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RESUMO

A dor crbnica é caracterizada por mudangas no sistema nervoso periférico e central que
detectam, modulam e geram uma resposta ao estimulo nocivo. Varios fatores influenciam o
desenvolvimento da dor crénica como a sensibilizacdo periférica ecentral com a diminuicao
do limiar dos nociceptores e maior liberacdo de neurotransmissores excitatorios no sistema
nervoso central. A condicdo de dor crbnica mais comum encontrada em cdes e gatos € a
osteoartrite (OA); outras condi¢cdes que podem causar dor cronica incluem doenga do disco
intervertebral, cancer e neuropatias / miopatias ndo malignas. Varios tratamentos
farmacoldgicos podem ser usados para controlar a dor crénica e neuropatica no entanto, ha
uma variacao consideravel na formacomo o tratamento é iniciado, as dosagens utilizadas e a
ordem na qual as drogas sdo introduzidas, se as doses terapéuticas sdo alcancadas e se existe
um sequenciamento correto das classes terapéuticas. Atualmente ha disponivel escalas de
qualidade de vida, que permitem um acompanhamento da evolugéo do tratamento. O manejo
eficaz da dor geralmente envolve uma estratégia equilibrada ou multimodal, usando varias
classes de medicamentos moduladores da dor. A justificativa por tras dessa abordagem é que
ela retrata varios locais e vias da dor, permitindo potencialmente doses mais baixas de cada
droga e minimizando os efeitos colaterais associados a qualquer droga Unica.

Palavras-chave: Caes. Analgesia. Osteoartrite. Neuropatias.



ABSTRACT

Chronic pain is characterized by changes in the peripheral and central nervous system that
detect, modulate and generate a response to noxious stimuli. Several factors influence or
develop chronic pain such as peripheral and central sensitization with decreased nociceptor
threshold and greater release of excitatory neurotransmitters in the central nervous system.
The most common chronic pain condition found in dogs and cats is osteoarthritis (OA); Other
conditions that can cause chronic pain cause intervertebral disc disease, cancer, and
nonmalignant neuropathies / myopathies. Various pharmacological treatments can be used to
control chronic and neuropathic pain for specialized pain management services. However,
there is a variation in how treatment is initiated, how dosages are used, and an order qualified
as introduced drugs, whether therapeutic doses are reached, and whether there is a correct
sequencing of therapeutic classes. A quality of life scale is currently available that can
monitor follow- up of treatment progress. Effective pain management usually involves a
balanced or multimodal strategy using various classes of pain-modifying medications. The
rationale behind this approach is to address various pain pathway sites, allowing for lower
possible doses of each drug and minimizing the potential effects associated with any single
drug.

Keywords: Dogs. Analgesia. Osteoarthritis. Neuropathies.
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1 INTRODUCAO

A dor é uma condicdo clinicamente importante, que resulta em sofrimento e afeta a
qualidade de vida dos animais (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 1986;
ROBERTSON, 2002).

E uma experiéncia pessoal, Unica para cada individuo (LASANGA, 1964; SAVAGE,
1970; CHAPMAN et. al., 1985), e ndo ha métodos objetivos efetivos para mensuracdo da
intensidade da dor clinica (MORTON & GRIFFITHS, 1985). Mesmo considerando-se a
mesma espécie, hd uma grande variagdo na resposta individual a estimulos nocivos e
necessidade de analgesia. Segundo o Colégio Americano de Anestesiologistas Veterinarios
(ACVA) (1998), a resposta individual a dor varia com muitos fatores, incluindo idade
(animais jovens geralmente possuem uma tolerdncia menor a dor aguda, mas s&o menos
sensiveis a estresse emocional ou ansiedade associada com um procedimento doloroso),
sexo, estado de saude (animais doentes sdo menos capazes de tolerar a dor do que 0s

individuos saudaveis) e ragas.

No que se refere aos cuidados veterinarios, sdo grandes os empenhos para melhorar
0s conhecimentos, o reconhecimento e o tratamento da dor em animais (HELLYER, 2002).
Além da consideracdo ética da supressdo da dor, sdo comprovados os beneficios do uso dos
analgésicos reduzindo o estresse emocional, ndo liberando substancias deletérias para o
organismo e facilitando a recuperacdo do paciente, reduzindo a mortalidade e a morbidade
(ANDRADE, 2002).

A dor pode ser classificada em nociceptiva, inflamatdria, funcional e patoldgica,
sendo a nociceptiva quando os receptores neurais periféricos sdo ativados por estimulos
nocivos (por exemplo, incisdes cirurgicas, trauma, calor ou frio) (EPSTEIN et. al., 2015). A
dor crbnica é aquela que persiste além do curso normal de uma afeccdo aguda e é
caracterizada por mudancas no sistema nervoso periférico e central que detectam, modulam
e gera uma resposta ao estimulo nocivo (EPSTEIN, 2013). Estima-se que a prevaléncia de
dor crénica em humanos no mundo esteja em torno de 10,1 a 55,5%, com uma média de
35,5% (HARSTALL & OSPINA, 2003). As patologias mais comumente associadas a dor
crbnica em cdes e gatos € a osteoartrite (OA), doenca do disco intervertebral, cancer e
neuropatias / miopatias ndo malignas (EPSTEIN, 2013). O numero de cées e gatos afetados

por dor crbnica ndo € conhecido, mas um estudo avaliando a prevaléncia anual de
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osteoartrite canina diagnosticada sozinha no Reino Unido estimou em cerca de 2,5%
(ANDERSON et al., 2018). Farmacos, técnicas ou métodos usados para prevenir e controlar
a dor devem ser adaptados individualmente para cada animal, e devem ser baseados nos
graus de trauma tecidual, caracteristicas do comportamento individual, graus de dor e estado
de salde (AMERICAN VETERINARY MEDICAL ASSOCIATION, 2001). O tratamento
paliativo da dor pode ser conseguido diretamente através da administracdo de analgésicos,
ou indiretamente, com a redugdo do tamanho do tumor com quimioterapia, terapia

hormonal, radiacdo ou cirurgia (LLOYD, 1978).

E desejavel a formacdo de uma equipe interdisciplinar envolvendo tutor, médico
veterinario, cirurgido, oncologista, radioterapeuta, especialistas em dor e fisioterapeutas,

para maximizar o conforto e reduzir o sofrimento (CHANG, 1999).

A dor é uma condicdo clinicamente importante, que resulta em sofrimento e afeta a
qualidade de vida dos animais (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 1986;
ROBERTSON, 2002).

E uma experiéncia pessoal, tnica para cada individuo (LASANGA, 1964; SAVAGE,
1970; CHAPMAN et. al., 1985), e ndo ha métodos objetivos efetivos para mensuracdo da
intensidade da dor clinica (MORTON & GRIFFITHS, 1985). Mesmo considerando-se a
mesma espécie, ha uma grande variacdo na resposta individual a estimulos nocivos e
necessidade de analgesia. Segundo o Colégio Americano de Anestesiologistas Veterinarios
(ACVA) (1998), a resposta individual a dor varia com muitos fatores, incluindo idade
(animais jovens geralmente possuem uma tolerdncia menor a dor aguda, mas sdo menos
sensiveis a estresse emocional ou ansiedade associada com um procedimento doloroso),
sexo, estado de saude (animais doentes sdo menos capazes de tolerar a dor do que 0s

individuos saudaveis) e racas.

No que se refere aos cuidados veterinarios, sdo grandes os empenhos para melhorar
0s conhecimentos, o reconhecimento e o tratamento da dor em animais (HELLYER, 2002).
Além da consideracdo ética da supressdo da dor, sdo comprovados os beneficios do uso dos
analgésicos reduzindo o estresse emocional, ndo liberando substincias deletérias para o
organismo e facilitando a recuperacdo do paciente, reduzindo a mortalidade e a morbidade
(ANDRADE, 2002).
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A dor pode ser classificada em nociceptiva, inflamatéria, funcional e patoldgica,
sendo a nociceptiva quando os receptores neurais periféricos sdo ativados por estimulos
nocivos (por exemplo, incisdes cirdrgicas, trauma, calor ou frio) (EPSTEIN et. al., 2015). A
dor crbnica é aquela que persiste além do curso normal de uma afeccdo aguda e é
caracterizada por mudancas no sistema nervoso periférico e central que detectam, modulam
e gera uma resposta ao estimulo nocivo (EPSTEIN, 2013). Estima-se que a prevaléncia de
dor cronica em humanos no mundo esteja em torno de 10,1 a 55,5%, com uma média de
35,5% (HARSTALL & OSPINA, 2003). As patologias mais comumente associadas a dor
crbnica em cdes e gatos é a osteoartrite (OA), doenca do disco intervertebral, cancer e
neuropatias / miopatias ndo malignas (EPSTEIN, 2013). O numero de cées e gatos afetados
por dor crbnica ndo é conhecido, mas um estudo avaliando a prevaléncia anual de
osteoartrite canina diagnosticada sozinha no Reino Unido estimou em cerca de 2,5%
(ANDERSON et al., 2018). Farmacos, técnicas ou méetodos usados para prevenir e controlar
a dor devem ser adaptados individualmente para cada animal, e devem ser baseados nos
graus de trauma tecidual, caracteristicas do comportamento individual, graus de dor e estado
de saide (AMERICAN VETERINARY MEDICAL ASSOCIATION, 2001). O tratamento
paliativo da dor pode ser conseguido diretamente através da administracdo de analgésicos,
ou indiretamente, com a reducdo do tamanho do tumor com quimioterapia, terapia

hormonal, radiacdo ou cirurgia (LLOYD, 1978).

E desejavel a formacdo de uma equipe interdisciplinar envolvendo tutor, médico
veterinario, cirurgido, oncologista, radioterapeuta, especialistas em dor e fisioterapeutas,

para maximizar o conforto e reduzir o sofrimento (CHANG, 1999).
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Fisiopatogenia da dor

Em humanos a dor é definida pela Sociedade Internacional de Estudo da dor (IASP)
como uma experiéncia sensitiva emocional desagradavel relacionada a lesdo tecidual ou
descrita em tais termos, sendo uma manifestacdo subjetiva, que envolve mecanismos fisicos,
psiquicos e culturais (MERSKEY & BOGDUK, 1994; IASP, 2017) e desde 2000, a Joint
Comission on Accreditation on Heathcare Organizations (JCAHO) publicou uma norma
onde a refere como quinto sinal vital, devendo ser examinada assim como 0S outros sinais
vitais (BOOSS et. al., 2000).

Os estimulos nocivos ao organismo podem ser quimicos, mecanicos, elétricos e
térmicos que sdo identificados e transformados em impulsos elétricos pelos nociceptores,
que sdo terminagOes nervosas livres das fibras sensoriais alfa & e C, responsaveis pela
percepcdo desses estimulos. As fibras alfa 6 e C transmitem o0s impulsos elétricos para as
laminas do corno dorsal da medula espinhal, onde ocorre a modulacdo. No corno dorsal da
medula espinhal, a sinalizacdo da informacdo de dor entre os neurdnios é feita pela
liberacdo de neurotransmissores excitatorios, como N-metil-D-aspartato (NMDA) e
substancia P (SP) e inibitdrios, como a glicina e o &cido gama-aminobutirico (GABA). Apo6s
a modulacdo na medula espinal, a transmissdo por meio de neurbnios ascendentes para as
areas supra espinal gera a percepc¢do da dor (MEINTJES, 2012; BABOS et al., 2013). Em
seguida neurdnios de projecdo transmitem a informacdo sensorial para centros
supraespinhais como mesencéfalo, diencéfalo e cortex cerebral onde ocorre a percepgédo e
formulacéo de uma resposta (BASBAUM et al., 2009).

Apos a lesdo em um tecido, h& presenca de varias células inflamatorias, como
basofilos, mastdcitos, plaquetas, macréfagos, neutrofilos dentre outras que liberam
mediadores quimicoscomo histamina, bradicinina e interleucinas. Também sdo liberados
citocinas, substancia P, glutamato, fator de necrose tumoral a, fator de crescimento neural,
prostaglandinas e serotonina. Essas substancias atuam de maneira sinérgica e constituem o
que é chamado de sopa sensibilizadora. Isso faz com que o limiar de ativacdo dos
nociceptores diminua e as fibras nervosas aferentes se tornam excitadas levando ao quadro
de hiperalgesia primaria, que é a dor no local da lesdo. Esse processo é conhecido como

sensibilizagéo periférica, e ativa nociceptores silenciosos de alto limiar das fibras aferentes
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primarias (LAMONT et al., 2000; BASBAUM et al., 2009). Com a sensibilizacéo periférica
e aumento da excitabilidade das fibras aferentes alfa e C, ocorre mudancgas no corno dorsal
da medula espinhal. Os neurotransmissores inibitorios como GABA e glicina sdo inibidos,
ocorrem mudancas neuroquimicas do receptor NMDA, neurocininas e morte de
interneurénios. Devido ao aumento da excitabilidade de fibras alfa 6 e C aumenta a
despolarizacdo pdés-sindptica no corno dorsal mediado apds ativacdo do receptor NMDA
pelo glutamato e dos receptores da neurocinina pela substancia P. As fibras alfa p passam a
transmitir informacé&o dolorosa. Essas mudancas sdo conhecidas como sensibiliza¢éo central
e leva a hiperalgesia secundéria, que ha dor ao redor da area lesionada e a alodinia, quando

um estimulo in6cuo passa a produzir dor (HELLYER et al., 2012).

Epstein et. al., 2015, classificam que a dor pode ser classificada em nociceptiva,
inflamatoria, funcional e patoldgica, sendo a nociceptiva quando 0s receptores neurais
periféricos sdo ativados por estimulos nocivos (por exemplo, incisdes cirdrgicas, trauma,

calor ou frio).

A dor inflamatéria é causada pela liberagdo de mediadores inflamatérios ap6s lesdo
tecidual. Comumente associada a cirurgia e trauma, mas pode estar presente em varias
doencgas crénicas dolorosas, como céancer, osteoartrites, doenca do disco intervertebral e
neuropatias (MONTEIRO & STEAGALL, 2019).

A dor funcional é causada por mecanismos desconhecidos nos quais a etiologia ndo
pode ser identificada (causa estrutural, metabolica ou imunoldgica). Exemplos incluem

doenga inflamatdria intestinal e cistite intersticial (Monteiro & Steagall, 2019).

A dor patolégica é caracterizada por hiperalgesia (resposta exagerada a estimulos
nocivos), alodinia (resposta dolorosa a estimulos ndo-nocivos, como toque ou pressao),
expansdo do campo doloroso além de seus limites originais e dor prolongada além do tempo
esperado de inflamacdo e cura. Sob algumas condicGes, ocorrem mudancas gendmicas e
fenotipicas que criam a condi¢do conhecida como dor neuropética, em que a dor pode ser
considerada uma doenca do sistema nervoso central e periférico. Essas mudancas ndo sdo
necessariamente cronoldgicas, podendo ocorrer em questdo de minutos de certas condi¢des
de dor aguda (por exemplo, lesdo do nervo, trauma grave do tecido ou presenca de
inflamacdo pré-existente) (EPSTEIN et. al., 2015).
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Além destas, a dor ainda pode ser classificada com relacdo ao tempo de duragcdo em
aguda e cronica (MEINTJES, 2012; FAN, 2014).

2.2 Dor cronica

Dor cronica é definida como uma dor que persiste por mais de trés meses, sem
origem definida ou causada por um estimulo externo, comumente associado a doencas
crénicas (WSAVA Global Pain Council, 2013; MATHEWS et al., 2014). No entanto, essa
distingcdo entre aguda e cronica ndo representa uma dicotomia estrita, pois o tempo de inicio
pode ser desconhecido (BELSHAW & YEATES, 2018). Além disso, os estados de dor
aguda podem estar presentes cronicamente em situacfes de ma conducdo. A dor cronica é
caracterizada por mudangas no sistema nervoso periférico e central que detectam, modulam
e geram uma resposta ao estimulo nocivo (VOSCOPOULOS & LEMA, 2010).

Vaérios fatores influenciam o desenvolvimento da dor crénica como a sensibilizacao
periférica e central com a diminuicdo do limiar dos nociceptores e maior liberacdo de
neurotransmissores excitatérios no sistema nervoso central (GREENE, 2010). A ativagdo
constante de neurbnios e grande quantidade de neurotransmissores excitatdrios geram
plasticidade neuronal e o0s neurotransmissores inibitorios como GABA e glicina sdo
inibidos, ocorrem mudancgas neuroquimicas do receptor NMDA, neurocininas e morte de
interneurdnios e remodelamento. Células que ndo participavam do processo nociceptivo
passam a transmitir informacdo algica, como as fibras do tipo alfa B (HELLYER et al.,
2012). A condicdo de dor crénica mais comum encontrada em cées e gatos é a osteoartrite;
outras condicdes que podem causar dor cronica incluem doenca do disco intervertebral,

cancer e neuropatias / miopatias ndo malignas (EPSTEIN, 2013).

A dor crénica pbs-operatoria tem se tornado frequente, principalmente em casos
onde a dor ja se fazia presente. Porém qualquer procedimento realizado, onde a dor é
negligenciada, pode culminar com o desenvolvimento e instalagdo de dor cronica
(FANTONI, 2011). Os sintomas da dor cronica em cées sdo frequentemente sutis e as
respostas a dor crénica podem ser altamente individuais. Os sinais relatados na literatura
incluem: comportamento mais retraido; sociabilidade e brincadeira reduzidas; postura

alterada; alteracbes na marcha ou locomocéo, incluindo rigidez, claudica¢do ou tropeco;
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hesitacdo, relutancia ou recusa em realizar atividades como pular dentro de um carro; e
niveis de atividade gerais reduzidos, em comparacdo com 0 normal para esse cao
(SHARKEY, 2013; WSAVA Global Pain Council, 2013; FAN, 2014, EPSTEIN et al.,
2015).

2.3 Dor neuropatica

A IASP, 2011 define dor neuropéatica como "dor causada por uma lesdo ou doenca
do sistema nervoso somatossensorial”. A dor neuropética central é definida como dor
causada por uma lesdo ou doenca do sistema nervoso somatossensitivo central, e dor
neuropatica periférica é definida como dor causada por uma lesdo ou doenca do sistema

nervoso somatossensorial periférico.

A dor neuropética pode ser intermitente ou constante e espontanea ou provocada. Os
humanos descrevem esta dor como sensacdo de esfaquear, de choque elétrico, queimacéo,
formigamento, aperto, entorpecimento, coceira e sensacdo de alfinetes e agulhas. As
pessoas também podem descrever sintomas de alodinia (dor causada por um estimulo que
normalmente ndo provoca dor), hiperalgesia (aumento da resposta a um estimulo que
normalmente é doloroso), anestesia dolorosa (dor sentida em uma area ou regido

anestésica) e ganho ou perda sensorial (IASP 2011).

A dor neuropaética difere de outros tipos de dor crdnica porque neste caso hd uma
lesdo real no sistema nervoso enquanto que em outros casos ocorre apenas plasticidade do
sistema nervoso central que gera a dor cronica (GRUBB, 2010a). A dor neuropatica
também pode estar associada a outros processos dolorosos, que ndo respondem
completamente a tratamentos convencionais, como fraturas pélvicas, amputacdes, hérnia

de disco intervertebral, neuropatias diabéticas, entre outras (MATHEWS, 2008).

Cdes podem adquirir dor neuropatica em funcdo de condi¢bes como trauma
acidental e cirdrgico, hérnia inguinal, fraturas pélvicas, amputacbes (-dor
fantasmall), lesGes na medula espinhal, hérnia de disco intervertebral, neuropatias
diabéticas e tumores no sistema nervoso central, entre outras. Em procedimentos
cirurgicos, tecido nervoso pode ser inadvertidamente incorporado as suturas, ocasionando

dor neuropatica de dificil diagnostico e tratamento. Como prevencdo, se houver
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necessidade de manipulacao intensa, tracdo ou transeccao de nervos, indica-seo uso local
da associacdo de lidocaina e bupivacaina, a0 menos cinco minutos antes de tais
procedimentos (MATHEWS, 2008).

Cées com dor neuropatica podem apresentar desconforto intermitente, que pode
ndo ser percebido durante o exame fisico, muitos proprietarios relatam que o animal
enquanto brinca grita ou lambe um membro. Muitas vezes os animais também sentem dor
com um simples toque (alodinia) ou sentem muita dor com um estimulo doloroso leve
(hipersensibilidade) (GRUBB, 2010a).

2.4 Qualidade de vida (Qv)

A dor crénica e a QV estdo interligadas, de forma que ndo podem ser abordadas de
forma isolada. A dor cronica pode contribuir significativamente para a QV de um animal,
juntamente com outros sentimentos como medo, frustracdo, prazer e antecipacdo. Pode
afetar o humor, que por sua vez podem gerar experiéncias de ansiedade e / ou reduzir a
capacidade de prazer (BELSHAW &YEATES, 2018).

Ao contrario da dor, a QV ndo tem base fisioldgica ou sinais comportamentais
especificos; portanto é uma avaliagdo composta de multiplos fatores de interacéo,
intrinsecos e extrinsecos a um Unico individuo. E altamente pessoal, o qual oferece
desafios claros para avaliacdo em espécies ndo humanas. Avaliacbes completas da QV
devem considerar varios aspectos da vida de nossos pacientes veterinarios em Vvarios
dominios, incluindo dieta, ambiente, interagdes humanas e saude (BELSHAW &
YEATES, 2018).

O Health-Related Quality of Life (HRQL) - indice de qualidade de vida
relacionada a saude foi desenvolvido especificamente para pacientes veterinarios, em vez
de ser derivada de um IMC existente para humanos. Foi publicado pela primeira vez para
avaliar o impacto da dor na qualidade de vida em cdes com OA (WISEMAN, 2004;
WISEMAN 2006) e posteriormente, osteossarcoma (YAZBEK & FANTONI, 2005).

O HRQL OA original pede que os proprietarios que pontuem 109 itens em 13

dominios em uma escala de 1 a 6 (0 indica que o descritor ndo descreve o cdo, enquanto
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uma pontuacéo de 6 indica que o descritor descreveu exatamente o cdo) (ANEXO 1). Este
foi modificado e reduzido para incluir apenas 46 itens que se enquadram em quatro
dominios principais (REID, 2013):

1. Ansiedade: sensacdo de preocupagao, nervosismo ou mal-estar

2. Dor: uma experiéncia sensorial e emocional desagradavel associada a

dano tecidual real ou potencial

3. Estresse: Um estado de tensdo ou tensdao mental ou emocional

resultante de circunstancias adversas ou muito exigentes

4. Vitalidade: vigor fisico ou mental; capacidade de sobrevivéncia ou de

continuacdo de uma existéncia significativa ou proposital.

Em estudo no qual utilizou-se a HRQL OA demonstrou que cées tratados com
o antiiflamatério Toceranibe (Palladia®) obtiveram uma pontuacdo mais alta na
qualidade de vida relacionada a satde, em comparacao ao grupo placebo, separando em
animais responsivos dos ndo responsivos baseado no escore final do HRQL OA
(LONDON, 2009).

A HRQL demonstrou-se reduzida em cées obesos e houve melhora apds uma
perda de peso eficiente. A perda de peso levou a um aumento médio de 45% no escore
de vitalidade e auma diminuicdo média de 41% no escore para disturbios emocionais.

No entanto, ndo houve alteracdo na ansiedade (GERMAN,et al. 2011).

Yazbek e Fantoni (2005) desenvolveram e validaram uma escala de qualidade
de vida em animais com dor secundaria a cancer, e concluiram que um simples
questionario pode ser usado para avaliar a qualidade de vida, relacionando esta com a
salde. As perguntas aos proprietarios incluiam informacgdes sobre o comportamento
emocional do animal, estado fisico e interagdo com o dono, como: observacdes sobre
apetite, alteracfes do sono, fadiga, habitos higiénicos, temperamento, atitude frente ao
dono, funcdo intestinal e intensidade de dor (em uma escala onde zero significava a

auséncia de dor, e dez representava dor insuportavel) (ANEXO 2).



2.5 Avaliacéo da dor

Dor é uma experiéncia pessoal, que € Unica para cada individuo e ndo ha métodos
objetivos efetivos para mensuragdo da intensidade da dor clinica. Mesmo considerando-
se a mesma espécie, ha uma grande varia¢do na resposta individual a estimulos nocivos e
necessidade de analgesia (ANTUNES, 2008). Segundo o Colégio Americano de
Anestesiologistas Veterinarios (ACVA) (1998), a resposta individual a dor varia com
muitos fatores, incluindo idade (animais jovens geralmente possuem uma tolerancia
menor & dor aguda, mas s&o menos sensiveis a estresse emocional ou ansiedade associada
com um procedimento doloroso), sexo, estado de salde (animais doentes sdo menos

capazes de tolerar a dor do que os individuos saudaveis) e racas.

Na avaliacdo da dor existem 5 métodos prospectivos: o exame clinico,
biomarcadores fisiol6gicos, medidas objetivas da marcha (por exemplo, plataforma de
forca) e / ou atividade e movimento (por exemplo, acelerdbmetro), avaliacdo do
proprietario das atividades da vida diariae instrumentos de medicédo clinica multifatoriais
(IMC) (EPSTEIN, 2013).

Atualmente, ndo existem biomarcadores (parametros bioquimicos ou fisioldgicos)
que se correlacionem de maneira confiavel com a dor crénica, embora essa seja uma area
sob investigacdo ativa. Os biomarcadores fisiologicos, como presséo arterial, frequéncia
cardiaca e niveis de cortisol séricos, tém especificidade muito baixa porque outras
circunstancias que ndo a dor (por exemplo, medo, ansiedade, estresse) também afetam
esses marcadores. Distdrbios comportamentais associados com a dor tém sido descritos,
como mudangcas nas atitudes, apetite, ingestdo de 4&gua, miccdo, crescimento,
agressividade, submissdo, medo, inquietacdo, letargia, atividade, curiosidade,
vocalizacdo, automutilagdo e alteracbes no comportamento social; e ja € reconhecida a
importancia de se fazer comparagbes com o0 comportamento de animais sem dor
(ANTUNES, 2008).

Medidas objetivas, como andlise de placas de forca ou monitores de atividades,
quando utilizadas adequadamente, sdo validas no cendario da pesquisa, mas, no momento,
ndo se traduzem na pratica clinica. A medida que a tecnologia avanca, essas podem ser

modalidades clinicas promissoras em um futuro proximo (EPSTEIN, 2013).
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O desafio em mensurar a dor na medicina veterinaria deve-se a auséncia de
métodosvalidados e com confiabilidade testada, que mensurem a dor em pacientes que

ndo possuem a capacidade de se expressar verbalmente (SHARKEY, 2013).

Atualmente, a avaliacdo do proprietario das atividades da vida diaria é¢ a ferramenta de

pontuacédo de dor crénica mais Util em termos cientificos e clinicos (EPSTEIN, 2013).

Porém pesquisas recentes de Lush e ljchi (2018) descobriram que os proprietarios sao
falhosem prever a resposta comportamental e fisioldgica de seus cdes a dor aguda. 1sso
ainda ndo foi completamente investigado em relacdo a dor cronica canina, mas esses
dados se baseiam em preocupacdes sobre o —efeito placebo do cuidadorll (CONZEMIUS
& EVANS, 2012, BROWN et al., 2013), sugerindo que pode ser inadequado confiar

apenas em no relatério do proprietario para identificar dor cronica em cées.

A grande maioria das avaliagdes de dor cronica com algum grau de validacéo €
projetada para cdes com problemas ortopédicos (revisado por SHARKEY, 2013,
BELSHAW et al., 2016). Por outro lado, existem poucas avaliacfes validadas para dor
crbnica originaria de outros sistemas ou condi¢des corporais (FAN, 2014, REID et al.,
2018).
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A manutencdo de comportamentos normais, a perda de comportamentos normais e

o desenvolvimento de novos comportamentos sdo as chaves para avaliacdo da dor nos
animais e sdo parametros frequentemente incluidos das escalas de dor disponiveis. Esses
CMis utilizam principalmente observagdes e informacBes do proprietario do animal
(EPSTEIN, 2015). Abaixo se encontram esses CMis validados para avaliacdo da dor

crénica em caes:

2.5.1 Helsinki Chronic Pain Index (HCPI)

O index de dor crénica de Helsinki foi descrito pela primeira vez em 2003/4 e
depois validado em 2009 (HIELM-BJORKMAN. et .al., 2009), foi aplicada a

proprietarios de cdes com sinais cronicos de dor causada por osteoartrite (OA).

Essa ferramenta foi validada para avaliar a dor crénica em cées com osteoartrite,

que apresentavam escores significativamente maiores que os saudaveis. Além disso, ao
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serem tratados com anti-inflamatorio, observava-se reducdo dos escores dor frente ao

tratamento.

Este indice foi validado para o portugués, sendo considerado um instrumento
valido e confiavel nesta lingua (MATSUBARA et. al., 2019).

Para 0 HCPI, onze itens sdo classificados de 0 a 4, divididos entre: Escala
Descritiva Simples para comportamento e locomocéo e Escala Visual Analdgica para dor
e locomocgéo. Sdo no total 11 perguntas e as respostas recebem um valor (0 a 4) que

quando somado, d& uma pontuacao total minima de 0 e uma maximo de 44 (ANEXO 3).

2.5.2 Canine Brief Pain Inventory (CBPI) - (Breve Inventario de dor Canina (BIDC)

O BIDC foi adaptado do indice de Dor Breve humano e validado para OA
canina em 2007 (BROWN et. al., 2007) e Osteossarcoma em 2009 (BROWN et. al.,
2009).

O BIDC pede que os proprietarios atribuam uma pontuacdo a 11 dominios. Quatro
dominios envolvem a gravidade da dor; seis dominios envolvem interferéncia da dor na
funcdo (como capacidade de ficar em pé, caminhar, correr e subir escadas) e o dominio
final envolve a qualidade de vida (o proprietério avalia a qualidade de vida geral do céo).
A pontuacdo do paciente é a soma desses dominios. Vale ressaltar que essa escala ndo é
validada para o portugués (ANEXO 4).

O BIDC foi utilizado para avaliar a resposta a terapia medicamentosa com
Carprofeno ou Placebo e demonstrou correlagdo com medidas objetivas da OA canina.
Os cées com osteoartritedos membros anteriores ou posteriores que receberam carprofeno
tiveram melhorias significativas na interferéncia da dor (P = 0,002), severidade da dor (P
= 0,03) do BIDC e na forca vertical de pico(P = 0,006), e impulso vertical (P = 0,02) da
placa de forga, em comparagao com os tratados com placebo (BROWN et. al., 2013).
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2.5.3 Cincinnati Orthopedic Disability Index (CODI)

Desenvolvido em 2003 (GINGERICH & STROBEL, 2003), o Indice de
Incapacidade Ortopédica de Cincinnati (CODI) usa medidas de resultados especificos do

tutor, tornando-o diferente de outras ferramentas.

Ao invés de utilizar as mesmas perguntas padrdo para cada paciente, o CODI

pergunta aos proprietarios quais dificuldades eles acreditam que seus cdes estdo exibindo.

Para cada atividade, o proprietario observa se € um problema leve, um problema
médio, um problema grave ou impossivel para o cdo. As respostas recebem uma
pontuacdo de 0 a 4, respectivamente; depois transformado em uma pontuacéo de 0 a 100,
com 100 denotando um cédo perfeitamente normal. A pontuacdo diminui com o aumento
dos graus de incapacidade (ANEXO 5)

— Disponivel apenas na versdo em Inglés.

Foi utilizado para avaliar a diferenca de cdes que possuiam OA e foram tratados
com Amantadina ou placebo. Houve diferenca significativa no grupo tratado com
amantadina (melhoriasnas atividades) quando comparado ao grupo placebo (P 5 .0003)
(LASCELLES, 2008).

Um estudo que investigou um alimento canino para OA, a analise da marcha da
plataforma de forca cinética, o CODI e a atividade motora demonstraram resultados

convergentes para a detec¢do de mudangas induzidas pela dieta (RIALLAND, 2012).

2.5.4 Liverpool Osteoarthritis in Dogs (LOAD)

O IMC de Osteoartrite de Liverpool em Caes (LOAD) foi validado pela primeira vez
para avaliar a artrite canina do cotovelo (HERCOCK et. al., 2009). Solicita-se que 0s
proprietarios avaliem o animal em 3 dominios (um envolve estado geral, um envolve
estilo de vida e o ultimo envolve mobilidade). S&o no total 23 perguntas em um escala
descritiva simples de 0 a 4 (ANEXO 6).

Compara-se favoravelmente com a HCPI e o CBPI e se correlaciona com medidas
objetivas (analises da marcha) (WALTON et. al., 2013). Hercock et al., 2009 também
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afirmam que a confiabilidade desta escala foi boa quando comparado a andlise de

marcha/placa de forca.

3 TRATAMENTOS FARMACOLOGICOS

Diante do crescente reconhecimento e interesse no tratamento da dor cronica em
animais, lidamos com a falta de opcOes terapéuticas. Uma barreira significativa para o
desenvolvimento de novas terapias, ou a avaliacdo critica das terapias atuais, é a
incapacidade de medir com precisdo a dor cronica e seu impacto nos animais de companhia
(LASCELLES et al., 2019)

Vaérios tratamentos farmacolédgicos podem ser usados para controlar a dor cronica
e neuropaticafora dos servigos especializados de gerenciamento da dor. No entanto, ha
uma variacdo consideravel na forma como o tratamento € iniciado, as dosagens utilizadas
e a ordem na qual as drogas sdo introduzidas, se as doses terapéuticas sdo alcancadas e se
existe um sequenciamento correto das classes terapéuticas. O manejo eficaz da dor
geralmente envolve uma estratégia equilibrada ou multimodal, usando varias classes de
medicamentos modificadores da dor. A justificativa por tras dessa abordagem € que ela se
refere a varios locais das vias da dor, permitindo potencialmente doses mais baixas de
cada droga e minimizando o potencial de efeitos colaterais associados a qualquer droga
em uso unico. A escolha da medicagdo deve basear-se nos niveis de dor previstos e nas
necessidades individuais do paciente. A analgesia preemptiva fornecida antes do inicio da
dor é mais eficaz do que a analgesia fornecida uma vez que a dor tenha ocorrido,
contribuindo para um efeito tanto de dose quanto de preservacao anestésica (EPSTEIN
et. al., 2015).

A sigla PLATTER foi criada para descrever o ciclo continuo de tratamento para o
controle da dor. Os componentes do algoritmo PLATTER para o tratamento da dor sdo:
plano, antecipar, tratar, avaliar e retornar. Cada caso deve comecgar com uma avaliacdo da
dor especifica do paciente e um plano de tratamento. As necessidades de manejo da dor
do paciente devem ser antecipadas sempre que possivel, de modo que qualquer analgesia
preventiva possa ser fornecida ou, no caso de dor preexistente, ela possa ser tratada o

quanto antes. Deve ser fornecido tratamento adequado que seja compativel com o tipo,
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gravidade e duracdo da dor que é esperada. A eficicia e adequacdo do tratamento devem
ser avaliadas; em muitos casos, usando um questionario do cliente ou um sistema de
pontuacdo na clinica. E, mais importante, no retorno o tratamento ¢ modificado ou
descontinuado com base em uma avaliagdo da resposta do paciente (EPSTEIN et. al.,
2015).

Os tratamentos farmacologicos comumente usados sdo o0s antidepressivos
(antidepressivos triciclicos, inibidores seletivos de recaptacdo de serotonina e inibidores
seletivos de recaptagdo de serotonina e noradrenalina), drogas antiepilépticas
(anticonvulsivantes), tratamentos tdpicos e analgésicos opioides. Além de seus beneficios
potenciais, todas essas classes de medicamentos estdo associadas a varios efeitos

adversos, os quais serdo abordados dentro de cada classe farmacoldgica.

A Organizacdo Mundial de Saude estabeleceu um guia para o tratamento da dor de
acordo com sua intensidade. Dor cronica leve o tratamento deve ser feito com farmacos
ndo opioides e associagdo de medicamentos adjuvantes. Na dor crénica moderada deve
ser administrado opioide associado a AINE e também podem ser inseridos adjuvantes. Na
dor crbnica severa deve ser tratada com opioide forte associada a AINE e farmacos
adjuvantes (GREENE, 2010). Durante o tratamentode pacientes com dor cronica, devem
ser feitas reavaliacGes a cada trés meses, ou sempre que o proprietario notar alteragdes
(HELLYER, 2012).

Vale ressaltar que a utilizagcdo de tratamentos ndo farmacoldégicos tambem é
importante podendo ser associado a terapia medicamentosa, resultando em alivio da dor e
reducdo de efeitos adversos causados pelos farmacos. Sdo exemplos a perda de peso, a

acupuntura, fisioterapia e o plasma rico em plaquetas.

3.1 Antidepressivos triciclicos

A amitriptilina é um antidepressivo triciclico, com propriedades anticolinérgicas,
simpatoliticas, analgésicas, que diminui a liberacdo de neurotransmissores no SNC, além
de seu efeito anti-histaminico e anti-inflamatorio vesical por diminuir a degranulacdo de
mastocitos e consequentemente inibir a liberacdo de substancias vasoativas (RECHE Jr.,
2003).
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O mecanismo de acdo envolve a inibicdo da recaptacdo de norepinefrina e
serotonina no sistema simpatico, melhorando as vias inibitdrias descendentes. A
amitriptilina ainda atua blogueando canais de célcio e sddio, ativacdo de receptores
opioides p e o, diminuicdo de prostaglandinas e fator de necrose tumoral alfa e
antagonista de receptores NMDA (DHARMSHAKTU et al., 2012).

Ndo ha estudos controlados sobre seu uso em cdes, porém o emprego da
amitriptilina foi relatado como benéfico em uma série de casos de trés cdes com dor
neuropatica (CASHMORE et al. 2009).

As doses recomendadas de amitriptilina para cées sdo de 1-2 mg/kg a cada 12
horas (MATHEW at. al., 2014).

Os efeitos adversos mais graves ocorrem dentro do sistema cardiovascular, como a
hipotensao, bloqueio cardiaco e arritmias. Os efeitos adversos mais comuns sdo: sedacao
e efeitos anticolinérgicos (como ressecamento de boca, constipacdo e retencdo urinaria)
(FEIGHNER, 1999).

A funcgdo hepética deve ser avaliada antes de iniciar a terapia, ap6s um més e
posteriormente a cada 6 a 12 meses enquanto o animal estiver em tratamento (KRUGER
& OSBORNE, 2009).

3.2 Anticonvulsivantes

A gabapentina e a pregabalina sdo medicamentos comumente utilizados para
tratamento de crises epilépticas e disturbios de ansiedade (TAYLOR, 2009). Esses
medicamentos tém sido utilizados para o tratamento de dor crbnica principalmente dor
neuropatica (GUY et al., 2014). Os efeitos secundarios incluem sedagdo e ataxia
(MATHEW et. al., 2014).

O mecanismo de agdo consiste no bloqueio dos canais de célcio pré-sinapticos no
corno dorsal da medula, reduzindo a liberacdo de neurotransmissores e diminuindo a
sensibilizacdo central (TAYLOR, 2009; GUY et al., 2014). A gabapentina ativa a via

inibitéria descendente, através da inducdo da liberacdo de norepinefrina, que induz,
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consecutivamente, analgesia devido a estimulacdo dos adrenoreceptores alfa2 espinhais
(MATHEW et. al., 2014).

Embora doses para cdes ndo tenham sido estabelecidas de forma laboratorial e ndo
existam estudos controlados ou baseados em evidéncias nesta espécie utilizando
gabapentina, ja se investigou seu uso como antiepilético em cédes, com doses variando
entre 800 e 1500 mg diarias. As doses iniciais variam de 2,5 a 10,0 mg/kg, por via oral, a
cada 8 ou 12 horas, podendo chegar a 50 mg/kg. Alguns clinicos utilizaram até mesmo
doses maiores e com maior frequéncia (GAYNOR, 2009). Yazbek e Martins (2011)
preconizam a administracdo da gabapentina na dose de 3-10 mg/ kg a cada oito horas,
e Tranquilli et al. (2005) indicam dose canina de 5-10mg/kg, em administracdes a
cada 12 horas. A dose da pregabalina recomendada para cées é 4 mg/kg a cada 12 horas
(SALAZAR et al., 2009), mas 0 seu emprego nao € corriqueiro na medicina veterinaria
(MOORE, 2016).

Em estudo em que a gabapentina foi associada ao carprofeno foi observado
melhora na qualidade de vida quando comparada com a utilizacdo de carpofeno isolado
em cdes com dor neuropatica (PLEASSAS et al., 2015).

Ao interromper a gabapentina, a dose deve ser reduzida por varios dias, pois a

parada abrupta pode causar convulsées (MATHEWS, 2008).

3.3 Anti-inflamatorios ndo esteroidais (AINES)

Os anti-inflamatérios ndo esteroidais sdo farmacos que possuem efeito antipirético,
antiinflamatorio e analgésico (MATHEW et. al., 2010) e muitas das condigdes dolorosas
encontradas no pacientes com dor crénica possuem um componente inflamatorio, portanto
essa classe de drogas é uma das poucas classes disponiveis em veterindria em que o
medicamento ndo apenas fornece ao paciente alivio da dor, mas também trata a dor na sua
origem ou inflamagéo (GRUUB, 2010b).

Os AINES agem inibindo a enzima cicloxigenase (COX) e consequentemente a
conversdo do &cido araquidonico em prostaglandinas e tromboxanos. Existem dois tipos de
COX que possuem fungbes fisiologicas no organismo a COX-1 e COX-2. A primeira

sintetiza um leque de prostaglandinas (PGs) e tromboxanos envolvidos em muitos processos
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fisioldgicos, incluindo a homeostasia vascular, protecdo gastrica, fluxo sanguineo renal,
coagulagdo sanguinea, reproducdo, cicatrizacdo de feridas, metabolismo &sseo,
desenvolvimento e crescimento nervoso e respostas imunes, enquanto os produtos da enzima
COX-2 séo, principalmente, PGE2 e prostaciclina — ambas correspondentes a importantes
mediadores da inflamacéo, embora também possuam fun¢des hemostaticas, gastrointestinais
e constitutivas renais importantes (MATHEW et. al., 2010).

Todos os AINE, independentemente da especificidade de COX-1 / COX-2, sdo
capazes de produzir lesdes gastrointestinais, particularmente em altas doses. Podem produzir
outros sinais gastrointestinais, incluindo vomitos, diarreia e diminuicdo do apetite, sem
produzir ulceracdo e tém potencial para produzir lesdo hepatica. A susceptibilidade parece
ser idiossincratica e imprevisivel. Todos tém também o potencial para produzir lesdo renal,
sendo que a desidratacdo e doenca renal prévia aumentam o risco. Nenhum AINE é

consistentemente mais eficaz clinicamente do que outro (PAPICH, 2008).

Antes de iniciar um tratamento com AINE é essencial verificar indicios de lesdo e
funcdo hepética e renal, e no decorrer do tratamento essa avaliagdo deve acontecer
periodicamente (KHAN & MCLEAN, 2012).

3.4 Anestésicos locais

Na dor neuropética ocorre plasticidade no sistema nervoso inclusive alteracdo na
expressdo de canais de sédio. O mecanismo de acdo da lidocaina nesses casos consiste no
bloqueio destes canais e consequente diminuicdo da sensibilizacdo periférica e
hiperexcitabilidade no sistema nervo central. Individuos com dor neuropatica que
receberam lidocaina intravenosa apresentaram reducdo da dor espontanea e hiperalgesia
mecanica (KANDIL et al., 2017).

A infusdo continua de lidocaina € usada para dor aguda e crbnica no homem
(KANDIL et al., 2017). Em cdes a infusdo continua de lidocaina tem sido utilizada
principalmente durante o procedimento cirdrgico (ALVES et al., 2014). Para a dor cronica

ndo foram encontrado relatos da utilizagdo de lidocaina intravenosa em cées.
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3.5 Antagonistas de N-metil-D-aspartato (NMDA)

O receptor NMDA, é um receptor de aminoacido responsavel pela transmissao
sinaptica excitatoria, possui sitios modulatérios positivos (sitios de ligagdo ao NMDA) para
aminodcidos excitatorios, como glutamato, e sitios modulatorios negativos (sitio de ligacéo
da fenilciclidina) para cetamina ou magnesio. Além disso, este receptor € acoplado a um
canal i6nico permeavel a K+ e Ca + (PAOLETTI et al, 2013). Dentre os antagonistas de
receptor NMDA, a cetamina, sulfatode magnésio e amantadina sdo comumente empregados

para tratamento da dor crénica em pequenosanimais.

A cetamina exerce um efeito modificador da dor através de suas a¢fes antagonistas
deste receptor. Em cdes a cetamina é muito utilizada associada a lidocaina e/ou um opioide
em infusdo continua para prevencdo da sensibilizagdo central (KAKA et al., 2016). Doses
subanestésicas de cetamina em infusdo continua reduzem a sensibilizacdo central e diminui
hiperalgesia e alodinia em cédes e gatos (EPSTEIN et al., 2015). Em seres humanos a
utilizacdo de cetamina oral para o tratamento da dor neuropatica demonstrou reducao de
alodinia (RIGO et al., 2017).

Dose analgésica recomendada em cdo é bélus (dose de ataque); 0,5-1,0 mg/kg EV,
seguido de infusdo continua de 0,12- 0,6mg/kg/h (MATHEW et. al., 2014).

Existem apenas evidéncias aneddticas relacionadas ao uso de cetamina para dor
crbnica em cdes e os efeitos colaterais podem limitar sua utilidade nessa situacdo em cées
(MATHEWS, 2008).

Ja 0 magnésio (Mg) € o quarto sal mineral mais comum no organismo e segundo
entre cations intracelulares. E antagonista de calcio e estd envolvido na regulacdo de
diferentes ions e reacdes de fosforilacdo, e serve como um cofator em muitos sistemas
enzimaticos. Além disso, atua como antagonista dos receptores de NMDA (DUBE 2003). O
mecanismo deste efeito analgésico do magnésio ndo € claro, mas a interferéncia com 0s
canais de calcio e os receptores NMDA parece desempenhar um papel importante. A acao
analgésica dos bloqueadores dos canais de célcio pode ser mediada por um aumento do
limiar nociceptivo resultante da interferéncia no influxo de célcio, pois este ultimo é

importante para a liberagdo de neurotransmissores e outras substancias implicadas na
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nocicepcdo e inflamacdo. Em humanos, os bloqueadores dos canais de calcio podem
aumentar a analgesia por opiaceos em pacientes com céancer tratados cronicamente com
morfina (SANTILLIAN, 1994). Segundo Coderre (1993) o magnésio blogueia as correntes
induzidas por NMDA de maneira dependente de voltagem, blogueando os efeitos do canal

receptor.

O sulfato de magnesio pode ser utilizado em uma dose de 30-50 mg/kg, seguida por
uma dose de manutencao de 40-80 mg/kg/h (infusdo continua) até o final da cirurgia. Sang-
Hwan, 2013 descobriu que quando utilizado adequadamente para melhorar a analgesia e o
relaxamento muscularem pacientes cirurgicos, 0 magnésio pode contribuir para a melhora

do desfecho.

Em cées anestesiados, 0 magnésio diminui de forma dose dependente a frequéncia
cardiaca epressdes arteriais sistolica e diastdlica. Em um estudo eletrocardiografico em caes
anestesiados, houve um alongamento dose dependente nos intervalos PR e RR, bem como
um aumento da duragdo do QRS, sem qualquer modificagédo do intervalo QT (AKAZAWA,
1997). A hipermagnesemia pode causar diversos efeitos adversos, incluindo sedacao,
diarreia, potencializacdo do bloqueio neuromuscular, arritmia cardiaca, depressédo
respiratoria e outros efeitos adversos nos sistemas cardiovascular e renal (GUO et al.,
2015).

A amantadina é um medicamento antiviral para 0 homem e também é utilizado para
o tratamento da doenca de Parkison (MACFARLANE et al., 2014). E também um
antagonista de receptor NMDA, que diminui a sensibilizacdo central utilizado para
tratamento de dor cronica em humanos e tem sido usado no tratamento de varias condicoes
de dor crénica em humanos, incluindo dor neuropética, pois ndo provoca os efeitos
psicomotores adversos da cetamina (MOORE, 2016).Cdes com osteoartrite refrataria ao
tratamento com meloxicam quando feita a adicdo de amantadina ao tratamento, a atividade
fisica desses animais foi melhorada indicando diminuicdo da dor. A diferenca na pontuacgéo
da dor se tornou significativa apds 21 dias da administragdo da amantadina (LASCELLES,
et al., 2008).

Para cdes a dose recomendada de amantadina é de 3-5 mg/kg a cada 24 horas
(GRUBB, 2010b)ou a cada 12 horas de acordo com um estudo feito em cdes Greyhound
(NORKUS et al., 2014).



30

A amantadina é excretada pela via renal, o que deve ser tomado em consideracao

quando é utilizada em animais com diminui¢do da funcéo renal (MATHEW et. al., 2014).

Os efeitos colaterais comuns em cédes sdo agitacdo e diarreia; tendendo a se resolver
apos alguns dias (MACFARIANE et al., 2014). Os efeitos colaterais mais graves incluem
convulsdes (GRUBB 2010).

3.6 Opioides

Os opioides desempenham um papel significativo na medicina humana no tratamento
da dor crbnica e podem desempenhar um papel subvalorizado em cées e gatos,
especialmente em doentes com cancer e em cuidados paliativos. Porém, os veterinarios
devem estar atentos quanto aos efeitos adversos de longo prazo, como constipacao,
tolerancia, potencial de desvio pelos tutores (BALLANTYNE & JIANREN, 2003; MOORE,
2016).

A tolerancia aos opioides esta extensamente reportada nos humanos, mas raramente
constitui um problema com a administracdo a curto prazo em medicina veterinaria. Existem
relatos de opioides que causam hiperalgesia em humanos e em ratazanas; no entanto, ainda
ndo foi documentada a mesma situacgéo na pratica em pequenos animais (MATHEWS et. al.,
2014).

Para os cées, existe um produto de fentanil transdérmico aprovado pela Food and
Drug Administration (FDA), porém a mesma desencoraja 0 uso de adesivos de fentanila
comerciais humanos em cées devido a farmacocinética altamente varidvel e ao risco de
exposicdo humana acidental ou intencional. O local de fixacdo, aumento na temperatura
corporal e lesdes na pele influenciam na eficacia e inicio da acdo dos adesivos transdérmicos
(RIVIERE & PAPICH, 2001). Porém, o mesmo nao se encontra disponivel para venda no

Brasil.

O tramadol é um anélogo sintético da codeina e € um farmaco analgésico de acao
central com agfes nos receptores adrenérgicos, serotonina e opioides (KUKANICH &
PAPICH 2004). O tramadol tem um baixo potencial de abuso, ndo possui efeitos
respiratorios ou cardiovasculares clinicamente relevantes, carece de tolerancia

farmacodindmica, tem pouco efeito na motilidade gastrointestinal e é bem tolerado com
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baixa incidéncia de efeitos adversos em humanos (RAFFA et al., 1993; WILDER-SMITH &
BETTIGA, 1997; SCOTT & PERRY, 2000). Foi utilizado sozinho ou associado a anti-
inflamatdrios ndo esteroidais para o tratamento de dor cronica moderada e severa em cées

com cancer e foi efetivo associado ou ndo (FLOR et al., 2013).

O metabolito M1 € responsavel por uma grande proporc¢do da analgesia em humanos
e felinos (SMITH, 2011). Porém os cédes produzem menos metabdlito M1 comparado 0s
humanos e, portanto, o componente de analgesia opioide do tramadol em cées pode nao ser
tdo eficaz (KUKANICH & PAPICH, 2004). Assim, a analgesia produzida pelo tramadol em
cdes pode ser porseus efeitos na recaptacdo de serotonina e noradrenalina. Além disso, o

tramadol tem uma meia- vida muito curta (1,7 horas) em cades (MCMILLAN et al. 2008).

A dose recomendada para cées é de 2 a 5 mg/kg, pela via oral ou subcutaneo, a cada
8 horas (KUKANICH B & PAPICH, 2004).

Os efeitos colaterais mais comumente relatados em cédes sdo salivacdo, vémito,
sedacdo e convulsbes (GRUBB, 2010). O tramadol reduz o limiar convulsivo, portanto deve
ser usado com cautela em cées com historico de convulsfes. Muito raramente, a sindrome
serotoninérgica pode ser vista como alteracbes comportamentais, hiperatividade
neuromuscular e ativacdo autondmica; sendo mais comum quando coadministrado

antidepressivos triciclicos (ENER et al., 2003).
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4 CONSIDERACOES FINAIS

O Colégio Americano de Anestesia Veterinaria (ACVA) atesta que a dor e o
sofrimento dos animais sdo condigdes clinicamente importantes que afetam a qualidade de
vida, e que esta quando ndo aliviada ndo fornece nenhum beneficio aos animais. A avaliacdo
da dor crénica em animais é desafiadora, uma vez que 0s animais ndo podem se expressar
(auto relato da dor) além dos sinais/sintomas ndo serem patognomonicos. Portanto, o
emprego de escalas validadas auxilia na deteccdo, progressdo comprovacdo de evolugédo
terapéutica adequada. O tratamento da dor pode ser considerado bem-sucedido se o grau
de dor ndo impedirque um animal realize atividades relativamente normais, como comer,
dormir, deambular, se arrumar e interagir com outros membros de sua espécie ou Sseus
cuidadores, quando ndo, a eutanasia pode ser considerada. O manejo eficaz da dor é um
componente essencial da medicina de animais de companhia. Reduz a morbidade da doenga,
facilita a recuperacdo, melhora a qualidade de vida e solidifica a relacdo entre o veterinario,

0 tutor e o animal de estimacéo.
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ANEXO A — Health-Related Quality of Life (HRQL) - indice de Qualidade de Vida

Relacionada a Saude (Adaptado de WISEMAN, 2004)

Domains Negative descriptors Positive descriptors

Activity Apathetic, apprehensive, Active, boisterous, bouncy
lackluster, lethargic, listless, energetic, lively, playful, tireless
reluctant, sleepy, slowed, sluggish,
tired, weary

Comfort Complaining, groaning, moaning, Comfortable, stretching
pained, sore,
stoic, uncomfortable

Appetite Off food, picky Enthusiastic about food, greedy,

Extroversion-introversion

Aggression

Anxiety

Alertness

Dependence

Contentment

Consistency

Agitation

Posture-mobility

Compulsion

(with regard to food)
Detached, quiet, subdued,
unresponsive, unsociable,

withdrawn

Aggressive, grumpy, irritable,
territorial or protective

Anxious, cautious, distressed,
frightened, nervous, panicky,

strained, uneasy, upset

Depressed, dull, confused
uninterested

Attention seeking, clingy comfort
seeking, pathetic or pitiful

Miserable, sad, sorrowful,
resigned, unhappy

Inconsistent

Agitated, crying, disturbed,
panting, restless, unsettled,
whining

Awkward, limping, stiff

Compulsive

interested in food, thirsty
Affectionate, bold, curious,
eager, excitable, friendly, fun

loving, nosy, outgoing, sociable

Good-natured, even tempered,
placid

Accepting, easygoing, laid-back

Alert, bright, inquisitive,
interested, keen, obedient

Confident, independent

Contented, happy

Consistent

Calm, at ease

Athletic, fit, relaxed

No terms
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ANEXO B — Tabela de Qualidade de Vida em cées com cancer (Yazbek & Fantoni,

2005).

1. Vocé acha que a doenga 5. Vocé acha que o seu animal 9. O seu animal tem vomitos?
atrapalha a vida do seu animal? | sente dor? 0. () sempre

0. () muitissimo 0. () sempre 1. () frequentemente

1. () muito 1. () frequentemente 2. () raramente

2. () um pouco 2. () raramente 3. () ndo

3. () nédo 3. () nunca

2. O seu animal continua | 6. O seuanimal tem apetite? 10. Como esta o intestino do seu

fazendo as coisas que gosta
(brincar, passear...)?

0. () nunca mais fez

1. () raramente

2. () frequentemente

3. () normalmente

0.() ndo

1.() sé come forgcado / s6 o que
gosta

2.() pouco

3.() normal

animal?

0.() péssimo / funciona com
dificuldade

1.() ruim

2.() quase normal

3.() normal

3. Como esta o temperamento
do seu animal?

0. () totalmente alterado

1. () alguns episédios de
alteracdo

2. () mudou pouco

3. () normal

7. O seu animal
facilmente?

0. () sempre

1. () frequentemente
2. () raramente

3. () estd norma

Se cansa

11. O seu animal é capaz de se
posicionar sozinho para fazer
Xixi e coco?

0. () nunca mais conseguiu

1. () raramente consegue

2. () as vezes consegue

3. () consegue normalmente

4. O seu animal manteve 0s
habitos de higiene (lamber-se, p.
ex.)?

0. () nédo

1. () raramente

2. () menos que antes

3. () estd norma

8. Como esta o sono do seu
animal?

0. () muito ruim

1. () ruim

2. () bom

3. () normal

12. Quanta aten¢do o animal
esta dando para a familia?

0. () estéa indiferente

1. () pouca atencéo

2.() aumentou muito (carénica)
3.() ndo mudou / esta normal
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ANEXO C - Escala da Universidade de Helsinque para avaliar a dor em cdes com
Osteoartrite (Adaptado Hielm-Bjorkman. et .al., 2009).

Estado geral do/a paciente agora Marque com um “X” apenas uma resposta para cada pergunta:
aquela que melhor explica o estado de sen/sua cio/cadela na semana passada.

1. Estado de inimo esta:

muito ativo ativo nem ativo,nem abatido abatido muito abatido

(I (I (I (I (|

2. Vontade de participar de brincadeiras:

com muita vontade com vontade relutante mmito reflutante ndo brinca

(I O 0 O (I

3. O cachorro/a cadela chora de dor:

nunea dificilmente 45 Vezes frequentemente nmito frequentemente

| o O | O
4. Facilidade em que o ciio tem em andar:
nmita facilidade com facilidade relutante nmito relutante nio anda

| o O | O
5. Facilidade em que o ciio tem em trotar:
nmita facilidade com facilidade relutante muito relutante nio frofa

| o O O |

6. Facilidade em que o cio tem em galopar:

muita facilidade com facilidade relutante muito relutante nio galopa
| o O O |

7. Facilidade em que o ciio tem em pular (por exemplo no sofi, no carro):

muita facilidade com facilidade relutante muito relutante nio pula
O O 0 O O

8. Facilidade em que o cio tem em se deitar:

mmuita facilidade  facilmente  nem ficil nem dificil com dificuldade com mmita dificuldade
O O 1 | O

9. Facilidade em que o cio se levanta de uma posicio deitada:

mmuita facilidade  facilmente  nem ficil nem dificil com dificuldade com mmita dificuldade
O O 1 | O

10. Facilidade do cio em se movimentar apés um longo descanso:
mmito facil  facilmente  nem facil nem dificil  dificilmente mito dificilmente
| O O O |

11. Facilidade do cio em se movimentar apos exercicio intenso ou pesado:
muito facil  facilmente algumas vezes com dificuldade dificilmente nmito dificilmente

(I O 0 O (I




ANEXO D —Breve Inventario de dor canina (BIDC). (Adaptado de Teixeira, 2015).

Descricio da dor:
Classifique 2 dor do seu cachorro (0 - sem dor, 10 — dor extrema):

1. Preencha o espago oval do lado do mimero que melhor descreve 2 pior dor nos dltimes sete
dias:
o0 O1 O2 03 O4 OF O6 O7 OF O% Ol

2. Preencha o espago oval do lado do mimero que melhor descreve 2 menor dor nos dltimos
sefe dias:

o0 O1 O O3 ©4 OF O6 O7 OF 0% Ol

Laa

Preencha o espago oval do lade do mimero que melhor descreve a média de dor nos
ultimos setedias:

o0 O1 ©2 O3 ©4 OF O6 O7 O8 O% Ol

4. Preencha o espago oval do lado do mimero que melhor descreve como esta agora:

o0 ©1 O O ©O4 OF 06 OT7T OF O% Ol

Descricio da funcio:

Preencha o espage oval do lado do nimero que melhor descreve como, durante oz dltimos sete
dias, & donnterferiu no seu cachorro com relagdo a (0 — néo interfere, 10 — interfere completamente):

5. Atividades em geral:

o0 ©1 02 O3 ©O4 OF O6 O7 O8 O% Ol
6. Prazer da Vida:

0 ©1 ©O2 O3 ©4 OF 06 O7 0O8 0% O

7. Capacidade de =& levantar de quando estava deitado:
o0 1 92 03 o4 0OF 06 O7 O8 O% Ol

&, Capacidade de andar:
c0 ©1 ©O2 O3 ©4 OF O6 O7 ©O8 0O% O

9. Capacidade de correr:

o0 ©1 ©O2 O3 ©4 OF 06 O7 ©O8 0% O
10. Capacidade de subr (por exemplo, escada, passeto —calgadall):

o0 ©1 02 O3 ©O4 OF O6 O7 0O8 O% O

Impressan geral:

Preencha ¢ espago oval do lado da resposta que melhor descreve a qualidade de vida em geral
do seucachorro nos tiltimos sete dias:

O Ruim O Razodavel O Boa O Muiio boa O Excelente
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ANEXO E - Cincinnati Orthopedic Disability Index (C.0O.D.l.) (BROWN et. al., 2007).

PATIENT-SPECIFIED QUESTIONNAIRE—Please tell us what specific activities have become most
troublesome to you or your dog

(0} i1 (2) (3) 4)
No Alittle | Quite a bit| Severe | Impossi-

Prob- ble
lem

STANDARD ORTHOPEDIC QUESTIONNAIRE—How difficult are these activities for your dog?

(0) (n () (3 4)
No A little Quite a Severe Impossible
Prob- hit
lem
Walking
Running
Jumping
Getting Up

Lying Down

Climbing Stairs

Descending Stairs

Posturing to urinate or defecate

Transformed Scale = 100 - Actual Raw Score x 100

Possible Raw Score
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ANEXO F. Liverpool Osteoarthritis in Dogs (Adaptada de Hercock et. al., 2009).

Background

1. How long has your pet been suffering with his/her mobility problem?

() () () () ()
Up to 6 months  6-12 months 12—-24 months 12—-24 months more than 36 months

2. Has your dog been diagnosed as suffering from any other problems in addition to his/her
orthopaedic disease?

() () Please list these if you can:

No Yes

3. If you can, please list any medications that your pet is currently receiving, stating when he/she
received the last dose of each:

Lifestyle

1. Inthe last week, on average, how far has your dog exercised each day?

() () () () ()
0-1km (0-0.6 1-2 km (0.6— 2-3 km (1.2— 3-4 km (1.9- more than 4 km (more
miles) 1.2 miles) 1.9 miles) 2.5 miles) than 2.5 miles)

2. Inthe last week, on average, how many walks has your dog had each day?

() () () () () ()
0 1 2 3 4 more than 4

3. Whattype of exercise is this?

() () () () ()
Always on lead Mostly on lead Mostly off lead Always off lead Working

4. Are there particular days of the week upon which your dog has significantly more exercise?
(Tick more than one box if necessary.)

() () () () () () ()
Monday Tuesday Wednesday Thursday Friday Saturday Sunday

5. On what sort of terrain does your dog most often exercise?

() () () ()

On level grass Over In woodland On street rough hill ground
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6. Atexercise, how is your dog handled?

() () () ()
Walk on lead Walk off lead Trot Run freely

7. Who limits the extent to which your dog exercises?

() ()
You Your dog

8. How would you rate your dog’s ability to exercise?

() () () () ()
Very good Good Fair Poor Very poor

9. What overall effect does exercise have on your dog’s lameness?

() () () () ()

No effect Mild effect Moderate effect Severe effect Extreme effect

10. How often does your dog rest (stop/sit down) during exercise?

() () () () ()

Never Hardly ever Occasionally Frequently Very frequently

11. What is the effect of cold, damp weather on your pet’s ability to exercise?

() () () () ()

No effect Mild effect Moderate effect Severe effect Extreme effect

12. To what degree does your dog show stiffness in the affected leg after a ‘lie down’ following
exercise?

() () () () ()

No stiffnes Mild stiffnes Moderate stiffnes Severe stiffnes Extreme stiffnes

13. What is the effect of your dog’s lameness on his/her ability to exercise?

() () () () ()

No effect Mild effect Moderate effect Severe effect Extreme effect



