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RESUMO

TEIXEIRA, Felipe Marques. Avaliacdo comparativa do efeito de farmacos anti-
inflamatdrios com a acupuntura no modelo de dor poés-incisional em ratos. 2010. 77
paginas. Dissertacdo (Mestrado em Medicina Veterinaria, Ciéncias Clinicas). Instituto de
Veterindria, Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro, Seropédica, RJ, 2010.

A dor pos-incisional € uma forma de dor aguda, que ocorre em repouso e € exacerbada pela
tosse, deambulacdo e estimulo mecénico. A analgesia eficiente fornece conforto ao paciente,
reduzindo a morbidade e a mortalidade pos cirurgica, justificando a investigacdo constante de
novos tratamentos. Os anti-inflamatoérios ndo esteroidais (AINES), estdo entre os farmacos de
eleicdo para o controle da dor pés-incisional, mas frequentemente sdo acompanhados de
efeitos colaterais. Atualmente, é crescente a busca por terapias alternativas que reduzam estes
efeitos, possuam baixo custo e obtenham resultados satisfatorios no controle da dor. Dentre as
terapias alternativas podemos citar a acupuntura, cujos objetivos terapéuticos incluem a
promocdo de analgesia, a recuperacdo motora e a regulacdo das funcdes organicas. A
eletroacupuntura (EA) é um método de estimulacdo da acupuntura que consiste na utilizacao
de aparelhos eletrénicos para promover o aumento na intensidade dos estimulos. Este estudo
objetivou avaliar, através dos métodos de von Frey e de Hargreaves, os potenciais analgésicos
de AINES, no controle da dor pés-incisional, e posteriormente compara-los com o tratamento
por EA. Em ambos os métodos foram testados o meloxicam (MX), flunixim-meglumine
(FM), carprofeno (CP), cetoprofeno (CT) e o firocoxibe (FC), administrados por via oral, nas
doses de 1mg/kg, 2,5mg/kg, 2mg/kg, 5mg/kg e 3mg/kg, respectivamente. Na avaliacdo da
alodinia mecanica pelo método von Frey os grupos incisados tratados com MX (GIMX), CP
(GICP), CT (GICT) e EA (GIEA36E), apresentaram significativa reversdo da hiperalgesia
(RH), trés horas ap0s o tratamento, em relacdo ao grupo incisado tratado com veiculo (GIV),
enquanto os grupos tratados com FM (GIFM) e FC (GIFC) obtiveram significancia apos seis
horas. A RH maxima foi observada seis horas apds o tratamento no GICP e GIEA36E com
33,5% e 36,9%, respectivamente. O GIMX apresentou efeito anti-hiperalgésico maximo as
nove horas com 51,8% de RH, enquanto no GIFM, GICT e GIFC ocorreu as doze horas ap6s
0 tratamentos com 37,1%, 45% e 30,4%, respectivamente. Houve RH significativa até 12
horas apds todos os tratamentos, exceto para 0 MX e o CT, que se mantiveram por 24 horas.
No 10° dia de avaliacdo o GIMX, o GIFM e o GICP apresentaram laténcias semelhantes as do
grupo ndo-incisado (GNIV), diferentemente do GICT, GIFC e GIEA36E, que ndo retornaram
a valores basais até 0 14° dia do experimento. Nos testes de hiperalgesia térmica pelo método
Hargreaves, 0 MX, o FM, o CP e a EA promoveram RH significativa apds seis horas,
enquanto o FC e o CT foram significativos apds uma e trés horas, respectivamente. Os
potenciais maximos foram observados, as nove horas, no GICT, GIFC e GIEA36E, com
107,1%, 114,7% e 106,9% de RH, respectivamente. O MX e o FM obtiveram RH méaximo
apos seis horas, com 104,5% e 85,4%, respectivamente, diferentemente do CP, que promoveu
RH maximo as 12 horas, com 63,6%. Todos os tratamentos promoveram RH significativo até
0 24° dia de avaliacdo em relacdo ao GIV. O GIMX apresentou laténcia média semelhante ao
GIV as trés horas apds a administracdo do farmaco, permanecendo dessa forma até o final do
experimento. O GIFM e GICP recuperaram valores basais no sétimo dia de avaliacéo,
enquanto GICT e GIEA no 10° dia e o GIFC no 14° dia. Ambas as formas de avaliacdo
nociceptiva evidenciaram efeito anti-hiperalgésico apds os diferentes tratamentos, variando
apenas quanto ao intervalo de duracdo e a poténcia do efeito analgésico. A EA mostrou-se
uma alternativa viavel ao uso dos farmacos convencionais no controle da dor pés-incisional.

Palavras-chave: Dor incisional. AINES. Eletroacupuntura.



ABSTRACT

TEIXEIRA, Felipe Marques. Comparative assessment of the effect of anti-inflammatory
drugs with acupuncture on the model of post-incisional pain in rats. 2010. 77 paginas.
Dissertation (Master of Veterinary Medicine, Clinical Sciences). Institute of Veterinary,
Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro, Seropédica, 2010.

Post-incisional pain is a form of acute pain, which occurs at rest and is exacerbated by
coughing, deambulation and mechanical stimuli. Efficient analgesia provides comfort to the
patient, reducing the morbidity and mortality after surgery, justifying the constant research for
new treatments. The non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are among the drugs of
choice for control of post-incisional pain, but are often accompanied by side effects.
Currently, there is growing demand for alternative therapies aimed to reduce these effects, the
treatment costs and still obtain satisfactory results in controlling pain. Among the alternative
therapies, acupuncture has been used to promote analgesia, motor recovery and regulation of
physiological functions. Electroacupuncture (EA) is a method of stimulating acupuncture that
uses electronic devices to increase the intensity of the stimuli. This study aimed to evaluate,
through the methods of von Frey and Hargreaves, the potential of NSAIDs in controlling
incisional pain, and then compare them with the treatment by EA. In both methods NSAIDS
tested were meloxicam (MX), flunixim-meglumine (FM), carprofen (CP), ketoprofen (CT)
and Firocoxib (FC), administered orally at doses of 1mg/kg, 2,5mg/kg, 2mg/kg, 3mg/kg and
5mg/kg, respectively. In the assessment of mechanical allodynia by the von Frey method,
incised groups treated with MX (GIMX), CP (GICP), CT (GICT) and EA (GIEA36E)
reported significant reversal of hyperalgesia (RH), three hours after treatment in incision for
the group treated with vehicle (GIV), while the groups treated with FM (GIFM) and FC
(GIFC) obtained significance after six hours. RH levels were observed six hours after
treatment in GICP and GIEA36E with 33,5% and 36,9%, respectively. The GIMX presented
anti-hyperalgesic activity up to nine hours with 51,8% RH, while in GIFM, GIFC and GICT
activity occurred at twelve hours after treatment with 37,1%, 45% and 30,4%, respectively.
There was significant RH up to 12 hours after all treatments, except for the MX and CT,
which were maintained for 24 hours. On the 10" day of the assessment GIMX the GIFM and
GICP had latencies similar to those of the non-incised (GNIV), unlike GICT, and GIFC
GIEA36E who did not return to baseline within 14 days of the experiment. In tests of thermal
hyperalgesia by Hargreaves method, the MX, FM, CP and EA promoted significant RH after
six hours, while the FC and TC were significant after one and three hours respectively. The
maximum potential was observed at nine hours in GICT, GIFC and GIEA36E with 107.1%,
114.7% and 106.9% of RH, respectively. The MX and FM had maximum RH after six hours,
with 104.5% and 85.4%, respectively, unlike the CP, which promoted maximum RH at 12
hours, with 63.6%. All treatments promoted RH significantly until the 24" day of evaluation
in relation to GIV. The GIMX showed similar mean latency to GIV three hours after drug
administration and remained so until the end of the experiment. The GIFM and GICP
recovered baseline on the seventh day of evaluation, while GICT and GIEA on the 10" day,
and GIFC on day 14™. Both forms of nociceptive assessment showed anti-hyperalgesic effect
after different treatments, varying only as to the time scale and potential of the analgesic
effect. EA proved to be a viable alternative to the use of conventional drugs for post-incision
pain control.

Keywords:Incisional pain. NSAIDs, Electroacupuncture.



LISTA DE ABREVIATURAS E SIMBOLOS

AA: Acido Aracdbnico

AMPc: adenosinamonofosfato ciclico

AINES: Anti-inflamatérios N&o Esteroidais
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cm: centimetro

COX: Cicloxigenase

COX I: Cicloxigenase |

COX II: Cicloxigenase Il

COX II: Cicloxigenase I

CP: Carprofeno

CT: Cetoprofeno

EA: Eletroacupuntura

FCN: fator de crescimento nervoso

FC: Firocoxibe

FM: Flunixim Meglumine

FPL: funiculo posterolateral

g: Grama

GABA: acido gama-aminobutirico

GICP: grupo incisado tratado carprofeno

GICT: grupo incisado tratado cetoprofeno
GIEA3G6E: grupo incisado tratado com eletroacupuntura no ponto 36E
GIEANP: grupo incisado tratado com eletroacupuntura em ndo-ponto
GIIMOB: grupo incisado submetido a imobolizagdo
GIFC: grupo incisado tratado firocoxibe

GIFM: grupo incisado tratado flunixim-meglumine
GIMX: grupo incisado tratado meloxicam

GIV: grupo incisado tratado veiculo

GNIV: grupo néo incisado tratado veiculo

h: Hora

5-HPETE: acido 5- hidroperoxieicosatetraenoico
Hz: Hertz

Kg: Quilograma

IL-1: Interleucina 1

IL-2: Interleucina 2

I.p.: Intra-peritoneal

i.v.: Intra-venoso

LC: locus coeruleus

LOX: Lipoxigenase

5-LOX: 5-lipoxigenase

LT(s): Leucotrieno(s)

LTA,: Leucotrieno A4

LTB,: Leucotrieno By

LTC,: Leucotrieno Cy

LTD4: Leucotrieno Dy

LTE,: Leucotrieno E,

um: Micrometro

mg: Miligrama

mg/kg: Miligrama por quilo



mL: Mililitro

mL/kg: Mililitro por quilograma

mm: Milimetro

m/s: Metro por segundo

MTC: Medicina Tradicional Chinesa

NE: neurdnios nociceptivos especificos
Neurdnios WDR: Neurdnios Wide Dynamic Range
NF-kB: fator nuclear kappa-B

NRPG: n(cleo reticular paragigantocelular
NMR: nucleo magno da rafe

PGD;: Prostaglandina D,

PGE.: Prostaglandina E;

PGF,a: Prostaglandina Foa

PGFa: Prostaglandina Fa

PGG;: Prostaglandina G,

PGH.: Prostaglandina H,

PGHS: prostaglandina endoperéxido sintase
PI(s): Prostaciclina(s)

PLA,: Fosfolipase A,

PKA: proteinocinases A

PKC: proteinocinases C

Ponto 36E: Ponto Zuzanli

%RH: porcentagem de reverséo da hiperalgesia
s: segundo

sid: semel in die, uma vez ao dia

SCPA: Substancia cinzenta periaquedutal
TNFa: Fator de Necrose Tumoral a
TRPV1: receptores vanildides especificos
TTX-resistente: tetrodotoxina resistente
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1 INTRODUCAO

A dor é a modalidade sensorial que sinaliza a existéncia de estimulos destrutivos nos
tecidos do corpo, desencadeando reflexos que visam limitar a ampliacdo da leséo.
Antigamente, entendia-se que 0s animais ndo sentiam dor, ou que as percebiam de forma
diferente. Atualmente, estudos que comprovam a semelhanca entre homens e animais em
relacdo a neuroanatomia das vias nociceptivas, bem como os mecanismos fisiolégicos de
percepcao da dor, nos levam a acreditar que a diferenca ndo estad na forma como os animais
sentem a dor, mas sim pelo comportamento frente ao estimulo doloroso.

Portanto, € consenso atual que a dor deve ser prevenida e aliviada e que antigas
orientagBes de que a dor seria uma importante forma de diagndstico veterinario, e a sua
supressdo poderia mascarar a sintomatologia e a avaliacdo clinica, ou que seriam benéficas
por restringir a locomogdo dos animais, impedindo que se agravem a lesdo, estdo
ultrapassadas e ferem a ética do bem-estar animal. Além da consideracdo ética da supressdo
da dor, estd comprovado o uso de analgésicos na reducdo do estresse emocional, provocado
pela liberacdo de substancias deletérias ao organismo, melhorando a recuperacdo de animais e
reduzindo a morbidade e a mortalidade.

A analgesia é definida pela perda da sensacdo ou 0 aumento da tolerancia a dor sem a
perda da consciéncia, 0 que ndo é alcancado pela administracdo de sedativos, tranquilizantes
ou anestésicos gerais. Desta forma, a utilizacdo de analgésicos é necessaria para a obtencdo de
um maior conforto para o animal.

A dor causada pela incisdo é uma forma comum e singular de dor aguda, é um
fendmeno frequente no poés-operatorio e pode resultar em sofrimento e riscos desnecessarios
ao paciente. Contudo, o emprego de analgésicos no periodo pés-operatério tem sido
subestimado pelos médicos veterinarios, em virtude do desconhecimento dos mecanismos
fisiopatoldgicos da dor, bem como das particularidades farmacoldgicas dos agentes
analgésicos e pela dificil avaliacdo subjetiva da dor nos animais, implicando em alteragdes
fisiolégicas e emocionais que, se ndo adequadamente controladas, resultam em complicacdes
metabdlicas, hormonais e desconforto para o animal, motivos pelos quais tem havido
crescente preocupacdo ética no sentido de proporcionar o bem-estar animal.

A injaria tecidual produzida pelo ato cirdrgico desencadeia uma reacao inflamatoria,
com conseqlente aumento na liberacdo de prostaglandina, um dos mediadores responsaveis
pelo estimulo dos nociceptores. Os primeiros farmacos a serem utilizados para combater a dor
pos-operatoria foram os opidides, por promoverem melhor analgesia no pos-operatério
imediato do que anti-inflamatérios ndo esterdides (AINES), porém com maior grau de
sedacdo.

Os AINES inibem a sintese de mediadores da reacdo inflamatdria, tais como
prostaglandina, tromboxano e prostaciclina, responsaveis pelo estimulo dos nociceptores e,
nos Ultimos anos, vém ganhando um interesse maior por sua analgesia ser equiparada, ou até
ser superior, aos opidides em cirurgias ortopédicas. Porém, eles promovem alguns efeitos
colaterais tais como alteragcdes na funcdo renal e gastrointestinal e inibicdo a agregacéo de
plaquetas, aumentando o tempo para a coagulacdo sanguinea.

Por ser um relevante problema terapéutico, modelos clinicos ou pré-clinicos de dor
pos-incisional ou pos-cirdrgica, tornaram-se extremamente importante para investigacao do
mecanismo fisiopatologicos da dor persistente e para a avaliagdo de novas terapias
analgésicas. Estes modelos tém permitido também, o entendimento dos mecanismos
farmacol6gicos da analgesia pré-empitiva, através da comparacdo dos efeitos da
administracdo dos componentes antes ou durante a cirurgia com a administracdo
imediatamente apos a cirurgia.



Nos ultimos anos, um numero cada vez maior de proprietarios de animais tem
procurado terapias alternativas para o tratamento das mais variadas formas de moléstia,
incluindo a dor, buscando resultados efetivos como os observados na medicina tradicional,
com baixo custo e reduzidos efeitos colaterais.

As terapias alternativas, como o préprio nome sugere, sao todas aquelas que diferem
da medicina tradicional, isto é, da alopatia, cirurgia e demais procedimentos invasivos.
Podem-se considerar como algumas dessas terapias a cromoterapia, acupuntura e homeopatia.

A acupuntura, em particular, é uma técnica terapéutica da Medicina Tradicional
Chinesa, que ao longo dos anos vem sendo muito difundida no Ocidente visando restabelecer
o0 equilibrio entre estados contraditérios de funcéo e a homeostase, alternando os estados de
energia e, com isto, mantendo a organizacéao ideal do 6rgdo e do organismo a ser tratado. A
acupuntura tem efeitos fisiologicos em diversos sistemas internos e pode ter indicacéo para o
tratamento de patologias resistentes a padrdes medicamentosos ou cirdrgicos.

A pesquisa em acupuntura é importante ndo apenas para elucidar os fenémenos
associados ao seu mecanismo de acdo, mas também para investigacdo da sua importancia na
terapéutica de controle da dor. Por ser uma abordagem de baixo custo econémico e
praticamente isento de efeitos colaterais, podera vir a ser um recurso de primeira linha no
tratamento da dor. Para demonstrar sua eficacia, é preciso estuda-la do ponto de vista
ocidental, utilizando a metodologia cientifica classica.

Considerando estes aspectos, estes trabalho visa avaliar comparativamente o
potenciais anti-hiperalgésicos de farmacos anti-inflamatorios ndo esteroidais (AINES) em um
modelo de dor pds-incisional em ratos avaliados através da alodinia mecanica pelo método de
von Frey e da hiperalgesia térmica pelo método de Hargreaves. Para isso foram escolhidos
AINES usados freglientemente na rotina médico veterinaria sendo dois medicamentos da
classe dos COX ndo seletivos: o flunixim-meglumine (FM) e o cetoprofeno (CT); dois da
classe dos COX Il preferenciais: o meloxicam (MX) e o carprofeno (CP); e um da classe dos
COX 1l seletivos: o firocoxibe (FC). Posteriormente os resultados serdo comparados aos
obtidos pelo tratamento com eletroacupuntura para 0 mesmo modelo de dor incisional.



2 REVISAO DE LITERATURA
2.1 Dor

Em 1900, Sherrington foi um dos primeiros neurocientistas a definir a dor como um
auxilio psiquico a um reflexo imperativo de protecdo. Esta definicdo concisa refletia uma
dimensdo primitiva da dor, onde a resposta motora era orientada para remover o tecido de
insultos potencialmente prejudiciais (LAMONT et al., 2000).

Recentemente, a dor foi conceituada pela Associacédo Internacional para o Estudo da
Dor (IASP, sigla em inglés), em 1986, como “uma experiéncia sensorial e emocional
desagradavel, em resposta a uma lesao tecidual real ou potencial, ou descrita em tais termos”.
No caso dos animais, esta definicdo é assim completada: “a dor € uma experiéncia sensorial
de averséo causada por uma leséo real ou potencial que provoca rea¢fes motoras e vegetativas
de protecdo, ocasionando a aprendizagem de um comportamento de esquiva, podendo
modificar o comportamento especifico da espécie, incluindo o comportamento social”
(SOUZA; BELCHIOR, 2003).

Alguns autores definem a dor animal como um distdrbio comportamental responsivo a
uma terapia analgésica (CONCEICAO, 2000). Considerando tais conceitos, Hellebrekers
(2002) sugeriu que o termo dor seria melhor aplicado a seres humanos do que aos animais,
pelo fato envolver um componente emocional. Mesmo assim tornou-se uma convengao 0 uso
do termo “dor” para pacientes humanos e animais.

Historicamente, acreditava-se que 0s animais ndo sentiam dor como 0s seres humanos
ou que a percebiam de forma diferente. Atualmente existe uma melhor compreensao sobre o
desenvolvimento e a perpetuacdo da dor e evidéncias de que animais e 0s seres humanos
possuam vias nervosas e neurotransmissores semelhantes para o seu desenvolvimento,
conducdo e modulacdo, tornando extremamente aceitavel a idéia de que homens e animais
experimentem a dor de forma similar (HELLYER et al., 2007).

Contudo, € dificil quantificar a percepcdo dolorosa nos animais por seu carater
subjetivo e pela ndo verbalizacdo do paciente. As reacGes comportamentais dos pacientes
auxiliam o médico veterinario no reconhecimento precoce da dor (MOREIRA, 2005), mas o
quanto dessa dor se traduz em um comportamento observavel depende de vérios fatores, entre
eles, a espécie, raca, idade, sexo, estado nutricional, salde geral e tempo de exposi¢do ao
estimulo nociceptivo (TEIXEIRA, 2005).

Embora o antropomorfismo ndo seja a melhor forma de lidar com a questdo, dada as
grandes diferencgas existentes ndo so entre a espécie humana e os animais, bem como entre as
diferentes espécies de animais, o principio de analogia € um bom guia para reconhecer a dor
em animais. De forma geral os estimulos que causam dor nas diferentes espécies de animais
sdo muito similares, havendo uma semelhanca de limiar de dor para estimulos, mecanicos,
térmicos ou quimicos. A variacdo entre as espécies ndo ocorre pela sensacdo em si, mas sim
pela forma de manifestacdo comportamental reativa frente ao estimulo doloroso (LUNA
2006).

Atualmente, tem havido um maior entendimento sobre o processamento da dor, e as
implicacOes para a préatica clinica tem sido substanciais. O desenvolvimento de estratégias de
gestdo racional e eficaz da dor requer uma compreensao basica da fisiologia da dor, incluindo
um conhecimento dos diferentes tipos de estimulo, as vias neurais envolvidas no
processamento de estimulos nocivos, a resposta do sistema nervoso e as consequéncias
sisttmicas da dor. Com estes conhecimentos, a antecipacdo e reconhecimento da dor sdo
facilitados, e a utilizacdo de agentes farmacoldgicos e vérias técnicas hipoalgésicas podem ser
otimizadas para melhor gerenciar uma variedade de sindromes dolorosas (LAMONT et al.,
2000).



2.2 Fisiologia da dor

Um importante avango conceitual nos estudos da fisiologia da dor foi o
reconhecimento de que a dor que experimentamos apds a exposicao da maioria dos estimulos
nocivos possui fungdo protetora, agindo como parte dos mecanismos de defesa do corpo
normal e sinalizando ao contato com os insultos potencialmente prejudiciais. Ela é definida
como dor fisioldgica, sendo completamente distinta da dor decorrente de danos aos tecidos e
nervos que produzem mudancas no sistema nervoso, resultando em dor patoldgica ou clinica.
A dor patoldgica ndo possui qualquer funcdo adaptativa e produz uma variedade de efeitos
sistémicos deletérios, que podem contribuir para a morbidade do paciente (LAMONT, 2002).

O componente fisioldgico da dor chamado de nocicepgao consiste nos processos de
transducdo do estimulo nocivo em sinais elétricos por nociceptores periféricos, conducdo dos
sinais codificados por neurdnios aferentes para o corno dorsal da medula espinhal e,
subsequente transmissdo e modulacdo de sinais neurais em niveis espinhais e supraespinhais
(LEMKE, 2004). Este processo quando completo, permite a percepgdo consciente da dor
(LAMONT et al., 2000).

Portanto, existe uma diferenca entre 0s termos nocicepgéo e dor; o primeiro refere-se a
manifestacdes neurofisiologicas geradas por estimulos nocivos e o segundo envolve a
percepcdo de um estimulo aversivo, que requer a capacidade assimilacdo e elaboragdo de
impulsos sensoriais (ALMEIDA et al., 2004).

Basbaum e Jessel (2000), descreveram de forma simplificada que a via nociceptiva
pode ser considerada uma cadeia de trés neurénios. Os neurdnios de primeira ordem ou
neurdnios primarios aferentes sdo responsaveis pela transducdo do estimulo e conducdo do
sinal do tecido periférico a neurbnios localizados no corno dorsal da medula espinhal,
chamados de neur6nio de segunda ordem ou neurénios de projecao, que ascendem a medula
espinhal e projetam os sinais em neurénios localizados no bulbo, ponte, mesencéfalo, talamo
e 0 hipotalamo. Estes sdo designados neur6nios de terceira ou neurbnios supra-espinhias e
projetam 0s sinais para areas subcorticais e corticais, onde a dor é finalmente percebida
(Figura 1). Em um nivel mais complexo, a via nociceptiva envolve um nimero de
ramificacbes e comunicacdes com outros neurbnios sensoriais e neurdnios inibitorios
descendentes do mesencéfalo, que modulam transmissdao aferente dos estimulos dolorosos
(LAMONT et al., 2000).
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Figura 1: Representacao simplificada do processamento nociceptivo como uma cadeia
de trés neurdnios (LAMONT et al., 2000).

2.2.1 Receptores periféricos e fibras sensitivas

O primeiro passo do processo da nocicepcao € a decodificacdo de sensagdes mecanica,
térmica e quimica em impulsos elétricos por terminais nervosos especializados denominados
nociceptores (KLAUMANN et al., 2008), que sdo amplamente encontrados na pele, mucosas,
membranas, fascias profundas, tecido conjuntivo de 6rgaos viscerais, ligamentos e capsulas
articulares, peridsteo, musculos, tendfes e vasos arteriais; cujos campos de recepcdo podem ir
desde de pequenas regides puntiformes até areas que medem varios milimetros de didametro
(ALMEIDA et al., 2004).

Neur6nios aferentes primarios sdo neurdnios bipolares com o corpo celular localizado
no ganglio da raiz dorsal e ax6nios, projetando-se perifericamente nos tecidos somatico e
visceral e, no sistema nervoso central, no corno dorsal da medula espinhal (KIDD; URBAN,
2001). Os nociceptores sdo terminacfes nervosas livres destes neurénios primarios aferentes,
cuja funcdo é preservar a homeostasia tecidual, assinalando uma injdria potencial ou real
(KLAUMANN et al., 2008) e apresentam limiares mais elevados do que 0s outros receptores
respondendo progressivamente, de acordo a intensidade do estimulo. No entanto, a
sensibilizacdo dos nociceptores causa a reducdo dos limiares e, em alguns casos, a atividade
espontanea (ALMEIDA et al., 2004).

Essa atividade espontanea dos nociceptores é uma resposta importante e adaptativa do
sistema nervoso central que, clinicamente, somente precisa ser temporariamente suprimida em
procedimentos cirurgicos, onde o dano é deliberadamente produzido (WOOLF, 1995). Pascoe
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(1997), relatou que os nociceptores sdo Unicos entre 0s receptores sensoriais, capazes de se
adaptar a ativacdes repetidas de estimulos supralimiares, reduzindo o seu limiar, resultando
em uma resposta aumentada para estimulos subseqiientes, em um fenémeno conhecido como
sensibilizacéo.

A nomenclatura convencional com base em estudos neurofisioldgicos classificou o0s
receptores sensoriais em categorias, de acordo com o tipo de sensibilidade ao estimulo e as
fibras nervosas aferentes associadas (LAMONT et al., 2000).

As fibras sensoriais primarias Aa sdo caracterizadas pela presenca de uma espessa
camada de mielina com didmetro de 12-22 um e uma velocidade de condu¢do rapida variando
entre 70 e 120 m/s, pois elas capturam impulsos aferentes dos fusos neuromusculares e orgaos
(COUTAUX et al., 2005). Segundo Almeida et al. (2004), as fibras AP possuem um
revestimento de mielina com didmetro maior que 10um e de conducdo rapida, na velocidade
de 30 a 100 m/s, de sinais elétricos de estimulos indcuos aplicados na pele, musculos e
articulacGes, ndo contribuindo portanto para dor (Figura 2A). Embora ndo participem
diretamente da conducdo de sinais elétricos produzidos por estimulos nociceptivos, eles
ajudam na diferenciacdo entre estimulos térmicos e mecanicos, além de controlar a entrada
nociceptiva a nivel espinhal (DRAY, 1997).

Conforme descrito por Lemke (2004), os nociceptores mecanicos respondem a uma
intensa pressdo e sdo formados por fibras pequenas e miclinizadas Ad que conduzem
impulsos em uma velocidade de 3 a 30 m/s. Nociceptores térmicos respondem temperaturas
extremas e também tem pequenas fibras mielinizadass A , que conduzem impulsos a uma
velocidade de 3 a 30 m/s. Frequentemente estes tipos de nociceptores sdao denominados
nociceptores mecano-térmicos de fibras Ad. Os nociceptores polimodais respondem estimulos
nocivos mecanicos, térmicos e quimicos e sao terminaces nervosas de pequenas fibras C
ndo-mielinizadas, que conduzem os impulsos com uma velocidade inferior a 3m/s (Figura
2A).

Lamont et al. (2000), descreveram que 0s nociceptores mecanicos e térmicos das
fibras mielinizadas Ad sinalizam a primeira dor que é frequentemente descrita como uma
sensacdo aguda, temporaria e localizada, transmitindo o estimulo de forma rapida, durando
apenas enquanto o nociceptor esta ativado . As nociceptores polimodais de fibras C néo-
mielinizados processam a entrada nociceptiva da dor prolongada e difusa, chamada de
segunda dor ou dor lenta. Elas ocorrem alguns segundos depois da dor aguda e se estendem
além do término da mesma (Figura 2B).

Os nociceptores latentes sdo nociceptores ativados por mediadores inflamatorios e
respondem a estimulos mecanicos térmicos somente depois de serem ativados. Estes
nociceptores também possuem pequenas fibras C ndo-mielinizadas que conduzem impulsos a
uma velocidade inferior a 3m/s (DRAY, 1997).

Segundo Muir e Woolf (2001), canais de sddio sdo responsaveis pela despolarizacdo
da membrana e conducdo do impulso nociceptivo em fibras aferentes nociceptivas e ndo
nociceptivas. As fibras aferentes nociceptivas Ad e C possuem canais de 8dio tetrodotoxina
resistente (TTX-resistente) e sdo alvos potenciais de intervengdes terapéuticas, diferentemente
das encontradas em fibras ndo nociceptivas, que sdo sensiveis a tetrodotoxina (TTX-sensivel).
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Figura 2A. Tipos e caracteristica das fibras responsaveis pela conducdo dos sinais
elétricos: Nervos periféricos incluem fibras Ax e Ap que $io mielinizadas, de diametro largo
e transmitem estimulos leves e indcuos, fibras Ad formadas por uma fina camada de mielina,
de didmetro médio e que conduzem estimulos mecanicos, térmicos e quimicos, e fibras C ndo
mielinizadas, de pequeno didmetro que transmitem estimulos mecénicos, térmicos e
quimicos. Figura 2B. Velocidade de conducdo dos sinais elétricos das fibras aferentes: As
fibras Aa e AP, conduzem rapidamente o estmulo indcuo e ndo contribuem para transmissdo
do estimulo nociceptivo. As fibrass Aonduzem o etulo de forma intensa e rapida
(primeira dor) enquanto as fibras C transmitem os sinais menos intensos porém prolongados
(segunda dor) (Modificado de JULIUS; BASBAUM, 2001).

2.2.2 Neuronios do corno dorsal da medula

Apbs a transducdo do estimulo e transmissdo dos sinais elétricos ao sistema nervoso
central, € no corno dorsal ou posterior da medula onde ocorre a integracdo inicial e a
modulacdo da entrada do estimulo nociceptivo. Corpos celulares dos dois tipos de fibras
nervosas aferentes nociceptivas estdo contidos no ganglio da raiz dorsal, e seus axdnios
estendem-se e fazem sinapses com neurdnios do corno dorsal dentro da substancia cinzenta da
medula espinhal (ALMEIDA et al., 2004).

Conforme Sorkin e Carlton (1997), a maioria das fibras Ad terminam na camada mais
superficial, na lamina |, também chamada de zona marginal, com algumas fibras se
projetando mais profundamente a lamina V. A maioria das fibras C também sdo destinados
para o corno dorsal superficial, principalmente 1amina 11, substancia gelatinosa

Os axoénios aferentes primarios podem fazer sinapses com uma das trés populacfes
funcionais de neurdnios do corno dorsal: interneurdnios, frequentemente divididos em
subtipos excitatorios e inibitorios, que funcionam como retransmissores e participam do
processamento local, neurdnios préprioespinhais que se estendem a varios segmentos da
coluna e estdo envolvidos na atividade reflexa segmentar e nas interacdes entre os estimulos e
neurdnios de projecdo, que participam na transmissdo rostral, alargando os axdnios além da
medula espinhal para terminar em centros supra-espinhal, como o mesencéfalo e o cortex
(WOOLF, 1995).



Todos os trés componentes interagem e sdo essenciais para 0 processamento da
informacdo nociceptiva, o que facilita a geracdo de uma resposta a dor organizada e
proporcional. Os neurdnios de projecdo foram sub-classificados em neurdnios nociceptivos
especificos (NE) que estdo em maior concentracdo na lamina | e respondem exclusivamente a
estimulos nocivos mecénicos ou térmicos, de ambas as fibras aferentes Aé e C, estando
localizados em pequenas areas topograficas (LAMONT et al., 2000)

Os neurbnios conhecidos como Wide Dynamic Range (WDR), encontram-se
principalmente na lamina V, recebem a entrada de estimulos indcuos de mecanorreceptores de
baixo limiar, bem como a informacdo nociceptiva, estdo localizados em um maior campo
receptivo do que os neurbnios NE e frequentemente recebem a entrada de estimulos que
convergem de é&reas viscerais. O terceiro grupo de neurénios do corno dorsal sdo
denominados neurénios complexos e estdo normalmente localizados na lamina VII. Acredita-
se que estas células participam da integracdo da atividade aferente somaética e visceral
(CARROLL, 1999).

No corno dorsal, a comunicacdo de informagdes entre varios neurénios nociceptivos
ocorre através de sinalizacdo quimica mediada por aminoacidos e neuropeptideos excitatdrios
e inibitérios que sdo produzidos, armazenados e lancado nos terminais de fibras nervosas
aferentes e neurdnios do corno dorsal (JESSELL; KELLY, 1991). Estudos eletrofisioldgicos
demonstraram que 0s aminoacidos glutamato e aspartato atuam como neurotransmissores
excitatorios e evocam potenciais de acdo nos neurdnios do corno dorsal superficial,
facilitando a transmissdo nociceptiva (CROSS, 1994). Os neurbnios aferentes nociceptivos,
em particular as fibras C, também liberam uma variedade de outros neuropeptideos incluindo
a substancia P, neurotensina, peptideo intestinal vasoativo e colecistocinina, que sdo capazes
de provocar potenciais excitatdrios pds-sinapticos lentos em neurdnios de projecdo ascendente
(SORKIN; CARLTON, 1997).

2.2.3 Tratos espinhais ascendentes

O estimulo nociceptivo que chega ao corno dorsal € transmitido aos centros supra-
espinhais, por neurdnios de projecdo que se estendem através de vias ascendentes. O trato
espinotalamico é a via nociceptiva mais proeminente na medula espinhal, sendo como tal,
quase sinbnimo de transmissao da dor. Origina-se de axonios de neurénios especificos (NE) e
neurénios da Wide Dynamic Range (WDR) em laminas I, V, VI e VII, que atravessam a linha
média da substancia branca e terminam no talamo (CROSS, 1994).

O grupo de ax6nios do trato espinotalamico que se projeta no interior do nucleo lateral
do tdlamo, transmite informacdes de menores e mais discretos campos receptivos na periferia
e possuem um papel sensorial-discriminativo no reconhecimento da dor. Os ax6nios que se
projetam para 0s nudcleos medial do tdlamo conduzem estimulos de maiores e mais
diversificados campos receptivos e estdo implicados nos aspectos afetivos e emocionais.
Dados anatdmicos comparativos demonstram diferencas entre as espécies nas densidades de
fibra ascendente lateral e medial das proje¢des do trato espinotalamico, 0 que sugere que oS
animais domésticos possuem menor capacidade de caracterizagédo e localizacdo do estimulo,
em comparacdo com os primatas (THURMMON et al., 1996).

Os axonios dos neurdnios nociceptivos localizado mais profundamente nas laminas
VIl e VIII do corno dorsal da medula, formam o trato espinoreticular, que ascende
bilateralmente no quadrante anterolateral da substancia branca da medula espinhal. Embora os
neurbnios do trato espinoreticular terminem em diversos nucleos em toda a formacéo
reticular, algumas fibras podem projetar-se medialmente em dire¢do ao tdlamo e em seguida
para o cOrtex somatosensorial (BASBAUM; JESSEL, 2000).



Os neurdnios nociceptivos originarios nas laminas | e V projetam-se atraves do trato
espinomesencefalico para a formacdo reticular mesencefalica, a porcao lateral da substancia
cinza periaquedutal e diversas regides mesencefalicas. A contribuicdo para menores
transmissfes nociceptivas sdo feitas de neurénios localizados nas laminas Il e 1V do corno
dorsal ou posterior da medula, que projetam axénios através do trato espinocervical,
conduzindo estimulos indiretamente ao tdlamo através do ndcleo lateral cervical. O trato
espino-hipotaldmico conduz diretamente informacdo nociceptiva do corno dorsal ao
hipotdlamo sendo descrita como uma via alternativa de ativacdo do componente motivacional
da dor e do inicio das respostas neuroendocrina e autonémica (LAMONT et al., 2000).

2.2.4 Centros supra-espinhais

Este complexo sistema de vias diretas e indiretas de transmissdo das informagGes
nociceptivas inerva o talamo, o mesencéfalo, o sistema limbico e a formacao reticular. Estes
centros nervosos sao responsaveis pela localizacdo da dor, sua intensidade, bem como os
aspectos afetivos e cognitivos (PISERA, 2005).

PLONER et al. (2006), observaram que a velocidade de condugdo da informacao
dolorosa tanto na periferia quanto na medula espinhal é mais lenta que a transmissao da
informacdo tatil. Entretanto o processamento cerebral da dor € substancialmente mais rapido
do que o processamento da informacdo tatil, compensando a conducéo lenta da periferia e da
medula espinhal. A consequiéncia € um curto periodo de laténcia estimulo-resposta, gerando
resposta comportamental protetora imediata.

A formagdo reticular € um nucleo de neurdnios isodendriticos com ramificacoes
para a medula espinhal, nicleos do tronco cerebral, diencéfalo e cortex cerebral (THURMAN
et al., 1996). Os neurdnios reticulares podem exercer funcdes motoras, autondémicas ou
sensoriais e, embora existam areas restritas de funcéo especializada, a interacdo entre os focos
fornece a base para atividade unificada do nucleo reticular. O sistema reticular €
aparentemente critico a integracdo da experiéncia da dor e inclusive na mediacdo de aspectos
afetivos e emocionais desta, através de suas projecdes para o talamo e sistema limbico. Sua
atividade reticular ascendente aumenta a atividade cortical, enquanto atividade reticular
descendente blogueia outra atividade sensorial (CRAIG; DOSTROVSKY, 1997).

A substancia cinzenta periaquedutal do mesencéfalo é um local importante de
integracdo para o controle homeostatico. Embora conhecido por sua importancia na
modulacdo descendente da informacdo nociceptiva, ela também se estende através de
projecBes ascendente para o tdlamo e hipotadlamo, proporcionando assim uma via alternativa
indireta para a atividade sensorial nociceptiva chegar a estruturas diencefalicas (CRAIG;
DOSTROVSKY, 1997).

O talamo serve como ponto de retransmissdo de informacdo sensorial a caminho do
cortex cerebral, sendo composto de varios nucleos complexos, alguns dos quais desempenham
papeis fundamentais na nocicep¢do. O sistema limbico, também chamado de paleocortex, é
derivado filogenético de estruturas do telencéfalo, assim como os componentes do diencéfalo
e mesencéfalo. Consiste na amigdala, hipocampo, nucleo septal, regido pré-optica, o
hipotalamo, e certos componentes do talamo e suas estruturas que influenciam o componente
motivacional da dor (THURMAN et al., 1996).

A transmissdo de impulsos para o cortex cerebral possui um papel vital na integracédo
da percepcdo da dor. Embora no cértex as diferencas funcionais e estruturais entre as espécies
sejam, sem davida, mais significativas do que em outros pontos ao longo da via nociceptiva,
parece claro que ele é capaz de modular o aspecto cognitivo e aversivo da dor, bem como a
caracteristicas afetivas da sensacdo de dor, mediando complexos padrdes de comportamento
(LAMONT et al., 2000).



2.2.5 Mecanismo de modulagéo da dor

Apesar de haver desde o inicio do século passado evidéncias da existéncia de
mecanismos supressores da percepcdo da dor, foi com a apresentacdo da “teoria de
comporta”, proposta por Melzack e Wall (1965), que os sistemas modulatérios passaram a
ser conhecidos. Segundo esta teoria, a supressdo da dor decorreria da inibicdo pré-sinaptica
na medula espinhal resultante da colisdo entre potenciais dos aferentes primarios e 0s
antidrébmicos originados na substancia gelatinosa do corno posterior da medula espinhal
(substancia cinzenta da medula espinhal). A auséncia de correspondéncia anatdmica,
eletrofisioldgica, neuroquimica e de achados clinicos que sustentassem a “teoria de
comporta” como originalmente idealizada, foram razfes para que esta ndo fosse mais aceita
tal como apresentada (CARVALHO et al., 1999).

Atualmente, sabe-se que os sinais dolorosos que chegam ao corno dorsal da medula
ativam interneurdnios inibitorios locais, os quais formam sinapses reciprocas com 0s
neurdnios aferentes primarios e, em certos casos, com 0s neurdnios ascendentes secundarios,
criando uma espécie de feedback inibitério (Figura 3). Essa modulacdo é conduzida por
diversos mediadores, incluindo neuropeptideos opidides, atuando primariamente em
receptores | € k, neurotransmissores adrenérgicos, atuando em receptores ,, serotonina,
acido gama-aminobutirico (GABA), glicina e estrogénio (DRIESSEN, 2007).

CORTEX|
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| O ]
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Figura 3. Sistema de controle descentente na transmissédo dolorosa. Substancia
cinzenta periaquedutal (SCPA), nucleo reticular paragigantocelular (NRPG), nlcleo magno
da rafe (NMR), funiculo posterolateral (FPL) e locus coeruleus (LC) (RANG et al., 2007).

Esses mecanismos agem como reguladores do tipo “portdo”, controlando o fluxo da
informag&o nociceptiva até o cérebro. As influéncias inibitorias vém pelos neur6nios ndo-
nociceptivos Aa e AP, quede mais espessos e fortemente mielinizados, bem como dos
supra-espinhais, 0s quais inibem uma familia de neur6énios chamados neurénios T (trigger
cells ou gatilho), responsaveis pela percepcdo da dor. Os mesmos neurénios T podem ser
também estimulados pelas fibras A e C, e a percepdo ou ndo da dor vai depender de um
balanc¢o entre essas vias inibitdrias e excitatorias (WOOLF; MANNION,1999).

Existem ainda os peptideos opidides endégenos amplamente distribuidos no cérebro,
bem como produzidos por células ndo neuronais, como glandulas enddcrinas e exdcrinas e as
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do sistema imune, que séo potentes moléculas capazes de modular a dor. Os mais conhecidos
sdo ap -endorfina, a metionina-encefalina, a leu-encefalina, a dinorfina e as endomorfinas,
que se ligam a receptores especificos (FOORD et al., 2005). A ativacdo dos receptores
opidides esta relacionada a trés eventos intracelulares: inibicdo da enzima adenilatociclase,
com consequente diminuicdo dos niveis de AMPc; blogueio dos canais de Ca?* voltagem-
dependente e aumento do efluxo de K*, com consequente hiperpolarizacio da membrana.
Dessa forma, ocorrerd a diminuicdo da excitabilidade de nociceptores periféricos, da
propagacdo de potenciais de acdo, da liberacdo de peptideos pré-inflamatorios e da
vasodilatacdo evocada pelo estimulo das fibras C. Todos esses fatores, em conjunto, resultam
em analgesia e acao anti-inflamatoria (STEIN et al., 2003).

2.3 Dor pés-incisional

A dor pos-incisional € uma forma comum e Unica de dor aguda, ocorre em repouso e €
exacerbada pela tosse, deambulacéo e estimulo mecénico. Uma analgesia eficiente fornece
conforto ao paciente, reduzindo a morbidade e a mortalidade apds a cirurgia (BRENNAN et
al., 1996). Por isso, novos tratamentos continuam a ser investigados, concentrando-se
principalmente no desenvolvimento de técnicas de analgesia regional e farmacologia (ZAHN
et al., 2002), além de estudos dos mecanismos da dor causada pela incisdo, para entender as
diferencas existentes entre a etiologia da dor aguda em geral e da dor pds-cirurgica
especificamente (BRENNAN et al., 2005).

Existem amplas evidéncias de que a dor causada pela inflamacdo, lesdo de nervos ou
pela incisdo, esteja relacionada a diferentes mecanismos fisiopatol6gicos, explicando porque
muitas estratégias terapéuticas sdo eficazes somente contra algumas formas de dor persistente
(ZAHN et al., 2002). Estudos recentes, usando modelo de dor pds-incisional em ratos,
indicam que a dor e a hiperalgesia depois da incisdo possui caracteristicas Unicas
(POGATZKI; RAJA, 2003).

A leséo provoca duas mudancas na capacidade de resposta o sistema nociceptivo: a
sensibilizacdo periférica e a sensibilizacdo central. Juntas, estas alteracdes no processamento
da informacdo nociceptivo e ndo nociceptivo contribuem para a dor aguda pds-incisional
(BRENNAN et al., 2005).

A sensibilizacdo periférica conduz a hiperalgesia primaria que é definida como uma
resposta exagerada a um estimulo doloroso no local da lesdo, provocando um aumento na
resposta ao estimulo térmico e mecanico na area de incisdo. Ela envolve as fibras aferentes
primarias e é caracterizada pela reducdo do limiar de resposta, aumento na magnitude da
resposta para estimulos supralimiares, aumento na atividade espontanea, bem como aumento
da area em que estimulos geram potenciais de acdo (BRENNAN et al., 2005).

Segundo Pogatzki et al. (2001), os nociceptores da fibra Ad e C s@o sensibilizados pela
incisdo, convertendo nociceptores mecanicamente latentes ou insensiveis em fibras ativas com
um importante papel na manutencdo da hiperalgesia apds a incisdo. Em estudo semelhante,
ndo foram observadas alteracGes provocadas pela incisdo, em fibras fA(Figura 4). Um
mecanismo importante de hipersensibilidade priméaria e sensibilizacdo de nociceptores é
induzido pela liberacéo de mediadores inflamatorios, isquemia e acidose local (POGATZKI et
al., 2007).
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Figura 4: Esquema do mecanismo de dor pds-incisional. Na figura 5A. A aplicacédo de
um estimulo mecanico indcuo (filamentos de von Frey) no tecido ileso, ativa exclusivamente
mecanorreceptores mielinizados de fibras AP (linha verde) e produzem um modesto aumento
do potencial de acdo nos neurdnios da medula espinal, ndo ocorrendo excitacdo de
nociceptores na pele normal. Figura 5B. Ap0s uma incisdo, 0 mesmo estimulo inécuo ativa
nociceptores das fibras aferentes nociceptivas Ad ¢ C (linha azul). Esta respostaioat
provoca maior excitabilidade dos neurbnios do corno dorsal da medula (sensibilizacdo
central). Cada linha vertical azul e vermelha representa um Unico potencial de acdo para
neurdnios das fibras aferentes e do corno dorsal da medula, respectivamente (BRENNAN et
al., 2005).

A entrada do estimulo nociceptivo pode aumentar a resposta dos neurbnios de
transmissdo da dor no sistema nervoso central. Este fendmeno é definido como sensibilizacdo
central, sendo observado no prolongamento da excitabilidade de neurdnios do corno dorsal da
medula por estimulos localizados fora da area da injaria (BRENNAN et al., 2005).

A sensibilizacdo central leva a hiperalgesia secundaria, definida como um aumento da
resposta a dor gerada por estimulos adjacentes a lesdo (ZAHN et al., 2002). Estudos indicam
que hiperalgesia secundaria para estimulos mecanicos (hiperalgesia mecanica secundaria),
mas nao a estimulos térmicos, ocorre apos a lesdo e ndo é causada pela sensibilizacdo das
fibras aferentes primarias no tecido ileso (BRENNAN et al., 2005).

Por ser a sensibilizacdo central, um importante agravante da dor pés-incisional, alguns
pesquisadores propde que blogueio da entrada do estimulo nocivo na medula espinhal antes
lesdo tecidual reduziria a dor pds-operatoria de forma mais efetiva que o bloqueio apos a leséo
(ZAHN et al., 2002). A eficacia desta técnica, conhecida como analgesia preemptiva, foi
relatado em modelos animal de inflamacdo (WOOLF; CHONG, 1993), lesdo produzida por
agentes quimicos e dor neuropéatica (MOINICHE et al., 2002), porém em estudos clinicos de
dor pds-operatoria apresentou resultados desapontadores (KEHLET; HOLTE, 2001).

Brennan et al. (1997), em estudo que envolvia a comparacdo dos efeitos da
administracdo pré-incisional e pos-incisional de bupivacaina e morfina por via intratecal,
observaram o comportamento doloroso nédo foi inibido além do tempo previsto para duracdo
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do efeito analgésico, sugerindo que quando o efeito inicial de um tratamento farmacologico
diminui, a ferida cirargica parece capaz de gerar comportamento doloroso equivalente ao
grupo ndo tratado e que o inicio do tratamento ndo seria tdo importante quanto a duragdo do
mesmo.

2.4 Inflamagéo

A inflamacdo pode ser definida como a reacdo do tecido vivo vascularizado a injuria
local que pode ser de natureza quimica, fisica ou bioldgica. O processo inflamatério sob
determinado ponto de vista, pode ser encarado como um mecanismo de defesa do organismo
e, como tal, atua destruindo (fagocitose e anticorpos), diluindo (plasma extravasado) e
isolando ou sequestrando (malha de fibrina) o agente agressor, além de abrir caminho para 0s
processos de reparagdo (cicatrizacdo e regeneracdo) do tecido afetado. Entretanto, a
inflamacdo pode ser potencialmente danosa, uma vez que em sua manifestacdo pode lesar o
préprio organismo, as vezes de forma mais deletéria que o proprio agente injuriante
(TIZARD, 2002).

Segundo Cotran et al. (2006), a inflamagdo é um processo fisioldgico que consiste na
resposta organica diante de lesdo tissular ou infeccdo, envolvendo uma acdo coordenada entre
0 sistema imunoldgico e o tecido no qual ocorreu a lesdo. A resposta inflamatdria é essencial
para a sobrevivéncia, por tentar proteger o organismo de estimulos nocivos. Em algumas
situacdes e doencas, essa resposta pode se tornar excessiva, sem qualquer beneficio e com
sérios efeitos adversos.

As funcdes da inflamagdo incluem a destruicdo ou inativacdo do agente ou irritante
inicial e entdo a limpeza dos debris celulares na area para que o reparo tecidual possa ocorrer.
Diversos tipos de células sdo ativadas nos tecidos danificados ou infectados, promovendo a
liberacdo de diversos mediadores, incluindo fatores de crescimento, citocinas, quimiocinas,
eicosanoides, aminas biogénicas e neuropeptideos. No local da inflamacg&o, esses mediadores
tém efeitos vasculares promovendo a vasodilatacdo, a estase vascular e 0o aumento da
permeabilidade capilar; garantem também a migracdo de leucécitos da circulagcdo para o
tecido inflamado e coordenam ainda as variadas respostas de defesa local. Alguns desses
mediadores tém a capacidade de estimular neurdnios sensoriais locais. Em alguns casos,
guando a inflamacdo excede certos niveis, quantidades suficientes desses mediadores
enddgenos entram na circulacdo sistémica e sdo disseminados pelo sangue a diferentes 6rgaos
(ROTH et al., 2009).

A inflamag&o pode ser classificada de acordo com sua severidade e duragdo, em agudo
ou crénico (TIZARD, 2002). Inflamacdo aguda € a resposta da microcirculacdo a lesdo. Na
area afetada ocorre a dilatacdo das arteriolas, conduzindo a um aumento no fluxo sanguineo,
aumento da permeabilidade dos capilares a proteinas plasmaticas, levando a fuga de plasma e
edema local e movimento de leucdcitos a partir da circulagdo para o local da lesdo. Isso leva a
producdo de mediadores inflamatorios, que promovem as alteracBes da microcirculacdo e
causam dor através da ativacao e sensibilizacdo nociceptores (LEES et al., 2004). Caracteriza-
se pela curta duracdo e apresenta os sinais cardeais que séo a dor, o calor, o rubor, o tumor e a
perda da fungéo e, embora represente uma resposta essencialmente protetora, pode tornar-se
tdo lesiva a ponto de ameacar a vida do animal, conduzir a dor e a cronificacdo do processo,
exigindo do clinico intervencdo terapéutica para suprimir seus sinais (GILMAN et al., 2006).

O processo inflamatorio cronico, além de perdurar por um periodo indeterminado, nao
apresenta um padréo estereotipado, variando com os tipos de mediadores humorais e celulares
envolvidos (SPINOZA et al., 2006) e onde frequentemente a inflamacdo ativa, destruicdo
tecidual e tentativas de reparo estdo ocorrendo simultaneamente (COTRAN et al., 2006). Por
isso, deve-se ter em mente que se trata de um processo Unico e que estes fatores estdo
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intimamente relacionados, sendo a natureza do estimulo que originou a inflamacao que ira
determinar o curso de sua evolucdo, agudo ou crénico, bem como o tipo de exsudato
inflamatorio agudo, se purulento, hemorrégico, fibrinoso, mucoso, seroso, ou misto. Muito
embora a reacao inflamatéria se manifeste localmente, ela envolve o organismo como um
todo, com a participacdo dos sistemas nervoso e endocrino na regulacdo do processo e 0
aparecimento de manifestacdes gerais, dentre outras a febre, leucocitose, taquicardia,
fibrindlise, alteracdes na bioquimica do sangue (TIZARD, 2002).

2.4.1 Sensibilizacdo periférica

Nocicepcdo ou sensacdo nociceptiva resulta da ativacdo de determinadas sub-
populacbes de neurbnios sensoriais primarios, que transmitem a informacdo nociceptiva para
a medula espinhal, de onde é retransmitido para niveis supra-espinhais. Como conseqiiéncia
da leséo tecidual e da inflamacéo, ocorre liberacdo de inUmeros mediadores inflamatérios que
sensibilizam os nociceptores promovendo a diminuicdo do limiar nociceptivo de resposta,
evento conhecido como hipernocicepcao (VERRI Jr. et al., 2006).

Diversos sdo os neuromediadores inflamatdrios que, quando liberados de macréfagos,
mastocitos, células endoteliais ou nervos traumatizados, ativam os nociceptores de fibras
nervosas tipos Ad e¢ C, facilitando a transmd@ nociceptiva e as alteracdes inflamatorias
periféricas e, consequentemente o quadro de hiperalgesia. Dentre esses destacam-se a
acetilcolina, a bradicinina, o leucotrieno, a substancia P, o fator de ativacdo plaquetario, 0s
radicais acidos, os ions potassio, as prostaglandinas, as tromboxanas, as interleucinas e o fator
de crescimento nervoso (WRIGHT, 1999).

No entanto, a bradicinina, a prostaglandina E2, o fator de crescimento neuronal (NGF)
e as interleucinas pro-inflamatdrias parecem exercer papel fundamental na nocicepcao
periférica. A prostaglandina e a bradicinina causam alteracbes em receptores vanilGides
especificos (TRPV1) acoplados a canais ibnicos ligante-dependente via ativacdo do
adenosinamonofosfato ciclico (AMPc), e das proteinocinases A (PKA) e C (PKC), reduzindo
0 tempo pos-hiperpolarizacdo da membrana neural, causando assim reducdo do limiar e
aumento da excitabilidade para disparo da fibra nervosa (KRAYCHETE et al., 2006).

Neste estagio, os animais experimentam entdo uma hiperalgesia que se caracteriza pela
sensibilidade exacerbada ao estimulo nocivo e/ou alodinia, quando sensacfes ndo dolorosas
passam entéo a serem experimentadas como dor (WRIGHT, 1999).

Os canais de sddio estdo envolvidos na génese da hiperexcitabilidade neuronal em
receptores nociceptivos e ndo nociceptivos e podem ser classificados em dois grandes grupos:
0s sensiveis a tetrodoxina (TTXs), que estdo presentes nas fibras Af, em todo sistema nervoso
e no ganglio da raiz dorsal, e os resistente a tetrodoxina (TTXr), que sdo encontrados
especialmente nas fibras C e Ad do ganglio da raiz dorsal (KRAYCHETE et al., 2006).

Estes nociceptores sensibilizados enviam sinais, via fibras nervosas aferentes A delta e
C, para o corno posterior da medula, onde fazem sinapses principalmente com neurénios das
laminas I, 1l e V. A partir da medula, o estimulo doloroso ainda prossegue via trato
espinotalamico para estruturas como o tdlamo e, posteriormente, cortex cerebral (regido
parietal posterior), quando ocorre entdo a percep¢do da dor. Os estimulos nociceptivos
também se dirigem para o sistema limbico, que determina o aspecto afetivo da dor.
(KUMMER; COELHO, 2002).

Embora diversos neuromediadores periféricos estejam envolvidos no processo
inflamatério e facilitem a desporalizacdo da membrana neuronal por tempo prolongado,
exacerbando a hiperalgesia ou a alodinia (KRAYCHETE et al., 2006), os mediadores
eicosanoides tém sido alvo de inumeros estudos, principalmente pelo fato de que o

14



mecanismo de acdo dos AINES esteja envolvido no controle da sintese ou liberacdo destes
mediadores através, da inibicdo de enzimas especificas (LEES et al., 2004).

Os eicosandides sdo produtos da oxidagdo de acidos graxos poli-insaturados de cadeia
longa. Sdo responsaveis por importantes fungbes fisioldgicas nos organismos animais e
também estdo presentes numa grande variedade de plantas. Constituem uma grande familia de
compostos formados pelas prostaglandinas, prostaciclinas, tromboxanos e leucotrienos, que,
além de serem de elevada poténcia, sdo responsaveis por um amplo espectro de atividades
bioldgicas (KATZUNG, 2006).

2.4.2 Metabolismo do acido araquidénico

Como as contribuicGes para a elucidacdo dos mecanismos celulares envolvidos com a
dor inflamatdria, tem sido demonstrado que os estimulos inflamatérios ndo sdo diretamente
induzidos pela liberacdo de prostaglandinas. Em vez disso, esta bem definido que uma cascata
sequencial de citocinas e quimiocinas precedem a liberacdo desses mediadores (CUNHA et al,
2005).

Conforme Hiléario et al. (2006), quando ocorre uma lesdo na membrana celular, que é
constituida fundamentalmente por fosfolipideos, a enzima fosfolipase A2, presente nos
leucdcitos e plaquetas, € ativada por citocinas pré-inflamatorias, como a interleucina (IL)-1,
degradando os fosfolipideos, resultando na producdo de acido araquiddnico. Este, ao ser
metabolizado, forma os leucotrienos pela acdo da enzima lipoxigenase, e as prostaglandinas,
as prostaciclinas e os tromboxanos pela acdo da enzima ciclooxigenase (COX).

Os produtos do metabolismo do &cido araquidénico pelos dois sistemas enzimaticos
sdo chamados de eicosandides e desempenham uma importante funcdo na inducdo e
facilitacdo de numerosas patologias, principalmente as doencas inflamatorias e de sua
supressdo, portanto, tem sido um dos principais objetivos terapéuticos para o desenvolvimento
de drogas anti-inflamatérias (YEDGAR et al., 2007).

Cicloxigenase (COX) ou prostaglandina endoperoxido sintase (PGHS) é a enzima
chave na sintese de prostaglandinas a partir do seu precursor, o acido araquiddnico. As
prostaglandinas sdo mediadores lipidicos produzidos pela maioria das células do corpo, com
excecdo dos globulos vermelhos, e sdo liberados pela maioria dos estimulos quimicos ou
mecanicos. Produzem um espectro extremamente amplo de efeitos que abragam praticamente
todas as funcdes bioldgicas, bem como a da importante producao de mediadores da dor, febre
e inchaco na inflamacdo. A inibicdo de sua biossintese, por anti-inflamatorios nao-esteroides
(AINES), causam mudangas importantes em atividades fisioldgicas e patoldgicas do
organismo (BOTTING, 2006).

A COX apresenta dois sitios cataliticos: o sitio cicloxigenase e o sitio peroxidase. O
sitio cicloxigenase promove a oxidacdo do AA em PGG2, que por sua vez é reduzida ao
intermediario instavel PGH2 pelo sitio peroxidase, o qual ndo é inibido pelos AINES
(BROOKS et al., 1999).

Conforme Botting (2006), as prostaglandina G2 e H2 s&o compostos intermediarios e
guimicamente instaveis e, posteriormente, sdo convertidos por acdo isomerases em
prostaglandinas D2, E2 e F2a. PGH2 tamém ¢é metabolizada em dois compostos altamente
instaveis e biologicamente ativos com estruturas que diferem em relacdo as prostaglandinas
primarias, o tromboxano A2 e a prostaciclina ou prostaglandina 12. O trombaxano A2 é um
prostanoide instdvel com meia-vida curta, de aproximadamente trinta segundos, sendo
convertido ndo enzimaticamente em tromboxano B2, um composto estavel e relativamente
inativo (Figura 5). A PGI2 também é instdvel com meia-vida de trés minutos, sendo
convertida em um composto com menor atividade, a PGFa.
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A presenca de enzimas que catalisam a sintese de prostaglandinas varia de tecido para
tecido. Por exemplo, tecidos do pulmédo e baco sdo capazes de sintetizar toda a gama de
produtos, mas outras células como as plaquetas, podem sintetizar principalmente TXA2,
enguanto as paredes dos vasos sanguineos frequentemente produzem PGI2. A PGEZ2,
mediador inflamat6rio com importante atividade pirogénica e no aumento da sensibilidade a
dor, é principalmente formado no tecido renal, enquanto PGD2 é formada principalmente por
mastocitos e tecido cerebral (BOTTING, 2006).

Diversos estudos tém relatado pelo menos duas funcdes importantes das
prostaglandinas pré-inflamatérias na inflamacdo. Primeiro, elas dilatam as arteriolas,
aumentando o fluxo sanguineo para a area de lesdo e, embora sua capacidade de aumentar a
permeabilidade capilar a proteinas plasmaticas por acdo direta seja limitado, elas agem
sinergicamente com outros mediadores, tais como a histamina e a bradicinina, que aumentam
a permeabilidade vascular. Em segundo lugar, varios mediadores que induzem a dor,
incluindo a bradicinina e a histamina, sdo liberados estimulando nociceptores nos locais da
inflamacédo (LEES, 2003).
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Figura 5: Cascata inflamatoria a partir do acido aracdonico (Adaptado de
SPINOSA et. al., 2006).

Segundo Lees et al. (2004), existem duas isoformas da enzima cicloxigenase (COX)
que possuem diferentes estruturas e funcdes, sendo conhecidas como cicloxigenase (COX-1)
e cicloxigenase (COX-2). A COX-1 é considerada uma isoforma constitutiva da COX, tendo
as funcdes fisioldgicas de sintetizar as prostaglandinas que regulam a atividade das células
normais. Sua ativacao leva, por exemplo, a producdo de prostaciclina que possui funcdo anti-
trombogénico quando liberadas pelo endotélio (MONCADA et al., 1976) e citoprotetoras,
qguando liberado pela mucosa gastrica (WHITTLE et al., 1978). Ela também forma TXAZ2,
causando agregacdo de plaquetas para prevenir hemorragias e leva a formacao de PGE2 nos
rins (FUNK et al., 1991). A concentra¢do da enzima em grande parte permanece estavel, mas
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pode aumentar sua expressao em resposta a estimulos como hormdénios ou fatores de
crescimento (De WITT, 1991).

A COX-2 estd presente nos locais de inflamagdo, sendo por isso denominada de
enzima indutiva. Ela é expressa primariamente por células envolvidas no processo
inflamato6rio, como macrdfagos, mondcitos e sinovidcitos. Entretanto, sabe-se que ela também
é encontra em outros tecidos e 6rgaos, como rins, cérebro, ovario, Utero, cartilagem, 0ssos e
endotélio vascular. A COX- 2 ¢ induzida pela interleucina-1 (IL-1), interleucina-2 (IL-2) e
fator de necrose tumoral-o. (TNF-a) e outros mediadores nodtos de inflamagdo, como
fatores de crescimento e endotoxinas, sendo também expressa no sistema nervoso central,
com papel na mediaco central da dor e da febre (HILARIO et al., 2006).

Segundo Engelhardt (1996), os efeitos secundarios indesejaveis dos AINEs sobre o
estdmago e os rins sdo provavelmente devido a inibicdo da COX-1 e o beneficio é atribuido a
inibicdo da COX-2. No entanto, recentemente ficou comprovado que ndo existe uma diviséo
tdo precisa nas atividades das duas isoformas, ou seja, a enzima COX-1 parece ter também um
papel significativo nas inflamacdes, principalmente na hiperalgesia, e a COX-2 se expressa
constitutivamente em varios o0rgdos, sendo importante mediador das funcdes renal,
reprodutiva e nervosa, contribuindo também para a citoprotecdo da mucosa digestoria e para o
controle da hemostasia (CARVALHO et al., 2004).

Apo0s a descoberta das COX-1 e COX-2, surgiram relatos da presenga de mais uma
isoforma da enzima cicloxigenase, apds a descoberta em tecidos caninos de uma
ciclooxigenase central, que foi inibida pelo acetaminofeno. Ela foi denominada cicloxigenase-
3 (COX-3) e descrita como uma variante da COX-1, ao invés de serem consideradas enzimas
distintas. Esta variante da enzima COX foi seletivamente inibida por paracetamol em cées e
esta inibicdo pode representar um alvo para um mecanismo central de alguns AINEs,
incluindo o paracetamol e a dipirona (PAPICH, 2008). Chandrasekharan et al. (2002),
sugeriram que outros AINEs que produzem analgesia mas sdo ndo seletivo para COX-2,
possam ter um mecanismo central de acdo visando COX-3. Apesar do grande interesse inicial
pela COX-3, esta enzima pode ser mais efetiva em cdes do que em humanos ou roedores,
determinando talvez, por este fato, diminuicdo da atencdo sobre a COX-3. Contudo, ha
evidéncias que sugerem que uma enzima existe a nivel central em cées, em niveis que sdo
distintos dos seres humanos e animais de laboratério, podendo ser um alvo central para alguns
AINES (PAPICH, 2008).

Na via da lipoxigenase (LOX), os produtos iniciais sdo gerados por trés LOX
diferentes, que estdo presentes em apenas alguns tipos de células. A 5-lipoxigenase (5-LOX) é
a principal enzima encontrada predominantemente nos neutrofilos e que, no momento da
ativacdo celular, transfere-se para a membrana nuclear interagindo com a proteina reguladora
associada a membrana, denominada proteina ativadora de 5-LOX, resultando em um
complexo enzimatico ativo. O principal produto formado pela enzima ativa a partir do acido
araquidonico é o é&cido 5- hidroperoxieicosatetraenoico (5-HPETE), um composto
quimiotatico para neutrofilos, que posteriormente é transformado em um componente instavel
e intermediério, o leucotrieno A4 (LTA4), que por sua vez, atraves de conversdo enzimatica
forma leucotrieno B4 (LTB4) e os leucotrienos C4, D4 e E4. O LTB4 é um potente agente
quimiotéatico e ativador das respostas funcionais dos neutréfilos, como agregacao e aderéncia
de leucdcitos ao endotélio venular, geracdo de radicais livres de oxigénio e liberacdo de
enzimas lisossébmicas. Os leucotrienos C4, D4 e E4 causam vasoconstricdo intensa,
broncoespasmo e aumento da permeabilidade vascular e extravasamento vascular restrito as
vénulas (COTRAN et al., 2006).
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2.5 FArmacos anti-inflamatorios

Os farmacos anti-inflamatdrios séo rotineiramente utilizados em medicina veterinaria
para tratar lesdes traumaticas, promover analgesia, no controle de alergias, além de uma
variedade de doencas. Atualmente, os agentes anti-inflamatorios esterdides sdo
frequentemente utilizados para tratar a maioria dos casos descritos acima, no entanto, seu uso
pode ser restrito devido a uma série de efeitos colaterais, como aqueles produzidos sobre o
sistema imune, caracterizando-se por imunossupressao, supressao de linfécitos T, limitacdo na
migracdo de células inflamatérias, reducdo de quimiotaxinas e diminuicdo do processamento
de antigenos. Os anti-inflamatdrios nao-esteroidais (AINES) ndo causam imunossupressao e
além de propriedades anti-inflamatorias, possuem efeito antipirético e analgésico,
encontrando por isso, maior aceitacdo entre médicos veterinarios (MITCHELL, 2005).

O mecanismo de acdo dos AINES consiste basicamente na inibicdo da cicloxigenase
(COX), que acarretara na diminuicdo de endoperoxidos ciclicos, tais como prostaglandinas,
prostaciclinas e tromboxanos, importantes na mediacdo da dor e inflamacdo (RANG et al.,
2007).

2.5.1 Mecanismo de acao

Em geral, esses farmacos inibem de forma varidvel as isoformas COX | e COX Il em
suas dosagens terapéuticas, passando assim a serem caracterizados de acordo com sua
capacidade de inibicdo COX I e Il. Se em sua dosagem terapéutica o agente inibe apenas a
isoforma COX II, sem interferéncia na atividade COX I, denominam-se agente inibidor
especifico COX Il, os coxibs como o firocoxibe (KVATERNICK et al., 2007). Os farmacos
que tem especificidade parcial para COX Il, sdo chamados COX Il preferenciais, e s&o
exemplos o carprofeno e o meloxicam (LEES et al., 2004).

Apesar da inibicdo sintese das prostaglandinas ser 0 mecanismo mais importante de
acao para a maioria dos AINEs, pode haver outros mecanismos, alguns ndo totalmente
estabelecidos, que também podem explicar as agdes destas drogas. Por exemplo, alguns
AINES, incluindo os salicilatos, podem inibir o fator nuclear kappa-B (NF-kB), um
importante promotor para mediadores inflamatdrios (PAPICH, 2008). A dose dos AINES
necessaria para reduzir a inflamacdo é mais elevada do que aquela necessaria para inibir a
formagéo de prostaglandinas, sugerindo outros mecanismos de agéo pelos quais sdo mediados
os efeitos anti-inflamatoérios. Além da inibicdo da producdo de prostaglandinas, os anti-
inflamatorios atuais inibem proteinases especificas envolvidas na degradacdo de
proteoglicanos e colagenos da cartilagem articular, bem como a geracdo de radicais de
oxigénio, principalmente superoxido. Esses farmacos também interferem na liberacdo de
bradicinina, na resposta linfocitaria ao estimulo antigénico, na fagocitose e na quimiotaxia de
granuldcitos e mondcitos (VANE; BOTTING, 1995).

Uma via alternativa ao metabolismo do &cido araquiddnico é promovida pela enzima
5-lipoxigenase (5-LOX), que converte o0 AA em potentes agentes quimiotaticos envolvidos na
inflamacdo, os leucotrienos. Farmacos que conseguem inibir duplamente e de forma
equilibrada COX / 5-LOX, constituem uma alternativa valiosa ao uso dos AINEs classicos e
dos COX-2 seletivos para o tratamento da dor e inflamacdo (CLARK, 2006).

2.5.2 Efeitos colaterais

Os efeitos colaterais associados ao uso dos AINES ocorrem, frequentemente, em
virtude da inibicdo da COX-1, que possui um importante papel fisiolégico no estdbmago, rins,
endotélio e plaquetas. Além disso, diferentes parametros farmacocinéticos fazem com que os
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AINES com longa meia-vida de eliminacdo, sejam mais toxicos em determinadas espécies
(ANDRADE; JERICO, 2002).

A toxidade gastrointestinal é causada por irritacdo direta da droga sobre da mucosa
digestiva e por inibicdo da sintese de prostaglandinas, podendo ocorrer de forma
independente. As prostaglandinas sintetizadas principalmente pela cicloxigenase-1 (COX-1),
possuem um efeito citoprotetor da mucosa gastrica, ao inibir a producéo de acidos estomacais
(PAPICH, 1997). Os efeitos colaterais gastrointestinais comuns consistem em dispepsia,
diarréia, ndusea e vomito e, em alguns casos, sangramento e ulceracdo (RANG et al., 2007).

Nos rins, as prostaglandinas E2 e 12 desempenham um papel importante na
manutencdo da dindmica sanguinea renal e, mais particularmente na vasodilatacdo
compensatéria mediada por PGE2, que ocorre em resposta a acdo da noradrenalina e
angiotensina 1. A inibicdo destas prostaglandinas pode levar a insuficiéncia renal em
pacientes com reducdo do fluxo sanguineo e/ou edema decorrente da retencdo de sodio,
potassio e 4gua (ANDRADE; JERICO, 2002).

A terapéutica cronica com alguns AINES pode agravar a degeneragdo da cartilagem
em animais artriticos. Em modelos experimentais de artrite em cées, as lesdes foram piores
nas articulagdes artriticas de animais tratados com AINES quando comparados a animais nao
tratados. Alguns AINES, como o ibuprofeno e o naproxeno tém causado um aumento na
degeneracédo da cartilagem nas articulacdes com artrite por promover a diminuigdo da sintese
de glicosaminoglicanos (PAPICH, 2000).

O uso de AINES pode provocar blogueio da agregacdo plaquetéaria por causa da
inibicdo da sintese de tromboxanos (ANDRADE; JERICO, 2002). Indmeros trabalhos tém
sido publicados recentemente sobre a toxicidade cardiovascular dos diversos AINES,
especialmente dos inibidores seletivos da COX-2. O mecanismo responsavel pela toxicidade
cardiovascular dos inibidores da COX-2 ainda ndo esta totalmente esclarecido, mas a hipotese
mais provavel envolve a ruptura no balanco da prostaciclina e do tromboxano A2. A
prostaciclina é vasodilatadora e inibe a agregacdo plaquetaria e a proliferacdo vascular,
enguanto que o tromboxane A2 causa agregacdo plaquetaria, vasoconstri¢do e proliferacdo da
musculatura lisa. As plaquetas, que expressam somente COX-1, sdo produtoras primérias do
tromboxane A2, e as células endoteliais produzem a prostaciclina em resposta a COX-2. Os
AINES, que inibem tanto COX-1 como COX-2, mantém certa homeostase entre a
prostaciclina e o tromboxane A2. Ja& o0s inibidores seletivos de COX-2 inibem
predominantemente a prostaciclina, desviando o balango em favor do tromboxano (HILARIO
et al., 2006).

2.6 Farmacos utilizados
2.6.1 Carprofeno (CP)

O carprofeno € um anti-inflamatorio nédo esteroidal da classe do acido propidnico, que
inclui o ibuprofeno, o cetoprofeno e naproxeno. Carprofeno é sollivel em alcool, mas
praticamente insolivel em agua. O mecanismo de acdo deste composto € principalmente
atribuido a atividade de inibicdo da ciclooxigenase (COX), porém existem estudos que
relatam sua participacdo no mecanismo de inibicdo da fosfolipase A2 (MCKELLAR et al.,
1991).

Apresenta inibicdo preferencial pela COX Il e atividade anti-inflamatéria, analgésica e
antipirética (FILHO; RAHAL, 2008). A inibigdo seletiva da enzima COX-2 tem sido revelada
in vivo e in vitro (CLARK, 2006). Wilson et al. (2004), ao avaliar a expressdo das isoformas
de cicloxigenases em diferentes tecidos caninos, relataram que o carprofeno é cinco vezes
mais seletivo para COX-2 em comparacdo com a atividade da COX-1, enquanto Kay-
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Mugford et al. (2000), em estudo in vitro, relataram ser 1,75 vezes mais seletivo para a COX-
2 do que a COX-1.

O carprofeno € usado principalmente em cdes e indicado para o alivio da dor e
inflamacdo associadas com osteoartrite, bem como para o controle da dor pds-operatoria em
tecidos moles e procedimentos ortopédicos (CLARK, 2006). Embora n&o seja frequente o uso
em gatos existem relatos de controle da dor pos-operatdria apos o uso de carprofeno nesta
espécie (MITCHELL, 2005). Conforme Slingsby e Waterman-Pearson (2002), ndo houve
diferencas mensuraveis na dor ou escores de sedacdo entre gatos que receberam carprofeno (4
mg/kg) e meloxicam (0,3mg/kg). Parton et al. (2000) ndo observaram alteragOes
hematoldgicas e na bioquimica sérica ou diferenca significativa no exame endoscopico do
estdmago ou do duodeno de gatos tratados com carprofeno, na dose de 4mg/kg.

Segundo Fox e Johnston (1997), o carprofeno em cdes possui uma absorcdo de 90%
apos administracdo por via oral, o seu pico plasmatico € atingido entre uma e trés horas ap6s a
administracdo e sua meia vida de eliminacdo é de aproximadamente oito horas. Ele sofre
metabolizacdo hepatica seguindo de répida excrecdo nas fezes (70 a 80%) e urina (10 a 20%).

E usado como anti-inflamatério em cées, na dosagem de 2,2 mg/kg, bid, p.o. ou 4,4
mg/kg, bid, p.o., por até 14 dias (ANDRADE; JERICO, 2002). Em ratos a dose recomendada
é de 2 a 4 mg/kg, sid ou bid, p.o. e em felinos na dose de 2 mg, sid, p.o.(VIANA, 2007). A
meia vida desse composto em cdes € de cerca de 8-12 horas, em gatos de 20 horas, em
equinos de 22 horas e em bovinos aproximadamente de 30 horas (SPINOSA et al., 2006).

Embora a grande maioria dos anti-inflamatérios nao-esteroidais possua potencial para
causar transtornos gastrointestinais e renais, o carprofeno geralmente é bem tolerado em cées.
No entanto, existem relatos de severos efeitos adversos associados com a administracdo do
carprofeno, incluindo a intoxicacdo hepatica, a dermatite neutrofilica com anemia
imunomediada e a trombocitopenia (RAEKALLIO et al., 2006).

Efeitos colaterais gastricos é uma preocupacdo quando se utiliza carprofeno em longo
prazo, embora o carprofeno apresente uma preferéncia pela COX-2 (MITCHELL, 2005).
Contudo, em estudo desenvolvido por Guerios et al. (2002), onde avaliaram através de
endoscopia digestiva os efeitos provocados pela administracdo de carprofeno (2,2 mg, sid,
p.0.) em caninos durante 30 dias, ndo foi observado aparecimento de efeitos secundarios
negativos. Em outro estudo, cédes labradores tratados com 2,2 mg/kg de carprofeno,
apresentaram alteracdes hematoldgicas e bioquimicas ndo significativas (HICKFORD et al.,
2001). Apesar de AINES estarem associados com alteragdes em tempos de sangramento
capilar, ndo houve diferenca significativa na mensuracdo em cdes tratados com 4mg/kg de
carprofeno (REDIN, 2000). Alteracdes hepaticas foram relatadas em 21 cdes ap6s receber
carprofeno (3,1 mg/kg, bid, p.o.), por 180 dias. Os cdes afetados apresentavam anorexia,
vOmitos, diarréia e melhoraram assim que a administracdo da droga foi interrompida
(MACPHAIL et al., 1998).

2.6.2 Cetoprofeno (CT)

O cetoprofeno é o derivado mais seguro e potente dentro do grupo do acido propiénico,
com acdo anti-inflamatoria, analgésica e antipirética (ANDRADE; JERICO, 2002). E um
potente inibidor da COX-1 e da COX-2, inibindo fortemente a producdo de prostaglandinas
no sistema nervoso central e periférico (WALKER, 1995). Possui agdo analgésica central,
pois atravessa rapidamente a barreira hematoencefalica e atua diretamente no tdlamo, e acéo
analgésica periférica, inibindo as prostaglandinas moduladoras da dor (GRISNAUX, 1999).

Além da inibicdo da producdo de prostaglandinas, promove também uma inibicdo da
acdo da lipoxigenase e sua consequente producao de leucotrieno (PAPICH, 1997). Isso resulta
em um bloqueio duplo no metabolismo do acido araquiddnico, contudo, alguns pesquisadores
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contestam essa acdo (OWENS et al., 1994). E capaz de antagonizar a atividade da bradicinina
e possui acdo estabilizadora de membrana (SPINOSA et al., 2006). Apresenta acdo
condroprotetora, diferentemente da maioria dos anti-inflamatérios que diminuem a sintese de
proteoglicanos e aceleram a destruicdo das cartilagens articulares (MALINOVISKY et al.,
1998).

O cetoprofeno é recomendado para controlar a dor pos-operatdria e crénica em caes e
gatos (MATHEWS, 2000). Segundo Oliva (2004), o cetoprofeno € indicado para pacientes
com dor de grau leve a moderado. Aparentemente ndo ha diferenca significativa entre seu uso
preventivo ou posterior ao estimulo cirdrgico, sendo eficazes na administragdo em animais
que apresentam dor de origem inflamatéria como, por exemplo, aquela relacionada a
procedimentos ortopédicos (ALVES, 2001). Este farmaco tem acdo antinociceptiva em
diferentes modelos de antinocicepc¢do, sendo efetivo em reduzir a transmissdo espinhal de
estimulos mecénicos e elétricos em animais com inflamagdes (GAITAN et al., 2004). Em
equinos, também é utilizado para o alivio de inflamacdes e dores associadas com problemas
musculo-esquelético e nos casos de colica, quando é administrado preferencialmente por via
intravenosa (SPINOSA et al., 2006).

E um farmaco seguro eficaz ao ser utilizado em gatos na dose de 2 mg/kg, por via
subcutanea, seguido de 1 mg/kg, p.o., a cada 24 horas durante 4 dias (GLEW et al., 1996). Em
ratos a dose € de 5mg/kg a cada 8 horas e em equinos de 2,2 mg/kg, sid (VIANA, 2007). Nos
cdes, € usado na dose de 2 mg/kg, seguido por 1 mg/kg, bid por quatro ou cinco dias. A meia-
vida de eliminacdo em cdes e gatos é de duas a trés horas (MATHEWS, 1996), contudo, por
ser um potente inibidor da sintese de prostaglandinas e prostaciclinas, sua acdo analgésica é
de longa duracéo, podendo ser administrado a cada 24 horas. O cetoprofeno é metabolizado
por dois processos principais: a menor parte por hidroxilacdo e a maior parte por conjugacéo
com o &cido glicurénico, envolvendo a enzima citocromo P-450 (GRISNAUX, 1999).

Apesar de seu uso se mostrar seguro em caes, hd o risco de se promover toxicidade
renal e gastrointestinal (OLIVEIRA et al., 2009). Nessa espécie alguns autores observaram
lesbes digestdrias com manifestacdes clinicas apos a utilizacdo de AINES néo seletivos para
COX-2, incluindo o cetoprofeno (FORSYTH et al., 1996). Contudo, Schossler et al. (2001)
avaliaram o uso em cées de cetoprofeno (2 mg/kg, p.o.) e flunixim meglumine (1,1 mg/kg,
p.0.), por 3 dias, no p6s operatdrio de cirurgias eletivas e verificaram que ndo houve leséo
renal apds o uso das drogas.

2.6.3 Firocoxibe (FC)

Firocoxibe (FC) é o mais novo inibidor seletivo da COX-2 aprovado recentemente
para 0 uso em medicina veterinaria, sendo indicado para o controle da dor e inflamacao
associadas a osteoartrite em cées (CLARK, 2006). A seletividade de firocoxibe para inibir a
COX-2 foi demonstrada através de ensaio in vitro, e sua eficacia para tratar a inflamacéo
articular foi demonstrada em um estudo de titulacdo da dose, realizado em cdes com sinovite
induzida por cristais de urato intra-articular (MCCANN et al., 2004).

Através de testes sanguineos foi observado que este farmaco apresenta seletividade de
350 a 430 vezes para a COX Il (FILHO; RAHAL, 2008). Segundo Hanson et al. (2006), a
razdo IC50 COX | / COX Il para o FC foi de 384 e a razdo IC80 de 427, em ensaio com
sangue total canino. A quantidade da droga necessaria para promover a inibicdo da COX Il
apresenta minimo impacto sobre a COX I, sendo menor que a necessaria por outros AINES
como o carprofeno (RYAN et al., 2006).

Cées tratados com firocoxibe demonstraram melhora em sinais clinicos de claudicacao,
dor a palpacédo e amplitude de movimento (CLARK, 2006). Ryan et al. (2006) realizaram um
estudo de triagem com 864 cdes com osteoartrite, tratados diariamente durante 40 dias com o
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firocoxibe por via oral, observando que 92,8% dos cdes tiveram melhora de acordo com 0s
investigadores ou proprietario sem ocorréncia de efeitos adversos, demonstrando a efetividade
e a seguranca do firocoxibe. McCann et al. (2005) demonstraram o efeito antipirético do
firocoxibe (3 mg/kg, p.o.), administrado em gatos 14 horas antes do desafio, na febre induzida
pelo LPS.

A dose para cdes € de 5 mg/kg, bid, p.o. e para equinos é de 0,1 mg/kg, p.o.
(KVATERNICK et al., 2007). A meia-vida do farmaco em cées é de 8,7 a 12,2 horas
(CLARK, 2006).

Em estudo conduzido por Steagall et al. (2007), onde avaliaram a seguranc¢a do uso do
firocoxibe em cées higidos tratados durante 28 dias, ndo foram observadas alteragdes nos
parametros hematoldgicos (hemograma, atividade de agregacdo plaquetaria e tempo de
sangramento de mucosa), bioquimicos (uréia, creatinina, ALT, FA e GGT), na urinalise, e ndo
foi detectado sangue oculto nas fezes ou qualquer alteracdo na bidpsia do trato gastrintestinal
(estbmago e porcao proximal do duodeno).

2.6.4 Flunixim meglumine (FM)

O flunixim meglumine (FM) é um AINE né&o seletivo, do grupo do &cido carboxilico e
deriva-se do 4cido fenaminico (SCHOSSLER et al., 2001). E um dos anti-inflamatérios mais
usados na clinica médico-veterinaria (SPINOSA et al., 2006) e um dos mais potentes
inibidores ndo seletivo da ciclooxigenase, com efeito anti-inflamatério, analgésico e
antipirético (ANDRADE; JERICO, 2002). Segundo Reid e Nolan (1991), baseado no fato de
que as drogas ndo esterdides atuam inibindo mediadores quimicos que blogueiam a sintese de
substancias que provocam a dor e ndo diretamente no sistema nervoso central, tem-se
assumido o fato que estes medicamentos sdo ineficazes no tratamento de dores fortes e
agudas, porém varios estudos indicam que o flunixin meglumine é tao eficaz quanto qualquer
opiaceo no tratamento de dores agudas associadas ao procedimento cirdrgico.

O flunixim meglumine foi descrito pela primeira vez em 1977 e seu uso foi aprovado
apenas em cavalos na dose de 1,1 mg/kg, p.o. Desde entdo tem sido utilizado no tratamento de
lesGes musculo-esquelético e célicas nessa espécie, demonstrando ser mais potente na reducédo
da dor que a fenilbutazona, a codeina e a meperidina. E uma das drogas mais usadas em
equinos para célica, desordens musculo-esqueléticas, chogque endotdxico e diarréia secretdria,
entretanto, a administracdo por tempo prolongado pode causar ulceragdes gastricas, sendo este
efeito adverso bastante comum na espécie (CARRICK et al., 1989).

Apesar da meia-vida curta em animais (3,7 horas em cées, 1,6 horas em cavalos, 3 horas
em bovinos) o FM ¢é retido em locais inflamados, produzindo uma duracdo de acdo de
aproximadamente 24 horas. Estudos mostraram a eficacia do flunixim meglumine na dose 1,1
mg/kg, para o tratamento de surtos agudos de lesbes musculo-esqueléticas em cées, sem
ocorréncia de efeitos adversos (PAPICH, 1997). Kelly e Benitz (1994) afirmam que o
flunixim meglumine é seguro quando administrado na dose de 1,1 mg/kg, uma vez ao dia
durante trés dias. A dose do flunixim meglumine para gatos é de 0,25 mg/kg em dose Unica e
em ratos é de 2,5 mg, a cada 24 horas (VIANA, 2007).

O flunixin meglumine é considerado bastante eficaz no tratamento de dores e
inflamacGes, porém ndo se podem desconsiderar os possiveis efeitos colaterais a que podem
estar submetidos os pacientes tratados com este farmaco. E necessario portanto, que haja uma
sincronia entre a eficiéncia e a seguranca do medicamento, para que este possa ser utilizado
visando a completa recuperacdo do animal sem por em risco sua saude (SCHOSSLER et al.,
2001). Sua utilizacdo tem sido relacionada ao aumento da alanina aminotransferase,
nefrotoxicidade (ELWOOD, 1992) e ulceragdo gastrica (VONDERHAAR; SALISBURY,
1993). Clinicamente foram observadas alteracbes no trato gastrointestinal como gastrite
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erosiva, ulcera péptica e hemorragia, bem como reacdes relacionadas a alteracdes hepaticas,
hipersensibilidade e nefropatia, incluindo nefrite intersticial aguda, necrose papilar aguda,
sindrome nefrética e faléncia renal aguda e cronica (KORE, 1990).

2.6.5 Meloxicam (MX)

O meloxicam (MX) é um farmaco derivado enolcarboxamidico relacionado com o0s
oxicanos (KIRCHGESSNER, 2006), sendo um agente anti-inflamatério ndo esteroidal de
longa de acdo que inibe preferencialmente cicloxigenase-2 (COX-2), possuindo propriedades
analgésica, anti-inflamatoria e antipirética (COOPER et al., 2009).

Kay-Mugford et al. (2000) relataram em estudo in vivo que o meloxican inibiu doze
COX-2, o tratamento com meloxicam est4 associado a menores efeitos colaterais no trato
gastrointestinal do que os outros AINES menos especificos.

Além disso, inibe a COX-2 em uma concentragdo menor do que a necessaria para inibir
COX-1, tornando-se mais seguro e mais desejavel. Porém, quando administrados em altas
doses, podem inibir também cicloxigenase-1 (COX-1), diminuindo a sintese de
prostaglandinas fisioldgicas (KIRCHGESSNER, 2006).

Embora a meia-vida de eliminacdo do meloxicam seja especifica da espécie, a droga
geralmente é considerada de acdo prolongada, com meia-vida média de 24 horas em cées
(COOPER et al., 2009), em equinos é de 3 horas, 4 horas em suinos, 13 horas em bovinos e
16 horas no rato. (SPINOSA et al., 2006).

Em canideos, o meloxicam é bem absorvido ap6s administracdo oral e possui elevada
ligacdo a proteinas plasmaticas, sofre intensa recirculacdo entero-hepéatica e metabolismo
hepético. Os produtos da metabolizacdo do meloxicam ndo possuem atividade farmacolégica,
e tanto a droga inalterada e quanto estes produtos sdo excretados nas fezes
(KIRCHGESSNER, 2006).

Em ratos, a dose terapéutica é de 1 a 2 mg/kg, administrados uma vez ao dia, por via
oral ou sub-cutanea (VIANA, 2007), enquanto em cdes e gatos o intervalo terapéutico é de 0,1
mg a 0,2 mg, dependendo do efeito desejado, podendo ser administrado pelas vias sub-
cutanea, oral ou intravenosa, uma vez ao dia (ANDRADE; JERICO, 2002). Estudos das
caracteristicas farmacocinéticas do meloxicam sugerem seu uso em cavalos, na dose de
0,6mg/kg por via oral ou intravenosa, uma vez ao dia (TOUTAIN et al., 2004).

Historicamente, os efeitos secundarios mais comumente observados, como diminuicdo
do fluxo sanguineo renal, ulceracdo gastrointestinal e inibicdo da agregacéo plaquetaria eram
atribuidas ao uso do meloxicam, no entanto, poucos artigos na literatura veterinaria fornecem
suporte do risco destes efeitos secundarios quando o meloxicam é administrado na dose
terapéutica (CURRY et al., 2005).

Fresno et al. 2005 relataram que o meloxicam, quando administrado em uma dose de 0,2
mg/kg, ndo afetou a agregacdo plaquetaria, a contagem do tempo de sangramento da mucosa
bucal ou plaquetas em cadelas submetidas a ovario-salpingohisterectomia. Laudanno et al.
2000 relataram que o meloxicam, administrado em dose 30 vezes superior a terapéutica, ndo
produziram &reas erosivas ou Ulceras, no estdbmago de ratos.

Estudos recentes relatam a auséncia de alteragbes renais ou hepaticas associadas
administracdo aguda deste fa&rmaco, bem como a minima acdo antitroboxano, sugerindo que a
hemostasia em animais normais pode nao ser um problema (MATHEWS, 2000).

Pesquisadores que investigaram o efeito analgésico do meloxicam ap6s varios
procedimentos cirdrgicos em tecidos moles, relataram que ele é capaz de promover analgesia
de excelente qualidade por até 24 horas, semelhante a apresentada pelo cetoprofeno e
superior, quando comparado ao butorfanol (MATHEWS et al., 1999).
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2.7 ACUPUNTURA

A palavra acupuntura origina-se do latim, sendo que *“acus” significa agulha e
“punctura” significa puncionar. A acupuntura se refere, portanto, a insercdo de agulhas
através da pele nos tecidos subjacentes em diferentes profundidades e em pontos estratégicos
(acupontos) do corpo para produzir o efeito terapéutico desejado (HAYASHI; MATERA,
2005).

Na verdade, os pontos de acupuntura distribuidos pelo corpo podem ser puncionados
com agulhas ou aquecidos com o calor e podem ainda ser estimulados por ventosas, presséo,
estimulos elétricos e, mais recentemente, lasers (CHONGHUO, 1993). Portanto a palavra
acupuntura pode ter um sentido mais amplo, o de estimulo do acuponto através de varias
técnicas disponineis além do sentido restrito do agulhamento (ALTMAN, 1997).

A teoria geral da acupuntura é baseada na premissa de que ha um padrdo de fluxo de
energia (chamada "Qi") através do corpo, essencial para uma salude perfeita. Esta terapia tem
sido utilizada em diversos problemas de salde, segundo a MTC (Medicina Tradicional
Chinesa), quase todas as patologias sdo passiveis de tratamento pela acupuntura. Na clinica
diéria, os acupunturistas a utilizam, com consideravel sucesso, para um grande nimero de
patologias. Ja a Organizacdo Mundial de saude (OMS), que se baseia em estudos controlados,
ndo é tdo otimista e considera a terapia eficiente apenas na prevencdo e tratamento de ndusea
e vOmito, no tratamento da dor e do abuso de alcool, do tabaco e de outras drogas, no
tratamento de problemas reprodutivos de mulheres, na prevencdo de problemas respiratérios
como asma e bronquite e adjuvante na reabilitacdo de danos neurol6gicos. Varios estudos
experimentais confirmam o efeito analgésico da acupuntura, onde o estimulo acupuntural
pode produzir efeitos antinociceptivos nos modelos de hiperalgesia mecéanica e térmica
(KWON et al., 2001b; LEE et al., 2001); da formalina (KIM et al., 2003; BAEK et al., 2006;
ROH et al., 2006), da artrite induzida pelo coldgeno (BAEK et al., 2006) assim como na dor
relacionada a osteoartrite de joelho (KWON et al., 2001a).

Além disso do efeito analgésico mais conhecido e estudado, a acupuntura pode ter efeito
neuroregenerador (KIM et al., 2003) e neuroproteror (JANG et al., 2003). A estimulacdo do
ponto Zusanli (E36) é capaz de aumentar a proliferacao celular no giro denteado (KIM et al.,
2003), diminuir a expressdo de c-Fos e a apoptose no CA1 de gerbils ap6s isquemia causada
por oclusao das carétidas (JANG et al., 2003). Além disso, a acupuntura também se mostrou
efetiva nas alteracdes plasticas induzidas por estresse. A estimulacdo do ponto TA7 aumentou
a neurogénese de animais submetidos ao estresse de separacdo materna (PARK et al., 2002) e
a eletrocupuntura no ponto Zusanli aumentou a expressao de fatores neurotréficos no
hipocampo de ratos submetidos ao estresse de imobilizacdo (YUN et al., 2002).

Além dos efeitos ja citados, estudos experimentais apontam que a acupuntura pode
diminuir as respostas de estresse (YANG et al., 2002), e regularizar respostas autonémicas
(IMAI et al., 2009).

A escolha dos pontos esta relacionada aos padrbes de doencas encontrados na Medicina
Tradicional Chinesa - MTC, sendo que a importancia da abordagem holistica na determinacao
dos acupontos ja vem sendo demonstrada por alguns autores. Entretanto, sua eficacia também
depende de um diagndstico definitivo baseado em exames complementares da MTC para
determinar a correta indicacdo destas técnicas para os pacientes (HAYASHI; MATERA,
2005).
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2.7.1 Eletroacupuntura

Além da técnica tradicional de estimulagdo manual com agulhas, podem ser utilizados
outros métodos em pequenos animais, dentre eles, a laserpuntura, aquapuntura,
eletroacupuntura e implantes (DRAEHMPAEHL; ZOHMANN, 1994).

A eletroacupuntura € um dos principais metodos de estimulacdo da acupuntura e
consiste na utilizagdo de aparelhos eletronicos (Figura 6) com a finalidade de promover
estimulos mais intensos do que a manipulagdo manual com agulhas de acupuntura. Os
estimulos elétricos através dos eletrodos podem ser aplicados, com frequéncia controlada, nas
agulhas previamente inseridas usando um meio eletrocondutor, denominado de estimulagdo
transcutanea (HAYASHI; MATERA, 2005).

Este método € muito usado para finalidades analgésicas e realizacdo de alguns
procedimentos cirargicos, contudo, ndo promove analgesia cirdrgica, mas hipoalgesia,
havendo necessidade, em alguns casos, de complementacdo com outros farmacos (LUNA,
2002).

Figura 6: Aparelho de eletroestimulacdo utilizado para a eletroacupuntura percutanea
(HAYASHI; MATERA, 2005).

2.7.2 Bases neurofisioldgicas da acupuntura no controle da dor.

Recentes pesquisas neurofisiologicas sobre o mecanismo de acdo da analgesia por
acupuntura trouxeram grandes subsidios ao entendimento do modo de acdo geral da
acupuntura fazendo com que muitos dos conceitos intuitivamente preconizados pela Medicina
Tradicional Chinesa pudessem ser explicados a luz da neuroanatomia e da neurofisiologia
(SMITH, 1992).

Atualmente acredita-se que o estimulo acupuntural ative principalmente fibras aferentes
C ¢ Ad na pele, misculo e tecido subcutdneo dos pontos de acupuntura. No entanto, a EA
também pode excitar fibras AP (ZHAO, 2008). A ativacdo das fibras aferentes resulta na
liberag&o no corno dorsal da medula espinhal de dinorfinas e encefalinas, que vdo promover a
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inibicdo pré e pds-sinaptica de vias nociceptivas. Além disso, a ativacdo destas fibras é
propagada para 0 mesencefalo e desencadeia 1) a ativacdo de vias descendentes de inibicdo da
dor; 2) a liberacdo do horménio corticotréfico (ACTH) e de endorfinas pelo sistema
hipotalamo-hipofise e a 3) liberacdo de neuromediadores como a serotonina, noradrenalina,
acetilcolina e dopamina no encéfalo (ZHAO, 2008). Estes trés fendmenos vao resultar ndo
somente na inibicdo ou supressdo da transmissdo da dor como também na diminuicdo da
associagdo da caracteristica aversiva ao fenébmeno nociceptivo.

Por outro lado, a liberacdo de diferentes neuromediadores como a serotonina,
noradrenalina, acetilcolina e dopamina pelo estimulo acupuntural pode ser relacionado ndo sé
aos efeitos analgésicos da acupuntura mas também a diversos outros efeitos encefalicos
(WANG et al., 2008).

Os mecanismos fisioldgicos envolvidos na analgesia induzida pela acupuntura estao
relacionados com intensidade, duracdo e freqiiéncia do estimulo acupuntural. A baixas
frequéncias liberam encefalina por todo sistema nervoso centraBe -endorfina no cérebro,
sendo inibidas por naloxona, um antagonista opidide especifico, enquanto que as freqiiéncias
mais altas liberam dinorfina na medula espinhal. Baixas freqiiéncias, menores do que 5 Hz,
promovem a liberagdo de metaencefalinas na medula espinal, com estimulagdo de fibras &
As freqiéncias altas, maiores do que 100 Hz, liberam dinorfina na medula espinal e
estimulam principalmente fibras C e, frequéncias mais altas, ao redor de 200 Hz, estimulam
analgesia relacionada com serotonina e noradrenalina (WANG et al., 2009 e ZHAO et al.,
2008).

2.7.3 Indicacdes da acupuntura.

Os objetivos terapéuticos da acupuntura incluem promocao de analgesia, recuperagao
motora, regulacdo das funcdes organicas, modulacdo da imunidade, das funcGes enddcrinas,
autondmicas e mentais e ativacao de processos regenerativos (CARNEIRO, 2003).

Estudos relatam indicacBes clinicas da acupuntura veterinaria nas desordens
neuroldgicas e musculo-esqueléticas como paralisias e paresias por patologias de disco
intervertebral e espondilopatias, sindrome da cauda equina, paralisias faciais, epilepsias,
osteoartrose, desordens reprodutivas e gastrointestinais, desordens urinarias como nefrites,
cistites, uretrites, urolitiases e alteracdes na miccao e diurese, além de sequelas de infeccdo
viral como cinomose, e desordens imunomediadas como alergias, imunossupressoes e
doencgas auto-imunes. Mencionam também beneficios na cicatrizacdo e regeneracao tecidual
como em Ulceras de pele, fraturas dsseas, injurias musculares e tendineas e analgesia
(HAYASHI; MATERA, 2005).
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3 OBJETIVOS

Este estudo visa avaliar comparativamente o comportamento dos potenciais
analgésicos de farmacos anti-inflamatorios usados em medicina veterinaria, no controle da
dor pés-incisional, comparando em seguida, 0s potenciais analgésicos produzidos por estes
farmacos com os obtidos no tratamento com a eletroacupuntura.

Simultaneamente, o estudo procura implementar no Departamento de Ciéncias
Fisioldgicas da Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro o modelo de dor pdés-incisional
descrito por Brennan et al. (1996), bem como os modelos de avaliagédo da alodinia mecénica
(MOLLER et al., 1998) e da hiperalgesia térmica (HARGREAVES et al., 1988).

Justifica-se sua importancia, pois a dor incisional decorrente de procedimento
cirdrgico € bastante observada na clinica de pequenos animais, bem como a discussao sobre a
melhor terapia farmacolégica envolvendo o uso de AINES, subsidiando o médico veterinario
clinico, no estabelecimento da relagdo custo/beneficio desses farmacos.

A posterior comparacdo da efetividade destes farmacos com o tratamento por
eletroacupuntura permitira observar a acdo desta abordagem em modelos de dor
essencialmente periférica, alem de se justificar considerando a crescente procura de
proprietarios de animais por técnicas de analgesia alternativas ao uso de farmacos, de baixo
custo e poucos efeitos colaterais.
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4 MATERIAIS E METODOS
4.1 Animais

Nos experimentos foram utilizados ratos (Ratus norvegicus) variedade Wistar, adultos,
pesando entre 300 e 350 gramas, fornecidos pelo biotério do Departamento de Ciéncias
Fisioldgicas da Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro. Os animais foram mantidos sob
condic¢des de iluminacdo controlada em um ciclo claro/escuro de 12/12h e com regime de
agua e racdo ad libitum.

Os animais permaneceram no laboratério por um periodo de adaptacdo de pelo menos
uma hora antes dos experimentos, normalmente realizados entre 07:00h e 19:00h e ap6s 0s
testes de avaliacdo da atividade anti-hiperalgésica, os animais foram sacrificados por anestesia
etérea profunda.

Os experimentos foram desenvolvidos seguindo normas que envolvem cuidados com
animais de laboratério e normas éticas para seu uso em experimentos com dor
(ZIMMERMANN, 1983; 1986; PORTER, 1992). Todos os esforcos foram feitos para
minimizar o ndmero de animais usados e seu desconforto e a metodologia foi revisada e
aprovada pela Comissdo de Etica em Pesquisa e Experimentacdo Animal - COMEP da
Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro, sob protocolo de n® 024/2009.

4.2 Delineamento experimental

Para realizagdo do experimento, foram formados dez grupos de nove animais
escolhidos aleatoriamente sendo cinco grupos para avaliacdo farmacoldgica, trés grupos
submetidos a avaliacdo por acupuntura e dois grupos de animais controle tratados com
veiculo, onde um dos grupos controle foi submetido a incisédo e outro nao foi incisado, e que
serviam para comparagdo com 0s grupos de animais tratados e incisados.

Todos os grupos, independente dos tratamentos empregados e de serem ou nhdo
submetidos a o procedimento incisional, passaram pelos testes de nocicepgdo em intervalos
idénticos. Tanto para a avaliacdo da alodinia mecanica quanto para avaliacdo da hiperalgesia
térmica, 0s experimentos consistiram das seguintes etapas:

1° ETAPA (Avaliacao da nocicepgao basal, cirurgia e avaliacdo da nocicepcéo pré-
tratamentos): inicialmente os animais foram submetidos a testes de nocicepcdo para
obtencdo de valores basais de laténcia, em gramas para o método von Frey e em segundos
para o teste de Hargreaves. Posteriormente, os animais foram operados com o procedimento
de incisdo da regido plantar, exceto em um dos grupos de animais que serviram de controle.
Nos trés dias subseqlientes, os testes de nocicepgdo para determinar a evolugdo da
hiperalgesia e da alodinia nos animais eram implementados, encontrando o seu ponto
maximo no terceiro dia de avaliac&o.

2° ETAPA (Administracdo de farmacos ou acupuntura e avaliagdo da
hipersensibilidade e alodinia): com duracdo de 24 horas, tinham inicio no terceiro dia apds
o emprego dos testes de nocicepcdo (1% etapa), com a administracdo dos diferentes
tratamentos, pré-estabelecidos. Em seguida, eram procedidos os testes para avaliar a
efetividade analgésica dos tratamentos, exatamente trinta minutos, 1, 3, 6, 9, 12 e 24 horas
apds os tratamentos.

3° ETAPA (Avaliacao da hipersensibilidade e alodinia tardia): desenvolvida com o
objetivo de promover a avaliacdo nociceptiva poOs-incisdo para observar o curso da
hiperalgesia e alodinia nos dias sete, 10 e 14, até que apresentassem valores semelhantes aos
basais (Figura 7).
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1° ETAPA 2° ETAPA 3° ETAPA

l DIAS l HORAS l DIAS l
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I t Teste de t Teste de nocicepgao
nocicepgao e tratamentos
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os

animais

( AVALIACAO DA NOCICEPCAO — ]
METODOS VON FREY E HARGREAVES

Figura 7: Escala temporal demonstrando os tempos de avaliacdo, cirurgia e
administracdo dos tratamentos, para 0 experimento.

Uma vez determinada as medias das laténcias nos testes de Hargreaves e de VVon Frey,
os resultados foram expressos como porcentagem de reversdo da hiperalgesia, que foi
calculado usando a seguinte formula:

% RH = laténcia poés-tratamento — laténcia pré tratamento x 100
laténcia basal — laténcia pré-tratamento

onde, a laténcia pos-tratamento representa os valores observados nos grupo de animais
incisados e submetidos ao tratamento farmacoldgico ou com eletroacupuntura e, a laténcia
basal e laténcia pre-tratamento indicam os resultados obtidos no grupo nédo-incisado e no
grupo incisado e tratado com veiculo, respectivamente.

4.3 Drogas utilizadas

Para os testes farmacoldgicos foram utilizados carprofeno (Rymadil®, Laboratério
Pfizer), cetoprofeno (Ketofen®, Laboratorio Merial), flunixim meglumine (Banamine®,
Laboratorio Shering-Ploug), meloxicam (Meloxivet®, Laboratério Duprat) e firocoxibe
(Previcox®, Laboratorio Merial).

Antes da cirurgia uma associacdo de benzilpenicilina benzatina, benzilpenicilina
procaina, benzilpenicilina potassica, de diidroestreptomicina base sulfato e estreptomicina
base sulfato (Pentabiotico veterinario®, Laboratorio Fort Dodge), foi utilizado como
protocolo antibacteriano e uma solucéo de iodo-povidona 10% topico (Riodeine®, laboratdrio
Rioquimica), foi utilizado para procedimentos de antissepsia.
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4.4 Procedimento cirudrgico

A cirurgia foi realizada conforme descrito por Brennan et al. (1996). Os animais foram
anestesiados com uma associagdo de quetamina (50 mg/kg) e xilazina (5 mg/kg),
administrados por via intraperitoneal. Em todos os animais, foi administrada no pré-operatério
uma dose de 0,5 ml/kg de pentabidtico veterinario, por via intramuscular seguido por
procedimentos de antissepsia que consistia na preparacdo da regido plantar do membro
posterior direito, com iodo-povidona 10% (Riodeine®, laboratério Rioquimica).

Apdbs o membro ser devidamente isolado em pano de campo estéril (Figura 8A) foi
feita uma incisdo, de aproximadamente 1 cm através de pele e fascia da musculatura plantar
que tinha inicio 0,5 cm da borda do calcanhar e estendia-se em direcdo aos dedos (Figura 8B).
Posteriormente, a musculatura plantar foi divulsionada e elevada (Figura 8C) para permitir
sua incisdo longitudinal (Figura 8D) e manter intacta a origem e insercdo do musculo. O
membro foi entdo pressionado delicadamente para promover hemostasia seguido de sutura da
pele com dois pontos de fio cirdrgico de nylon 5-0 (Figura 8E). Apds a cirurgia 0s animais
foram alojados em caixas para recuperacdo da anestesia.

4.5 Tratamentos
4.5.1 Avaliacédo farmacologica

Na avaliacdo farmacologica foram utilizados o meloxican na dose de 1mg/kg, o
flunixim-meglumine na dose de 2,5mg/kg, o carprofeno na dose de 2mg/kg, o cetoprofeno na
dose de 5mg/kg e o firocoxibe na dose de 3mgkg.

Os pré-tratamentos dos animais com o veiculo (animais controle) ou farmacos foram
sempre em concentracfes adequadas para a administragdo de um volume constante de
ImL/kg. Todos os farmacos testados foram administrados em dose Unica, por via oral
(gavagem) apos a diluicdo em agua.

Para se determinar as doses dos anti-inflamatdrios selecionados, foram considerados
dados pré-estabelecidos em literatura.

4.5.2 Avaliacao por eletroacupuntura

Nos testes com acupuntura os animais foram submetidos inicialmente & imobilizacéo
através de um cilindro plastico adaptado que envolve o corpo e permite através de orificios o
acesso aos membros anteriores e posteriores dos ratos. Os membros dos animais foram presos
através de fitas adesivas. Este procedimento foi necessario para permitir insercdo e a
permanéncia das agulhas da acupuntura.

A EA foi aplicada bilateralmente no ponto Zusanli (36E) ou em uma regiao considerada
ndo-ponto, ambos localizados na perna. Agulhas de aco (0,25mm de diametro) foram
inseridas com 5mm de profundidade no ponto Zuzanli, localizado entre a tibia e a fibula
aproximadamente 5 mm lateral ao tubérculo da tibia (ROMITA et al.,1997) ou na regido ndo-
ponto localizada a 5 mm lateral da linha média da fase posterior da perna. A impedancia
destas regides foi mensurada através de um aparelho localizador de pontos Plexus T20(Lautz),
para confirmar a localizacdo do ponto 36E e para evitar a estimulacdo de pontos de outros
meridianos (no caso do grupo ndo-ponto). Cada agulha foi independentemente estimulada por
uma corrente elétrica de onda faradica, bipolar e assimétrica na frequéncia de 100Hz usando o
aparelho Assymetric F1000 Lautz. A intensidade de estimulagéo foi duas vezes a intensidade
limiar para contracdo muscular variando entre 2 e 4 V. Este estimulo foi capaz de induzir
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Figura 8. Sequéncia que ilustra o procedimento cirdrgico para indug

incisional, segundo Brennan et al. (1996).
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contracdes tetanicas (100Hz) e a intensidade de corrente ndo foi alterada apds o inicio da
estimulacdo. O tempo de estimulacgéo foi de 20 minutos (MEDEIROS, 2001).

4.6 Determinacéo da nocicepcéo relacionada ao modelo de inducéo.
4.6.1 Avaliacéo da alodinia mecéanica.

A alodinia mecanica foi avaliada atraveés do teste de pressdo crescente na pata,
conhecido como método von Frey eletronico (MOLLER et al., 1998). Este método avalia a
sensibilidade tecidual ao estimulo mecéanico, sendo bastante usado em experimentos
laboratoriais, no sentido de avaliar a influéncia de drogas sobre a sensibilidade nociceptiva em
animais. Para isto foi utilizado um analgesimetro digital modelo EFF 302 (Insight), que
consiste em um transdutor de pressdo conectado a um contador digital de forga expressa em
gramas (g), com precisdo de 0,1g. O contato do transdutor de presséo a pata dos animais foi
realizado por meio de uma ponteira descartavel de polipropileno com 0.5 mm de didmetro
adaptada a este, que foi usado para aplicar uma pressao manual e linearmente crescente na
regido plantar da pata do animal até que produzisse uma resposta que caracterizasse a retirada
da pata estimulada (flinch).

Antes das mensuragdes os animais foram colocados em caixas de acrilico, cujo assoalho
é formado por uma rede de malha com 5 mm? constituida de arame néo maleavel de 1 mm de
espessura, durante 5 minutos para adaptacdo ao ambiente. Esta estrutura também é formada
por um espelho posicionado 25 cm abaixo das caixas de experimentacdo para facilitar a
visualizagdo das plantas das patas dos animais. O estimulo foi aplicado por entre as malhas da
rede e repetido por até seis vezes, em geral até que o animal apresentasse trés medidas
similares (intervalo minimo de dez segundos), com uma clara resposta de retirada da pata.

O comportamento nociceptivo foi quantificado através da média de trés valores
expressos em gramas, que representa a laténcia de retirada da pata ao estimulo mecénico, em
cada momento de avaliacao.

4.6.2 Avaliacdo da hiperalgesia térmica.

A avaliacdo da hiperalgesia térmica foi realizada através do teste de retirada da pata
traseira por aplicacdo de fonte de luz infravermelha (HARGREAVES et al., 1988), usando
um analgesimetro térmico modelo 7360 V-115 (Ugo-Basile). O teste de Hargreaves consiste
em medir a reatividade dos animais ao estimulo térmico nociceptivo representado por um
foco de luz convergente na pata, obtendo-se, mediante a quantificacdo do tempo, em
segundos, que o animal leva para retirar a pata do local de incidéncia do estimulo térmico, o
comportamento nociceptivo.

Os animais foram manualmente contidos e delicadamente colocados sobre o aparelho
de forma que a regido plantar do membro ficasse posicionada sobre a fonte de luz
infravermelha. Ap6s o correto posicionamento, a luz infravermelha com poténcia
previamente estabelecida em 50 watts, é acionada juntamente com o crondémetro eletrénico,
até que o animal retire a pata e a fonte de luz e relégio parem automaticamente. O limite
maximo permitido para exposicdo da pata ao raio infravermelho foi 20 segundos, no sentido
de evitar danos teciduais.

Duas medidas foram realizadas com um intervalo de tempo de 5 a 10 minutos entre as
mesmas e sua média representa a laténcia de retirada da pata expressa em segundos, para 0s
diferentes tempos da avaliacao.
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4.7 ANALISE ESTATISTICA

Os resultados foram expressos como a média mais ou menos o0 erro padrdo. As
diferencas estatisticas entre 0s grupos experimentais foram detectadas pela analise de
variancia (ANOVA). Posteriormente foi realizado o teste “t” ndo pareado para comparagéo
das medias, admitindo diferenca significativa a partir de p<0,05 (SOKAL; ROHLF, 1981). A
analise estatistica e apresentacdo grafica dos resultados foram feitas através dos programas e
Graphic Prism 5.0.
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5 RESULTADOS

Como descrito em materiais e métodos, o experimento foi dividido em trés etapas,
com tempos pré-estabelecidos, quando foram implementados testes de alodinia mecéanica e
hiperalgesia térmica, para avaliacdo da nocicepgao relacionadas ao modelo estudado.

5.1 Resultados da Avaliacao da Alodinia Mecanica pelo Método von Frey

O experimento contou com dois grupos controles, um grupo ndo-incisado que foi
tratado com o veiculo (GNIV) e um grupo incisado que também recebeu o veiculo (GIV).
Ambos passaram pelos testes de avaliagdo nociceptiva, cujos resultados médios foram
comparados com os obtidos nos demais grupos experimentais apds os diferentes tratamentos.

Na primeira etapa, antes das cirurgias, obtiveram-se os valores basais de laténcia de
todos os animais. O GNIV demonstrou laténcia média, em gramas, de 52,9+4,3 ndo variando
significativamente em todos os tempos de leituras durante os quatorze dias do experimento. O
GIV apresentou laténcia semelhante aos animais ndo-incisados, com valor basal de 53,9+1,9g,
mas, diferentemente, ocorreu uma progressiva diminuigdo na laténcia de forma significativa
apos a cirurgia, atingindo seu valor basal minimo ao terceiro dia de leitura (9,8+1,09), dia este
escolhido para se proceder os diferentes tratamentos . Neste método de avaliagdo nociceptiva,
a resposta provocada pela incisdo e injaria tecidual apresentou até o terceiro dia valores
semelhantes em todos 0s grupos experimentais.

5.1.1 Meloxicam

O tratamento com o MX pela via oral (p.0.) na dose de 1mg/kg promoveu um
progressivo e significativo aumento na laténcia em relagdo ao controle (GIV), com
percentuais de reversdo da hiperalgesia (%RH) de 34,2% (27,2+2,8g), 50,1% (30,6+3,09) e
51,8% (34,5£3,4Q), as trés, seis e nove horas respectivamente, apds a sua administracéo,
apresentando em seguida, um declinio no potencial anti-hiperalgésico nos tempos de 12 e 24
horas, quando o MX permaneceu revertendo a hiperalgesia em 31,5% (23,1+2,1g) e 29,6%
(25,6+3,69) respectivamente (Tabela 1, Figura 9).

Nas mensuragoes realizadas nos 7°, 10° e 14° dias ap0s a cirurgia, que objetivaram a
observacgdo da recuperacdo da laténcia até valores basais semelhantes ao GNIV, somente 0s
animais tratados com o meloxicam apresentaram esta recuperacdo no décimo dia (Tabela 1,
Figura 9).
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Tabela 1: Influéncia do tratamento com meloxicam (1mg/kg, p.o.) na sensibilidade
nociceptiva (médias + erro padrdo da laténcia em gramas) induzida pela incisdo na regido plantar,
obtidos através do método von Frey. **p<0,01 e ***p<0,001, paran = 6 a 9 animais.

METODO GRUPOS

von Frey GNIV GIV GIMX

Primeira Etapa Laténcias (g) Laténcias (g) | Laténcias (Q) % RH
Basal 52,9443 53,9£1,9 54,1+1,6

1° dia 51,0+5,4 13,9+1,1 17,5+1,3

2° dia 49,812 3 10,9+1,1 10,9+1,3

3° dia 48,84£2,5 9,841,0 10,3+1,3

Segunda Etapa

30 minutos 50,8+1,2 12,5+1,0 11,8+0,8

1h 52,8+2,5 13,3+0,5 16,7+2,9

3h 53,0+4,9 13,7+1,9 27,242 8** 34,2
6h 49,4+1,7 11,7+1,7 30,6£3,0*** 50,1
9h 56,4+3,1 11,0+1,4 34,543 4*** 51,8
12 h 51,942,5 9,9+14 23,142 1*** 31,5
24 h 53,3+2,7 13,9415 25,6+3,6** 29,6
Terceira Etapa

7° dia 48,7+ 6,0 26,0+1,6 30,2+2,53

10° dia 45,845,3 30,4+2,5 36,4+5,3

14° dia 49,5427 37,4422 47,3£2,9
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Figura 9: Efeito do tratamento com o meloxicam (1mg/kg, p.0.) sobre o limiar
nociceptivo (laténcia em gramas) induzida pela incisdo na regido plantar, obtido através do
metodo von Frey. Os simbolos (e GNIV, A GIMX e m GIV) e barras verticais representam as
médias + erro padrdo das variacdes da laténcia em gramas de 6 a 9 animais por grupo
experimental. (**p<0,01 e ***p<0,001).
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5.1.2 Flunixim-meglumine

Comparativamente ao GIV, a administragdo do flunixim-meglumine (2,5mg/kg, p.o.)
aumentou o limiar nociceptivo, avaliado através do percentual de reversdo da hiperalgesia
(%RH), de forma significativa nos tempos seis, nove e 12 horas, em 29,4% (22,8+2,30),
36,9% (27,8+2,29) e 37,1% (25,5%2,2(), respectivamente, ndo ocorrendo 0 mesmo 24 horas
apo6s a administracdo do farmaco. A partir do 7° dia, as laténcias obtidas para este grupo
(GIFM) se aproximaram progressivamente das reveladas pelo grupo GNIV, tornando-se
estatisticamente semelhantes a partir do décimo dia das avaliacdes, ndo se observando o
mesmo com o GIV (Tabela 2, Figura 10).

Tabela 2: Influéncia do tratamento com flunixim-meglumine (2,5mg/kg, p.o.) na
sensibilidade nociceptiva (médias + erro padrdo da laténcia em gramas) induzida pela incisdo
na regido plantar, obtidos através do método von Frey. **p<0,01 e ***p<0,001, paran=6a9

animais.

METODO GRUPOS

von Frey GNIV GIV GIFM

Primeira Etapa Laténcias (g) Laténcias (g) | Laténcias (Q) % RH
Basal 52,9443 53,9£1,9 54,5+1,7

1° dia 51,0+5,4 13,9+1,1 15,6+1,2

2° dia 49,8+2,3 10,9+1,1 11,3+1,3

3° dia 48,8+£2,5 9,841,0 10,7+0,9

Segunda Etapa

30 minutos 50,8+1,2 12,5+1,0 12,710

1h 52,8+2,5 13,3+0,5 14,7+1,9

3h 53,0+4,9 13,7+1,9 19,4+2,6

6h 49,4+1,7 11,7+1,7 22,8423 ** 29.4
9h 56,4+3,1 11,0+1,4 27,842 2%** 36,9
12 h 51,9+2,5 9,9+14 25,542 2 *** 37,1
24 h 53,3+2,7 13,9415 18,5+1,9

Terceira Etapa

7° dia 48,7+ 6,0 26,0+1,6 31,7£2,4

10° dia 45,8+5,3 30,4+2,5 34,7+4,1

14° dia 49,5427 37,4422 46,2145
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Figura 10: Efeito do FM (2,5mg/kg, p.o.) sobre o limiar nociceptivo (laténcia em
gramas) induzida pela incisdo na regido plantar, obtido através do método von Frey. Os
simbolos (e GNIV, A GIFM ¢ m GIV) e barras verticais representam as médias + erro padrdo
das variagcOes da laténcia em gramas de 6 a 9 animais por grupo experimental.(**p<0,01 e ***
p<0,001).

5.1.3 Carprofeno

O tratamento com o carprofeno (2mg/kg, p.0.) promoveu um aumento significativo da
laténcia na terceira hora de avaliacdo, quando reverteu a hiperalgesia em 25,7% (23,8+3,3Q),
mantendo-se eficaz nas leituras de seis, nove e 12 horas apds o tratamento, cujos percentuais
de reversdo da hiperalgesia foram de 33,5% (24,3£2,99), 32,1% (25,6£2,59) e 29,3%
(22,2+5,3Q9), respectivamente, quando comparadas com as laténcias do grupo GIV. Apos 24
horas da administracdo, GICP e GIV foram semelhantes, bem como, GICP e GNIV a partir do
décimo dia, na terceira etapa do experimento (Tabela 3, Figura 11).
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Tabela 3: Influéncia do tratamento com carprofeno (2mg/kg, p.o.) na sensibilidade
nociceptiva (médias + erro padrdo da laténcia em gramas) induzida pela incisdo na regiao
plantar, obtidos através do método von Frey. *p<0,05 e **p<0,01 e ***p<0,001, paran=6 a
9 animais.

von Frey GNIV GIV GICP
Primeira Etapa Laténcias (g) Laténcias (g) | Laténcias (Q) % RH
Basal 52,9+4,3 53,9419 58,1+2,6
1° dia 51,0+5,4 13,9+1,1 17,5+1,3
2° dia 49,842,3 10,9+1,1 11,6+1,1
3° dia 48,8+2,5 9,841,0 5,60,7
Segunda Etapa
30 minutos 50,8+1,2 12,5+1,0 9,3+0,8
1h 52,8+2,5 13,3+0,5 16,8+1,9
3h 53,0+4,9 13,7£1,9 23,8+3,3* 25,7
6 h 49,4417 11,7£1,7 24,312 ,9** 33,5
9h 56,4+3,1 11,0+1,4 25,642, 5%** 32,1
12 h 51,9425 9,9+1.4 22,2+5,3* 29,3
24 h 53,3+2,7 13,9+1,5 16,9+1,9
Terceira Etapa
7° dia 48,7+6,0 26,0+1,6 33,1440
10° dia 45,845,3 30,4+2,5 35,3+3,1
14° dia 49,5427 37,4422 40,5+4,4
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Figura 11: Efeito do CP (2mg/kg, p.o.) sobre o limiar nociceptivo (laténcia em
gramas) induzida pela incisdo na regido plantar, obtidos através do método von Frey. Os
simbolos (e GNIV, A GICP ¢ m GIV) e barras verticais representam as médias + erro padréo
das variacbes da laténcia em gramas de 6 a 9 animais por grupo experimental.
(*p<0,05,**p<0,01 e ***p<0,001).
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5.1.4 Cetoprofeno

A avaliacdo do potencial anti-hiperalgésico do cetoprofeno (5mg/kg, p.0.) demonstrou
que apods 3, 6, 9, 12 e 24 horas dos tratamentos, comparativamente ao GIV, ocorreu ampliacédo
significativa nas laténcias do GICT e reversdo da hiperalgesia em 18,4% (20,9+1,8g), 24,0%
(20,8+1,79), 36,5% (27,6+1,29), 45,0% (28,8+1,29) e 14,4% (19,6+1,20), respectivamente.
Entretanto, decorridos até 14 dias das cirurgias, GIV e GICT ndo apresentaram laténcias

semelhantes ao grupo nao-incisado e tratado com o veiculo (Tabela 4, Figura 12).

Tabela 4 Influéncia do tratamento com cetoprofeno (5mg/kg, p.o.) na sensibilidade
nociceptiva (médias + erro padrdo da laténcia em gramas) induzida pela incisdo na regido
plantar, obtidos através do método von Frey. *p<0,05 e **p<0,01 e ***p<0,001, paran=6 a

9 animais.

METODO GRUPOS

von Frey GNIV GIV GICT

Primeira Etapa Laténcias (g) Laténcias (g) | Laténcias (Q) % RH
Basal 52,9443 53,9£1,9 55,9+1,2

1° dia 51,0+5,4 13,9+1,1 15,4+0,8

2° dia 49,8423 10,9+1,1 12,7+0,9

3° dia 48,84£2,5 9,8+1,0 10,2+1,5

Segunda Etapa

30 minutos 50,8+1,2 12,5+1,0 11,1+1,2

1h 52,8+2,5 13,3+0,5 12,5+1,3

3h 53,0+4,9 13,719 20,9+1,8* 18,4
6h 49,4+1,7 11,7+1,7 20,8+1,7** 24,0
9h 56,4+3,1 11,0+1,4 27,6412 *** 36,5
12 h 51,9+2,5 9,9+14 28,8+1,2 *** 45,0
24 h 53,3+2,7 13,9415 19,6+1,2* 14,4
Terceira Etapa

7° dia 48,7+6,0 26,0+1,6 25,3+1,8

10° dia 45,845,3 30,4+2,5 30,1+1,0

14° dia 49,5427 37,4422 33,145,1
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Figura 12: Efeito do CT (5mg/kg, p.0.) sobre o limiar nociceptivo (laténcia em
gramas) induzida pela incisdo na regido plantar, obtidos atraves do método von Frey. Os
simbolos (e GNIV, A GICT e m GIV) e barras verticais representam as médias + erro padrdo
das variagOes da laténcia em gramas de 6 a 9 animais por grupo experimental
(*p<0,05,**p<0,01 e ***p<0,001).

5.1.5 Firocoxibe

Comparativamente as laténcias do grupo GIV, o firocoxibe (3mg/kg, p.0.) aumentou o
limiar nociceptivo as seis e nove horas apds a sua administracdo, com RH de 17% (18,1+1,69)
e 24% (21,9+1,7g), obtendo sua atividade maxima as 12 horas, cuja reversdo da hiperalgesia
foi de 30,4% (22,7+1,2g), entretanto, no tempo de 24 horas apresentou nova queda na
laténcia, equipando-se aos animais incisados e tratados com o veiculo (GIV). Na terceira
etapa experimental, até o 14° dia das cirurgias, o grupo de animais incisados tratados com
firocoxibe (GIFC) e o GIV ndo retornaram a laténcias semelhantes ao grupo nédo incisado
tratado com o veiculo (GNIV) (Tabela 5, Figura 13).
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Tabela 5: Influéncia do tratamento com firocoxibe (3mg/kg, p.o.) na sensibilidade
nociceptiva (médias + erro padrdo da laténcia em gramas) induzida pela incisdo na regidao
plantar, obtidos através do método von Frey. *p<0,05 e ***p<0,001, para n = 6 a 9 animais.

METODO GRUPOS

von Frey GNIV GIV GIFC

Primeira Etapa Laténcias (g) Laténcias (g) | Laténcias (Q) % RH
Basal 52,9443 53,9£1,9 53,7+15

1° dia 51,0+5,4 13,9+1,1 169+£22

2° dia 49,812 3 10,9+1,1 141412

3° dia 48,84£2,5 9,841,0 114+£13

Segunda Etapa

30 minutos 50,8+1,2 12,5+1,0 120+1,6

1h 52,8+2,5 13,3+0,5 12,1+£16

3h 53,0+4,9 13,7+1,9 154 +18

6h 49,4+1,7 11,7+1,7 18,1 £ 1,6* 17
9h 56,4+3,1 11,0+1,4 21,9 £ 1,7%** 24
12 h 51,942,5 9,9+14 22,7 £ 1,2%** 30,4
24 h 53,3+2,7 13,9415 154 +£16

Terceira Etapa

7° dia 48,7+ 6,0 26,0+1,6 26,8+ 17

10° dia 45,845,3 30,4+2,5 30,8+24

14° dia 49,5427 37,4422 33,9+46
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Figura 13: Efeito do firocoxibe (3mg/kg, p.o.) sobre o limiar nociceptivo (laténcia em
gramas) induzida pela incisdo na regido plantar, obtidos através do método von Frey. Os
simbolos (e GNIV, A GIFC ¢ m GIV) e barras verticais representam as médias * erro padrdo
das variacOes da laténcia em gramas de 6 a 9 animais por grupo experimental. (*p<0,05 e
***p<0,001).
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5.1.6 Eletroacupuntura

No experimento que envolveu o estimulo com a eletroacupuntura os resultados obtidos
com o grupo de animais incisados tratados com a eletroacupuntura no ponto 36E (GIEA3GE)
foram mais uma vez comparados com o grupo incisado tratado com o veiculo (GIV), bem
como, com a laténcia dos animais submetidos a eletroacupuntura em ndo-ponto (GIEANP), e
com o grupo de animais incisados e apenas imobilizados (GIIMOB).

Quando comparados com o grupo tratado com veiculo (GIV), a eletroacupuntura
produziu um aumento da laténcia significativo as trés, seis, nove e 12 horas ap06s o estimulo
com 18,0% (20,8+1,6g), 36,9% (25,6+2,99), 27,7% (23,6+2,1g) e 23,6% (19,8+1,9g) de
reversdo da hiperalgesia, respectivamente. Posteriormente, houve uma nova diminui¢do da
laténcia do GIEA36E e a partir de 24 horas ndo ocorreram reversdes significativas da
hiperalgesia, permanecendo semelhante & GIV e diferente de GNIV até a ultima avaliagdo no
14° dia (Tabela 6, Figura 14).

Tabela 6: Influéncia do estimulo por eletroacupuntura na sensibilidade nociceptiva
(médias + erro padrdo da laténcia em gramas) induzida pela incisdo na regido plantar, obtidos
através do método von Frey. Comparagdo com grupo de animais operados e tratados com
veiculo (*p<0,05 e **p<0,01).

METODO GRUPOS

von Frey GNIV GIV GIEA36E

Primeira Etapa Laténcias (g) Laténcias (g) | Laténcias (Q) % RH
Basal 52,9443 53,9£1,9 59,9+1,4

1° dia 51,0+¢5,4 13,9+1,1 14,314

2° dia 49,8+2,3 10,9+1,1 10,2+1,0

3° dia 48,84£2,5 9,841,0 8,4+0,6

Segunda Etapa

30 minutos 50,8+1,2 12,5+1,0 12,3+1,3

1h 52,8+2,5 13,3+0,5 13,4+1,0

3h 53,0+4,9 13,7+1,9 20,8+1,6* 18,0
6h 49,4+1,7 11,7+1,7 25,6+2,9** 36,9
9h 56,4+3,1 11,0+1,4 23,642, 1** 21,7
12 h 51,9+2,5 9,9+14 19,8+1,9** 23,6
24 h 53,3+2,7 13,9415 15,2415

Terceira Etapa

7° dia 48,7+ 6,0 26,0+1,6 22,3+1,0

10° dia 45,8+5,3 30,4+2,5 28,0+2,0

14° dia 49,5427 37,4422 33,0£1,3
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Figura 14: Efeito da EA sobre o limiar nociceptivo (laténcia em gramas) induzida pela
incisdo na regido plantar, obtidos através do metodo von Frey. Os simbolos ¢ GNIV, A
GIEA3GE e m GIV) e barras verticais representam as médias * erro padréo das variacdes da
laténcia em gramas de 6 a 9 animais por grupo experimental. (*p<0,05 e **p<0,01).

Ao comparar estes resultados experimentais do GIEA36E com grupo submetido a
eletroacupuntura em ndo-ponto (GIEANP), as laténcias obtidas mostraram que
eletroacupuntura reverteu significativamente a hiperalgesia as trés, seis, nove e 12 horas, com
17,6%, 36,8%, 22,4% e 17,7%, respectivamente. Ndo houve diferenca significativa nos
demais periodos de avaliacdo (Tabela 7, Figura 15).

A EA também produziu reversao da hiperalgesia as trés, seis e nove horas com valores
percentuais de 21,6%, 33,6% e 19,7% respectivamente, em relacdo ao GIIMOB, ndo sendo
mais uma vez, a partir de 24 horas, observado reversdo significativa da hiperalgesia até o 14°
dia comparativamente ao GINV (Tabela 7, Figura 16).
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Tabela 7: Influéncia do estimulo por eletroacupuntura (GIEA36E) na sensibilidade
nociceptiva (médias + erro padrdo da laténcia em gramas) induzida pela incisdo na regidao
plantar, obtidos através do método von Frey. Comparagdo com grupos de animais operados
submetidos a eletroacupuntura em n&o-ponto (GIEANP) e a imobilizacdo (GIIMOB)
(*p<0,05, **p<0,01 e ***p<0,001).

METODO GRUPOS

von Frey GNIV | GIEA36E | GIEANP GIIMOB

Primeira Etapa Laténcias | Laténcias | Laténcias % RH Laténcias % RH
(9) (9) (9) (9)

Basal 52,9+4,3 | 59,9+1,4 59,2+1,9 53,9+1,3

1° dia 51,0#¢5,4 | 14,3+1,4 14,8+1,5 12,1+0,9

2° dia 49,8+2,3 | 10,2+1,0 10,3+0,6 9,8+0,9

3° dia 48,8+2,5 | 8,4+0,6 9,6+1,6 9,8+1,1

Segunda Etapa

30 minutos 50,8+1,2 | 12,3+1,3 12,0+0,7 14,4+1,2

1h 52,8+2,5 13,4+1,0 13,7+1,7 16,0+1,1

3h 53,0+4,9 | 20,8+1,6 13,941,7* 17,6 12,1+0,7** | 21,4

6 h 49,4+1,7 | 25,6+2,9 11,8+1,1*** | 36,8 13,6+1,6** | 33,6

9h 56,4+3,1 | 23,6%2,1 14,1+0,9** | 22,4 15,541,1** | 19,7

12 h 51,9+25 | 19,819 12,941, 7* 17,7 15,7+1,4

24 h 53,3+2,7 | 15,2+1,5 14,6+0,8 15,8+1,4

Terceira Etapa

7° dia 48,7+ 6,0 | 22,3+1,0 20,7+1,5 14,842,6

10° dia 45,8+5,3 | 28,0+2,0 21,4+1,9 12,942,0

14° dia 49,5+2,7 | 33,0+1,3 29,4434 16,8+1,2
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Figura 15: Efeito da EA sobre o limiar nociceptivo (laténcia em gramas) induzida
pela incisdo na regido plantar, obtidos através do método von Frey. Comparagdo com grupos
de animais operados submetidos a eletroacupuntura em ndo-ponto. Os simbolos (e GNIV, A
GIEA3GE e m GIEANP) ¢ barras verticais representam as médias + erro padréo das variagoes
da laténcia em gramas de 6 a 9 animais por grupo experimental. (*p<0,05,**p<0,01 e

***n<0,001).

44




3 6 9  12HORA

**

** 2
**

0 T g I T T T T T T T i
0 1 2 3
§ BAsAL 4 TRATAMENTO DIAS

LATENCIA (g)

~
-
—
o
N
~

Figura 16: Efeito da EA sobre o limiar nociceptivo (laténcia em gramas) induzida pela
incisdo na regido plantar, obtidos através do método von Frey. Comparagdo com grupos de
animais operados submetidos a imobilizacdo. Os simbolos @ GNIV, A GI EA36E em
GIIMOB) e barras verticais representam as medias + erro padrdo das variacdes da laténcia em
gramas de 6 a 9 animais por grupo experimental (**p<0,01).

5.2 Resultados da Avaliacdo da Hiperalgesia Térmica pelo Método de Hargreaves.

A hiperalgesia térmica avaliada pelo método de Hargreaves utilizou o mesmo
delineamento experimental do método von Frey, cuja evolucdo da resposta na primeira etapa
do estudo e antecedendo os tratamentos foram similares.

Na mensuracdo para obtencdo de valores basais antes da cirurgia, os resultados
mostraram-se semelhantes para todos os grupos experimentais. O GNIV apresentou tempo
médio de laténcia de 9,3+£0,6 segundos e permaneceu sem diferir significativamente durante
os diferentes tempos de leituras, até o final dos quatorze dias do experimento.

Os animais submetidos a cirurgia apresentaram uma diminuicdo significativa da
laténcia, em relacdo aos animais ndo-operados. Esta resposta foi semelhante em todos os
grupos experimentais incisados apresentando valores minimos no terceiro dia de avaliacdo
(GIV com laténcia de 9,5+0,6s), antes da administracdo dos tratamentos ou dos estimulos.

5.2.1 Meloxicam

A administracdo do meloxicam (1mg/kg, p.0.) promoveu um aumento rapido e eficaz
nas laténcias, apresentando-se significativa as trés, seis, nove, 12 e 24 horas ap0s 0
tratamento, revertendo a hiperalgesia térmica em 80,8% (8,3+0,7s), 104,5% (10,8+1,45s),
88,8% (7,8+0,8s), 79,7% (7,0+0,8s) e 88,5% (8,8+1,0s) respectivamente, quando comparadas
com os valores experimentais do GIV (Tabela 8, Figura 17).

A partir da terceira hora apds a administracdo do farmaco, os valores médios de
laténcia mostraram-se estatisticamente semelhantes aos apresentados pelo grupo néo-incisado
(GNIV) e desta forma permaneceram durante todo o experimento, estabelecendo um contra-
ponto ao GIV que ndo retornou a valores semelhantes aos basais até o 14° dia de avaliac&o.
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Tabela 8: Influéncia do tratamento com meloxicam (1mg/kg, p.0.) na sensibilidade
nociceptiva (médias + erro padrdo da laténcia em segundos) induzida pela incisdo na regiao
plantar, obtido através do método de Hargreaves (***p<0,001).

Hargreaves GNIV GIV GIMX
Primeira Etapa Laténcias (s) Laténcias (s) Laténcias (s) % RH
Basal 9,3+0,6 8,3+0,3 8,2+0,5
1° dia 9,9+0,7 4,6+0,4 4,7+0,5
2° dia 9,7+0,9 3,6+0,7 4,4+0,4
3°dia 9,5+0,6 3,610,3 3,8+0,5
Segunda Etapa
30 minutos 9,6+0,8 3,3£0,3 4,1+0,3
1h 9,4+0,8 3,4+0,5 4,4+0,4
3h 9,4+0,3 3,4+0,5 8,310, 7*** 80,8
6h 10,5+0,2 3,2+0,5 10,8+1,4*** 104,5
9h 8,5+0,4 2,2+0,2 7,8+0,8*** 88,8
12 h 8,2+0,5 2,2+0,2 7,0+0,8*** 79,7
24 h 9,5+0,4 4,0+0,6 8,8+1,0*** 88,5
Terceira Etapa
7° dia 9,3+0,4 4,6+0,4 8,9+0,4
10° dia 8,9+0,5 5,1+0,4 8,9+1,0
14° dia 8,9+0,5 6,5+0,5 9,8+1,7
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Figura 17: Efeito do meloxicam (1mg/kg, p.0.) sobre o limiar nociceptivo (laténcia
em segundos) induzida pela incisdo na regido plantar, obtido através do método de
Hargreaves. Os simbolos ¢ GNIV, A GIMX ¢ m GIV) e barras verticais representam as
médias + erro padrdo das variacOGes da laténcia em segundos de 6 a 9 animais por grupo
experimental (***p<0,001).
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5.2.2 Flunixim-meglumine

A resposta observada ap6s a administragdo com FM (2,5mg/kg, p.0.) na terceira hora
de avaliacdo apresentou laténcia média de 7,8+0,3s, proxima aos valores basais produzidos
pelo GNIV (9,4+0,3s), mantendo este perfil até 24 horas, sendo no tempo de seis horas
estatisticamente semelhante. A reversdo da hiperalgesia produzida pelo FM as 3, 6, 9, 12 e 24
horas apds a sua administracdo foram de 73,6% (7,8+0,3s), 85,4% (9,4+1,2), 70,7%
(6,6£0,5s), 71,3% (6,5+0,5s) e 63,7% (7,5£0,7s), respectivamente, em relacdo aos valores
experimentais do grupo GIV. A partir do sétimo dia de leitura, GNIV e GIFM apresentaram
resultados sem diferencas significativas (Tabela 9, Figura 18).

Tabela 9: Influéncia do tratamento com FM (2,5mg/kg, p.0.) na sensibilidade
nociceptiva (médias + erro padrdo da laténcia em segundos) induzida pela incisdo na regido

plantar, obtido através do método de Hargreaves (**p<0,01 e ***p<0,001).

METODO GRUPOS
Hargreaves

GNIV Glv GIFM
Primeira Etapa Laténcias (s) Laténcias (s) | Laténcias () % RH
Basal 9,3+0,6 8,3+0,3 9,4+0,9
1° dia 9,940,7 4,6+0,4 6,3+0,3
2° dia 9,7+0,9 3,60,7 4,6+0,3
3° dia 9,5+0,6 3,60,3 4,4+0,2
Segunda Etapa
30 minutos 9,6+0,8 3,3+0,3 4,3+0,2
1h 9,4+0,8 3,4+0,5 3,9+0,4
3h 9,4+0,3 3,4+0,5 7,8+0,3*** 73,6
6h 10,5+0,2 3,2+0,5 9,441 2%** 85,4
9h 8,5+0,4 2,20,2 6,6+0,5*** 70,7
12 h 8,2+0,5 2,20,2 6,5+0,5*** 71,3
24 h 9,5+0,4 4,0+0,6 7,50, 7** 63,7
Terceira Etapa
7° dia 9,3+0,4 4,6+0,4 8,7+0,6
10° dia 8,9+0,5 5,1+0,4 9,6+0,9
14° dia 8,940,6 6,5+0,5 9,9+1,0
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Figura 18: Efeito do flunixim-meglumine (2,5mg/kg, p.0.) sobre o limiar nociceptivo
(laténcia em segundos) induzida pela incisdo na regido plantar, obtido através do método de
Hargreaves. Os simbolos ¢ GNIV, A GIFM ¢ m GIV) e barras verticais representam as
médias * erro padrdo das variagdes da laténcia em segundos de 6 a 9 animais por grupo
experimental (**p<0,01 e ***p<0,001).

5.2.3 Carprofeno

O tratamento com carprofeno (2mg/kg, p.0.) promoveu um aumento no tempo de
resposta ao estimulo térmico obtendo-se valores semelhantes aos basais e diferindo
significativamente do controle (GIV), na terceira hora apds a administracdo com 35,2%
(5,5£0,3s) de reversdo da hiperalgesia. Esta resposta manteve-se as seis, nove, 12 e 24 horas,
com 58,0% (7,4+0,8s), 61,9% (6,1+0,5s), 63,6% (6,0+0,55) e 48,9% (6,7+0,65s),
respectivamente. Na terceira etapa da avaliagdo ficou evidente a semelhanca entre 0 GNIV e 0
GICP a partir do 7° dia, diferente do GIV que néo atingiu valores basais até o ultimo dia do
experimento (Tabela 10, Figura 19).
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Tabela 10: Influéncia do tratamento com carprofeno (2mg/kg, p.o.) na sensibilidade
nociceptiva (médias + erro padrdo da laténcia em segundos) induzida pela incisdo na regiao
plantar, obtido através do método de Hargreaves (*p<0,05, **p<0,01 e***p<0,001).

METODO GRUPOS
Hargreaves GNIV GIV GICP
Primeira Etapa Laténcias (s) Laténcias (s) Laténcias (s) % RH
Basal 9,3+0,6 8,3+0,3 9,0+0,4
1° dia 9,9+0,7 4,6+0,4 6,240,3
2° dia 9,7+0,9 3,60,7 4,9+0,3
3° dia 9,5+0,6 3,610,3 4,7+0,2
Segunda Etapa
30 minutos 9,6+0,8 3,3£0,3 4,9£0,3
1h 9,4+0,8 3,4+0,5 5,0+0,5
3h 9,4+0,3 3,4+0,5 5,5+0,3** 35,2
6h 10,5+0,2 3,2+0,5 7,4+0,8** 58,0
9h 8,5+0,4 2,20,2 6,1+0,5*** 61,9
12 h 8,2+0,5 2,2%0,2 6,0+0,5*** 63,6
24 h 9,5+0,4 4,0+0,6 6,7+0,6* 48,9
Terceira Etapa
7° dia 9,3+0,4 4,6+0,4 8,60,6
10° dia 8,9+0,5 5,1+0,4 8,5+0,7
14° dia 8,9+0,6 6,5+0,5 8,1+0,9
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Figura 19: Efeito do CP (2mg/kg, p.0.) sobre o limiar nociceptivo (laténcia em
segundos) induzida pela incisdo na regido plantar, obtido através do método de Hargreaves.
Os simbolos (@ GNIV, A GICP ¢ m GIV) e barras verticais representam as médias =+ erro
padrdo das variagOes da laténcia em segundos de 6 a 9 animais por grupo experimental
(*p<0,05, **p<0,01 e ***p<0,001).
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5.2.4 Cetoprofeno

Ap6s a administracdo do cetoprofeno (5mg/kg, p.o.) foi observado um aumento na
laténcia, revertendo a hiperalgesia nos tempos de uma, trés, seis, nove, 12 e 24 horas em
31,2% (5,3%7,4s), 71,1% (7,7£0,5s), 89,1% (9,7+0,7s), 107,1% (8,9+0,4s), 81,2% (7,1+0,3s)
e 49,8% (6,7+0,3s) respectivamente, assim permanecendo na terceira etapa do experimento.
GICT apresentou laténcias semelhantes a GNIV nos tempos trés, seis, nove e dose horas e a

partir do 10° dia (Tabela 11, Figura 20).

Tabela 11: Influéncia do tratamento com cetoprofeno (5mg/kg, p.o.) na sensibilidade
nociceptiva (médias + erro padrdo da laténcia em segundos) induzida pela incisdo na regido
plantar, obtido através do método de Hargreaves (***p<0,001).

METODO GRUPOS

Hargreaves GNIV GIV GICT

Primeira Etapa Laténcias (s) Laténcias (s) | Laténcias (s) % RH
Basal 9,3+0,6 8,310,3 8,840,5

1° dia 9,9+0,7 4,6+0,4 5,7+0,3

2° dia 9,740,9 3,6+0,7 5,240,3

3° dia 9,5+0,6 3,60,3 4,4+0,3

Segunda Etapa

30 minutos 9,6+0,8 3,310,3 4,9+0,3

1h 9,4+0,8 3,4+0,5 5,3+0,4* 31,2
3h 9,440,3 3,440,5 7,740,5%** 71,1
6h 10,5+0,2 3,2+0,5 9,740, 7*** 89,1
9h 8,5+0,4 2,240,2 8,940,4*** 107,1
12 h 8,2+0,5 2,20,2 7,1+0,3*** 81,2
24 h 9,5+0,4 4,0+0,6 6,7+0,3*** 49,8
Terceira Etapa

7° dia 9,3+0,4 4,6+0,4 6,940,2

10° dia 8,9+0,5 5,1+0,4 8.4+0,5

14° dia 8,940,6 6,5+0,5 8,640,3
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Figura 20: Efeito do CT (5mg/kg, p.o.) sobre o limiar nociceptivo (laténcia em
segundos) induzida pela incisdo na regido plantar, obtido através do método de Hargreaves.
Os simbolos @ GNIV, A GICT ¢ m GIV) e barras verticais representam as médias + erro
padrdo das variagGes da laténcia em segundos de 6 a 9 animais por grupo experimental
(***p<0,001).

5.2.5 Firocoxibe

Dentre os farmacos avaliados o firocoxibe (3mg/kg, p.o.) foi o Unico que, pelo método
de Hargreaves, apresentou resultados significativos em relagdo ao controle com meia hora de
avaliacdo, revertendo a hiperalgesia em 35,9% (5,6+0,2s). Essa elevacdo na laténcia manteve-
se significativa nos tempos de uma, trés, seis, nove, 12 e 24 horas, apresentando valores de
%RH de 42,0% (5,9+0,6s), 94,8% (9,1+0,8s), 85,1% (9,4+0,9s), 114,7% (9,4+0,4s), 109,2%
(8,8+£0,4s) e 66,4% (7,6+0,3s) respectivamente. GIFC apresentou limiares semelhantes a
GNIV nos tempos de trés, seis, nove e 12 horas, retornando a este perfil no 14° dia do
experimento (Tabela 12, Figura 21).
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Tabela 12: Influéncia do tratamento com firocoxibe (3mg/kg, p.0.) na sensibilidade
nociceptiva (médias + erro padrdo da laténcia em segundos) induzida pela incisdo na regiao

plantar, obtido através do método de Hargreaves (*p<0,05 e ***p<0,001).

METODO GRUPOS
Hargreaves GNIV GIV GIFC
Primeira Etapa Laténcias (s) Laténcias (s) Laténcias (s) % RH
Basal 9,3+0,6 8,3+0,3 9,3+0,7
1° dia 9,9+0,7 4,6+0,4 6,5+0,4
2° dia 9,7+0,9 3,6+0,7 5,9+0,3
3° dia 9,5+0,6 3,610,3 4,8+0,1
Segunda Etapa
30 minutos 9,6+0,8 3,3£0,3 5,6£0,2*** 35,9
1h 9,4+0,8 3,4+0,5 5,9+0,6* 42,0
3h 9,4+0,3 3,4+0,5 9,1+0,8*** 94,8
6h 10,5+0,2 3,2+0,5 9,4+0,9*** 85,1
9h 8,5+0,4 2,2+0,2 9,4+0,4*** 114,7
12 h 8,2+0,5 2,2+0,2 8,8+0,4*** 109,2
24 h 9,5+0,4 4,0+0,6 7,620,3*** 66,4
Terceira Etapa
7° dia 9,3+0,4 4,6+0,4 6,940,2
10° dia 8,9+0,5 5,1+0,4 6,9+0,3
14° dia 8,9+0,6 6,5+0,5 7,940,3
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Figura 21: Efeito do FC (3mg/kg, p.0.) sobre o limiar nociceptivo (laténcia em
segundos) induzida pela incisdo na regido plantar, obtido através do método de Hargreaves.
Os simbolos (@ GNIV, A GIFC ¢ m GIV) ¢ barras verticais representam as médias + erro
padrdo das variacdes da laténcia em segundos de 6 a 9 animais por grupo experimental
(*p<0,05, e ***p<0,001).
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5.2.6 Eletroacupuntura

O estimulo por eletroacupuntura promoveu um aumento do limiar nociceptivo as trés,
seis, nove, 12 e 24 horas ap6s sua aplicacdo, revertendo a hiperalgesia em 40.8% (5,9£0,2s),
59,3% (7,5+0,3s), 106,9% (8,9£0,7s), 83,5% (7,2+0,7s), 65,4% (7,6%0,6s) respectivamente,
guando comparados com o grupo incisado veiculo. GIEA36E também apresentou laténcias
semelhantes as do grupo GNIV decorridos nove e 12 horas da producéo do estimulo e na
terceira etapa do experimento apds o 10° dia (Tabela 13, Figura 22).

Tabela 13:

Influéncia do tratamento com eletroacupuntura na sensibilidade
nociceptiva (médias + erro padrdo da laténcia em segundos) induzida pela incisdo na regido
plantar, obtido através do método de Hargreaves (***p<0,001).

METODO GRUPOS

Hargreaves GNIV GIV GIEA36E

Primeira Etapa Laténcias (s) Laténcias (s) | Laténcias (s) % RH
Basal 9,3+0,6 8,310,3 9,31+0,8

1° dia 9,9+0,7 4,6+0,4 6,0+0,3

2° dia 9,740,9 3,6+0,7 5,440,6

3° dia 9,5+0,6 3,60,3 4,7+0,5

Segunda Etapa

30 minutos 9,6+0,8 3,310,3 3,540,6

1h 9,4+0,8 3,4+0,5 3,8+0,4

3h 9,440,3 3,440,5 5,940,2*** 40,8
6h 10,5+0,2 3,2+0,5 7,5+0,3*** 59,3
9h 8,5+0,4 2,240,2 8,940,8*** 106,9
12 h 8,2+0,5 2,20,2 7,220, 7*** 83,5
24 h 9,5+0,4 4,0+0,6 7,620,6*** 65,4
Terceira Etapa

7° dia 9,3+0,4 4,6+0,4 6,2+0,3

10° dia 8,9+0,5 5,1+0,4 9,5+0,6

14° dia 8,940,6 6,5+0,5 9,1+0,8
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Figura 22: Efeito da EA sobre o limiar nociceptivo (laténcia em segundos) induzida
pela incisdo na regido plantar, obtido através do método de Hargreaves. Os simbolos €
GNIV, A GIEA36E e m GIV) e barras verticais representam as médias + erro padrdo das
variagOes da laténcia em segundos de 6 a 9 animais por grupo experimental (***p<0,001).

A eletroacupuntura obteve o mesmo perfil de reversdo da hiperalgesia quando
comparadas aos grupos de animais submetidos a eletroacupuntura em nao ponto (GIEANP) e
de animais imobilizados (GIIMOB).

Quando comparadas ao grupo que receberam estimulos em ndo-ponto, a
eletroacupuntura reverteu a hiperalgesia em 28,4%, 38,4%, 114,4% e 75,5% nas leituras de
trés, seis, nove e 12 horas, respectivamente. GIEANP e GIEA36E nado diferiram nos 4° e 7°
dias, tornando-se semelhantes a GNIV a partir do 10° dia (Tabela 14, Figura 23).

Da mesma forma, esta reversdo permaneceu ocorrendo ao se comparar GIEA36E e
GIIMOB, sendo de 27,6%, 44,6%, 113% e 73,9% nestes mesmos tempos. Estes grupos
experimentais foram semelhantes somente na leitura de 24 horas (Tabela 14, Figura 24).
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Tabela 14: Influéncia do tratamento com eletroacupuntura (GIEA36E) na
sensibilidade nociceptiva (médias + erro padrdo da laténcia em segundos) induzida pela
incisdo na regido plantar, obtido através do método de Hargreaves. Comparagcdo com grupos
de animais operados submetidos a eletroacupuntura em ndo-ponto (GIEANP) e a imobilizacéo
(GIIMOB) (*p<0,05, **p<0,01 e ***p<0,001).

METODO GRUPOS

Hargreaves | oy GIEA36E | GIEANP GIIMOB

Primeira Laténcias | Laténcias Laténcias % RH Laténcias % RH
Etapa (s) (s) (s) (s)

Basal 9,3+0,6 9,3+0,8 9,4+0,7 9,9+0,8

1° dia 9,9+0,7 6,0+0,3 5,4+0,7 5,3+0,5

2° dia 9,7+0,9 5,4+0,6 5,1+0,4 4,3+0,6

3°dia 9,5+0,6 4,7+0,5 4,9+0,4 4,5+0,5

Segunda Etapa

30 minutos 9,6+0,8 3,5+0,6 3,3%0,2 2,3x0,5

1h 9,4+0,8 3,8+0,4 4,8+0,3 3,9+0,6

3h 9,4+0,3 5,9+0,2 4.4+0,5* 28,4 4,5+0,4*%* 27,6
6h 10,5+0,2 7,5+0,3 5,6+0,5*%* 38,4 5,1+0,4*** | 44,6
9h 8,5+0,4 8,9+0,8 5,5+0,4** 114,4 5,1+0,9** 113,0
12 h 8,2+0,5 7,2+0,7 4,2+0,6** 75,5 4,4+0,2** 73,9
24 h 9,5+0,4 7,6+0,6 6,0+0,6 5,9+0,4

Terceira Etapa

7° dia 9,3+0,4 6,2+0,3 5,0+0,5 4,2+0,6

10° dia 8,9+0,5 9,5+0,6 8,9+0,4 7,0+0,6

14° dia 8,9+0,6 9,1+0,8 7,9+1,2 6,5+0,8
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Figura 23: Efeito da EA sobre o limiar nociceptivo (laténcia em segundos) induzida
pela incisdo na regido plantar, obtido através do método de Hargreaves. Comparacdo com
grupos de animais operados submetidos a eletroacupuntura em ndo-ponto. Os simbolos ¢
GNIV, A GIEA36E e m GIEANP) e barras verticais representam as médias + erro padrao das
variacOes da laténcia em segundos de 6 a 9 animais por grupo experimental (*p<0,05 e
**p<0,01).
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Figura 24: Efeito da EA sobre o limiar nociceptivo (laténcia em segundos) induzida
pela incisdo na regido plantar, obtido através do método de Hargreaves. Comparacdo com
grupos de animais operados submetidos a imobilizacdo. Os simbolos (¢ GNIV, A GIEA36E
e m GIIMOB) e barras verticais representam as médias + erro padrdo das variagdes da laténcia

em segundos de 6 a 9 animais por grupo experimental (**p<0,01 e ***p<0,001).
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6 DISCUSSAO

Os AINES sédo frequentemente usados para o tratamento de sindromes dolorosas
cirdrgicas e ndo cirargicas por causa de seus efeitos anti-inflamatério e analgésico. Os AINES
blogueiam a sintese de prostaglandinas por inibi¢cdo da ciclooxigenase (COX) tipos I e I,
reduzindo assim a producdo de mediadores da resposta inflamatéria que sensibilizam os
nociceptores periféricos. Estudos também indicam que os AINES modulam uma resposta
central aos estimulos dolorosos por inibicdo da sintese das prostaglandinas na medula
espinhal (POWER, 2005)

Técnicas ndo farmacoldgicas também podem ser Uteis como adjuvantes no tratamento
da dor pos-operatoria aguda. Devido aos efeitos colaterais inerentes ao uso de AINES, é
possivel que o uso de abordagens ndo-farmacoldgicas, como a acupuntura, possa assumir um
papel mais importante na futura gestdo da dor aguda pds-operatoria. Contudo, estudos clinicos
controlados sdo necessarios, para que se possam estabelecer os beneficios destas modalidades
ndo farmacoldgicas em dor pds-operatdria e na evolugdo do paciente apos a cirurgia (WHITE,
2005).

O recente desenvolvimento de modelos animais que simulam condi¢fes dolorosas,
tem ajudado a implementar a compreensdo dos processos que conduzem sua percepcao. A
limitacdo critica decorre da inerente natureza subjetiva da dor, que é definida como uma
"experiéncia sensorial e emocional desagradavel”. O pesquisador s6 pode especular sobre a
experiéncia do animal, devendo usar indicadores comportamentais secundarios para inferir a
dor. Por isso, no contexto da investigacdo animal, o termo dor deve ser interpretado como
uma abreviatura para a formulacdo mais exata de "resposta indicativa de uma experiéncia
desagradavel”. Como a dor ndo pode ser diretamente quantificada em animais, respostas
comportamentais sao avaliadas apds a inducdo experimental. Varias formas de estimulos tém
sido desenvolvidas para produzir comportamento nociceptivo mensuravel, que retire a regido
afetada do estimulo indicando a dor e demonstrando ativagdo seletiva das vias nociceptivas
(HOGAN, 2002).

Com o objetivo de investigar a influencia da acupuntura e de farmacos anti-
inflamatdrios amplamente empregados na medicina veterinaria sobre a dor pés-incisional, foi
avaliada a alodinia mecénica, determinada através do teste de pressdo crescente na pata,
conhecido como método von Frey eletrénico, que consiste em um transdutor de pressdo
conectado a um contador digital de forca expressa em gramas (g) (MOLLER et al., 1998),
bem como a hiperalgesia térmica, através do teste de retirada da pata traseira por aplicacao de
fonte de luz infravermelha (HARGREAVES et al., 1988).

Os testes mecanicos servem para medir experimentalmente o aumento da sensibilidade
do nociceptor a estimulos in6cuos (alodinia) ou nocivos (hiperalgesia). Porém, além de
estimulo de nociceptores de fibras Ad e nociceptores da fibra C, pode ativagnamb
mecanorreceptores, resultando em estimulos inespecificos e nem sempre refletir a
neurofisiologia da nocicepcao (LE BARS et al., 2001). O teste de von Frey, em particular, foi
usado para avaliar através do estimulo mecénico indcuo e crescente (alodinia mecénica) a
sensibilidade tecidual provocada pela incisdo (MOLLER et al., 1998).

O teste de Hargreaves consiste em medir a reatividade dos animais ao estimulo
térmico nociceptivo, representado por um foco de luz convergente na pata, obtendo-se,
mediante a quantificacdo do tempo, em segundos, que o animal leva para retirar a pata do
local de incidéncia do estimulo térmico, o comportamento nociceptivo (HARGREAVES et
al., 1988). Os modelos de estimulo térmico sensibilizam o termorreceptores e, se a
temperatura for muito elevada ativam os nociceptores, por isso, como em testes mecanicos,
podem representar estimulos ndo especificos, onde a reacdo ndo representa essencialmente
uma resposta nociceptiva (LE BARS et al., 2001).
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A discussdo dos resultados dessas avaliagcdes destaca as particularidades do potencial
anti-hiperalgésico dos farmacos e os intervalos de duracdo do efeito, bem como das
caracteristicas da resposta produzida e observada em ambos 0os métodos empregados, para em
seguida se estabelecer uma comparacdo com os resultados experimentais obtidos apds o
tratamento com a eletroacupuntura.

Nos trés dias iniciais que representaram a primeira etapa do experimento, o grupo de
animais incisados que posteriormente foram tratados com veiculo (GIV), bem como os que
foram tratados com os diferentes farmacos ou com a eletroacupuntura, apresentaram uma
progressiva diminuicdo da laténcia, encontrando valores minimos no terceiro dia apo6s a
incisdo, nos métodos de avaliacdo nociceptiva empregados, o von Frey e o Hargreaves.

Ao se iniciar a segunda etapa do experimento com a administragdo dos tratamentos no
terceiro dia ap0s a incisdo, momento em que a laténcia atingiu seu ponto minimo, garantiu-se
que tanto os AINES quanto a eletroacupuntura (EA) fossem avaliados em um estado de dor
estabelecido, em que o comportamento de hipersensibilidade nao foi alterado pelo tratamento
durante cirurgia ou no periodo inicial do p6s-operatorio (WHITESIDE et al., 2004).

Em estudo semelhante realizado por Whiteside et al. (2004) foi observado o mesmo
perfil de respostas provocado pela incisdo, quando avaliaram a alodinia mecénica através de
filamentos de von Frey. Contudo, no mesmo experimento ao avaliarem a hiperalgesia
mecanica pela técnica de Randall e Selitto (1957) observaram que a laténcia minima ocorreu
no primeiro dia ap6s a incisao.

Em nossos experimentos utilizando a metodologia de von Frey, todos os farmacos
exibiram significante atividade antinociceptiva que, comparativamente aos resultados
experimentais do grupo incisado e tratado com o veiculo (G1V), se iniciou a partir da terceira
hora, atingindo a atividade maxima entre seis e 12 ap0s as administracGes, conforme
apresentado na Tabela 15.

Tabela 15: Valores percentuais de reversdo da hiperalgesia produzida pela dor
incisional e avaliada pelo método de von Frey, apds o tratamento com farmacos anti-
inflamatGrios ou com a eletroacupuntura.

METODO PERCENTUAIS DE REVERSAO DA HIPERALGESIA

von Frey (%0RH)

TRATAMENTOS 30 1 nhora |3 6 ) 12 24
min. horas | horas | horas | horas | horas

Meloxicam 34,2 50,1 51,8 31,5 29,6

Flunixim-meglumine 29.4 36,9 37,1

Carprofeno 25,7 33,5 32,1 29,3

Cetoprofeno 18,4 24,0 36,5 45,0 14,4

Firocoxibe 17 24 30,4

GIEA36E x GIV 18,0 36,9 21,7 23,6

GIEA36E x GIEANP 17,6 36,8 22,4 17,7

GIEA36E x GIIMOB 21,4 33,6 19,7

Os grupos tratados com o meloxican e o cetoprofeno foram os que apresentaram efeito
anti-hiperalgésico mais prolongado, sendo observados a partir da terceira hora e até a leitura
de 24 horas ap6s os tratamentos, enquanto os demais farmacos promoveram significativa
reversdo da hiperalgesia (%0RH) somente até 12 horas ap6s suas administragdes. Os maiores
%RH foram também foram proporcionados por estes dois farmacos, nove horas apds o
tratamento com o meloxicam (51,8%) e as 12 horas ap06s o tratamento com o cetoprofeno
(45%), indicando a maior eficacia e tempo de analgesia.
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O carprofeno apresentou atividade analgésica intermediaria considerando-se a eficacia
e a duracdo do efeito (trés a 12 horas), quando comparado com 0s outros anti-inflamatorios. O
flunixim-meglumine e o firocoxibe produziram reversdo da hiperalgesia as seis, nove e 12
horas ap6s as administracdes e apresentaram baixos %RH, indicando nessa metodologia e
comparativamente aos demais farmacos, baixa eficicia analgésica e durante pouco tempo
(Tabela 15).

O tratamento com a eletroacupuntura promoveu a reversao da hiperalgesia entre trés e
12 horas, atingindo sempre o maior valor as seis horas (%RH = 36,9%, 36,8% e 33,6%),
quando comparados com GIV, GIEANP e GIIMOB respectivamente, validando a eficacia
deste tratamento, que apresentou perfil de atividade semelhante aos obtidos com o
cetoprofeno e o carprofeno (Tabela 15).

A avaliacdo da hiperalgesia térmica pelo teste de Hargreaves mostrou que a atividade
analgesica iniciou-se a partir de trés horas para a maioria dos tratamentos, exceto para o
firocoxibe e o cetoprofeno, que reverteram significativamente a hiperalgesia com trinta
minutos e uma hora respectivamente apds os tratamentos (Tabela 16).

Os anti-inflamatdérios que apresentaram maiores percentuais de reversdo da
hiperalgesia foram o firocoxibe, o cetoprofeno e o meloxicam, com valores de 114,7%,
107,1% e 104,5% respectivamente, nos tempos de nove (FC e CT) e seis (MX) horas.
Comparativamente aos resultados experimentais obtidos pelo método de von Frey, o
meloxicam e o cetoprofeno mantiveram-se como farmacos mais eficazes, com efetividade
ampliada entre uma (CT) e 24 horas, entretanto, o firocoxibe, que na avaliacdo da alodinia
mecanica apresentou-se pouco efetivo e ativo somente entre seis e 12 horas, na avaliacdo de
sua influencia sobre a reatividade ao estimulo térmico, diferentemente tornou-se o mais eficaz
a partir de trinta minutos, assim mantendo-se até 24 horas de sua administracdo (Tabela 16).

Tabela 16: Valores percentuais de reversdo da hiperalgesia produzida pela dor
incisional e avaliada pelo método de Hargreaves, ap6s o tratamento com farmacos anti-
inflamatdrios ou com a eletroacupuntura.

METODO PERCENTUAIS DE REVERSAO DA HIPERALGESIA
Hargreaves (Y%RH)
TRATAMENTOS 30 1hora |3 6 0 12 24
min. horas | horas | horas | horas | horas
Meloxicam 80,8 1045 | 88,8 79,7 88,5
Flunixim-meglumine 73,6 85,4 70,7 71,3 63,7
Carprofeno 35,2 58,0 61,9 63,6 48,9
Cetoprofeno 31,2 71,1 89,1 107,1 |81,2 49,8
Firocoxibe 35,9 42,0 94,8 85,1 114,7 |109,2 |66,4
GIEA36E x GIV 40,8 59,3 106,9 | 83,5 65,4
GIEA36E x GIEANP 28,4 38,4 114,4 | 75,5
GIEA3GE x GIIMOB 27,6 44,6 113,0 | 73,9

O flunixim-meglumine apresentou baixos %RH no método de Hargreaves quando
comparado com os demais farmacos, mantendo baixa eficacia analgésica entre trés e 24 horas,
juntamente com o carprofeno, que diferentemente na alodinia mecéanica apresentaram
efetividade intermediaria (Tabela 16).

O tratamento com a eletroacupuntura, mais uma vez, promoveu a reversao da
hiperalgesia entre trés e 12 horas, atingindo o maior valor as nove horas (%RH = 106,9%,
114,4% e 113,0%), quando comparados com GIV, GIEANP e GIIMOB respectivamente,
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validando também pelo método de Hargreaves, a eficacia deste tratamento na reducdo da
hiperalgesia térmica no modelo da dor incisional (Tabela 16).

Estes resultados experimentais indicam que apds a aplicagdo dos diferentes
tratamentos, os valores dos percentuais de reversdo da hiperalgesia térmica obtidos pelo
método de Hargreaves, foram sempre maiores que os resultantes da avaliacdo de alodinia
mecanica pelo método de von Frey.

Na avalia¢do nociceptiva pelo método de von Frey foi observado que todos os AINES
promoveram significativa reversao da hiperalgesia em um determinado intervalo de duracdo
do experimento e, de forma semelhante, na avaliacdo através do método Hargreaves. Esta
observacao era esperada, considerando o fato desses farmacos inibirem o processo de sintese
de prostaglandinas e estas desempenharem um papel importante na promocdo dos sinais e
sintomas da inflamacdo, podendo gerar sensibilizacdo dos nociceptores de fibras aferentes,
aumentando a resposta a estimulos algicos resultando em hiperalgesia. Esta sensibilizacdo
pode ocorrer em nivel periférico e central, onde os prostandides sdo potentes em sensibilizar
0s agentes envolvidos na modulagéo da transducdo e transmissé@o da informagao nociceptiva,
produzindo hipersensibilidade pronunciada para estimulos mecénicos e térmicos na pele
(BURIAN; GEISSLINGER, 2005).

Foi demonstrado por Yamamoto et al. (2000) que a administracdo oral de
indometacina ou um inibidor seletivo da COX-2 (JTE522) cinco minutos apds a incisao
plantar reduziram alodinia tatil, avaliada com filamentos de von Frey. Em outro estudo Ortiz
et al. (2007) relataram que a acemetacina, um AINES com estrutura similar a indometacina,
foi capaz de diminuir a hiperalgesia térmica induzida pela carragenina de forma dose
dependente em camundongos.

Destaca-se a atividade do meloxicam, que foi o farmaco promotor da maior reversao
da hiperalgesia no teste de von Frey, com 51,8% de RH as nove horas. No teste de
Hargreaves apresentou RH maxima as seis horas com 104,5% e, embora ndo tenha sido a
maior valor entre os tratamentos testados, foi 0 que promoveu maior laténcia média com 10,8
segundos, apos a sua administracdo. Em estudos desenvolvidos por Pires (2009), o meloxicam
também foi o farmaco com maior potencial antinociceptivo no teste de contor¢des abdominais
induzidas pelo acido acético, quando comparado com aos mesmos AINES avaliados em nosso
experimento.

Na literatura existe uma caréncia de estudos que associem os efeitos do meloxicam a
dor incisional, porém Whiteside et al. (2004) relataram que apesar dos modelos de dor
incisional serem essencialmente modelos de dor periférica, estudos comprovam a eficacia da
gabapentina, um anticonvulsivante usado no controle da dor neuropética, sugerindo que 0s
mecanismos inflamatdrio e neuropatico, estejam envolvidos na alodinia e na hiperalgesia
observadas na dor incisional. Estudos de TaKahashi et al. (2005) revelaram que o meloxicam
(Img/kg, i.p) ndo foi eficaz no controle da alodinia mecanica pelo método von Frey, em dor
neuropatica provocada por injdria de nervo espinhal L5, s6 obtendo reversdo da alodinia na
dose de 2mg/kg.

Em ensaio clinico com pacientes humanos, Aoki et al. (2006) relataram que a
administracdo do meloxicam (10mg/kg, p.o.) antes de cirurgia na cavidade oral, promoveu
efeito analgésico observados através de escala analdgica visual e da diminuicdo da ingestdo de
analgésicos, um dia apds o procedimento. As escalas analdgicas visuais, mais freqientemente
utilizadas na mensuracgdo da dor pés-operatéria, consistem de uma faixa limitada de 10 cm de
comprimento, a qual representa o continuo da experiéncia dolorosa e tém em suas
extremidades palavras-ancora como, sem dor e pior dor possivel (PEREIRA; SOUSA, 1998).
Um estudo subjetivo realizado por Slingsby e Waterman-Pearson (2002), o uso de uma escala
visual anédloga revelou que o meloxicam e o carprofeno administrados em gatas submetidas a
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ovariohisterectomia pouco antes da inducéo anestésica, promoveram analgesia adequada com
uma dose de 0,3mg e 4 mg/kg por via subcutanea, respectivamente.

Atualmente é aceito, que o aumento da atividade em fibras aferentes sensoriais ap6s
injuria associada a sensibilizacdo do nociceptor, pode alterar o processamento espinhal de
informacdes sensoriais (YAKSH, 1993). Assim, a lesdo periférica ou a inflamacdo podem
gerar um estado de facilitacdo espinhal, em que um estimulo moderado podera evocar uma
descarga profunda nos neurdnios nociceptivos do corno dorsal, avaliados como uma
diminuicdo nas laténcias de retirada da pata a um estimulo térmico radiante (HARGREAVES
et al., 1988) ou uma diminuicdo do limiar para estimulos mecénicos (FERREIRA et al.,
1978).

Pitcher e Henry (2001) demonstraram que o meloxicam na dose de 0,1mg/kg, i.v.
deprime as respostas dos neurdnios do corno dorsal da medula para estimulo nocivo na regido
plantar. Estes dados séo sugerem que a COX-2 podem estar envolvidas na mediacdo e / ou
modulacdo dos efeitos excitatorios de estimulos nocivos, principalmente os efeitos
excitatorios de longa duracdo, em nivel espinhal. Em estudos in vitro onde foram comparados
os efeitos do meloxicam e da indometacina sobre os reflexos nociceptivos em neurdnios do
cordédo espinhal de ratos submetidos a hiperalgesia induzida por carragenina na pata traseira,
Lopes-Garcia et al. (1998) observaram que o meloxicam (10-100 uM), diferentemente da
indometacina (100-300 mM), inibiram de forma dose-dependente os reflexos espinhais,
sugerindo que o meloxicam desempenhe funcao antinociceptiva na medula espinhal.

Meloxicam é um anti-inflamat6rio ndo-esterdidal derivado do acido endlico que inibe
preferencialmente a ciclooxigenase-2 (COX-2) e possui potente atividade anti-inflamatéria e
antinociceptiva com menores efeitos sobre atividade com gastrointestinal e renal observado
em estudos pré-clinicos e clinicos. O efeito antinociceptivo observado apds a administracdo
sisttmica do meloxicam ocorre principalmente devido a uma acdo periférica, embora uma
acao espinhal também ja tenha sido relatada. Sabe-se que o meloxicam, tal como outros
AINEs, inibe a sintese das prostaglandinas no tecido periférico e sistema nervoso central a fim
de produzir os seus efeito antinociceptivo, no entanto, essa inibicdo ndo é suficiente para
explicar a eficacia deste agente em diversos modelos de dor em animais. Nesse sentido, foi
demonstrado que meloxicam € capaz de reduzir a migracdo de leucdcitos sob estresse de
cisalhamento e da adesdo de leucocitos na retina de pacientes diabéticos. Além disso, é capaz
de interferir com o estado de ativacdo de integrinas e inibir de agregacdo plaquetas. Alguns
relatos sugerem que a liberagéo de acetilcolina na medula espinhal poderia estar envolvida no
mecanismo de acado do meloxicam (ORTIZ et al., 2005).

A potente atividade do cetoprofeno em inibir a dor incisional avaliada na alodinia
mecanica e na hiperalgesia térmica é reforcada, pelo fato desse farmaco ter apresentado acao
antinociceptiva em diferentes modelos de antinocicep¢do, sendo efetivo em reduzir a
transmissdo espinhal de estimulos mecanicos e elétricos em animais com inflamacdes
(GAITAN et al., 2004). O cetoprofeno € considerado tdo potente como a indometacina em
modelos animais, entretanto, se assemelha a esta em efeitos colaterais. Atua rapidamente na
obtencgédo de analgesia e reducdo do edema, sendo cerca de 50-100 vezes mais potente como
analgésico que a fenilbutazona. Em equinos, é utilizado para alivio de inflamacdes e dores
associadas com problemas musculo-esquelético e nos casos de cdlica, € administrado
preferencialmente por via intravenosa (SPINOSA et al., 2006).

Apesar do perfil intermediario da efetividade do flunixim-meglumine em inibir a dor
incisional quando comparado aos demais AINES testados, estudos com este farmaco revelam
a sua utilizacdo no tratamento de injdrias musculo-esquelético e colicas em equinos,
demonstrando ser mais potente na reducdo da dor que a fenilbutazona, a codeina e a
meperidina (CARRICK et al., 1989). De forma semelhante, o carprofeno, que apresentou
baixos valores de reversdo da hiperalgesia nas avaliacdes dos métodos de von Frey e
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Hargreaves tem sido descrito como farmaco que apresenta efetiva atividade analgésica em
tecidos moles e procedimentos ortopédicos, e na analgesia pos-operatdria em cdes e gatos
(LINDENMUTH et al., 1989; STEAGALL et al., 2009).

O firocoxibe foi o Unico farmaco que apresentou perfis opostos de eficécia, sendo
comparativamente o tratamento mais eficaz em inibir a dor incisional quando avaliada através
da hiperalgesia térmica pelo método de Hargreaves, apresentando, entretanto, o mais baixo
RH quando foi determinada a alodinia mecénica pelo von Frey.

O efeito analgésico do firocoxibe ja tinha sido avaliado em estudos clinicos, que
demonstraram a sua eficacia e seguranca no controle da dor e da inflamagdo em cées com
osteoartrite, em relacdo a outros farmacos como o carprofeno (POLLMEIER et al., 2006) e o
etodolac (HANSON et al., 2006). Hazewinkel et al. (2008) induziram sinovite em caes e
avaliaram a resposta do firocoxibe em 8 horas, havendo observado reducdo da dor aguda
promovida pela sinovite.

Considerando a abordagem ndo farmacoldgica na gestdo da dor incisional pos-
operatdria, o presente estudo demonstrou que a eletroacupuntura, na freqiiéncia de 100Hz no
ponto Zusanli (36E), foi capaz de reduzir a alodinia mecanica e a hiperalgesia térmica no
modelo de dor pds-incisional. Estes resultados estdo de acordo os revelados por Oliveira e
Prado (2000), ao demonstrarem que a EA 4Hz nos pontos Zusanli (36E) e Sanyinjiao (6BP)
por 15 minutos reduziu a hiperalgesia mecénica neste mesmo modelo de dor. Apesar de
ambos os estudos apresentarem resultados positivos, vale ressaltar algumas diferencas quanto
aos protocolos experimentais utilizados. No presente estudo a EA foi realizada bilateralmente
por 20 minutos com alta frequéncia (100Hz) e no ponto Zusanli (E36), enquanto que no
protocolo empregado por estes pesquisadores foi utilizada baixa freqiiéncia (4Hz), durante 15
minutos e dois pontos. Estas diferencas experimentais poderiam determinar graus diferentes
de efeito analgésico e anti-inflamatério, envolvendo principalmente vias neurais e
neuromediadores distintos.

A analgesia induzida pela EA em freqiiéncias baixas (4Hz) é principalmente mediada
pela liberacdo de encefalinas e por receptores u ¢ 3, enquanto que analgesia induzida pela EA
em altas frequéncias (>100Hz) é principalmente de mediada pela liberacdo de dinorfinas e por
receptores k (HAN, 2003). Além disso, diferentes frequéncias de estimulagdo também estdo
ligadas a diferentes padrdes de liberagdo de neurotransmissores, dentre eles a Substancia P e a
colescistoquinina, bem como a diferentes ndcleos encefélicos, onde lesdes no nucleo
parabraquial podem bloquear exclusivamente a analgesia induzida pela EA em altas
fregliéncias, enquanto lesées no nucleo arqueado podem bloquear a analgesia induzida pela
EA em baixas freqiéncias (HAN, 2003).

Considerando que diferentes frequéncias podem ser importantes no padrdo de resposta
da EA, as diferencas entre o tempo de estimulacgéo e escolha dos pontos de acupuntura, ndo se
mostraram decisivas neste caso. A estimulacdo de 15 ou 20 minutos ndo parece determinar
diferencgas significativas no padrao de resposta analgésica induzida pela EA (ROMITA et al.,
1997). Além disso, tanto a EA apenas no 36E como a EA no 36E e simultaneamente no 6BP
sdo comumente utilizadas para inducdo de analgesia, e até o momento nenhum estudo
explorou diferencas entre estas combinacgdes de pontos.

Alem das diferencas quanto ao tipo de estimulacdo utilizada no presente estudo e o
empregado por Oliveira e Prado (2000), é necessario ressaltar as diferencas quanto aos grupos
experimentais estudados e a forma de contengdo dos animais para a realizagdo da EA.
Utilizando animais sob anestesia leve com halotano, Oliveira e Prado compararam a EA nos
pontos de acupuntura 36E e 6BP com a sham-EA, que consistiu na aplicacdo de agulhas em
regibes consideradas ndo-pontos de acupuntura sem estimulacdo elétrica, enquanto que no
presente estudo, a eletroacupuntura foi realizada em animais conscientes submetidos a
imobilizacdo. Apesar da desvantagem do efeito decorrente do estresse de imobilizacdo na
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resposta analgésica e no processo inflamatorio, este método evita possiveis influencias e
efeitos da anestesia na acdo da acupuntura, sendo extensamente utilizado na experimentagédo
em acupuntura. Além disso, no presente estudo a EA no ponto 36E foi comparada a
imobilizacdo e EA no ndo-ponto, onde agulhas de acupuntura foram inseridas numa regiao
considerada ndo-ponto e aplicada corrente elétrica de mesma intensidade, forma e freqiiéncia
daquela aplicada no ponto 36E. Desta forma foi avaliado o efeito especifico da estimulacéo
elétrica do ponto 36E, sendo considerados o efeito da imobilizacdo e da estimulacao elétrica.

Os efeitos da acupuntura no modelo de dor pos-incisional podem estar relacionados
ndo sO a ativacdo de mecanismos neurais, como também a inibigdo da resposta inflamatéria.
WANG et al. (2009) demonstraram que a EA 4Hz pode reduzir a expressdo de RNAmM de
receptores toll-like 2 e 4 (TLR2/TLR4) e de citocinas pro-inflamatdrias (IL-1p) induzidas por
trauma cirdrgico e que este efeito independe da glandula adrenal.

O efeito da acupuntura na recuperacdo e no controle da dor pos-cirurgica tem sido
estudada através de estudos clinicos, que apontam resultados satisfatorios a intensidade da dor
poés-operatoria, avaliada através da escala visual 0-100mm, sendo significativamente menor
no grupo acupuntura de 8 a 72 horas, quando comparado ao grupo controle. De forma
semelhantemente favoravel, a acupuntura foi associada a uma menor incidéncia de efeitos
colaterais relacionados aos opidides como nauseas, tonturas, sedacdo, prurido e retencdo
urinéria, indicando que a técnica pode ser um adjuvante Gtil no controle da dor pos-operatoria
(SUN et al., 2008).
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7 CONCLUSOES

Os resultados revelaram que no modelo da dor poés-incisional todos os farmacos
testados, bem como a eletroacupuntura promoveram reversdo significativa da hiperalgesia, nos
dois modelos de avaliacdo nociceptiva, em um determinado tempo de avaliagéo. Contudo,
tanto o tratamento farmacoldgico como a eletroacupuntura, apresentaram maior eficacia
analgésica nos testes de hiperalgesia térmica pelo método de Hargreaves, quando comparado
ao teste de von Frey, para os diferentes tempos de leitura.

Na avaliacdo da alodinia mecanica o MX foi o farmaco mais potente seguido pelo CT.
Ambos produziram potenciais antinociceptivos mais duradouros observando-se %RH
significativa por até 24 horas. Com esse mesmo método, CP e FM obtiveram valores
intermediarios de %RH, quando consideradas a eficacia e a duracdo do efeito antinociceptivo.
Nesse modelo FC apresentou menor eficécia, fazendo um contraponto aos resultados obtidos
pelo método de Hargreaves, onde obteve o melhor desempenho.

Na avaliacdo da hiperalgesia térmica resultados semelhantes foram obtidos pelo MX e
CT, porém com menor intervalo de duracdo do efeito antinociceptivo. Neste mesmo método de
avaliacdo nociceptiva, 0 FM e o CP apresentaram menores %RH dentre os fArmacos testados.

A eletroacupuntura mostrou-se eficaz no controle da dor poés-incisional de forma
semelhante ou superior aos principais AINES, quando comparados ao GIV. Resultados
semelhantes foram observados em relacdo aos grupos submetidos a imobilizacdo e a EANP,
comprovando que a analgesia promovida pela EA36E, ndo foi influenciada pelo estresse
provocado pela imobilizacdo ou pela estimulacdo em ponto ndo especifico. Estes resultados
reforcam a importancia e a boa alternativa de sua utilizagdo no tratamento da dor e/ou da
hipernocicepcdo, sem a producdo dos efeitos indesejaveis promovidos pelos farmacos anti-
inflamatorios.

Muitas abordagens sobre drogas anti-inflamatérias tem permitido a obtencdo de
informacdes que envolvem suas atividades preferenciais, que sdo de importancia para auxiliar
o clinico veterinario na escolha do AINE mais adequado, como no caso, quando o objetivo
terapéutico € a reducdo ou tratamento da inflamacdo, acompanhada da inibicdo da dor. A
escolha por um deles ira depender, portanto, de inimeros fatores individuais e da avaliacdo da
situacéo.
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