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Resumo

A dor é relatada como uma sensacéo desconfortavel associada a uma leséo tecidual, capaz de proporcionar
grandes transtornos para a satde do animal por meio de uma ampla variedade de mecanismos neuroenddcrinos
como a liberagdo de adrenalina e aumento da glicemia, que podem inclusive resultar na morte do paciente. Ao
compreender todos os processos fisiopatolégicos envolvidos na percep¢do da dor e como reconhecé-la nos
animais, 0 médico veterinario sera capaz de instituir a terapia mais apropriada para cada paciente, levando em
consideracdo o grau de dor apresentado pelo paciente e os diversos mecanismos de agdo dos farmacos
analgésicos disponiveis pela industria farmacéutica. Atualmente os farmacos disponiveis para o tratamento da
dor em cées e gatos sdo os anti-inflamatorios ndo esteroidais, opioides, Agonistas a2 adrenérgicos,
Antagonistas de receptor NMDA, anestésicos locais, além de medicamentos anticonvulsivantes. Os
medicamentos analgésicos podem ser utilizados com bastante seguranga em cées e gatos, desde que o0 médico
veterinario conhega bem o seu mecanismo de ac¢do, classificacdo, indicacdo, vias de administracdo e possiveis
efeitos adversos. Com esse artigo de revisao de literatura, objetivou-se descrever sobre os principais farmacos
analgésicos utilizados em pequenos animais, dando um enfoque especial a sua classificacdo, indicagdes e vias
de administracao.
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Abstract

Pain is reported as an uncomfortable sensation associated with a tissue injury, capable of providing health
disorders on the animal through a wide variety of neuroendocrine mechanisms, such as adrenaline release and
increased of glycemia, which may even result in the patient’s death. By understanding all the
pathophysiological processes involved in the perception of pain and how to recognize it in animals, since they
are not able to verbalize what they feel (topics covered in the first part of this article), the veterinarian will be
able to institute an appropriate therapy for each patient, taking into account the degree of pain presented by the
patient and the various mechanisms of action of each analgesic drugs available by the pharmaceutical industry.
Currently the drugs available for the treatment of pain in dogs and cats are non-steroidal anti-inflammatory
drugs, opioids, o2 adrenergic agonists, NMDA receptor antagonists, local anesthetics and anticonvulsants.
Analgesic drugs can be safely used in dogs and cats, if the veterinarians are well aware of its mechanism of
action, classification, indication, routes of administration and possible adverse effects. With this literature
review, it was aimed to describe the main analgesic drugs used in small animals, giving a special focus to their
classification, indications and routes of administration.
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Introducéo

Como profissional responséavel pela saude e
bem estar dos animais é dever do médico
veterinario prevenir a dor e aliviar o sofrimento dos
animais que estdo sob seus cuidados (Coppens,
2000; Fantoni, 2012), entretanto alguns fatores que
inicialmente levavam a relutdncia no uso dos
analgésicos por médicos veterinarios era o
desconhecimento dos beneficios fisioldgicos da
analgesia, a falta de familiarizagdo com o0s
analgésicos indicados para cées e gatos e o temor
de que a utilizacdo de agentes potentes poderiam
levar a quadros de dependéncia quimica, depresséo
respiratéria  e/ou  problemas gastrintestinais
(Fantoni et al., 2000). A maioria deles também
considera o seu conhecimento, no que diz respeito
ao reconhecimento e controle da dor p6s-operatoria
insuficiente (Dohoo e Dohoo, 1996).

Apesar de toda histéria de aversdo em
utilizar analgésicos em animais, 0 que se observa
atualmente é que o reconhecimento e tratamento da
dor passaram a ser questBes centrais na pratica
diaria do médico veterinario (Faleiros et al., 1997).
Isto se deve ndo apenas a maior conscientizacao
sobre os beneficios que o alivio da dor pode
ocasionar aos seus pacientes, mas também ao
aparecimento de novos farmacos, mais seguros,
testados e aprovados para uso em animais (Fantoni
et al., 2000), bem como o desenvolvimento de
novos equipamentos que permitem uma
monitoracdo mais segura dos pacientes (Carroll,
2005).

Com este trabalho de revisdo, objetivou-se
realizar uma descricdo sobre como prevenir ou
tratar a dor associada a doencas ou procedimentos
cirirgicos em pequenos animais, dando um
enfoque aos principais farmacos que podem ser
utilizados, o mecanismo de agdo desses
medicamentos, principais indica¢fes, além de
relatar quais sdo os efeitos adversos que podemser
observados ap6s sua administracéo.

Analgésicos

A dor, geralmente, é controlada pela
utilizacdo de analgésicos (Taylor e McGehee,
1996; Valadédo et al., 2002), e sabe-se que 0s
beneficios causados pelo tratamento da dor
superam 0s possiveis riscos associados com a
administracdo dessa classe de farmaco (Tranquilli
et al., 2005b), tendo em vista que o tratamento
analgésico melhora a qualidade de vida do animal
e ajuda a restaurar as fungdes fisioldgicas com
maior rapidez, diminuindo assim, a morbidadee

mortalidade associadas a ela (Coppens, 2000;
Valaddo et al., 2002).

A analgesia pode ser considerada
clinicamente como a reducdo da dor percebida
(Hellyer et al., 1997) e dentre as estratégias para se
conseguir tal efeito, a analgesia preemptiva é
utilizada, na qual a administracao de analgésicos é
realizada antes do estimulo doloroso, com a
intencdo de reduzir as doses dos farmacos
necessarios para o alivio da dor, quando comparada
ao uso de analgésicos somente ap6s o estimulo
doloroso (Wetmore e Glowaski, 2000). Quando se
administram analgésicos apds a percep¢do da dor,
a resposta nao é tdo eficaz e geralmente se fazem
necessarias doses maiores para atingir um nivel de
analgesia equivalente & administracdo do mesmo
previamente ao estimulo (Bistner et al., 2002).

Existe grande evidéncia de que a melhor
maneira de se tratar a dor poés-operatéria é
prevenindo-a com uma terapia analgésica antes da
cirurgia, principalmente, quando se utilizam
anestésicos inalatorios (Taylor e McGehee, 1996)
porque alguns dos principais farmacos utilizados
nos protocolos anestésicos, como o propofol e
agentes anestésicos inalatorios (ex. Isofluorano)
sdo bons anestésicos no que diz respeito a indugdo
e rdpida recuperacao gque proporcionam, entretanto
ndo possuem efeito analgésico (Carroll, 2005).

Os anestésicos inalatorios deixam os animais
inconscientes e sem conseguir perceber a dor
durante a cirurgia, porém promovem pouco
bloqueio na nocicepcdo dos sistemas nervosos
periférico  (SNP) e central (SNC) e
consequentemente, ao retornar a consciéncia, ela é
claramente percebida pelo paciente (Carroll, 2005).
O tratamento prévio a injaria (analgesia
profilatica, preemptiva ou preventiva), previne o
desenvolvimento de sensibilizacdo do SNC e pode
ser mais efetiva do que o uso de agentes
analgésicos quando os sinais de dor ja sdo
evidentes (Hellyer, 1997; Lascelles, 1999; Taylor,
1999), sendo especialmente indicada em
procedimentos cirargicos (Tranquilli etal., 2005a),
apesar de Fantoni e Mastrocinque (2004) citarem
que ainda ndo foi comprovado quea administracdo
do analgésico antes do estimulo doloroso previne a
hipersensibilizacao periférica e central.

Outra estratégia para analgesia é a terapia
multimodal, em que se utiliza a combinagéo de
analgésicos de classes e mecanismos de acdo
distintos, visando exercer efeitos em diferentes
pontos do processo algico e buscando analgesia
mais eficiente. Além disso, analgésicos usados
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conjuntamente  possuem efeitos aditivos e
sinérgicos, reduzindo a dose necessaria de cada um
e, portanto, diminuindo a ocorréncia de efeitos
adversos de cada farmaco (Wetmore e Glowaski,
2000). Recentes estudos também indicam que
menores doses de anestésicos gerais sao
necessarias quando se realiza uma analgesia
preemptiva (Bistner et al., 2002; Carroll, 2005).
Os analgésicos que podem ser empregados
para a prevencdo e/ou tratamento da dor em cdes e
gatos sdo o0s hipnoanalgésicos (opiaceos e
opioides), a2 agonistas adrenérgicos, anestésicos
locais e antiinflamatérios ndo esteroides (AINES)
(Coppens, 2000). Mais recentemente, 0 uso de
antagonistas de receptor N-metil-D-aspartato
(NMDA) e o anticonvulsivante gabapentina
também tem sido utilizado para essa finalidade
(Kukanich, 2013; Crociolli et al., 2015).

Hipnoanalgésicos (Opiéceos e Opioides)

Sdo farmacos dotados de acdo hipnotica e
analgésica, promovendo sonoléncia, torpor,
desligamento e analgesia. Sdo classificados em
opiaceos, quando sdo compostos puros derivados
do Opio e em opioides, que seria qualquer
substancia, natural ou sintética, que produz efeitos
semelhantes a morfina (Duarte, 2005).

O uso do 6pio, para combater a dor, data dos
primordios da civilizagdo. O cultivo da papoula e a
utilizacdo do épio foi descrito ja ao redor de 5000
a.C., porém foi somente em 1806 que Frederick
Serturner, isolou e descreveu uma substancia pura
no 6pio, que denominou de “morfina”, em alusao
ao Deus grego do sonho (Morfeu). Posteriormente,
outros compostos foram isolados do 6pio, sendo
atualmente conhecidos cerca de 24 alcal6ides. Com
a descoberta de que poderiam causar dependéncia,
estimulou-se intensamente a pesquisa visando a
sintese de substancias tdo potentes quanto a
morfina, sem que produzissem este efeito. Embora,
até o momento, ainda ndo se tenha encontrado um
hipnoanalgésico ideal, as pesquisas vem levado a
descoberta de medicamentos com menos efeitos
colaterais (Duarte, 2005).

Os opioides sdo considerados 0s mais
potentes analgésicos conhecidos (Pascoe, 2000),
especialmente para os casos de dor severa. Tém
acdo analgésica através da interagdo com
receptores especificos (Papich, 2000), onde se
ligam reversivelmente e blogueiam a transmisséo
dos estimulos nocivos até 0s centros superiores,
alterando a percepcédo da dor e reduzindo também
a sensibilizacdo central (Lascelles, 1999; Bistner et

al., 2002). Séo utilizados comumente na medicagéo
pré-anestésica, na analgesia trans e pds-operatdria
(Robertson e Taylor, 2004) e na terapéutica de
doencas geradoras de dor (Andrade, 2008a).

Os efeitos farmacoldgicos dos
hipnoanalgésicos sdo atribuidos & ativacdo de
receptores localizados na camada superficial
(substancia gelatinosa) do corno dorsal da medula
espinhal (Valadéo et al., 2002). Foram descritos
primariamente quatro tipos de receptores opioides:
p (mi), « (kappa), o (sigma) e o (delta),
mimetizando opioides enddgenos, que diferem
quanto a localizagdo anatdmica, cinética de ligacdo
e principalmente, resposta fisioldgica produzida
(Papich, 2000). Os 15 receptores opioides estdo
distribuidos no SNC e em outros tecidos. A acédo
dos  opioides inibe a liberacdo de
neurotransmissores, como a substancia P, e
também tém acdo inibitdria de vias nociceptivas
ascendentes (Fantoni, 2012).

Os receptores p e k S0 0S mais importantes
no que diz respeito ao efeito analgésico, e por esse
motivo, 0s agonistas desses receptores sdo 0S
opioides que mais promovem analgesia (Taylor,
1999; Papich, 2000).

Farmacos que sdo agonistas puros estimulam
todos os receptores, mas agem basicamente no
receptor p, pelo qual eles tém alta afinidade e por
isso causam um maior grau de alivio & dor, quando
comparados com farmacos que sdo agonistas-
antagonistas (Papich, 2000; Pascoe, 2000; VValadao
etal., 2002).

Os agonistas parciais podem ser agonistas ou
antagonistas para o receptor p, dependendo da
situacdo, pois atuam com agonistas quando sdo
administrados como agente Unico e atuam como
antagonistas, guando administrados
simultaneamente com um agonista puro (ex.
Morfina) (Valadao et al., 2002).

Os  agonistas-antagonistas como 0
butorfanol, pentazocine e nalbufina, sdo agonistas
do receptor k promovendo analgesia, porém
antagonistas para 0 receptor p, e por isso
antagonizam os opioides agonistas puros (Taylor,
1999; Valadao et al., 2002).

De acordo com sua classe, os opioides
podem ser indicados para casos de dor discreta a
moderada (ex. Buprenorfina) até a dor moderada a
intensa (ex. Fentanil) (Carroll, 2005). A morfina é
0 opidceo agonista u de agdo analgésica mais
potente em pequenos animais e tem demonstrado
bom efeito sedativo quando utilizado como pré-
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anestésico em cédes. A meperidina e o fentanil sdo
opioides de curta duracdo (30 minutos até uma
hora) sendo mais indicados para procedimentos
breves (Da Costa, 2014).

Com propriedades semelhantes, o tramadol
é um analgésico que apresenta moderadas
afinidade pelo receptor p e agdo analgésica que se
estende por um periodo minimo de quatro horas
(Marangoni, 2014).

Os efeitos adversos que podem ocorrer apos
a administracdo dos opioides incluem a sedacéo,
excitacdo, disforia (alucinacdo), bradicardia,
hipotensdo, liberacdo de histamina e depressao
respiratoria (Hellyer, 1997; Papich, 2000).

Os efeitos gastrointestinais compreendem
nausea, vOmito, salivacdo, diminuicdo na
motilidade intestinal e constipacdo. Os gatos séo
particularmente, propensos a esses efeitos e por
esse motivo devem ser utilizadas doses adequadas
ou reduzidas (associando-se a tranquilizantes)
nesta espécie (Pascoe, 2000).

Se a reacdo adversa é severa, 0s opioides
ainda apresentam o beneficio de poder ter esse
efeito revertido rapidamente com a administracéo
de antagonistas puros (ex. Naloxona) ouagonistas-
antagonistas. A escolha entre um antagonista puro
e um agonista-antagonista deve levar em
consideragdo se é desejavel a completa reversao
dos efeitos, ou se é preferivel preservar certo grau
de analgesia e sedagdo, o que ocorre na
administracdo do agonista-antagonista (Fantoni et
al., 2000; Fantoni e Mastrocinque, 2002).

Agonistas 02 adrenérgicos

Podem ser utilizados como analgésicos,
porque o0s mesmos ativam receptores 02
adrenérgicos localizados no cérebro e medula
espinhal, e essa ativagdo provoca uma diminuicao
da liberacdo dos neurotransmissores nociceptivos
(ex.: Histamina, prostaglandina e substancia P)
(Andrade, 2008a).

Esses farmacos provocam além da analgesia,
um grau de sedacéo que chega a exceder a duragdo
da acdo analgésica (Carroll, 2005) e por isso,
apesar de possuir excelente efeito analgésico, 0s 02
agonistas sdo mais empregados na medicina
veterinaria como agente sedativo (Lascelles, 2002).
Uma prética atual no controle da dor pds-operatéria
imediata, tem sido a aplicacdo destes fa&rmacos pela
via epidural promovendo analgesia duradoura
guando comparada a administragdo endovenosa,
além de necessitar de doses menores, tornando-0s

uma alternativa viavel ao uso de opioides (Caires,

2014).

Os farmacos pertencentes a este grupo
incluem  xilazina, clonidina, detomidina,
romifidina, medetomidina e dexmedetomidina
(POHL, 2012), porém os farmacos dessa classe
mais utilizados em pequenos animais s&o a xilazina
e a medetomidina (Wetmore e Glowaski, 2000). A
dexmedetomidina ¢ um agonista a2 adrenérgico
bastante seletivo que tem grande acdo analgésica e
sedativa e vem se apresentando como uma nova
opcao na anestesiologia veterinaria. Seu potencial
analgésico dose-dependente tem dado destaque a
ela nas pesquisas (Caires, 2014) podendo ser
aplicada como medicacdo pré-anestésica, por via
peridural ou como infusdo continua por via
intravenosa (1V) (Uilenreef et al., 2008).

Podem ser observados alguns efeitos
colaterais sistémicos com o uso dos agonistas o-2,
como hipertenséo por vasoconstri¢do, bradicardia
reflexa, hipotensdo tardia, depressao respiratdria,
émese e aumento na producgdo de urina (Rankin,
2015). Como pode ocorrer vOomito e alteracdes
cardiocirculatorias apés sua administracdo, 0 uso
dos agonistas a2 adrenérgicos pode ser
contraindicado em casos onde existe 0 aumento das
pressdes intra-ocular, intra-craniana, intra-
abdominal ou esofagica e em cardiopatas
(Tranquilli et al., 2005b).

Ao serem empregados no periodo pos-
operat6rio é necessario ter maior cuidado, porque
pode ocorrer depressdo profunda no sistema
cardiopulmonar, entretanto, caso se faga necessario
antagonizar os efeitos dos a2 agonistas, podem ser
utilizados a-antagonistas, como a ioimbina ou
atipamezol (Carroll, 2005).

Quando administrados em associagdo com
0s opioides, levam a uma intensificacdo do poder
analgésico (Tranquilli et al., 2005b). Essa relacdo
sinérgica de analgesia e sedacdo ocasionada por
essa associacdo permite que haja reducdo nas doses
dos farmacos (Epstein et al., 2015).

Anestésicos locais

Os anestésicos locais tém a capacidade de
impedir a transmissdo do impulso nociceptivo ao
SNC (Fantoni et al., 2000; Tranquilli et al., 2005b),
impedindo as transmissdes nervosas pelo blogueio
dos canais de sodio (Wetmore e Glowaski, 2000).
Os agentes mais utilizados em pequenos animais
sdo a lidocaina, bupivacaina e ropivacaina,
apresentando os dois Gltimos, um maior tempo de
acdo (Carroll, 2005; Andrade, 2008a). Dé&-se
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preferéncia pelos anestésicos locais de longa
duragdo para evitar sucessivas administracGes do
farmaco, apesar de todos os anestésicos locais
serem capazes de proporcionar alivio da dor
(Bistner et al., 2002).

Inimeras técnicas estdo disponiveis para
administrar os anestésicos locais, entre elas a
epidural, paravertebral, infiltracdo local, blogueio
de plexo, anestesia regional e bloqueio intercostal
e intrapleural (Carroll, 2005). Como eles tem a
capacidade de bloguear todas as informacGes
nociceptivas que sdo transmitidas ao SNC, ocorre
uma reducdo na quantidade de anestésico geral
requerido (Lascelles, 2002; Carroll, 2005; Do
Prado Guirro, 2015). Podem ser utilizadas aindaas
vias intravenosa tipo Bier, sistémica, transcutanea
(cremes e adesivos), cremes e sprays para mucosas,
gotas oculares e Gticas, assim como a via intra-
articular (Massone, 2003c; Fantoni e Cortopassi,
2010).

A administracdo sistémica da lidocaina tem
demonstrado produzir analgesia em véarios modelos
animais e através de uma simples aplicacdo
endovenosa, € possivel aliviar alguns tipos de dores
neuropaticas por até semanas. A lidocaina também
tem sido administrada em infusdo venosa para
aliviar a dor cirtrgica aguda, utilizando uma dose
carga inicial de 0,5 a 2 mg/Kg pela via 1V, seguido
por 30 a 120 microgramas/kg/minuto como infusao
constante (Dewey e Costa, 2016).

Quando se deseja aumentar o tempo de acéo
de um anestésico local, o mesmo pode ser
associado a um vasoconstrictor (ex.: Adrenalina),
para diminuir a absorcdo do anestésico e,
consequentemente, prolongar seu tempo de acdo
(Lascelles, 2002; Tranquilli et al., 2005b), bem
como reduzir a toxicidade (Massone, 2003a).

A administracdo de dosagens excessivas
(ex.: Lidocaina: acima de 10 mg/kg para cées e 6
mg/kg para gatos) ou injegdes intravasculares
acidentais podem levar a quadros de intoxicacdo,
caracterizados por sedacdo, ataxia, nistagmo,
tremores (Tranquilli et al., 2005b), hipotenséo,
disritmias (Lascelles, 2002) e até parada
respiratoria (Massone, 2003a).

Anti-inflamatério ndo esteroidal (AINES)

Essa classe farmacolégica pode ser
amplamente utilizada no tratamento da dor em cées
e gatos, inclusive alguns estudos tem demonstrado
gue seu uso pode ser mais efetivo do que alguns
opioides no combate da dor em determinados
procedimentos cirrgicos, mas assim como existe

certa relutdncia dos veterinarios em administrar
opioides, muitos também tem a mesma
preocupacdo em relacdo aos AINEs, especialmente
guando se referem aos possiveis efeitos colaterais
que esses podem ocasionar no trato gastrintestinal
(Fantoni e Mastrocinque, 2002).

Os AINEs sdo o grupo de farmacos mais
utilizados para o tratamento da dor leve a
moderada, e, principalmente no manejo da dor
crénica (Andrade, 2008b). Se associado a opioides,
pode ser empregado no tratamento da dor severa
(Fantoni et al., 2000).

Sdo farmacos que atuam blogueando a
enzima cicloxigenase (COX) que transforma o
acido araquidbnico em uma série de mediadores
inflamatorios (ex. Prostaglandinas, tromboxana e
prostaciclinas), que levam ao desenvolvimento do
processo inflamatério (Fantoni e Mastrocinque,
2002). Quando essa reposta se torna exagerada,
com a liberagdo de muitos mediadores (resultando
na dor), se faz necessario uma intervencdo para
inibir esse processo (Kim e Giorgi, 2013). Com a
inibicdo das cicloxigenases ocorre uma reducéo na
producdo desses mediadores, que sdo responsaveis
pela sensibilizacdo dos nociceptores periféricos
(Tranquilli et al., 2005b; Innes et al., 2010).

Em 1995, os pesquisadores Vane e Bottingg
descobriram a existéncia de duas cicloxigenases, a
1 (COX-1) e a 2 (COX-2), apresentado cada uma
delas diferentes fungdes dentro do organismo
(Fantoni e  Mastrocinque, 2002). Mais
recentemente foi descoberta a COX-3, no coOrtex
cerebral de cdes (Kukanich, 2013). As
cicloxigenases produzem prostaglandinas que
induzem a febre, e sua inibicdo produz efeitos
analgésicos e antipiréticos (Andrade, 2008b;
Fantoni, 2012). A COX-1 seria responsavel pela
conversdo do &cido araquiddnico em algumas
substancias (ex. PGE2, PGI2, tromboxano)
necessérias para o adequado funcionamento de
diversos sistemas, visto que as mesmas garantemo
suprimento sanguineo renal, protegem a mucosa
gastrica da acdo dos sucos gastricos e estimulam a
agregacdo plaquetéaria (Fantoni e Mastrocinque,
2002). A segunda isoforma (COX-2) seria uma
enzima preferencialmente induzida e sintetizada
pelos macréfagos e células inflamatérias, com
efeitos inflamatorios importantes  (Andrade,
2008b). Quando os AINEs atuam bloqueando a
COX-1, diversos efeitos colaterais indesejaveis
podem se desenvolver (Fantoni e Mastrocinque,
2002).
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Os farmacos mais atuais apresentam
seletividade maior para a COX-2, que se acredita
ser a responsavel pela formacdo das
prostaglandinas que atuam como mediadores da
inflamacdo, a0 mesmo tempo em que tem pouco
efeito sobre a COX-1 (Tranquilli et al., 2005b) e
consequentemente, sdo analgésicos mais eficazese
causam menos efeitos colaterais (Carroll, 2005). A
introducdo de novos AINEs seletivos para a
isoforma COX-2 resultou na reducdo dos efeitos
adversos, particularmente gastrintestinais,
mantendo os efeitos anti-inflamatorios e
analgésicos (Gruet et al., 2013).

Dentre os AINES mais utilizados em cées e
gatos se destacam os acidos propidnicos (ex.
Carprofeno, cetoprofeno e vedaprofeno), acidos
aminonicotinicos (ex. Flunixina meglumina),
pirazolénicos (ex. Dipirona e fenilbutazona),
oxicans (ex. Meloxicam), sulfonalideos (ex.
Nimesulida), coxibes (ex. Firocoxibe) e outros de
acdo mista (ex. Paracetamol, benzidamina,
glicosaminoglicanos e sulfato de condroitina)
(Andrade, 2008b). Tem também propriedades anti-
inflamatdrias e por tanto analgésicas, o &cido
acetilsalicilico e as tetraciclinas quando usadas
para transtornos inflamatérios degenerativos
articulares (DeCamp et al., 2016) e modernos anti-
inflamatdrios como o tepoxalin, o etodolac e o
robenacoxib (Dewey e Costa, 2016).

Devem ser utilizados com cautela em
animais com  histérico de  sangramento
gastrintestinal ou nefropatia, ou ainda em pacientes
gue serdo tratados com outros farmacos que
reconhecidamente podem afetar as fungdes desses
Orgdos. Gatos em geral, estdo mais predispostos
aos efeitos toxicos dos AINEs, principalmente
quando esses farmacos sdo administrados por um
periodo mais prolongado (Tranquilli etal., 2005b).
Quando se opta por um tratamento
analgésico com um AINEs, outros farmacos (ex.:
Anélogo da prostaglandina — misoprostol,
antagonistas de receptores de histamina 2 -
ranitidina; inibidores de bomba de protons -
omeprazol) podem ser utilizados visando reduzir
seu efeito erosivo sobre o trato gastrintestinal
(Tranquilli et al., 2005b).

Alguns AINEs, em especial a aspirina, tem a
capacidade de reduzir a funcdo das plaquetas,
ocasionando um maior tempo de sangramento e por
esse motivo ndo tem indicacdo no tratamento da
dor ocasionada por procedimentos cirurgicos
(Tranquilli et al., 2005b).

Antagonistas de receptor NMDA

Sabe-se da contribui¢éo do receptor NMDA
para a sensibilizacdo e hiperalgesia no SNC e isso
despertou a realizacdo de pesquisas com terapias
buscando minimizar o aumento progressivo e
repetido de descargas no potencial de acdo dos
neurdnios do corno dorsal da medula espinhal. Na
medicina veterindria dois farmacos relevantes
apresentam essa atividade antagonista nesse
receptor, a cetamina e a amantadina (Lamont,
2008).

A cetamina é um adjuvante analgésico em
doses subanestésicas e € indicada para dor aguda
pos-operatéria e neuropatica, sendo bastante
empregada em infusdo continua em cirurgias com
trauma extensivo (Lamont, 2008). A amantadina,
diferentemente da cetamina, ndo possui efeitos
psicotropicos, sendo preconizada para o tratamento
da dor cronica. O efeito da amantadina é esperado
quando a dor ou sensibilizagdo central ja estdo
presentes e ndo se espera, portanto, que ocorra uma
reducdo nos estimulos agudos. O seu uso deve ser
associado a outros farmacos, aumentado o
potencial analgésico de farmacos como os opioides
e a gabapentina (Kukanich, 2013).

Séo considerados farmacos com
propriedades também de antagonizar o receptor
NMDA a tiletamina, o oxido nitroso e opioides
como a metadona e meperidina (Dewey e Costa,
2016).

Anticonvulsivante

A gabapentina é um anticonvulsivante com
propriedades ansioliticas e analgésicas, com
mecanismo de acdo ndo totalmente estabelecido,
com possibilidade de interacdo com o receptor
NMDA, com canais ibnicos e também de causar
aumento das concentracGes do &cido gama amino
butirico (GABA) no cérebro, agindo como um
analogo estrutural desse neurotransmissor. Sua
utilizacdo tem sido como adjuvante analgésico para
o controle da dor neuropética (Crociolli et al.,
2015).

Outros mecanismos para o tratamento da dor

A acupuntura, o laser, o ultrasom e o uso de
frio também tém capacidades de mitigar a dor
(Dewey e Costa, 2016). Farmacos derivados da
planta Cannabis sp. (cannabinoides) vem sendo
atualmente utilizados com eficiéncia para
tratamento de dores crbnicas de origem articular,
do cancer e muscular, mas encontram resisténcia da
sociedade e de 6rgédos de controle governamentais
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para sua livre e ampla utilizacdo (Becker e Silver,
2016).

Quando utilizar analgésicos

A dor é fundamental para a integridade do
individuo e a sobrevivéncia da espécie, sendo
sobretudo, um mecanismo de prote¢do do corpo,
que é acionado sempre que qualquer tecido estiver
sendo lesionado, fazendo como que o individuo
reaja para se afastar do agente agressor (Camargo
et al., 2007).

Embora o comportamento protetor como
resposta a dor subaguda possa trazer beneficios, a
dor persistente pode levar a um estado de depressao
semelhante ao desencadeado por estimulos
estressantes  inevitaveis, comprometendo a
gualidade de vida. Por esse motivo, se faz
necessario o correto diagnostico de todo e qualquer
processo doloroso e a instituicdo do tratamento
(Camargo et al., 2007). Pacientes com dor
apresentam atraso na cura de lesdes e recuperacao
de doencas, falta de apetite, emagrecimento e
imunodepressdo, entre outros sinais (FIor et al.,
2013).

Pode-se considerar que um animal, vitima de
certas doencas ou submetido a procedimentos
cirtrgicos que sao reportados como dolorosos na
espécie humana, sinta dor e necessite de analgesia
(Fantoni et al., 2000), porque 0S mecanismos e
estruturas anatbmicas envolvidas na nocicepgédo

sdo semelhantes entre seres humanos e animais
(Tranquilli et al., 2005a).

Clinicamente, c8@es e gatos que séo
submetidos a diversos procedimentos, desde
ovariosalpingohisterectomia (OSH) a reparos de
fraturas ou toracotomias, ficam muito mais
confortaveis e calmos quando algum tipo de
analgesia é fornecida (Pascoe, 1992).

Reconhecer que algumas doengas ou
procedimentos sdo mais dolorosos do que outros
permite que se tomem cuidados adequados para
minimizar a dor e para que a escolha do agente
analgeésico seja a mais apropriada (Hellyer, 1999).
No dia-a-dia, 0s veterinarios e tutores usam
observacdes comportamentais para avaliar o bem-
estar daqueles que se encontram sob sua protecao.
E importante ressaltar que a dor ¢ uma sensacio e,
portanto, totalmente subjetiva, ou seja, sua
avaliacdo depende totalmente do individuo que a
padece, sendo o doente, sem a intervencdo do
médico, quem decide se estd ou ndo dolorido
(Camargo et al., 2007).

A dor pode ser estimada de acordo com o
nivel de dor esperada em relacéo a doenga, cirurgia
ou procedimento a ser realizado (Tabela 1),
alteracfes comportamentais e fisiolégicas do
paciente, além da observacdo da resposta obtida
com o tratamento instituido. Se ainda assim houver
alguma imprecisdo de que o animal estd sentido
dor, recomenda-se que o tratamento seja instituido
de qualquer maneira (Carroll, 2005).

Tabela 1. Nivel de dor esperada de acordo com a doenga, cirurgia ou procedimento.

Doenga, cirurgia, ou procedimento

Nivel de dor esperada

Laparotomia exploratoria

Peritonite
Ovariosalpingohisterectomia (OSH)
Cistotomia

Limpeza ocular

Remocdo de suturas

Severa
Severa
Moderada
Moderada
Discreta
Ausente

Fonte: Melo et al. (2009).

Quando a dor estd ausente, ndo se faz
necessario a utilizacdo de nenhum tipo de
analgésico (Hellyer, 1999). Na presenca de dor
discreta, o uso de AINEs, a2 agonistas, anestésicos
locais ou opioides agonistas-antagonistas € eficaz
(Fantoni et al., 2000; Fantoni e Mastrocinque,
2002). Quando a dor é moderada, os farmacos
indicados sdo o0s opioides agonistas, opioides
agonistas-antagonistas, a2 agonistas ou AINEs. A
dor severa so deve ser tratada através do emprego
de opioides agonistas (Hellyer, 1999). Se mesmo
assim, os sinais de dor permanecerem evidentes,

pode-se optar pelo aumento na frequéncia de
administracdo ou da dose, além da associa¢do a um
AINEs ou anestésico local (Fantoni et al., 2000;
Fantoni e Mastrocinque, 2002).

Um conceito atual de extrema importancia
relacionado ao fornecimento de analgesia para
pequenos animais é o tratamento multimodal da
dor. A analgesia balanceada ou multimodal se
refere ao uso simultaneo de diferentes farmacos
analgésicos (duas ou mais classes) ou técnicas
analgésicas, como citado anteriormente, para
maximizar o controle da dor com doses minimas de
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cada farmaco (Fantoni e Mastrocinque, 2002;
Tranquilli et al., 2005a), uma vez que a transmissdo
da dor envolve muitas vias, mecanismos e sistemas
de transmissdo e é pouco provavel que apenas um
tipo de analgésico seja capaz de proporcionar uma
analgesia completa, independente da dose
empregada (Lascelles, 1999).

A duracdo de um tratamento analgésico vai
variar de acordo com o efeito especifico do
farmaco utilizado, persisténcia do estimulo
nociceptivo e também da reacdo individual do
paciente (Coppens, 2000), entretanto a observagéo
clinica combinada com as experiéncias em
humanos sugere que o alivio da dor é necessario
por pelo menos 12 a 48 horas ap6s 0s

procedimentos cirargicos (Dohoo e Dohoo, 1996).
Alguns autores citam que o tratamento deve ser
mantido por pelo menos trés dias (Carroll, 2005).

Caso o tratamento analgésico instituido leve
ao desenvolvimento de efeitos colaterais
significativos ou que ndo se observe uma resposta
satisfatéria, o mesmo deve ser modificado ou
interrompido (Carroll, 2005).

Vias de administragdo de agentes analgésicos
Existem diversas técnicas que podem ser
empregadas para se administrar  agentes
analgeésicos (Tabela 2), sendo sua escolha baseada
na cinética do farmaco utilizado (Carroll, 1999).

Tabela 2. Vias de administracdo dos farmacos analgésicos em pequenos animais.

Técnica

Classe de farmacos que podem ser utilizados

Infiltrac&o local

Blogueio nervoso regional
Administracéo intra-articular
Administracao epidural
Administragdo sistémica

Anestésicos locais
Anestésicos locais

Anestésicos locais e Opioides/Opiaceos
Anestésicos locais, Opioides/Opidceos e agonistas a, adrenérgicos
AINEs, Opioides/Opiaceos ¢ agonistas o, adrenérgicos

Fonte: Shafford et al. (2001).

Administracdo parenteral

E a via mais utilizada para a grande maioria
dos analgésicos (Carroll, 1999). A injecéo pela via
IV leva a uma agdo de duragdo mais curta, quando
comparada as vias intramuscular (IM) e subcutanea
(SC), todavia a dose terapéutica do farmaco
requerida também é mais baixa (Bistner et al.,
2002).

Administracdo oral

Através dessa via, os fArmacos penetram na
membrana mucosa e em seguida sdo absorvidos
sistemicamente. E muito comum o uso da via oral
(VO) para a administragdo de AINEs,
principalmente quando a resposta imediata néo for
obrigatoria (Bistner et al., 2002).

Administragéo local

Algumas técnicas de administragdo local,
descritas a seguir, também tem sido utilizadas no
tratamento da dor:

e Transdérmica

Farmacos altamente lipossolUveis podem ser
absorvidos através da pele e por esse motivo foram
desenvolvidos sistemas de liberacdo transdérmico
(Pascoe, 2000) que envolvem a utilizacdo de um
adesivo que é aplicado na pele para o farmaco ser

absorvido através da superficie cutanea intacta para
a circulagdo sistémica. Devido a administragdo
lenta e continua do farmaco, sdo reduzidas as
chances de alternancia entre sub e sobre dosagens,
comuns de ocorrer quando se realiza uma
administracdo em bolus (Lescelles, 2002).

Ja existem disponiveis emplastros de
fentanil, buprenorfina, lidocaina e prilocaina,
entretanto, em animais apenas o de fentanil ja foi
seguramente testado (Tranquilli et al., 2005c).

¢ Infiltracdo de ferimento

A infiltracdo de agentes anestésicos locais
em um ferimento cirdrgico é capaz de reduzir a dor
nos periodos trans e pos-operatério imediato
(Bistner et al., 2002), sendo essa técnica
provavelmente a mais simples para promover
analgesia da ferida (Carroll, 1999).

Deve-se infiltrar o anestésico local
descrevendo figuras geométricas que cubram toda
a extensdo da ferida e o local deve ser massageado
(apenas a pele integra) para que ocorra boa difusdo
anestésica, aguardando entre cinco a dez minutos
antes de efetuar o procedimento, respeitando o
periodo de laténcia de cada farmaco (Massone,
2003Db).
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¢ Bloqgueio do plexo braquial

Proporciona analgesia dos  membros
anteriores através do blogueio do plexo braquial
(Bistner et al., 2002), sendo recomendado para
procedimentos realizados na parte distal a
articulacdo escapuloumeral (Carroll, 2005).

A agulha deve ser introduzida até que ela se
encontre imediatamente caudal a primeira costela,
sempre com a agulha por baixo da escapula. Ao
acoplar a seringa, recomenda-se aspira-la para
verificar se houve a pungdo acidental de um vaso,
e seguida a confirmacdo do adequado
posicionamento da mesma, injeta-se 0 agente
analgésico. A agulha vai sendo lentamente
removida e a cada centimetro, uma nova aplicacéo
do analgésico deve ser efetuada, até que a agulha
possa ser facilmente removida da pele (Tranquilli
et al., 2005c).

Bloqueia-se toda a funcdo sensorial e motora
da porcéo distal do membro toracico até a regido
mesoumeral (Carroll, 1999) logo, o cuidado
principal sera evitar a locomocao do paciente ap6s
a intervencdo até que haja a reversio da
sensibilidade e motricidade (Massone, 2003c).

¢ Bloqgueio do nervo ciatico

Pode-se conseguir analgesia de um membro
posterior com o bloqueio do nervo ciatico. Os
pontos de referéncia anatémicos para esse bloqueio
séo o trocanter maior do fémur e a tuberosidade
isquidtica. ldentifica-se o nivel que corresponde ao
colo femoral, (depressdo a meio-caminho entre
esses dois pontos de referéncia), onde a agulha de
calibre 22 ou 25 deve ser inserida para injetar o
farmaco (Bistner et al., 2002).

e Bloqgueio de nervos intercostais

Nesta técnica, 0s nervos intercostais sao
bloqueados diretamente (Carroll, 1999). A
recomendacdo € dessensibilizar 0s nervos
intercostais do local da incisdo e dois nervos
craniais e dois nervos caudais a esse espaco
(Carroll, 2005). A agulha deve atravessar a pele e
0 tecido subcutaneo, até chegar aos musculos
intercostais, onde deve ser depositado 0 anestésico
local (Tranquilli et al., 2005c).

e Injecao intrapleural

O anestésico local (geralmente bupivacaina
a 0,5%) pode ser diluido com solucdo fisioldgica e
instilado na cavidade toracica através de um dreno
torécico (Carroll, 1999; Carroll, 2005). O paciente
é posicionado com o lado lesionado para baixo ou

em decubito dorsal durante 15 a 20 minutos, para
gque 0 agente entre em contato com 0S nervos
intercostais segmentares (Carroll, 1999; Bistner et
al., 2002; Carroll, 2005).

Tanto a técnica intercostal quanto a
intrapleural sdo utilizadas para dores associadas as
toracotomias. As duas técnicas podem ser
empregadas em associagdo sem, no entanto,
ultrapassar a dose total do farmaco recomendada
para a espécie (Carroll, 1999). Também ja se
demonstrou que um bloqueio intrapleural é eficaz
no tratamento da dor na regido abdominal superior,
sendo indicada para cirurgias da vesicula biliar e
renal (Bistner et al., 2002).

A analgesia intrapleural é uma alternativa
para o blogqueio intercostal no controle da dor p6s-
toracotomia, pois a mesma permite analgesia
prolongada sem a necessidade de varias pungdes
(Carroll, 1999; Carroll, 2005).

e Analgesia epidural

Anestésicos  locais, opioides, benzo-
diazepinicos, agonista 02 adrenérgicos e
antagonistas dos receptores NMDA podem ser
administrados por essa via, sendo alguns destes
mais utilizados para fins anestésicos (Carvalho e
Luna, 2007). Uma das principais vantagens da
técnica seria 0 aumento no tempo de agdo do
farmaco, quando comparado a outras vias de
administragdo (ex.: Morfina via IM tem quatro
horas de acdo e via epidural tem 24 horas) (Fantoni
et al., 2000) com menos efeitos colaterais devido a
exigéncia de menores doses (Bistner et al., 2002).

O uso da via epidural é recomendado para
pacientes de alto risco cirlrgico, para cirurgias
cesarianas, analgesia caudal (ex. Perineo, cauda e
abdémen) e dependendo do analgésico utilizado,
para algumas toracotomias, pacientes
politraumatizados e amputacGes de membros
pélvicos (Carroll, 1999; Bistner et al., 2002).

Em muitos casos, sente-se um “estalido”
quando a agulha é introduzida no espaco epidural
(Bistner et al., 2002). Outra maneira de ter certeza
de que a agulha se encontra no local apropriado
seria aplicar uma gota de solucéo fisiologica no
mandril da agulha (Tranquilli et al., 2005c) poisao
atingir-se o espaco epidural, ocorre a aspiracao da
mesma ou a falta de resisténcia a injecdo de ar
nesse espaco (Massone, 2003 b).

N&o se recomenda a anestesia epidural em
casos de hipotensdo, choque, anemia e
hipovolemia. Também sdo contraindicacBes a
convulsdo, meningite, sindrome hemorragica,
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doencas do SNC, dermatite local, impossibilidade
de contengdo de animal irascivel e alteracdes na
coluna (Vandermeulen et al., 1997).

A anestesia epidural lombosacral com
bupivacaina oferece boa analgesia trans e poés
cirtrgica imediata na cirurgia descompressiva e de
estabilizacdo da sindrome da cauda equina e por
fraturas locais, levando a menor consumo de
anestésicos gerais (Tudury et al., 2014).

¢ Administracdo subaracnoidea (Raquianestesia)

A comprovacao de que a agulha se encontra
no espaco subaracnoide se dara pelo gotejamento
de liquido cefalorraquidiano (que se situa num
espago milimétrico entre a aracndide e a piamater)
no mandril da agulha (Massone, 2003b).

Esta anestesia possui as  mesmas
contraindicagdes da técnica epidural, porém para
realizacéo deste tipo de blogueio se faz necesséario
gue o animal esteja sob anestesia, 0 que dificulta
sua utilizagdo quando comparado & anestesia
epidural. As principais complicacBes sdo o
traumatismo da medula espinhal, irritagéo,
inflamacdo e fibrose, infec¢Bes por antissepsia
inadequada ou septicemia e hipotensdo (bloqueio
simpatico). Doses altas podem causar depressdo
respiratoria e em casos de intoxicagdo, ocasionar
arritmias e convulsdes (Massone, 2003b).

e Administracdo intra-articular

Os pontos de referéncia utilizados para a
adequada introducgdo da agulha no espaco articular
vao depender da articulagdo que se deseja atingir,
entretanto quando a administragdo do analgésico é
realizada durante o procedimento cirdrgico, a
direta visualizacdo do espaco articular facilita o
procedimento. A agulha é introduzida no espago
articular e uma quantidade de fluido € drenado de
forma que se possa introduzir o analgésico
(Tranquilli et al., 2005c).

Consideracdes Finais

Atualmente a medicina veterinaria conta
com uma ampla variedade de farmacos analgésicos
para combater ou prevenir a dor em cées e gatos,
desde medicamentos anti-inflamatérios néo
esteroidais a opioides. Esses medicamentos podem
ser utilizados isoladamente ou em associagdes
(analgesia multimodal), proporcionando um alivio
da dor seguro para o paciente, desde que o médico
veterinario esteja familiarizado com os farmacos
gue ird receitar, respeitando suas doses, indicacGes
e vias de administracao.
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