultar da palpacdo do local afetado ou

ocorrerem de forma espontanea (HELLEBREKERS, 2002). Vale lembrar que os
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neuromas realizam despolarizacbes espontaneas (DRUMMOND, 2006), podendo
justificar esse comportamento.

Relatos de automultilacdo devem ser bastante relevantes para o profissional e
decorrem de dor intensa. Em modelos de dor experimental, esse comportamento é
considerado como o estidgio mais cruel da dor, sendo uma etapa geralmente
proibida por comités de ética, sendo permitido que, nesses animais a dor evolua até
causar claudicacdo e retirada do membro em resposta a estimulos térmicos ou
mecanicos (HARDIE, 2002).

AlteracOes posturais e reducdo de mobilidade podem resultar da tentativa de
proteger a area dolorida e evitar a dor ao movimento, resultando de alteracdes de
marcha (HELLEBREKERS, 2002).

Alteracédo na expresséo facial pode ser um dado util no diagndéstico doloroso.
O paciente pode apresentar orelhas caidas e olhar apatico. Esgares (caretas)
podem até ser observadas em alguns animais e a aproximacgao do proprietério pode
até produzir mais estresse (HELLEBREKERS, 2002).

Em estudo sobre alteragdes comportamentais em cdes com doenca articular
degenerativa, os proprietarios de caes com dor cronica relatam que os animais
apresentam reducao da mobilidade, atividade, apetite, curiosidade, sociabilidade e
desejo de brincar e um aumento da dependéncia, agressividade, ansiedade,
comportamentos compulsivos, medo e vocalizacdo (WISEMAN et al, 2001).

Yazbek (2005) refere como principais alteracbes comportamentais em céaes
com dor crénica oncologica a reducédo da mobilidade, da alegria, da disposicao para
brincadeiras, do apetite, de interesse e curiosidade, como também aumento da

caréncia afetiva, fazendo com que o paciente solicite mais atencao do proprietario.

2.6 AVALIACAO DA DOR CRONICA

Enquanto na Medicina Humana, o proprio paciente decide se estd com dor
sem a intervencao do meédico, na Veterinaria, o profissional é obrigado a elucidar a
presenca da dor e, qual a intensidade dessa sensacdo, sempre guiado pelos relatos
do proprietario. Identificar e quantificar a dor experimentada por um animal costuma
ser um desafio, principalmente se esta for cronica.

Durante a anamnese, € de suma importancia a investigacdo de antecedentes

morbidos, ja que fraturas antigas e traumas podem ser a causa de dor crénica.
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Devem também ser pesquisados dados como padréao da dor (constante, intermitente
ou breve), local de ocorréncia, inicio e ultimo episodio observado, alteragfes
comportamentais em geral, resposta a tratamentos anteriores e possiveis efeitos
adversos, exames diagnosticos realizados, intensidade da dor e interferéncia desta
na qualidade de vida (MARTINS et al, 2011).

Com a finalidade de minimizar as diferencas entre observadores e tornar o
processo de avaliagdo mais criterioso, foram propostas diversas escalas para o
reconhecimento e avaliagdo da dor, muito utilizadas na avaliacdo da dor em
pediatria. Vale lembrar que essas escalas foram elaboradas para avaliacdo da dor
aguda (FLOR et al, 2011) mas, na auséncia de outros métodos, ao se deparar com
um quadro de dor cronica, as escalas podem ser utilizadas. Devem ser respondidas
pelo proprietario ou cuidador e pelo pesquisador.

A Escala Numérica Verbal (ENV) consiste em o proprietario ou cuidador
sugerir uma nota entre 0 e 10 para representar a intensidade da dor, sendo que 0
significa auséncia de dor e 10, a dor mais intensa possivel (FLOR et al, 2011).

A Escala Analdgica Visual (EAV) é utilizada com sucesso em animais e, se
apresenta como uma régua graduada de 0 a 100 mm, na qual O significa auséncia
total de dor e 100, a pior dor imaginavel (PELLOSO, 2005; FANTONI;
MASTROCINQUE, 2010).

A escala proposta por Lascelleset al (1994) leva em consideracdo a
observacdo do comportamento frente a palpacéo do paciente.

As escalas de Melbourne e de Glasgow também baseiam-se em observagéo
comportamental, permitindo ao avaliador atentar a aspectos que poderiam passar
despercebidos e podem estar relacionados & dor (FLOR et al, 2011).

Um questionario desenvolvido para avaliacdo da qualidade de vida em caes
portadores de dor crbnica oncoldgica, pode ser bastante util em certos casos de dor
cronica nao-oncoldgica, oferecendo ao profissional uma ferramenta para determinar
a qualidade de vida do paciente. O questionario € composto por 12 perguntas e,
cada uma possui 4 opcbes de respostas, que devem ser respondidas pelo
proprietario ou cuidador. A pontuacao final varia de 0 a 36, conforme as opinides do
proprietario, onde 0 significa a pior qualidade de vida imaginavel, e 36 pontos a
melhor (YAZBEK; FANTONI, 2005).

Em caso de alodinia, podemos classifica-la em +, ++ ou +++, em ordem

crescente conforme sua intensidade. Para diagnosticar alodinia térmica em um
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animal, deve-se friccionar levemente um algoddo embebido em élcool sobre o local
da leséo e seu redor, observando a reacdo do paciente ao procedimento. Se o
sintoma estiver presente, este estimulo in6cuo pode ser insuportavel. Na avaliacdo
da hiperalgesia, uma leve pressdo com o auxilio de uma agulha pode ser feita sobre

a pele do animal e observar se o estimulo causa sofrimento (GEHA et al, 2008).

2.6.1 Interleucinas e a dor crbnica

A correlagdo entre citocinas inflamatorias e a dor tém sido muito investigadas
na Medicina Humana (SUMMER et al, 2008; WOLF et al, 2008; GABAY et al, 2011),
podendo-se utilizar suas dosagens como parametro para mensuracdo da presenca
de estados algicos (Figura 3).

Dosagens de citocinas pro-inflamatdorias podem auxiliar na avaliacdo
dolorosa, pois hd uma correlagdo entre Sistema Nervoso e Imunoldgico, sendo
essencial para instalacdo e manutencdo da dor. Diversas citocinas tém sido
investigadas e consideradas fundamentais para a perpetuacao dolorosa, como a IL-
6 e Fator de Necrose Tumoral Alfa- TNF-a (ANDRADE et al, 2011).

A IL-6 constitui uma citocina com diversas func¢des, incluindo modulagédo do
SNP e SNC. J& foi comprovado o aumento da citocina na medula espinhal de ratos
ap0s lesdo de nervos periféricos, causando alodinia térmica, mecanica e
hiperalgesia em ratos e humanos (ARRUDA et al, 2000).

Lee et al (2009) referem a reducéo da alodinia mecanica apés administracéo
do reversor da IL-6 em ratos com dor neuropatica. Em modelos sem dor prévia, a
administracéo intratecal da IL-6 causou hipersensibilidade semelhante a encontrada
em animais com constricdo de nervos da coluna.

Outro estudo relacionando a IL-6 e a dor crénica comprovou o aumento da
citocina em pacientes vitimas de queimaduras que apresentavam alodinia mecanica,
e o0 antidoto da interleucina, reduziu seus valores e o0 sintoma de dor neuropatica
(SUMMER et al, 2008).

A citocina pro-inflamatoria TNF-a € bastante citada como fator fundamental na
sinalizacdo nociceptiva em seres humanos (ANDRADE et al, 2012). O TNF-a é
produzido por uma variedade de células do SNC, incluindo neurdnios e células da
glia. Através de sua interagcdo com receptores, a citocina serve como gatilho para

ativacdo de outras interleucinas em resposta a injurias e desempenha papel
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fundamental no desenvolvimento e manutencéo de estados dolorosos. Descobertas
sugerem que o TNF-a pode agir diretamente sobre neurdnios aferentes primarios,
induzindo hipersensibilidade, sendo também facilitador da transmisséo sinaptica do
glutamato (MARTUSCELLO et al, 2012). Sua acado no cérebro, especialmente no
hipocampo esta relacionada ao desenvolvimento de dor crénica (JIA et al, 2007).

Jia et al (2007) concluiram que a manifestacdo da dor crdnica e neuropatica
estdo diretamente relacionadas a altas taxas de TNF-a. Em seu estudo, a expressao
do gene TNF foi infundida no hipocampo de ratos e os animais foram avaliados em
relacdo a dor, demonstrando o desenvolvimento de hiperalgesia e alodinia térmica e

mecanica.

2.7 ADJUVANTES EM CAES

O uso de agentes nao-opidides como analgésicos é cada vez mais frequente.
Farmacos que possuiam outras finalidades que nédo o alivio da dor vém ganhando
espaco nessa area, ao serem observadas por estudiosos semelhancas entre a
fisiopatogenia de afec¢cées como epilepsia e depressao com a dor cronica e cronica
neuropatica (SAKATA; ISSY, 2004; DRUMMOND; ALEXANDRE, 2006; ETTINGER;
ARGOFF, 2007)

Conforme ja citado anteriormente, a dor crbnica e neuropatica apresentam
caracteristicas que dificultam seu tratamento, sendo pobre a resposta frente a
administracdo de analgésicos convencionais. Pacientes beneficiados com
adjuvantes, em seu tratamento, mesmo em doses reduzidas, tém seu apetite,
qualidade do sono melhorados e protocolo analgésico potencializado (CARDENAS,
2002).

Em consenso realizado pela Sociedade Canadense para o Estudo da Dor, foi
postulado que os anticonvulsivantes e os antidepressivos devem constituir a primeira
linha de tratamento no tratamento da dor crbénica neuropatica (MOULIN et al, 2007),
corroborando com Finnerup et al (2005).

Os anticonvulsivantes mais utilizados atualmente em humanos para alivio da
dor crbnica neuropatica e nao-neuropatica sao a gabapentina e a pregabalina
(FINNERUP et al, 2005).
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2.7.1 Gabapentina

A gabapentina tem sido muito estudada em pacientes com dores cronicas,
demonstrando-se eficaz no alivio de sintomas como hiperalgesia e alodinia,
melhorando a qualidade de vida e do sono em humanos (FINNERUP et al, 2005).

O mecanismo pelo qual a gabapentina alivia a dor ainda nao foi totalmente
elucidado, porém, ha indicios que eles interagem com receptores NMDA,
antagonizando-os e também o faca com canais ibnicos, modulando a
permeabilidade da membrana a ions sédio (NA), célcio (CA) e potassio (K),
estabilizando a membrana neuronal e, reduzindo a transmissdo sinaptica nos
ganglios da raiz dorsal da medula espinhal, potencializando a acao inibitéria do
neurotransmissor acido gama-aminobutirico (GABA) e blogueando a atividade
anormal de fibras simpéaticas pés-ganglionares (LEBRE et al, 1995; LASCELLES,
2005; FINNERUP et al, 2005; PELLOSO, 2005; ETTINGER, ARGOFF, 2007;
SAKATA; VLAINICH, 2008). Seu efeito adverso mais observado em Medicina
Veterinaria € a sonoléncia.

Pelloso (2005) ressalta a segurangca da gabapentina em humanos no
tratamento da dor neuropatica e a auséncia de interacdo do farmaco com outros
medicamentos, além de ndo oferecer ao paciente alteragbes hematoldgicas ou
hepaticas. Em caes, o medicamento é metabolizado rapidamente via esterase
hepatica. Lascelles (2005) relata que seu uso oferece propriedades analgésicas
guando administrado 2 ou 3 vezes ao dia.

A gabapentina foi introduzida na Medicina Veterinaria como
anticonvulsivante. No cdo é metabolizada via esterase hepatica e eliminada pelos
rins (LASCELLES, 2005).

Estudos em cobaias comprovam que a gabapentina reduz consideravelmente
0s sintomas da dor neuropatica como hiperalgesia e alodinia (MAO, 2000).

Em ratos, a gabapentina administrada pela via oral ou intratecal inibe a
transmissdo da dor inflamatoria e reduz hiperalgesia causada por injuria nervosa
periférica e queimadura (GAYNOR, 2009).

No Ambulatério de Dor e Cuidados Paliativos da Universidade de S&o Paulo
(ADCP-USP), o farmaco foi introduzido na rotina desde 2004 como parte de

protocolos para alivio da dor crénica de diversas etiologias, melhora da qualidade de
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vida de pacientes, do apetite e sono, obtendo-se sucesso na grande maioria dos
casos, raramente apresentando efeitos adversos (FLOR et al, 2009).
A dose da gabapentina preconizada por Tranquilliet al (2005) para animais da

espécie canina é de 5-10 mg/kg, em administracGes a cada 12 horas.
2.7.2 Amitripltilina

O uso dos antidepressivos triciclicos vem sendo extrapolado para pacientes
gue sofrem de sindromes dolorosas cronicas e neuropaticas, constituindo a primeira
categoria de medicacdo a comprovar eficacia no alivio da dor cronica em
experimentos contra o placebo (DWORKIN, 2003).

Classificados de acordo com a sua estrutura basica, os antidepressivos
triciclicos sdo semelhantes estruturalmente a outros farmacos adjuvantes, como a
carbamazepina (SINDRUP, 2003).

Ultimamente, na Medicina Humana, seus representantes mais utilizados em
casos de dor persistente sdo a amitriptilina e a nortriptilina (MARTINS; SOUTO,
2011).

Em seres humanos, a poténcia dos antidepressivos triciclicos no bloqueio da
recaptacdo da serotonina varia € a maioria apresenta alguma interferéncia no
bloqueio da recaptacdo da dopamina (PELLOSO, 2005).

A amitriptilina tem como principal mecanismo de acdo a inibicdo da
recaptacdo de serotonina no corno dorsal da medula espinhal, onde se d& a primeira
sinapse do neurbnio aferente. Além disso, alteram a sensibilidade do receptor
adrenérgico e possuem acodes anticolinérgicas (LEBRE et al, 1995). Seu emprego
significa portanto, uma reducdo da sobrecarga de informacdo que a via aferente
conduzira ao cérebro para posterior decodificacdo. Seus efeitos adversos séo
relacionados principalmente a acéo colinérgica como sonoléncia, implicando seu
emprego principalmente a noite (MACIEL, 2004) e bradicardia sinusal, mesmo em
doses terapéuticas (LEBRE et al, 1995).

Em estudo comparando a amitriptiina a gabapentina, o antidepressivo
demonstrou analgesia superior no controle da dor neuropatica no maxilar de um céo
(CASHMORE et al, 2009).

Utilizado no Ambulatério de Dor e Cuidados Paliativos da FMVZ-

Universidade de S&o Paulo desde 2004 com grande aceitacdo, possui facil acesso
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aos proprietarios e baixo custo e facil administracdo. Em estudo realizado com 27
cades em terapia com amitriptilina devido ao diagndstico de dor moderada a intensa,
com presenca de alodinia e lambedura do local afetado, permitiu aos autores a
conclusdo de que o farmaco € eficaz como adjuvante analgésico, ocorrendo
remissdo dos sintomas clinicos da dor em 70,37% dos casos, verificado logo no
primeiro retorno, apresentando apds esse periodo alodinia de grau leve ou auséncia
do sintoma (FLOR et al, 2009).

A dose da amitriptilina preconizada por Tranquilliet al (2005) para animais da
espécie canina € de 0,5-2 mg/kg, um Unica administracdo diaria, podendo ser
extrapolada para administracao a cada 12 horas.
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3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO PRINCIPAL

Avaliar a eficacia e seguranca do uso da amitriptilina e dagabapentina no
controle da dor causada por qualquer doenca crénica ndo-oncologica que

culmine com processo algico em caes.

3.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

- Avaliar se a administracdo dos farmacos analgésicos afeta a qualidade de
vida dos animais;

- Analisar as principais alteracbes comportamentais relatadas pelos
proprietarios de cdes com dor crdnica neuropatica ndo-oncoldgica e suas

possiveis alteracdesfrente ao emprego dos analgésicos propostos.



41

MATERIAL E METODO



42

4 METODOS

O presente estudo foi aprovado pela comissdo de ética no uso de
animais da Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia da Universidade de
Sao Paulo, estando de acordo com 0s principios éticos de experimentacéo
animal (Apéndice D). Os proprietarios foram previamente informados a cerca
do objetivo do tratamento proposto, devendo assinar documento de

consentimento livre e esclarecido, conforme modelo em anexo (apéndice E).

4.1 ANIMAIS

Foram estudados animais da espécie canina, machos ou fémeas, de
diferentes racas e idades encaminhados ao Ambulatério de Dor e Cuidados
Paliativos do Servico de Anestesia do Departamento de Cirurgia da Faculdade
de Medicina Veterinaria e Zootecnia da Universidade de Sao Paulo, a partir de
janeiro de 2011, até agosto de 2012.

4.2 CRITERIOS DE INCLUSAO NO ESTUDO

-Cées com dor crbnica neuropatica nao-oncolégica, baseado em resultados
obtidos através do exame clinico;

- Caes portadores de grau leve a moderado de dor, classificados pela ENV até
6 na opinido do pesquisador e presenca de alodinia (a0 menos +), avaliada

pelo pesquisador.

4.3 CRITERIOS DE EXCLUSAO PARA ANALISE DA TERAPEUTICA

-Cées agressivos que nao permitiram avaliacdo do pesquisador;
-Cées que ndo foram medicados corretamente pelo proprietario;
-Cées de proprietarios com impossibilidade em retornar ao Ambulatério de Dor
e Cuidados Paliativos 30 dias apOs o inicio da terapia com o farmaco
preconizado, com grau de escolaridade insuficiente para compreender a
avaliacdo da dor e o questionario de qualidade de vida e que ndo estivessem

familiarizados com os habitos e comportamento do animal em estudo;
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-Cédes previamente medicados com opidides prescritos pelo clinico
responsavel;

-Cées que apresentaram efeitos colaterais mediante o emprego dos farmacos,
necessitando de alteracdo no protocolo antialgico;

-Caes que apresentaramcontra-indicacdes ao uso dos farmacos propostos, tais
como hepatopatias, nefropatias ou cardiopatias.

-Uma vez que a via de administracdo preferencial € a via oral, cdes que
apresentarem vémito ou qualquer dificuldade de degluticdo ndo serdo incluidos
no projeto;

-Cées pertencentes a proprietarios que ndo sao capazes de avaliar a dor de
seu animal,

-Impossibilidade de custeio do tratamento por parte do proprietario.

4. 4DELINEAMENTO DO ESTUDO

ApoOs a realizacdo da avaliagcao fisica, quantificacdo e localizacdo do quadro
algico, os animais foram submetidos a coleta de sangue para avaliagdo
laboratorial. Em seguida, foi instituido o tratamento proposto de acordo com
sorteio prévio e que consistiu de amitriptilina (Grupo A) ou gabapentina (grupo
G), nas doses de 1 mg/kg e 10 mg/kg respectivamente administrados pela via
oral, durante 30 dias. Semanalmente os animais foram reavaliados até o
tratamento completar 30 dias quando foi realizada nova avaliagao laboratorial.
Em todos os retornos foram avaliados escores de dor na ENV, exame fisico,
avaliando-se frequéncias cardiaca e respiratoria, tempo de preenchimento
capilar, coloragcado de mucosas, grau de hidratacéo, qualidade do pulso femoral
e temperatura retal. Palpacéo detalhada foi realizada na area lesionada e areas
proximas, até 20 centimetros da lesdo, afim de quantificar a alodinia e sua
possivel remissdo. Na anamnese, investigou-se a respeito de alteracdes
comportamentais (item 5.1) e ocorréncia de efeitos adversos tais como
sonoléncia, émese ou diarréia. Questionario de qualidade de vida também foi
preenchido nos 4 momentos (Apéndice F).

Todos os proprietarios foram informados que o principal objetivo do

tratamento seria o alivio da dor e dos principais sintomas apresentados pelo
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animal, tendo como meta a preservacdo da QV. Nos animais portadores de
comorbidades, as demais medicacdes foram mantidas de acordo com o
tratamento prescrito pelo clinico responsavel pelo caso.

Todos o0s proprietarios receberam um quadro com os horarios dos
medicamentos na intencdo de proporcionar melhor compreensédo da terapia
proposta.

A ndo melhora no quadro da dor superior a 30% e permanéncia da alodinia
foram critérios indicativos para inclusdo de outro agente farmacolbgico, nao
excluindo o animal do estudo. O farmaco dipirona na dose de 25 mg/kg a cada
8 horas, até novas recomendacdes, pela via oral foi selecionado para o resgate
e, introduzido somente apos o sétimo dia de tratamento, respeitando o periodo

de laténcia da gabapentina ou amitriptilina.

4.4.1 Avaliacao da dor e da qualidade de vida

4.4.1.1 ENV

Para quantificar a dor, empregou-se a ENV onde o pesquisadoratribuiu uma
nota de zero a dez, onde zero significa auséncia de dor e dez a pior dor

imaginavel.

4.4.1.2Alodinia

A presenca da alodinia foi considerada quando houvesse pelo menos 3 dos
sintomas citados a sequir:
-hiperalgesia local, avaliada por meio de estimulo promovido pelo leve toque de
uma agulha 30x7 hipodérmica no local da leséo;
-hiperalgesia em regifes secundarias a lesdo (até 20 centimetros de distancia
do local da leséo);
-alodinia térmica (determinada diante da reacdo do paciente ao leve contato de
algodao embebido em alcool);
-alodinia mecéanica (diagnosticada observando-se a reacdo do animal frente a

estimulos in6cuos como o tato, realizados pelo avaliador);
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-lambedura da regido lesada ou proxima a ela e leséo localizada ao redor de
plexos nervosos como a medula espinhal.

A intensidade da alodiniaé expressada em forma de “+”, variando entre + a
++++, dependendo da reacdo observada e consistindo em quanto maior a
reacdo dolorosa frente ao estimulo, maior o nimero de +. A medida em que o
animal reage aos estimulos realizados pelo pesquisador, a alodinia é
guantificada em:

-+ em animais que apresentam discreta rea¢do a manipulacdo da area lesada,
como um reflexo de paniculo;

-++ para animais que apresentam moderada reacdo a manipulacdo da area
lesada, reflexo de paniculo presente;

-+++ em casos de animais que demonstram incémodo excessivo frente a
palpacao realizada pelo pesquisador tais como meneios de cabeca, podendo
ocasionalmente esquivar-se na tentativa de evitar a palpacao;

-++++ quando o animal movimenta bruscamente a cabeca e membros na

tentativa de esquivar-se do estimulo.

4.4.1.3 Avaliacdo da Q/V

A avaliagdo da QV foi realizada semanalmente pelo proprietério através de
um questionario de avaliagcdo de QV com modelo em anexo, validado para uso
em caes com dor secundaria ao cancer (YAZBEK, FANTONI, 2005). O
questiondrio contém 12 perguntas com 4 opcdes de resposta, variando de zero
a 3 cada, onde zero significa a pior QV e 36 a melhor QV. Na escala séo
avaliados parametros como: apetite, dor, alteracbes comportamentais
(temperamento e interacdo com as pessoas da casa), qualidade do sono,
hébitos de higiene, defecacdo, presenca de vomito, cansaco e disposi¢do para

brincadeiras.
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4.4.1.4 Alteragdes comportamentais

Os proprietarios foram solicitados a responder aos seguintes
guestionamentos: Desde que esta com dor, seu animal apresentou aumento,
diminuicdo ou nao apresentou alteracdo em relagdo a: ansiedade (inquietude,
agitacdo), alegria, apatia, caréncia (dependéncia do proprietario), medo,
docilidade (menor agressividade), agressividade, mobilidade (claudicacéo,
dificuldade em sentar e levantar-se), disposicdo para brincadeiras, sono,
apetite, sociabilidade (tendéncia em isolar-se), automultilacdo (WITHROW,
2001).

4.5 AVALIACAO LABORATORIAL

Foi realizada avaliacédo laboratorial para verificacdo do estado de saude
do animal, a saber. hemograma, contagem de plaquetas, proteina total,
albumina, FA, ALT, uréia, creatinina, sendo admitidos cdes com valores
laboratoriais dentro danormalidade para a faixa etaria. Para determinacdo dos
niveis de citocinas, amostras de sangue foram coletadas por meio de puncéao
na veia jugular. Imediatamente apés, as amostras foram centrifugadas a 2.500
G por 10 minutos em centrifuga refrigerada a 4 graus C, e os soros congelados
a -80 graus C para posterior processamento. A concentracdo sérica de IL-6 e
TNF-a foram determinadas, em duplicata, pela técnica de Elisa (enzyme-
linkedimmunosorbentassay), utilizando-se placas de sensibilidade com
microtubulos e tampdo contendo anticorpo monoclonal para a citocina

especifica para a espécie canina, com o kit comercial Duoset ®

4.6 ANALISE ESTATISTICA

As variaveis obtidas foram confrontadas estatisticamente através de
provas ndo paramétricas, utilizando-se para tal analise o teste de
Wilcoxonatravés de programa de computador (SPSS) para comparacdo dos
valores obtidos nos diferentes tempos de observacdo, e ANOVA para dados

paramétricos. Foi estabelecido o grau de significancia de 5% (p<0,05).
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5 RESULTADOS

Foram incluidos no estudo 18 animais da espécie canina portadores de
dor crbnica néo-oncoldgica, 12 machos (66,66%) e 6 fémeas (33,33%), no
periodo de janeiro de 2011 a agosto de 2012. Caes pesando entre 5,2 e 50 kg,
com idade entre 7 a 13 anos foram os de maior freqiéncia porém, animais a
partir dos 2 anos foram incluidos. As racas mais frequentes foram os cdes sem
raca definida, seguida de Pastor Alemao, Labrador, Poodle, Rotweiller, Dogue
Alemdo e Bulldogue Francés. Dentre as patologias apresentadas, estdo
adisplasiacoxo-femoral bilateral com ou sem presenca de artrose local (9 cées),
fratura de vértebras (3 animais), osteofitos articulares (2 animais), reducdo de
espaco intervertebral (2 cées), artrose de articulagdo femoro-tibio-patelar (1
animal) e poliartrite (1 animal). Os animais do quadro 1 pertencem ao grupo

tratado com gabapentina e os do quadro 2 com amitriptilina

Quadro 1- Sexo, peso, idade, raca e patologias apresentadas pelos 9 cées tratados com
gabapentina durante o estudo

; Peso | ldade :
Animal Sexo Q) (ance) Raca Patologia
1 Kurt M | 38 8 Pastor DCF Bilateral
Alemao
2 Pity F 5.2 6 Poodle Poliartrite
3 Colt M 20 13 Pastgr DCI_:/Artrose
Alemao Bilateral
4 Xuxa F | 135 | 2 SRD Fratura
Sacrococcigea
5|  Sheike M | 437 | 11 Labrador Osteofito
Escapular D
6 Black M | 56 | 14 Poodle Osteofito
Escapular Bilateral
7 Preto M 14 12 SRD Reducéao EIV
8 Gordo M 33 - BuIIdAog DCI_:/Artrose
Inglés Bilateral
9|  Charlie M | 168 | 3 SRD Frat“ras\;e”ema
Média/ 21.08+ | 8.44+
DesvioPadrdao | —— | 22.61 | 5.55 — —
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Quadro 2- Sexo, peso, idade, raca e patologias apresentadas pelos 9 cées tratados com
amitriptilina durante o estudo

Peso

Idade

Animal Sexo o) (anos) Raca Patologia
1 Charlie M 16.8 3 SRD Fratura vértebra S3
Osteofito Art.
2 Mario M 37 6 Labrador | Femoro-Tibio-Patelar
E
Artrose Femoro-
3 Mel F 23.8 13 SRD Tibio-Patelar
4 Kurt M 50 8 Pastgr DCF/Artrose Bilateral
Alemao
5 Pituca F 39 10 Labrador Reducéo EIV
6 Apolo M 33 7 Rottweiller DCF Bilateral
7 Luthor M 50 12 Rotweiller | DCF/Artrose Bilateral
8 Lau F 45 7 Dogue | hek/artrose Bilateral
Alemao
9 Nina F 25 13 SRD DCF Bilateral
Média/ 35.55+ | 8.77+
DesvioPadrdao | — | 18.75 | 5.77 — —

5.1 ALTERACOES COMPORTAMENTAIS

As principais alteracdes comportamentais relatadas pelos proprietarios

no momento da instituicho da terapéutica com o adjuvante (na primeira

consulta) foram dor, reducdo da mobilidade, da alegria, claudicagéo, reducgéo

da disposicao para brincadeiras, do apetite, do interesse, da sociabilidade

dentre outras demonstradas no quadro 3.

Quadro 3- Alteracdes comportamentais apresentadas pelos 18 cées participantes do estudo na
primeira consulta

(Continua)

Sintomas Numero de animais %
Reducdo da mobilidade 13 72.22

Apatia 9 50
Reducao da disposicao para brincadeiras 8 44.44
Reducéo do apetite 5 27.77
Reducao da sociabilidade 5 27.77
Agressividade 4 22.22
Reducéo da alegria 3 16.66
Caréncia 2 11.11
Ansiedade 2 11.11
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5.55

[EEN

Reducao da curiosidade

5.55

Automultilacao 1

Em relagcdo as alteracbes comportamentais apresentadas apos o
tratamento, melhora da mobilidade, aumento da alegria e disposicdo para
brincadeiras foram as mais citadas pelos proprietarios dos animais incluidos
nos 2 grupos, sendo demonstrado no quadro 4 os animais tratados com
gabapentina e no quadro 5 cées que receberam amitriptilina como terapia.

Dentre os animais tratados com gabapentina, 4 (44.44%) demonstraram
melhora na mobilidade, sendo que em 3 desses caes, esta foi significativa. 1
animal (11.11%) demonstrou-se menos apatico durante a terapia, 1 (11.11%)
mais disposto para brincadeiras, 1 (11.11%) mais sociavel, 2 (22.22%) menos
agressivos e 1 paciente (11.11%) apresentou-se mais curioso durante o

estudo.

Quadro 4- AlteracBes comportamentais apresentadas antes e apds o tratamento dos animais
tratados com gabapentina

(Continua)
Alteragdes comportamentais | ~ .
Animais apresentados antes do Alteragoes comportamentals
apresentadas apos o tratamento
tratamento
Reducédo da mobilidade, da Discreta melhora da mobilidade e
1 alegria, da disposicéo para do apetite. Reduc¢ao da alegria, da
brincadeiras, do apetite, da disposicéo para brincadeiras e da
sociabilidade sociabilidade
Reducédo da mobilidade, do Melhora significativa da
2 apetite, da disposicéo para mobilidade, da disposicdo para
brincadeiras, apatia, brincadeiras, auséncia de apatia e
agressividade de agressividade
Reducgéo da mobilidade, da Reducgéo da mobilidade, da
3 disposicéo para brincadeiras, disposicéo para brincadeiras, da
da sociabilidade, apatia, sociabilidade, do interesse, apatia,
agressividade agressividade
4 Agressividade Episodios raros de agressividade
Reducédo da mobilidade, apatia Animal movzzgrinaormalmente,
Reducédo da mobilidade, da Reducédo da mobilidade, da
6 disposi¢éo para brincadeiras, disposicéo para brincadeiras, do
do apetite, apatia, ansiedade apetite, apatia. Menor ansiedade
Redugé&o da mobilidade, da Reducgéo da mobilidade, da
7 disposicéo para brincadeiras, disposicéo para brincadeiras,
caréncia, apatia caréncia, apatia
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Reducgéo da mobilidade, da

Melhora significativa na
mobilidade, no apetite, menor

8 curiosidade, do apetite, da . . A
S ) apatia, maior sociabilidade e
sociabilidade, apatia T
curiosidade
9 Ansiedade Ansiedade

Dentre os animais tratados com amitriptilina, a melhora na mobilidade foi

relatada por 4 animais (44.44%), sendo que em 3 deles esta foi significativa.

Apresentaram-se mais dispostos para brincadeiras 3 animais (33.33%), 1 cao

demonstrou-se menos agressivo (11.11%), 1 mais alegre (11.11%) e 1

paciente (11.11%) auséncia de automultilacéo.

Quadro 5- Alteragdes comportamentais apresentadas antes e ap6s o tratamento dos animais

tratados com amitriptilina

Alteracbes comportamentais

Alteracbes comportamentais

Animais apresentadas antes do apresentadas apés o
tratamento tratamento
1 Automultilacdo Auséncia de automultilagéo
Reducgé&o da mobilidade e da Dlscreta_mel_hora anmOb'“dade’
2 . C . . maior disposicéo para
disposicéo para brincadeiras : ;
brincadeiras
Redugéo da mobilidade, da Movimenta-se normalmente,
3 ) . mais alegre, episodios raros de
alegria, agressividade o
agressividade
4 Apatia Apatia
Reducédo da mobilidade, da M.ellhora S|gn'|f|calt|va na_
5 o . mobilidade, maior disposicéo
sociabilidade, apatia . )
para brincadeiras
6 Reducdo da mobilidade, da Reducédo da mobilidade, da
alegria alegria
4 Reducédo da mobilidade, apatia, | Reducdo da mobilidade, apatia,
agressividade, aumento do sono | agressividade, aumento do sono
Reducéo da disposicao para Reducéo da disposicao para
8 brincadeiras, da curiosidade, do | brincadeiras, da curiosidade, do
apetite, da sociabilidade apetite, da sociabilidade
Reducao da mobilidade, Melhora significativa na
9 mobilidade, mais alegre e maior

caréncia, apatia

disposicao para brincadeiras

5.2 AVALIACOES LABORATORIAIS

Em

relacdo aos valores obtidos

em exames laboratoriais como

hemograma completo, bioquimica hepatica e funcéo renal de animais dos 2

grupos, nenhuma alteracéo foi digna de nota ao confrontar-se os resultados
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antes e apos o tratamento em ambos os grupos (Quadros 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12

e 13).

Quadro 6- Valores do eritrograma dos animais pertencentes ao grupo gabapentina nos
momentos 1 e 4.

Animal He/M1 He/M4 Hb/M1 | Hb/M4 | HUM1 | HUMA4
(milh/mm3) | (milh/mm3) (g%) (g%) % %
1 5.7 5.6 138 | 13.4 37 38
2 7.9 8.2 187 | 19.6 56 59
3 5 5.6 11 12.9 35 37
4 6.9 7.6 15.7 17 48 51
5 8.1 7.9 17.7 16 51 52
6 75 7.6 165 | 16.3 50 48
7 6 5.4 14 11.2 39 36
8 7.8 75 14 13.9 38 38
9 7.6 7.8 16 15.9 48 42
Média/ 6.94 + 7.02 £ 15.26% | 15.1+ | 44.6 + | 44.55+
Desvio 1.24 1.17 207 | 446 | 11.33 | 14.44
Padrao

Quadro 7- Valores do leucograma dos animais pertencentes ao grupo gabapentina nos

momentos 1 e 4

Animal Leuc/M1 Leuc/M4 Plag/M1 Plag/M4
(mm3) (mm3) (mm3) (mm3)

1 14.100 15.700 477.000 494.000

2 8.500 14.000 410.000 447.000

3 18.000 15.700 341.000 401.000

4 13.300 10.600 281.000 201.000

5 16.000 9.900 354.000 449.000

6 6.900 6.800 204.000 330.000

7 9.300 9.400 321.000 413.000

8 9.000 8.900 290.000 260.000

9 8.000 7.600 280.000 240.000

Média/ 11.677 10.95 + 328.66 + 359.000 +
Desvio Padréao 8.323 4.74 53 54.88
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Quadro 8- Valores da funcdo renal dos animais pertencentes ao grupo gabapentina nos

Animal Creat/M1 Creat/M4 Uréia/M1 Uréia/M4
(mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl)
1 1 1.2 41.6 42.3
2 0.95 0.8 47.2 41.3
3 0.8 0.8 28.5 31.3
4 0.8 0.5 32 37.6
5 1.2 0.8 43.3 68
6 0.6 1.2 36 67
7 1 0.7 55.6 48.2
8 1 0.9 25 28
9 0.8 0.9 42 44
Média/ 09+ 0.83 + 39+ 45.05 +
Desvio Padrao 0.29 0.36 14.02 23.04

momentos 1 e 4

Quadro 9- Valores da funcdo hepatica dos animais pertencentes ao grupo gabapentina nos

PR PT/ | PT/ | Albumina | Albumina/ | ALT/ | ALT/ | FAl | FAJ

M1 | M4 M1 M4 ML | M4 | M1 | M4

(9;0" (9;0" (g/dl) (g/dl) wn | owny | wn |

1 63 | 68 2.7 2.1 286 | 29 |235|

2 71 | 76 35 3.7 203 | 186 | 215 216

3 6 | 6 3.3 3.8 314 | 283 | 91 | 44.9

4 7 | 76 3.2 3.2 228 | 139 | 57 | 13.9

5 72 | 71 3.4 28 318 | 311 | 23 | 34

6 62 | 61 3.4 3.2 513 | 996 | 69 | 23

7 74 | 71 35 31 731 | 60.4 | 36.1| 74

8 72 | 7 35 3.6 30 | 28 | 32 | 30

9 71 | 68 3.6 3.1 28 | a3 | 27 | *?

Média/ | 6.8+ | 6.9+ | 333+ 324+ | 36.2¢ | 39.0t | 42+ | 35¢

Desvio | 553 | 068 |  0.63 054 | 36.84 | 60.35 | 87| 439
Padréo 6
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Quadro 10- Valores do eritrograma dos animais pertencentes ao grupo amitriptilina nos
momentos 1 e 4

Animal He/M1 He/M4 Hb/M1 | Hb/M4 | HtU/M1 | Ht/M4
(milh/mm3) | (milh/mm3) (9%) (9%) % %
1 7.3 7.5 18 16 50 48
2 5 5.3 11 11.7 36 36
3 5.9 5.5 12.8 13.3 41 38
4 4.9 5.3 12 13 37 37
5 6.8 6.3 17 13.9 48 42
6 4.8 5.9 12.1 14 38 39
7 5.2 5.6 14 14 39 39
8 6.4 6.8 14.5 15.4 42 44
9 6.2 5.3 12.1 12.8 37 37
Média/ 5.83 % 594 + 13.72+ | 13.78+ | 40.88+ | 40+
Desvio Padréo 1.46 1.55 4.27 2.08 9.11 8

Quadro 11- Valores do leucograma dos animais pertencentes ao grupo amitriptilina nos
momentos 1 e 4

Animal Leuc/M1 Leuc/M4 Plag/M1 Plag/M4
(mm3) (mm3) (mm3) (mm3)

1 9.000 8.000 290.000 250.000

2 18.000 12.000 222.000 300.000

3 11.000 9.900 362.000 479.000

4 11.400 15.200 428.000 302.000

5 10.900 8.900 383.000 440.000

6 16.900 22.100 304.000 325.000

7 13.400 14.000 358.000 323.000

8 19.300 28.300 400.000 389.000

9 18.100 22.000 235.000 209.000

Média/ 14.33 + 15.600 + 331.33 £ 335.22 +
Desvio Padréao 5.07 12.7 96.67 143.77

Quadro 12- Valores da funcéo renal dos animais pertencentes ao grupo amitriptilina nos
momentos 1 e 4.

(Continua)
Animal Creat/M1 Creat/M4 Uréia/M1 Uréia/M4
(mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl)
1 0.9 0.8 50 48
2 1.1 1.2 29 45
3 1.3 1.2 34 52
4 1.4 1.1 41 38
5 0.7 0.7 29 42
6 0.8 0.6 25 36
7 0.8 0.7 33 40
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8 0.6 0.6 34 29

9 0.8 0.8 55 43
Média/ 0.93 + 0.85+ 36.66 + 41.44 +

Desvio Padréao 0.46 0.34 13.33 6.55

Quadro 13- Valores da funcdo hepatica dos animais pertencentes ao grupo amitriptilina nos
momentos 1 e 4

Animal PT/ | PT/ | Albumina/ | Albumina/ | ALT/ | ALT/ | FA/ FA/
M1 | M4 M1 M4 M1 M4 M1 M4
(g/d | (g/d (g/dl) (g/dl) (u/l) (u/l) /y | (u
1) 1)
1 7 7.2 3.8 3.5 42 44 25 23
2 6.2 | 6.7 3.2 3.1 50 42 40 60
3 7.3 7 3.3 3.5 77 53 100 | 107
4 6.2 | 6.2 3.2 3 23 21 21 24
5 6 6.2 3.2 3.3 40 38 46 44
6 71 | 7.3 3.2 2.3 15 15 43 52
7 6.4 | 6.6 2.5 3.1 51 49 73 68
8 7.1 | 7.7 3.3 2.7 21 27.1 65 90
9 85 | 7.1 2.2 2.4 9 25.5 48 30
Média/ | 6.8+ | 6.8+ 3.1+ 2.98 + 36+ [ 349+ | 51+ | 57+
Desvio 1.63 | 0.81 0.7 0.51 13.5 | 9.04 | 48.7 | 494
Padréao

5.3 EFEITOS ADVERSOS DA TERAPIA

Os efeitos adversos apresentados pelos animais durante o tratamento

foram: émese (1 animal do grupo gabapentina), diarréia (1 animal do grupo

gabapentina e 1 do grupo amitriptilina), e hiporexia (1 animal do grupo

amitriptilina).

5.4 AVALIACAO DA DOR

5.4.1 ENV

Em relacdo a avaliagdo da dor, os valores da ENV foramatribuidos pelo

pesquisador e, avaliados semanalmente, nas 4 semanas em que perdurou o

estudo. De acordo com a avaliacdo do pesquisador, a média de dor no
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momento da instituicdo da terapéutica com gabapentina foi de 4.33 + 1.6 e, ao
final to tratamento foi de 3 £ 1.309 entretanto, dos 9 animais pertencentes ao
grupo, 4 apresentaram melhora da dor na ENV, quando comparou-se o M1 e o
M4. Expostos na tabela 1 encontram-se os valores da ENV nos 4 momentos
avaliados pelo pesquisador para o grupo gabapentina. Estatisticamente, nédo

houve significancia para estes valores (p = 0,424).

Tabela 1- Valores da ENV atribuidos pelo pesquisador nas 4 semanas de tratamento para o
grupo gabapentina

Média/Desvio

Animal M1 M2 M3 M4 ~
Padrao
1 4 5 3 3 3.75+1.25
2 4 5 3 2 3.5+15
3 4 2 1 2 2.25+1.75
4 1 1 3 3 2+1
5 6 3 2 2 3.25+2.75
6 4 4 4 5 4.25+0.75
7 5 6 6 5 55+0.5
8 4 3 3 5 3.75+1.25
9 2 2 2 2 2
Média/ 4,66+ 3.44+ 3+ 3.22+ 2.36%
Desvio Padréao 2.66 2.55 3 1.78 1.89

Estatisticamente, os valores da ENV no grupo amitriptilina também néo
possuem significancia (p= 0.205) entretanto, verificou-se que dos 9 animais
tratados, 6 obtiveram reducdo dos escores de dor na ENV. A média de dor
avaliada pelo pesquisador no momento 1 foi de 3.33 £1.66 e, ao término do

periodo de avaliacao foi de 2.66 + 3.33.
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Tabela 2- Valores da ENV atribuidos pelo pesquisador nas 4 semanas de tratamento para o
grupo amitriptilina

Animal M1 M2 M3 M4 Média/Desvio Padrao

1 2 1 1 0 1+£1

2 5 3 2 3 3.25+1.75

3 3 5 2 2 32

4 4 5 3 4 4+1

5 6 5 3 4 45+15

6 3 4 5 6 45+15

7 2 1 1 0 1+1

8 1 2 2 3 2+1

9 4 2 2 2 25+15
II\DA::\:%/ 3.33+% 3.11+ 2.33 + 2.66 + 2.06+

~ 1.66 1.88 2.66 3.33 2.43

Padréao

Quando comparados os 2 grupos, ndo houve significancia estatistica
(p=0.290). Em relacdo aos momentos p= 0.070 (Gréfico 1).

Grafico 1- Média dos escores de dor demonstrados na ENV durante o tratamento
com gabapentina e amitriptilina nos momentos 1 e 4.

B Gabapentina

1 Amitriptilina

5.4.2 Questionério de Q/V

Ainda sobre a avaliagdo da dor, nenhum proprietario apresentou
dificuldade em utilizar, semanalmente, o questionario de qualidade de vida, nas
4 semanas de estudo. De acordo com a avaliacdo do proprietario, escore de
gualidade de vida na primeira abordagem, antes da instituicao da terapia foi de
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22.11 £+ 8.88 no momento 1 e 25.88 £ 7.11 para o0 grupo gabapentina,
lembrando que a nota maxima € 36, indicando a melhor qualidade de vida
possivel (Quadros 18 e 19).

Para o grupo gabapentina, os valores da qualidade de vida atribuidos
semanalmente, apresentaram diferenca estatistica entre o M1 e M4, com p=
0.005. O M4 foi diferente do M1, ambos com p<0.05. Os outros momentos nao

diferiram entre si.

Quadro 14- Valores atribuidos no questionéario de Q/V para os animais do grupo gabapentina

Animal M1 M2 M3 M4 Média/Desvio
Padrao
1 21 19 23 25 22 +3
2 29 30 30 30 27.25+2.75
3 13 15 22 26 19+7
4 25 22 24 26 24.25 +2.25
5 23 25 27 28 25.75 + 2.25
6 16 17 13 15 15.25 + 2.25
7 26 25 26 28 26.25 +1.75
8 15 18 22 22 19.25 + 4.25
9 31 31 33 33 32+1
l';":s\;f(‘)/ 2211+ | 2244+ | 2444+ | 25.88 + 184+
! 8.88 8.55 8.55 7.11 8.25
Padrao

No grupo dos animais tratados com amitriptiina, a média de dor
apresentada no questionario de qualidade de vida no M1 foi de 23.22 + 7.77 no
M1 e 27.11 + 6.88. Segundo os valores apresentados no quadro 19, houve
diferenca estatistica significativa entre os momentos 1 e 4 (p< 0.05). Os outros

momentos ndo diferiram entre si.

Quadro 15- Valores atribuidos no questionario de Q/V para os animais grupo amitriptilina

(Continua)

Animal M1 M2 M3 M4 Média/Desvio Padrao
1 28 29 32 32 30.25 +£2.25
2 21 23 23 22 22.25+1.25
3 20 22 25 24 22.75+2.25
4 24 25 31 33 28.25 +4.25
5 27 32 34 34 31.75+6.75
6 12 16 18 24 17.5+6.5
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7 24 20 20 23 21.75+1.75
8 31 32 28 29 302

9 22 24 24 23 23.25+1.25
Média/ 2322+ 2477+ |26.11+|27.11 18.27+
Desvio Padréao 1.77 7.22 7.88 6.88 11.98

Quando comparados os grupos, nado houve significancia estatistica

(p=0.523) (Gréfico 2), mas entre os momentos 1 e 4 houve, pois p<0.001.

Gréfico 2- Média dos valores da Q/V apresentados durante tratamento

com gabapentina e amitriptilina nos momentos 1 e 4.

30 4

25 A

20 A

15 A

10 A

22

27

M1

M4

M Gabapentina

i Amitriptilina

5.4.3 Avaliagao da Alodinia

Ainda a respeito da avaliacéo clinica da dor, a alodinia foi avaliada pelo

pesquisador nos 4 momentos referentes as 4 semanas da pesquisa. Para os

animais pertencentes ao grupo gabapentina, o teste aplicado ndo demonstrou

relevancia estatistica entre os momentos (p= 0.391).

Quadro 16- Resultados da avaliagdo da alodinia expressos em + para 0s animais do grupo
gabapentina

(Continua)
Animal M1 M2 M3 M4
1 ++ ++ ++ ++
2 ++ + ++ +
3 +++ ++ ++ +
4 + + ++ ++
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5 +++ ++ ++ +
6 +++ ++ ++ +++
7 ++ +++ ++++ +++
8 + _ _ _
9 ++ + + +++

Em relacdo aos animais tratados com amitriptilina, houve
diferenca estatistica entre os momentos 1 e 4 (p=0.003). M3 também diferiu do
M1 (p<0.05). Sobre a comparacéo entre 0os 2 grupos, ndo verificou-se diferenca
estatistica entre os momentos inicial e final. O momento 4 foi diferente do 1

(p<0.05). Os demais momentos nao foram diferentes entre si.

Quadro 17- Resultados da avaliacdo da alodinia expressos em +para 0s animais do grupo

amitriptilina

Animal M1 M2 M3 M4
1 ++ ++ + +
2 ++ + ++ ++
3 +++ +++ ++ +
4 ++ + + +
5 ++ + + +
6 ++ ++ ++ ++
7 + + + +
8 + + . L
9 +++ ++ + +

Quando comparados os 2 grupos, nao verificou-se diferenca estatistica
entre os momentos 1 e 4, onde p= 0.262 (Grafico 1). Em relagdo aos
momentos, houve variagéo estatistica (p=0.014) (Grafico 3).
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Grafico 3- Média dos escores de alodinia apresentados durante o

tratamento com gabapentina e amitriptilina em M1 e M4.

W Gabapentina [ Amitriptilina

++
1,8+
1,6+
1,4+
1,2+

0,8+
0,6+ -
0,4+
0,2+

5.4.4 Resgate Analgésico

Sobre a necessidade de resgate analgésico, apenas 0s animais de
namero 4, 6 e 7 do grupo gabapentina foram medicados com dipirona na dose
de 25 mg/kg a cada 8 horas, desde o 7°. dia de tratamento até o fim do estudo.

Nao foi observada melhora nesses caes.

5.5 CITOCINAS

No que diz respeito aos valores dascitocinas, ndo foi observada
diferenca significativa dos valores do TNF-a entre os grupos (5 animais de cada
grupo apresentaram remissao dos valores da citocina apés o tratamento). Em
relacao a IL-6, pode-se observar que o decréscimo de seus valores ocorreram
concomitantemente a melhora clinica do animal na maioria dos casos,
corroborando com a melhora nos escores da ENV, qualidade de vida e
alodinia. Dentre os grupos, 0os animais tratados com amitriptilina apresentaram
maior remissdo dos valores da IL-6 (4 cdes) que os do grupo gabapentina ( 2

caes).
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As alteracdes que ocorreram nos valores do TNF-a antes e apds o
tratamento com a gabapentina ndo foram significativas estatisticamente (p=
0.742).

5.5.1 TNF-a

Quadro 18- Valores séricos do TNF-@ antes e apds o tratamento com gabapentina

ANIMAL TNF- a antes TNF-a apos
0.842 0.698
2 1.138 1.597
3 36.16 34.28
4 1.991 1.754
5 97.39 77.55
6 1.13 1.912
7 6.27 11.39
8 1.991 1.366
9 1.597 1.214
Mediana 1.991 1.754
Valor Minimo 1.136 1.290
Valor Maximo 51.468 22.835

Em animais tratados com amitriptilina, ndo houve relevancia estatistica

entre 0s momentos referentes aos valores do TNF- a (p= 0.910).

Quadro 19- Valores séricos do TNF-@ antes e apds o tratamento com amitriptilina

(Continua)
ANIMAL TNF-a antes TNF-a apos

1 1.675 1.597
2 1.29 0.916
3 0.77 1.52

4 1.24 0.842
5 1.675 1.597
6 21.77 45.12
7 1.833 3.389
8 2.312 0.557
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9 0.698 2.475
Mediana 1.675 1.597
Valor Minimo 1.123 0.898
Valor Maximo 7.177 13.822

5.5.2IL-6

Sobre os valores da IL-6 em cées tratados com gabapentina, os valores

da citocina antes e ap0s o tratamento ndo demonstram significancia estatistica

(p= 0.469).

Quadro 20- Valores séricos da IL-6 antes e apds o tratamento com gabapentina

ANIMAL IL-6 antes IL-6 apos
1 7.507 15.07
2 13.42 7.507
3 106.83 143
4 57.160 84.585
5 1110.14 380,91
6 10.663 12,304
7 8.15 26,17
8 57.160 84.585
9 100.899 147,322
Mediana 57.160 84.585
Valor Minino 9.407 13.687
Valor Maximo 608.485 264.116

Em relacdo aos animais tratados com amitriptilina, os valores obtidos da

IL-6 ndo foram suficientes para demonstrar significAncia estatistica (p= 0.469).

N&o houve significancia estatistica entre os momentos 1 quando comparados

0s 2 grupos (p=0.536). Em relacdo ao M4, p= 0.847.

Quadro 21- Valores séricos da IL-6 antes e apés o tratamento com amitriptilina

(Continua)
Animal IL-6 antes II-'6 apbs
1 159.948 100,896
2 13.42 16,864
3 42.169 27,316
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4 11.753 13,42

5 116.681 61.463

6 216.87 463,58
7 116.681 506.985

8 10.124 12.304

9 73.414 61.463
Mediana 116.681 61.463
Valor Minimo 27.794 16.003
Valor Maximo 817.075 506.985

Ao comparar-se 0s 2 grupos em relacdo aos momentos, no M1 n&o

houve diferenca estatistica (p=0.318). O mesmo ocorreu no M4, com p= 0.613.
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6 DISCUSSAO

O emprego da gabapentina e da amitriptilina foram eficazes em controlar
a dor crbnica neuropatica de origem nao-oncoldgica em céaes, haja visto a
reducado dos escores de dor e da alodinia bem como a melhora da qualidade de
vida, sendo opc¢les de facil acesso e manipulagdo por parte do proprietario,
com um baixo indice de efeitos adversos.

O aumento da expectativa de vida em animais de estimacéo deve-se a
evolucdo da prevencao, diagnéstico e tratamento de doencas e tornou a
presenca de doencas cronicas relacionadas a idade avangada uma rotina do
médico veterinario (LESTER; GAYNOR, 2000; WITHROW, 2001).

A crenca de que animais ndao sentem dor, ou que séo bastante
tolerantes a ela, ndo precisando de terapia analgésica, atrasou muito as
pesquisas, sendo responsavel pela escassez de relatos sobre abordagem da
dor cronica em medicina veterinaria, refletindo um grande descaso com o
assunto e desconhecimento das sindromes dolorosas. Em alguns casos onde a
dor cronica faz-se presente, o0 processo de perpetuacédo nociceptivo poderia ter
sido interrompido se oferecido ao animal analgesia adequada enquanto a dor
possuia carater agudo (OTERO, 2005). Este fato pode ser atestado pela
auséncia de estudos na literatura que avaliam o emprego da gabapentina ou da
amitriptilina em caes de forma controlada pelo proprietario como o presente
estudo.

Ultimamente, o tratamento da dor ganhou novo enfoque. Com o assunto
em voga nas universidades, novos estudos estdo surgindo, protocolos
analgésicos muitas vezes adaptados de seres humanos estao sendo utilizados,
tolera-se muito menos hoje em dia que os animais suportem dor e sofrimento
desnecessarios. A qualidade de vida de animais portadores de dor crénica tem
sido preconizada, ndo devendo ser poupados quaisquer esfor¢cos a fim de que
esse aspecto seja realizado em sua plenitude (FANTONI, 2011). Pode-se
verificar no presente estudo esta nova conduta em relacdo a dor em animais,
uma vez que o0s cades com doencgas cronicas causadores de dor ainda em
estagios leve a moderado foram encaminhados para tratamento no Ambulatério
de Dor e Cuidados Paliativos da FMVZ-USP.
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Dentre as doencas degenerativas nao-oncolégicas causadores de dor
em cdaes, podemos citar as afec¢des do sistema locomotor e doenca de disco
intervertebral. Segundo Lascelles (2005), cerca de 20% da populagéo de caes
possui osteoartrose e, a dor é o principal sintoma apresentado por esses
animais, com consequente reducdo da qualidade e expectativa de vida.
Pacientes que ndo beneficiam-se de um protocolo analgésico adequado estdo
mais suscetiveis ao surgimento de outras afec¢fes causadas pelo estresse
prolongado e, descompensacdo dos sistemas do organismo, culminando
muitas vezes com eutanasia precoce.

Em relacdo as doencas que cursam com grande incidéncia de dor
cronica, displasia coxo-femoral com ou sem artrose da articulagdo foi a mais
observada nos animais do presente estudo (50%), seguida de fratura
traumatica de vértebras (33.33%), osteofitos articulares (11.11%), reducéo de
espaco intervertebral (11.11%), artrose (5.55%) e poliartrite (5.55%),
corroborando com Lascelles (2005), que cita as doencas articulares como as
causas mais frequentes de alteracdes do sistema locomotor em caes,
estimando que um em cada cinco animais da espécie canina seja portador de
doenca articular, tornando imprescindivel o alivio da dor e concomitante
manutencdo da qualidade de vida desses pacientes fora da possibilidade de
cura.

Todos os proprietarios dos animais participantes do projeto foram
interrogados em relagdo as principais alteracées e sinais apresentados pelo
cdo desde o inicio da doenca, e a redugcdo da mobilidade foi apontada como
principal sinal em 72.22% dos casos, corroborando com Wisemanet al (2004),
que refere essa alteracdo como a principal em casos de cdes com dor crénica
secundéria a doenca articular. Dentre as outras alteragbes apontadas pelos
proprietarios observou-se tristeza, reducdo da disposicdo para brincadeiras,
reducdo do apetite, da sociabilidade, do interesse, agressividade, reducédo da
alegria, caréncia, reducdo da curiosidade e automultilacdo. As alteracdes
comportamentais citadas foram encontradas mesmo em animais com escores
baixos e moderados de dor, pois, respeitando-se o delineamento do estudo,
cées com dor intensa foram excluidos do projeto, demonstrando a grande valia
da observacdo comportamental em pacientes com dor cronica, e notando que

elas estdo presentes mesmo em casos de dor leve.
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O reconhecimento da dor em animais € dificil e muitas vezes frustrante
(GAYNOR, 2001). Devido ao fato de que as alteracbes comportamentais
podem somente ser perceptiveis por pessoas familiarizadas com o paciente, o
proprietario é ferramenta indispensavel para auxiliar o profissional a detectar a
presenca da dor no animal e a quantifica-la, pois tais alteracdes sédo expressas
no habitat do paciente, e ndo durante a consulta com o profissional.

Até o0 momento ndo existem escalas para avaliagcdo da dor cronica em
caes, somente a indicacdo de uso da ENV (LESTER; GAYNOR, 2001). O
pesquisador atribuiu um valor na escala apods palpacdo da area afetada e ao
seu redor. No presente estudo, os cées foram avaliados pelo mesmo
pesquisador e proprietario durante todo o tratamento e para analise dos
resultados consideraram-se as avaliagdes da primeira consulta, do primeiro,
segundo e terceiro retorno, totalizando trinta dias de estudo. Os retornos
semanais permitiram maior troca de informagées , maior contato do
pesquisador com o0 animal e proprietario sem por outro lado acarretar
demasiado inconveniente pelo excesso de visitas. Entretanto, 15 proprietarios
nao retornaram aos retornos, ocasionando a exclusdo do animal do projeto,
conforme previamente esclarecido.

Durante a realizagdo desse estudo, utilizou-se também para avaliagéo
da qualidade de vida um questionario contendo 12 perguntas, com 4 opc¢des de
respostas, que devem ser preenchidas pelo proprietario do animal. A
pontuacao varia de 0 a 36, onde 0 significa a pior qualidade de vida imaginavel
e 36 a melhor. As questdes visam investigar se, mesmo com a presenc¢a da
afeccdo, o paciente mantém seus habitos como brincar, higienizar-se, dormir
bem, apetite, presenca de émese, cansaco facil e interacdo com o proprietario
(YAZBEK; FANTONI, 2005). Apesar de o questionario ser validado apenas
para cdes com cancer, a ferramenta foi extrapolada nesse estudo na tentativa
de reduzir a subjetividade da avaliagdo da dor, além da adequacdo da
terapéutica proposta em cdes com dor crénica nado-oncoldgica. Observou-se
uma correlacéo positiva entre as notas aferidas na ENV pelo pesquisador e as
respostas referidas pelos proprietarios no questionario.

Pode-se questionar a necessidade de um avaliador cego para o

tratamento e desconhecido do proprietario do animal. Essa situacao seria ideal,
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mas dificil e inviavel, ja que exigiria a presenca e avaliagdo constante do
terceiro avaliador em todos os retornos durante a execucgéo de todo o estudo.

O principal motivo de exclusdo dos animais foi a desisténcia e a
impossibilidade em retornar semanalmente relatada por muitos proprietarios
porém, animais com dor intensa (ENV>6), animais que ndo permitiam avaliacdo
do pesquisador ou portadores de neoplasia também foram excluidos do estudo.
Vale ressaltar que nenhum animal encaminhado para o estudo ficou sem
tratamento.

Os agentes adjuvantes séo farmacos formulados para outras finalidades
terapéuticas que nao a analgesia, como para o tratamento da depresséo e
epilepsia mas que possuem acdes analgésicas. Os mais utilizados na Medicina
sdo o0s anticonvulsivantes, antidepressivos, neurolépticos, ansioliticos e
corticoides. Os anticonvulsivantes sdo indicados para o alivio da dor
neuropatica quando alodinia e hiperalgesia estiverem presentes. Os
antidepressivos triciclicos também sdo bastante Gteis no tratamento de estados
dolorosos crénicos com ou sem envolvimento de neuropatias (FIGUEIREDO;
FLOR, 2011). Em cées, a literatura é escassa quanto ao emprego desses
agentes de forma sistematica e padronizada para o tratamento da dor crénica.

A gabapentina e a amitriptiina demonstraram-se farmacos bem
tolerados. Os efeitos adversos manifestados foram de pequena monta, apenas
2 animais de cada grupo (22.22%).

Classificando a eficacia do tratamento realizado com a gabapentina e a
amitriptilina, foi considerada melhora da dor quando houve diminuigcdo dos
escores na ENV em pelo menos 2 pontos ou 20% em relacdo ao ENV inicial, e
++ ou mais na avaliacdo da alodinia, melhora insatisfatéria nos casos de
reducdo de 1 ou 2 pontos na escala e + na avaliacdo da alodinia e auséncia de
melhora quando o valor do ENV inicial foi menor ou igual que o valor final, e a
quantidade de + aumentou ou ndo se alterou ao final do tratamento. Nos
animais que sofreram piora do quadro algico durante o tratamento, foi
administrado dipirona 25 mg/kg. Pode-se afirmar que, na opinido do
pesquisador houve alivio da dor em 6 animais (66.66%), do grupo gabapentina
e 6 animais (66.66%) do grupo amitriptilina. 3 animais do grupo gabapentina
necessitaram de associacdo com dipirona. Nenhum cdo do grupo amitriptilina

recebeu resgate. Na opinido do proprietario expressa pelo questionario de
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qualidade de vida, observou-se que 8 caes do grupo gabapentina (88.88%)
foram beneficiados com aumento da qualidade de vida (valores da Q/V final >
que no inicio do estudo) e 1 animal (11.11%) apresentou reducdo na qualidade
de vida. No grupo amitriptilina, 7 animais (77.77%) aumentaram sua qualidade
de vida.

Quando comparados os grupos separadamente verifica-se que 0 grupo
amitriptilina apresentou maior indice de melhora clinica, na ENV e no
questionario. Com base no alivio da dor e no aumento da qualidade de vida,
pode-se sugerir que a amitriptilina foi bastante eficiente no tratamendo da dor
cronica.

As doses preconizadas da gabapentina ainda sdo controversas na
literatura, mas deverdo ser adequadas a cada caso clinico, de acordo com a
ocorréncia de efeitos adversos e com a experiéncia do profissional. A dose
utilizada nesse estudo foi de 10 mg/kg a cada 12 horas, corroborando com as
doses relatadas por Tranquilli et al, 2005 e Otero, 2005. Lascelles (2005) cita
as propriedades analgésicas do farmaco quando administrados a cada 8 horas.
Yazbek; Martins (2011) preconizam a administracdo da gabapentina na dose
de 3-10 mg/kg a cada 8 horas. Gaynor (2008) recomenda iniciar o tratamento
com a dose de 2,5-10 mg/kg a cada 8-12 horas, podendo ser aumentada até
para 50 mg/kg a cada 8-12 horas.

A amitriptilina foi utilizada no presente estudo na dose de 1mg/kg a cada
24 horas, assim como recomendam Tranquilli (2005), Lascelles (2005) e
Gaynor (2008).

A administracdo da dipirona na dose de 25 mg/kg foi considerada
sempre apos o sétimo dia de tratamento, devido ao periodo de laténcia do
adjuvante, porém, ndo demonstrou ser boa alternativa de resgate nestes casos,
permitindo que os escores de dor na ENV continuassem elevando-se e a Q/V
reduzindo.

Na opinido do proprietario avaliada na anamnese, houve reducéo da dor
em 6 animais do grupo gabapentina (66.66%) e 6 do grupo amitriptilina
(66.66%).

Dos animais tratados com gabapentina, 4 (44.44%) apresentaram
reducdo nos escores da dor na ENV, 5 (55.55%) nos testes para averiguar a

presenca de alodinia e 6 (66.66%) melhoraram sua qualidade de vida no M4
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em relacdo ao M1. Os 3 animais do grupo gabapentina que necessitaram de
resgate analgésico foram medicados com dipirona na dose de 25 mg/kg, a
cada 8 horas até o final do estudo, ndo apresentando reducdo nos escores de
dor .

Dentre os animais do grupo amitriptilina, 6 cédes (66.66%) apresentaram
menores escores de dor na ENV, nos testes para verificar a presenca de
alodinia e melhora na qualidade de vida. Nenhum cao recebeu resgate
analgésico.

O objetivo do presente estudo foi demonstrar a seguranca dos farmacos
participantes e a influéncia do tratamento sobre algumas citocinas porém, &
irrelevante citar a necessidade da terapia multimodal na prética clinica,
incluindo no protocolo antialgico farmacos como antinflamatérios e opidides,
pois é fato que a fisiopatologia da dor crénica neuropatica envolve diversos
mecanismos, tornando pouco provavel um tratamento eficaz da dor com
apenas uma classe de analgésicos.

Além da pequena incidéncia de efeitos adversos, pode-se observar que
os valores demonstrados no hemograma e nas funcbes hepatica e renal de
todos os animais de ambos 0s grupos nédo sofreram alteracdes significativas
apos a terapia, em relacdo a antes desta, demonstrando a seguranca dos
farmacos.

A andlise das citocinas ndo apresentou diferenca estatistica significativa
entre 0s momentos neste estudo, podendo-se observar resultados conflitantes
quando comparadas a IL-6 e 0 TNF-0, e até mesmo ao confrontar-se o0s
resultados da citocina antes e ap0s o tratamento. Contudo, observou-se que 0s
animais que apresentaram melhora clinica, na ENV e avaliagbes da Q/V e
alodinia, o valor da IL-6 reduziu apés o tratamento em comparacdo com antes
deste, mesmo que muito pouco em alguns casos. Segundo Hebertet al (1995),
o TNF-a € o principal mediador da resposta inflamatéria e, segundo Kamm et al
(2010), os resultados da citocina sdao mais fidedignos quando investigados no
local da injuria, como por exemplo no liquido sinovial, que em avaliacdes
séricas 0 que seria impossivel no presente estudo, devido ao fato de os
proprietarios ndo autorizarem a coleta e a bidpsia que seria necessaria,
dependendo do local da lesdo. N&o houve correlagdo direta entre as médias
obtidas entre a IL-6 e TNF-a, mas entre IL-6, ENV, Q/V e alodinia sim. Na maior
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parte dos casos, a reducéo da IL-6 apos a terapia com o farmaco preconizado
foi concomitante a menores escores de dor na ENV e alodinia, e melhor Q/V.

A IL-6 € uma citocina proé-inflamatéria que tembém tem acdo sobre a
atividade imunoldgica, neoplasica (devido a esse fato os animais portadores de
cancer foram excluidos), génese e funcionalidade dos osteoclastos (ZHOU et
al, 1993; AMOIGUI, 2007). Infelizmente, poucos estudos relatam valores
considerados fisioldgicos para IL-6 em cdes. Um trabalho que comparou caes
saudaveis e infectados por leishmaniose visceral demonstrou niveis séricos
meédios de 7.4 + 3.8 pg/ml e 16.2 + 6.6 pg/ml respectivamente, obtidos por meio
da utilizagc&o de kit humano para deteccgéo de IL-6 (LIMA et al, 2007). Em nossa
investigacdo, utilizamos kit especifico para a espécie canina e avaliamos que
os valores, na maioria dos casos nao apresentavam-se muito elevados,
podendo-se especular que devido ao fato de que os animais incluidos no
estudo eram portadores de dor leve a moderada.

Frente aos resultados obtidos, a grande limitagdo do trabalho foi o
reduzido numero de animais por grupo. O tamanho da amostra esta
diretamente relacionado a capacidade dos resultados em fornecer uma
resposta confiavel para a hipétese clinica. Portanto, estudos com um pequeno
namero de pacientes pode ndo produzir resposta definitiva e permitir que
diferencas importantes passem despercebidas. Entretanto, por ser um trabalho
clinico que depende da casuistica da instituicdo e da disciplina do proprietéario,
h& uma grande dificuldade na obtencédo de maior amostra. Contudo, 0s ensaios
clinicos relatam de forma mais fidedigna a realidade da prética, principalmente
em relacéo a avaliacdo da dor e analgesia, em que os modelos experimentais
ndo sdo capazes de refletir a intensidade e o tipo de dor causada por
determinada afeccdo. Além disso, ndo foi possivel a formacdo de um grupo
homogéneo, observando-se grande variedade de racas, idade e peso. Neste
estudo, também néo foi realizado um grupo placebo que, corroborando com
Pibarotet al (1997) teria grande dificuldade ética em justificar sua inclusdo em
um estudo de dor. Contudo, ha uma controvérsia na literatura sobre esse
assunto, pois pesquisadores afirmam que a validagcado de um sistema de escore
de dor s6 se da quando os resultados de cdes sem sinal de dor séo
comparados com aqueles que nao receberam tratamento analgésico
(GRISNEAUX et al, 1999).
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Ao término deste estudo, vislumbra-se proficuo campo de pesquisas
para aprofundar a terapéutica e o acompanhamento de animais com doencas
cronicas fora da possibilidade de cura. O emprego de adjuvantes aliados a um
protocolo de terapia multimodal € fundamental para melhor compreender a
eficacia do tratamento proposto e a evolucdo da doenca de base, o que
ensejaria novos trabalhos. O médico veterindrio deve estar aberto a este novo
conceito terapéutico, permitindo que um numero cada vez maior de animais

possa se beneficiar.
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7 CONCLUSOES

Frente aos resultados obtidos, pode-se concluir que:

1. E possivel manter a qualidade de vida de cdes portadores de dor cronica
neuropatica de origem nao-oncoldgica mediante ao emprego de medicagéo
adjuvantes tais como antidepressivos triciclicos e anticonvulsivantes.

2. Tanto a gabapentina quanto a amitriptilina foram eficazes no controle da dor
cronica de origem ndo-oncoldgica, tendo-se em vista a significativa diminui¢éo
dos escores de dor verificados nos dois grupos experimentais.

3. As medicacOes gabapentina eamitriptilina promoveram poucos efeitos
adversos, e auséncia de alteracdes hematologicas e nas funcdes hepatica e
renal, podendo ser consideradas seguras para uso por 30 dias nas doses de 10
mg/kg e 1 mg/kg, respectivamente.

4. Caes com dor cronica apresentam importantes alteragcdes comportamentais
as quais devem ser consideradas para auxiliar no diagnéstico da dor crénica e
nortear a terapéutica.

5. A avaliagéo da IL-6 e TNF-a no presente modelo de dor foram de pouca valia
tanto para auxiliar na quantificacdo da dor bem como para avaliar a resposta a
terapéutica preconizada, fato que pode estar relacionado a natureza do

estimulo inflamatério bem como ao grau de dor leve a moderada.
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Apéndice A

Nociceptores

Fibras A-deltae C Fibras A-Beta
Estimulo de alta Estimulo de baixa
intensidade intensidade
Dor SENSACAO INOCUA

Figura 1-  Fibras aferentes primérias
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Apéndice B

Figura 2-

Mecanismos da sensibilizagao central
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“WIND-UP”

HHHHE

Sensibilizagao
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Mecanismos neurofisiolégicos da sensibilizacdo central
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Apéndice C

Figura 3-

Estimulo
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Apéndice D

UNIVERSIDADE DE SAO PAULO

FACULDADE DE MEDICINA VETERINARIA E ZOOTECNIA

Comissdo de Etica no uso de animais

CERTIFICADO

Certificamos ‘que o Projéto intitulado “Avaliacido dos niveis séricos de
interleucina-6 (IL-6) antes e ap6s o emprego da arhitriptilina ou gabapentina em
cées portadores de dor cronica”, protocolado sob o n’ 2367/2011, utilizando 24 :
(vin;:e e quatfo) cdes, sob a responsabilidade do(a) Profa. Dra. Denise Tzibacchi :
Fantoni, esta de acordo com os principios éticos de experimentagao animal da
“Comissao de Ftica no uso de animais” da Faculdade de Medicina Veterinaria ;e
Zootecnia da Universidade de Sao Paulo e foi aprovado em reunido de

17/8/2011.

We certify that the Research “Evaluation of serum interleukin-6 (IL-6) before and
after treatment with amitriptilina or gabapentina in dogs with chronic pain”,
protocol number 2367/2011, " utilizing 24 (twenty-four) dogs, under the
responsibility Profa. Dra. Denise Tabacchi Fantoni, agree with Ethical Principles
in Animal Research adopted by “Ethic Committee in the use of animals” of the
School of Veterinary Medicine and Animal Science of University of Sao Paulo
and was approved in the meeting of day 8/17/2011.

Sao Paulo, 18 de agosto de 2011.

Profa. Dra. Alice

Av. Prof. Dr: Orlando Marques de Paiva, n°87 : Fone: +55 11 3691~767I/7676

Cidade Universitaria “Armando de Salles Oliveira™" e 2 Fax: +55 11.3032-2224 / 3091-7757
Sao Paulo/SP — Brasil . : 2 E-mail: fmvz@usp.br

05508-270 i B : : ; http://www.fmvz.usp.br



Apéndice E

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

O animal de sua propriedade sera incluido em um estudo para o tratamento da
dor decorrente de Sera atendido no Ambulatorio de Dor e

Cuidados Paliativos da Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia da USP- FMVZ-

USP e deve ser medicado com os farmacos analgésicos prescritos pelo pesquisador,
respeitando-se pontualmente o intervalo entre as administragdes. Apés a primeira
consulta, animal e proprietirio/cuidador devem retornar em 30 dias, ou conforme
combinado com o pesquisador para mensuragdo da dor e eficicia da terapia. Nas
consultas de niimero 1 e apés 30 dias de tratamento sera realizada coleta sanguinea para
avaliar hemograma, fungdo hepatica e renal do animal e eficicia do tratamento. Apds o
término do estudo, os retornos e avaliagdes laboratoriais serdo determinados conforme
necessario.

E importante esclarecer que o animal podera ser retirado do estudo a qualquer
momento a pedido do proprietério.

O estudo segue o padrio exigido pela Comissdo Bioética da Faculdade de

Medicina Veterinaria e Zootecnia.

Séo Paulo, de de20

Nome legivel

Assinatura e RG
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Apéndice F

1.Vocé acha que a doenca atrapalha a vida do seu7. O seu animal se cansa facilmente?

animal? () 0. sempre

() 0. muitissimo () 1. frequentemente

() 1. muito () 2. raramente

() 2. um pouco () 3. estd normal

() 3.nédo 8. Como esta o0 sono do seu animal?

2. O seu animal continua fazendo as coisas que gost ( ) 0. muito ruim

(brincar, passear...)? ()1 ruim

() 0. nunca mais fez () 2. bom

() 1. raramente () 3. normal

() 2. frequentemente 9. O seu animal tem vomitos?

() 3. normalmente () 0. sempre

3. Como esta o temperamento do seu animal? () 1. frequentemente

() 0. totalmente alterado () 2. raramente

() 1. alguns episodios de alteracéo () 3.nédo

(') 2. mudou um pouco 10. Como esté o intestino do seu animal?
() 3. normal () 0. péssimo/funciona com dificuldade

4. O seu animal manteve os habitos de higiene( ) 1. ruim

(lamber-se, por exemplo)? () 2. quase normal

()0.néo () 3. normal

() 1. raramente 11. O seu animal é capaz de se posicionar sozinharg
() 2. menos que antes fazer xixi e cocd?

() 3. esta normal (') 0. nunca mais conseguiu

5. Vocé acha que o seu animal sente dor? () 1. raramente consegue

() 0. sempre () 2. as vezes consegue

() 1. frequentemente () 3. consegue normalmente

() 2. raramente 12. Quanta atencéo o animal esta dando para a fanai?
() 3. nunca ( ) 0. esté indiferente

6. O seu animal tem apetite? () 1. pouca atencéo

() 0.néo () 2. aumentou muito (caréncia)

() 1. s6 come forgado/so o que gosta () 3. ndo mudou/esta normal

() 2. pouco

() 3. normal




