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RESUMO

TOXINA BOTULINICA TIPO A COMO ADJUVANTE NO CONTROLE DA DOR
POS-OPERATORIA EM CADELAS SUBMETIDAS A MASTECTOMIA

Este estudo teve como objetivo avaliar a administracdo da toxina botulinica como
adjuvante do controle da dor pos-operatoria de cdes. Em delineamento cego,
dezesseis cadelas, encaminhadas para mastectomia radical foram distribuidas
aleatoriamente em dois tratamentos: TXB (n=8) administracdo de 7U kg™ de toxina
botulinica, diluida em 10 mL de solugéo salina, sendo administrado 1mL em cada
mama, por via subcutanea (SC); Controle (n=8) administracdo de 10 mL de solucéo
salina (ImL em cada mama, SC). Vinte e quatro horas apdés, os animais foram
encaminhados para cirurgia, sendo tranquilizados com acepromazina (0,03mg kg™)
associada & morfina (0,3mg kg™), por via intramuscular (IM). Transcorridos vinte
minutos, iniciou-se a infusdo continua intravenosa (IV) de morfina (0,1mg kg™* h™)
que foi mantida durante toda a cirurgia. A inducdo anestésica foi realizada com
propofol (4-5mg kg™, IV), seguindo-se a manutencdo da anestesia com isofluorano.
Parametros avaliados: frequéncia cardiaca e respiratoria, pressdo arterial sistélica,
oxicapnografia e concentracdo final expirada de isofluorano. No pés-operatério o
grau de analgesia foi mensurado durante 72 horas apds a extubacgdo traqueal,
utilizando-se a Escala Analdgica Visual (EAV) e Escala de Glasgow Modificada
(EGM). Analgesia de resgate foi feita com morfina (0,5mg kg™ IM) em casos do
escore de dor ser superior a 50% da EAV e/ou 33% da EGM. Os escores de dor
foram inferiores no tratamento TXB de 8 a 60 horas na EAV e de 12 a 60 horas na
EGM. A necessidade de suplementacdo analgésica foi inferior no gruo TXB (2 de 8
animais) em relagdo ao grupo Controle (7 de 8 animais). Estabilidade
cardiorrespiratéria foi observada em ambos os tratamentos. A administracdo
preemptiva de toxina botulinica representa uma alternativa viavel para o controle da
dor pos-mastectomia em cadelas.

Palavras-chave: analgesia, toxina botulinica, morfina, caes, mastectomia, dor.



ABSTRACT

BOTULINUM TOXIN TYPE A AS AN ADJUNCT IN THE CONTROL OF
POSTOPERATIVE PAIN IN DOGS UNDERGOING MASTECTOMY

The aim of this study was to evaluate the analgesic effects of botulinum toxin as an
adjunct in the control of postoperative pain in dogs. In a blinded study, sixteen dogs
undergoing mastectomy were randomly assigned to two groups of 08 animals each
and received 7U kg™ of botulinum toxin diluted in 10mL of saline and administered
1mL in each breast, subcutaneously (TXB) or 1mL of saline administered in each
breast (Control), subcutaneously. After twenty four hours, pre-anesthetic medication
was intramuscular (IM) acepromazine (0.03mg kg™) in combination with morphine
(0.3mg kg™?). Anesthesia was induced with intravenously (IV) propofol (4 to 5mg kg™)
and maintained with isoflurane. The analgesic intra-operative support was provided
by IV continuous rate morphine (0.1mg kg*h™). Heart rate, respiratory rate, systolic
arterial blood pressure, oxicapnografy and end-tidal concentration of isoflurane were
evaluated during the surgery. Postoperative analgesia was assessed during the first
72 hours after the tracheal extubation using a Visual Analog Scale (VAS) and
Glasgow Modified Scale (GMS). Rescue analgesia with morphine (0.5mg kg™ IM)
was performed if the evaluation score exceeded 50% of VAS and/or 30% of GMS
during the postoperative period. The pain scores were lower in TXB group than in
Control group from 8 to 60 hours and from 12 to 60 hours post-extubation, according
to VAS and GMS scales, respectively. Postoperative rescue analgesia was lower in
the TXB group (2 of 8 dogs), when compared with Control group (7 of 8 dogs).
Cardiopulmonary established was detected in both treatment groups. Preemptive
botulinum toxin administration is a satisfactory alternative to post-operative
management in dogs undergoing mastectomy.

Key-words: analgesia, botulinum toxin, morphine, canine; mastectomy; pain



ACh
AINES
Ca2+
cm
COX
DLso
EAV
EGM
ETCO,
f

FC
Fexpiso

IM

v

k

Kg
LOX
mg
mi
OSH
PAS
SC
SNARE
SNC
SpO2
TXB

LISTA DE ABREVIATURAS

Acetilcolina

Antiinflamatoério néo esteroidal

Célcio

Centimetros

Coxigenase

Dose letal

Escala Analdgica Visual

Escala de Glasgow Modificada
Concentracgdo final expirado de dioxido de carbono
Frequéncia Respiratoria

Frequéncia Cardiaca

Fracao expirada de isofluorano
Gramas

Intramuscular

Intravenoso

kappa

Kilogramas

Lipoxigenase

Miligramas

Mililitros

Ovariosalpingohisterectomia

Pressao Arterial Sistélica

Subcutéaneo

Soluble NSF Attachment protein Receptor
Sistema Nervoso Central

Saturacao de oxigénio na hemoglobina
Toxina Botulinica

Unidade

mu

delta



SUMARIO

1INTRODUCAO 12
2 REVISAO DE LITERATURA 14
2.1 Neoplasia Mamaria 14
2.1.1 Tratamento 15
2.2 Fisiologiada Dor______ 16
2.3 Reconhecimento da Dor em Animais 19
2.4 Controle da Dor Pés-Operatoria 21
2.4.1 Opioides - Morfina,_______ 21
2.4.2 AINES - Meloxicam 23
2.4.3 Terapias adjuvantes: Toxina botulinica . | 24
REFERENCIAS 28
3 ARTIGO CIENTIFICO 34



12

1 INTRODUCAO

As neoplasias mamarias na espécie canina representam grande
casuistica na rotina hospitalar de pequenos animais, sendo considerada a segunda
maior ocorréncia clinica (SILVA et al., 2004).

Entre os procedimentos disponiveis para o tratamento do tumor
mamario, o mais utilizado € a excisdao cirargica das cadeias mamarias e dos
linfonodos associados (DALECK et al., 1998), sendo necessario levar em
consideragao o tamanho, localizagdo, consisténcia tumoral e estado geral do
paciente, para determinagéo da técnica cirdrgica a ser escolhida (HEDLUND, 2002).

Na maioria dos casos, a mastectomia € realizada de forma extensa
(SLEECKX, 2011), culminando com dor moderada a grave no periodo pos-
operatorio (MATHEWS, 2000).

Dessa forma, é essencial a escolha de terapias antalgicas que possam
minimizar o desconforto desses pacientes, de modo a favorecer a recuperacao pos-
operatoria e o bem estar animal (PRICE; NOLAN, 2007).

A dor pés-cirdrgica, normalmente é tratada com o emprego de anti-
inflamatorios nédo esteroidais e opioides (MATTEWS, 2000; LAMONT, 2008).

Dentre os opioides empregados, destaca-se 0 uso da morfina, em
funcdo do seu intenso potencial analgésico, bem como pela possibilidade da adicéo
do efeito analgésico em funcéo do incremento da dose (KONA-BOUN; CUVELLIEZ;
TRONCY, 2006). Todavia, o uso de doses elevadas, bem como o uso prolongado da
morfina esta associado a efeitos adversos como retengcdo urindria, constipacao
intestinal, vémito, prurido e depressédo cardiorrespiratoria (MATHEWS, 2000).
Ademais, a ocorréncia de hiperalgesia e alodinia em seres humanos, também tem
sido atribuida ao emprego de altas doses de opioides (JOLY et al., 2005).

Dessa forma, em busca da possibilidade da reducédo do requerimento
de opioides, bem como em funcdo do interesse de utilizacdo da analgesia
multimodal, visando a inibicdo de vias nociceptivas ascendentes que ndo estao
diretamente envolvidas com mecanismos opioides, outros farmacos tém sido
propostos, visando incrementar a terapia antalgica (LAMONT, 2008).

Neste contexto, a toxina botulinica (TXB) tem sido foco de varios

estudos, envolvendo o controle da dor aguda, tanto no homem como em animais de
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experimentacédo (CUI et al., 2004; FILIPOVIC; BACH-ROJECKY; LACKOVIC, 2010;
EIBACH et al., 2011).

Resultados promissores foram relatados com o uso adjuvante da TXB
para o alivio da dor pés-operatdria em pacientes humanos encaminhados para
diferentes tipos de traumas cirargicos (PATTI et al., 2005; FINIELS; BATIFOL, 2010;
EIBACH et al.,, 2011). Em mulheres encaminhadas para mastectomia radical, a
administracdo de TXB nos grupos musculares envolvidos no trauma cirdrgico,
implicou na reducéo da dor pos-operatoria, sem efeitos adversos (LAYEEQUE et al.,
2004).

Apesar da alta incidéncia de mastectomia em cadelas, poucos estudos
foram desenvolvidos para a avaliacdo do controle da dor pds-operatéria decorrente
dessa cirurgia (NAKAGAWA et al.,, 2007; GAKIYA et al.,, 2011; SILVA, 2011).
Ademais, embora alguns estudos tenham demonstrado a eficiéncia da TXB como
adjuvante do tratamento da dor poés-cirdrgica em seres humanos, ha pouca
informacéo na literatura atual em relacdo ao emprego deste farmaco na espécie

canina.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Neoplasia Mamaria

A importancia dos estudos das neoplasias mamarias em cées €
explicada pelo aumento da casuistica em hospitais humanos e em clinicas
veterinarias e devido a semelhanca com os tumores de mama nas mulheres
(FONSECA; DALECK, 2000; SILVA et al., 2004).

A alta incidéncia dessa neoplasia pode ser explicada pelo estilo de vida
moderno que aumenta a exposi¢cado da populagcéo a fatores ambientais, nutricionais,
quimicos e hormonais, potencialmente, carcinogénicos. Esse estilo de vida expde os
animais de companhia ao mesmo risco (SILVA et al., 2004; NUNES et al., 2010).

As doencgas oncoldgicas em cdes tém crescido consideravelmente pelo
fato da maior longevidade dos animais. Essa maior sobrevida € advinda de nutricdes
balanceadas, prevencdo de doencas infecto-contagiosas através de vacinacgoes,
aumento dos estudos das doencas, melhorias nos meios diagnosticos e terapias
mais eficientes (DE NARDI et al., 2002).

A neoplasia mamaria é o principal tipo de cancer que acomete as
cadelas, sendo a segunda maior ocorréncia clinica entre as neoplasias,
representando 25 a 50% das neoplasias diagnosticadas (DALECK et al., 1998;
HEDLUND, 2002; SILVA et al., 2004; OLIVEIRA FILHO, et al., 2010).

Mais de um tipo histopatolégico de neoplasia pode acometer uma ou
mais glandulas mamarias, de forma simultdnea, sendo que 60% das cadelas
apresentam tumores em mais de uma mama (OLIVEIRA et al.,, 2003; OLIVEIRA
FILHO et al., 2010).

Cerca de 40% dos tumores mamarios sdo adenocarcinomas, 50% séo
mistos e 10% sdo de outros tipos histolégicos. Destes, 50 a 60% sao malignos
(DALECK et al. 1998).

As neoplasias mamarias podem gerar recidivas e metastases em
véarios 6rgaos. Os 6rgdos mais afetados sdo os ndédulos linfaticos regionais (axilar e
inguinal), pulmdes, coracdo, baco, adrenais e encéfalo (DALECK et al., 1998;
FILGUEIRA et al., 2005; OLIVEIRA FILHO et al., 2010; NUNES et al., 2010).

A formacdo neoplasica é multifatorial, e na sua maioria, € hormonio-

dependente. Em cadelas castradas antes do primeiro cio, a incidéncia de tumor



15

mamario é de 0,5%, ja em cadelas castradas apds o primeiro ciclo estral é de 8% e
em cadelas castradas ap6s dois ou mais ciclos e até os dois primeiros anos, a
incidéncia é de 26% (FONSECA; DALECK, 2000; OLIVEIRA et al., 2003; SLEECKX,
2011).

Estudo retrospectivo demonstrou que a incidéncia de neoplasias mamarias é
cerca de 4 a 7 vezes superior em animais ndo castrados em comparacgao as cadelas
submetidas a ovariosalpingohisterectomia (OSH), sendo indicada a esterilizacéo
cirdrgica antes do primeiro estro (ZUCCARI et al., 2001).

Paralelamente, ciclos estrais irregulares, pseudociese e gestacdo também
podem exercer influéncias no desenvolvimento de tumores mamarios em cées.
Estudos prévios demonstraram que a pseudociese aumenta a chance de
desenvolvimento de neoplasia mamaria, em funcdo da distensdo continua e
retencdo de produtos carcinogénicos dentro do acino mamario causado por
producdo e acumulo de leite. Além disso, alteracdes hormonais desencadeadas pela
pseudociese também favorecem o desenvolvimento da neoplasia (GOBELLO et al.

2001; OLIVEIRA et al. 2003).

2.1.1 Tratamento

O protocolo de tratamento pode ser quimioterapico, radioterapico
imunoterapico e/ou exciséo cirurgica dependendo do estagio do tumor (NUNES et
al., 2010).

A excisdo cirargica € relatada por varios autores sendo o tratamento
mais comum em neoplasias mamarias podendo ser: lumpectomia (remocéo apenas
do ndédulo tumoral), mastectomia simples (remocdo apenas da glandula afetada),
mastectomia regional (remoc¢édo da glandula afetada e das glandulas adjacentes),
mastectomia unilateral (remocéo de todas as glandulas homolaterais) e mastectomia
bilateral (remo¢cdo de ambas as cadeias mamarias) (DALECK, 1998; SLEECKX,
2011).

A escolha do procedimento cirlrgico baseia-se na drenagem linfatica
das glandulas mamarias. Quando as glandulas toracicas, cranial e caudal
apresentarem tumor, entdo essas e a glandula abdominal cranial serdo removidas;
se as glandulas abdominais, caudal e a inguinal forem acometidas, ambas seréo

removidas. Mas, se a glandula abdominal cranial apresentar tumor, devera ser feito
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mastectomia unilateral, pois ela drena, simultaneamente para o linfonodo axilar
acessorio e para o inguinal superficial (HEDLUND, 2002) (FIGURA 1).

Figura 1 — VariacGes nas opc¢Oes de resseccao cirurgica
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Fonte: Silva (2006)

2.2 Fisiopatologia da Dor

A Associacao Internacional para Estudo da Dor conceitua dor como
uma experiéncia sensorial e emocional desagradavel que estad associada a lesées
teciduais reais ou potenciais, ndo sendo somente uma experiéncia fisica, mas
envolvendo varios outros componentes incluindo fatores emocionais e psicologicos
(LEMKE, 2004).

A dor desencadeia a ativacao de receptores especificos (nociceptores)
e respostas neurais em consequéncia aos estimulos nociceptivos potencialmente
capazes de causar lesdes teciduais (HELLYER; ROBERTSON; FAILS, 2007).

Os nociceptores sao terminagdes nervosas livres de fibras aferentes A
delta e C, sendo encontrados na pele, no tecido subcutaneo, no periésteo, nas
articulacdes, na musculatura e nas visceras (BONICA, 1990). Estes receptores
agem de modo a transformar o estimulo mecénico, térmico ou quimico em impulso
nervoso (LEMONICA; PEREIRA, 1992).



17

Os nociceptores localizados na pele, no subcutaneo e na fascia séo de
trés tipos: mecanicos, polimodais e termomecanicos (LEMKE, 2004; TRANQUILLI;
GRIMM; LAMONT, 2004).

Os nociceptores mecanicos sdo compostos por fibras A delta, os quais
respondem apenas a estimulos nociceptivos mecanicos de intensidade moderada,
nao respondendo ao estimulo térmico ou quimico, no entanto podem ser
sensibilizados através de repetidas aplicacbes de calor. A existéncia desses
nociceptores foi demonstrada na pele de gatos, de macacos e do homem
(BURGESS; WHITEHORN, 1973; LYNN, 1984).

Os nociceptores polimodais séo representados por fibras C, os quais
respondem a estimulos mecénicos de alta intensidade, estimulos térmicos (45-53°C)
e frequentemente a estimulos quimicos. Tais nociceptores sao de extrema
importancia no mecanismo de nocicepc¢ao, totalizando 50% de fibras sensoriais C no
gato, 80-90% no rato e macaco e 95% no homem (VAN HEES; GYBELS, 1972;
DUBNER; BENNETT, 1983).

Os nociceptores termomecanicos respondem a estimulo de calor e
forte estimulo mecanico. Sao responsaveis pela resposta inicial frente ao estimulo
de calor, sendo encontrados no gato, no macaco e no homem (BURGESS;
WHITEHORN, 1973; DUBNER; BENNETT, 1983).

A percepcdo da dor é o resultado de um complexo mecanismo
neurobioldgico, cuja compreenséo € facilitada ao se considerar a existéncia de dois
tipos de dor: a dor fisioldogica ou também denominada, nociceptiva, e a dor
patolégica (LIVINGSTONE; CHAMBERS, 2000; PRICE; NOLAN, 2007).

Perante estimulos potencialmente nocivos, ocorre um mecanismo de
defesa que limita o dano corporal, a dor fisiologica, que representa um reflexo
protetor do organismo. Enquanto que, a dor patolégica, deve-se a persisténcia de
estimulos nocivos por inflamacao tecidual ou lesédo nervosa, causando desconforto e
sensibilidade exagerada (TRANQUILLI; GRIMM; LAMONT, 2004). Este tipo de dor
pode classificado de acordo com a duracdo, em aguda ou cronica e também em
funcdo dos tecidos afetados: em inflamatdria (visceral ou somatica) ou neuropética
(HELLYER; ROBERTSON; FAILS, 2007).

A dor aguda é resultante de um processo traumatico, cirdrgico ou
infeccioso, a qual tem rapido inicio e normalmente € de curta duracdo, sendo

facilmente aliviada através de farmacos analgésicos. Em casos de dor aguda, com
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persisténcia superior a trés meses, passa a ser denominada como dor cronica
(PRICE; NOLAN, 2007).

A nocicepcdo, componente fisiolégico da dor, compreende o0s
processos de transducdo, transmissdo e modulacdo a nivel central, de sinais
gerados por estimulos nocivos externos, resultando na percepg¢ao consciente da dor
(MATHEWS, 2000; TRANQUILLI; GRIMM; LAMONT, 2004).

A transducéo consiste na conversdo do estimulo nocivo em sinal
elétrico ao nivel dos nociceptores periféricos. Por transmissdo entende-se a
propagacao dos impulsos nervosos pelo sistema nervoso, atraves de fibras A delta e
C. A modulacdo ocorre ao longo do sistema nervoso central (SNC), onde os
sistemas analgésicos endodgenos descendentes (opioide, serotonérgico e
noradrenérgico) promovem a modulacdo dos estimulos ascendentes. Uma vez
ocorridos estes trés processos, segue-se a percepcao, surgindo a experiéncia
dolorosa, emotiva e subjetiva (TRANQUILLI; GRIMM; LAMONT, 2004).

Tanto as fibras A-delta quanto as C sdo essenciais para a percepcao
da dor aguda, porém a informacdo nociceptiva é transmitida mais rapidamente
através das primeiras. As fibras A delta sdo finas e pouco mielinizadas, capazes de
conduzir o impulso nervoso com velocidade média de 14 a 17 ms™ enquanto as
fibras C sdo muito finas e ndo mielinizadas, com velocidade média de conducéo de
1,4 a 1,5 ms* (HELLYER; ROBERTSON; FAILS, 2007).

Os tecidos lesionados através de traumatismos, isquemia ou
inflamacé&o, liberam substancias algogénicas no fluido extracelular que nutre os
nociceptores, modulando a atividade dos mesmos. Dentre essas substancias,
podem ser destacadas: ions H® e K, serotonina, histamina, prostaglandinas,
bradicinina, substancia P, acetilcolina, leucotrienos, tromboxana e fator de ativacao
plaguetaria (LEMKE, 2004). Os nociceptores ativados ou estimulados transportam o
estimulo doloroso, conduzindo a informacgéo de agressédo ao SNC (VADIVELU et al.,
2010).

Inicialmente, as fibras aferentes A delta e C conduzem o estimulo
nociceptivo até o corno dorsal da medula espinhal, que esta dividido em diferentes
laminas, de acordo com a morfologia celular, bioquimica das unidades celulares,
atividade celular perante estimulos de diferente natureza ou em funcao das fibras de
projecdo supra-segmentares que originam. REXED (1952) dividiu a substancia

cinzenta da medula espinhal em 10 laminas. O corno dorsal corresponde as seis
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primeiras laminas, as laminas de VII a IX estdo no corno ventral e a lamina X
corresponde as células circundantes ao canal central. As fibras A-delta encontram-
se predominantemente nas laminas | e V, enquanto as fibras C localizam-se,
sobretudo, nas laminas | e I, esta dltima também denominada substancia gelatinosa
(PRICE; NOLAN, 2007).

As fibras aferentes conectam-se com trés grupos especificos de
neurénios, 0s interneurdnios, oS neurdnios interespinhais, e 0s neurdnios de
projecdo, 0s quais transmitem a informacéo aos centros supra-espinhais, sendo a
interacdo entre estes neurdnios, essencial para a adequada resposta frente ao
estimulo doloroso (DOBROMYLSKYJ, 2000).

Na medula espinhal, a comunicacdo entre 0s neurdnios ocorre por
sinapses através de neurotransmissores excitatorios tais como o glutamato e
aspartato, peptideos como a substancia P, além dos produtos do metabolismo do
acido araquidénico (LEMKE, 2004).

A transmissao das informacdes nociceptivas da medula espinhal para
as estruturas encefalicas ¢é realizada mediante o0s tratos espinotalamico,
espinorreticular, espinomesencefalico, espinocervical pds-sinaptico do funiculo
posterior e tratos intracornuais (RUSSELL; McCARTY, 2000).

Assim que as fibras aferentes atingem o cérebro, ocorrem novas
sinapses em varios niveis centrais, sendo o0 coOrtex cerebral responsavel pela
percepcao consciente da experiéncia dolorosa (PRICE; NOLAN, 2007).

Os estimulos nocivos aferentes sdo posteriormente inibidos pelo
sistema de modulacdo descendente, um sistema de analgesia enddgeno que
estimula as vias descendentes, opioide, noradrenérgica e serotonérgica,
desencadeando a ativacdo dos interneurdnios inibitérios no corno dorsal da medula
espinhal, de modo a proporcionar a liberacdo dos opioides enddgenos, endorfinas,
encefalinas e dinorfinas (LIVINGSTONE; CHAMBERS, 2000; RUSSELL; McCARTY,
2000).

2.3 Reconhecimento da Dor em Animais
A avaliacdo da dor em animais € um desafio, em funcdo da

impossibilidade da expressdo verbal, bem como pela variabilidade da resposta

comportamental de cada paciente.
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A mensuracdo de alteragbes comportamentais nos animais com dor €
muito subjetiva, por esse motivo foram criadas escalas que classificam o escore de
dor baseadas nas desenvolvidas pela medicina humana pediatrica (HANSEN, 2003).

Nas ultimas décadas, varios estudos foram conduzidos com a proposta
de diferentes métodos para a avaliacdo da dor, buscando minimizar os possiveis
equivocos no seu diagnéstico (CONZEMIUS, et al., 1997; MASTROCINQUE;
FANTONI, 2003; VETTORATO et al., 2010).

Basicamente, sao identificadas trés tipos de escalas para avaliacdo da
dor: unidimensionais, que avaliam apenas a intensidade dolorosa;
multidimensionais, que incluem fatores fisiolégicos e comportamentais; compostas,
que compreendem uma interacdo com o observador (PRICE;NOLAN, 2007;
HELLYER; ROBERTSON; FAILS, 2007).

Dentre as escalas unidimensionais, destacam-se a escala analdgica
visual (EAV), a escala numérica e a escala simples descritiva (DOBROMYLSKYJ et
al., 2000; HANSEN, 2003).

A EAV tem sido intensamente empregada na avaliagdo da dor em
animais, consistindo em uma linha horizontal de 10 cm, onde o extremo esquerdo
representa o animal sem sinais de dor e o extremo direito 0 méximo de dor (KONA-
BOUN; CUVELLIEZ; TRONCY, 2006; GRUET et al. 2011). Além da avaliagdo
subjetiva, mediante a observacdo comportamental do animal, € indicado também
que o avaliador busque a interagdo com o animal, bem como a palpacéo da ferida
cirurgica para melhor classificagdo da dor, com o uso da EAV (HANSEN, 2003).

Dentre as escalas compostas, a Escala Composta de Glasgow tem
sido uma das mais empregadas para avaliacdo da dor pds-operatéria em caes
(VETTORATO et al., 2010; GRUET et al., 2011; MOAK et al., 2011). Essa escala
inclui a mensuracao de alguns critérios, envolvendo: postura, conforto, vocalizacéo,
atencao a ferida cirtrgica, mobilidade e resposta ao toque. As avaliacdes devem ser
feitas a distancia e também mediante a interacdo do observador com o paciente
(HELLYER; ROBERTSON; FAILS, 2007).

Outra forma de afericdo indireta da dor € atraves da avaliagdo da
resposta enddécrina, pela dosagem sérica de epinefrina, norepinefrina e cortisol, a
qgual esta relacionada ao estresse (KOTANI et al.,, 2001). Entretanto, foi relatada
extensa variabilidade dos valores de catecolaminas em caes, sugerindo que a

dosagem de cortisol pode fornecer resultados mais favoraveis para a avaliagdo da



21

dor (POPILSKIS; KOHN; LAURENT, 1993). No homem, as concentracdes
plasmaticas de norepinefrina ndo estdo diretamente relacionadas a dor, sendo mais
fidedigna a mensuracdo plasmatica da epinefrina e cortisol (KOTANI et al., 2001).
Porém, tais alteracbes também podem ser decorrentes de processos nao
relacionados a dor, sendo de extrema importdncia a associacdo de varios

parametros para a avaliagao global da mesma (LIVINGSTON, 2010).

2.4 Controle da Dor PGs-Operatéria

A dor pés-operatéria é resultante da intensa ativagdo nociceptiva
desencadeada pela injuria tecidual (BURKE; SHORTEN, 2009), além da lesédo das
fiboras nervosas, de modo a favorecer a sensibilizagdo central e periférica,
predispondo a ocorréncia de hiperalgesia e alodinia (VADIVELU et al., 2010).

O componente nociceptivo da dor, normalmente é tratado de forma
satisfatoria com o emprego de opioides e antiinflamatorios ndo esteroidas
(MATHEWS, 2000; LIVINGSTON, 2010). Todavia, tais medicamentos nem sempre
sao suficientes para o controle do componente neuropatico da dor pds-operatoria, de
modo que outros farmacos tém sido propostos como adjuvantes da terapia antalgica,
visando incrementar o efeito analgésico, bem como possibilitar a reducdo do
requerimento de opioides no periodo pés-operatério (LEMKE, 2004; VADIVELU et
al., 2010).

Neste contexto, estudos desenvolvidos no homem e em animais tém
demonstrado resultados favoraveis com a utilizacdo de medicamentos de diferentes
classes farmacologicas, como antagonistas dos receptores N-metil-D-aspartato
(NMDA) (SARRAU et al., 2007; SEN et al., 2009), anestésicos locais (SMITH et al.,
2004; LAUWICK et al., 2009), anticonvulsivantes (GILRON et al., 2009; KEAM et al.,
2011) e atoxina botulinica (CUI et al., 2004; LAYEEQUE et al., 2004).

2.4.1 Opioides - Morfina
Os opioides sdo tradicionalmente considerados farmacos

extremamente importantes no tratamento da dor perioperatéria, em funcédo da sua

eficacia comprovada no controlo da dor aguda (KERR, 2007).
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Esses farmacos atuam em receptores especificos, u (mu), k (kappa) e
0 (delta), mimetizando, desta forma, os efeitos dos opioides enddgenos, e
produzindo, assim, diferentes padrdes de analgesia (LIVINGSTON, 2010).

Dependendo dos receptores aos quais se ligam, o0s opioides
classificam-se em agonistas totais, com alta afinidade e atividade intrinseca nos
receptores p (ex: morfina, petidina, hidromorfona, metadona, fentanil, sufentanil,
alfentanil, remifentanil e codeina), agonistas parciais, que atuam nos receptores y,
mas cujo efeito analgésico é inferior ao dos agonistas puros (ex: buprenorfina),
agonistas/antagonistas mistos, que estimulam alguns receptores e bloqueiam outros
(ex: butorfanol), e ainda antagonistas, que tém grande afinidade e baixa atividade
intrinseca, revertendo os efeitos dos agonistas p e k (naloxona) (NOLAN, 2000;
KERR, 2007).

Os agonistas totais apresentam maior eficacia analgésica. A analgesia
induzida pelos opioides agonistas totais € incrementada a medida que se aumenta a
dose administrada, caracterizando a auséncia de efeito teto. Enquanto que os
opioides agonistas parciais, bem como 0s agonistas/antagonistas, determinam
menor eficacia analgésica, além de apresentarem efeito teto caracteristico, onde a
partir de determinada dose, ndo se obtém aumento no efeito analgésico
(MATHEWS, 2000; LIVINGSTON, 2010)

Os agonistas opioides induzem analgesia através da inibicdo da
transmissdo do impulso nociceptivo no corno dorsal da medula espinhal e dos
impulsos nervosos aferentes supraespinhais. O efeito analgésico também ocorre
devido a ativagdo das vias inibitorias descendentes. Além da agdo analgésica,
efeitos colaterais como excitacdo, disforia, depressdo respiratdria, constipacao,
retencdo urinaria podem ser observados com o0 uso de determinados opioides
(KERR, 2007).

A morfina é o protétipo dos analgésicos opioides e apesar da evolugéo
da induastria farmacéutica, esse farmaco € ainda extraido do Opio devido a
dificuldade de sintese laboratorial. Por ser um derivado fenatrénico do 6pio, produz
melhor efeito quando administrado pelas vias parenterais. Ap0s a absorcéo, a
morfina se distribui por diversos tecidos, em especial o0 SNC, figado, rins, pulmdes e
musculos (DOBROMYLSKYJ, 2000).

Quando empregada em doses clinicas, a morfina, geralmente, induz

sedacdo discreta em caes. O efeito analgésico € dose-dependente, perdurando por
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cerca de 3-4 horas (NOLAN, 2000). Devido ao risco de hipotensdo causada pela
liberacdo de histamina, geralmente se evita o uso deste farmaco pela via
intravenosa (V). No entanto, a morfina pode ser empregada de forma segura pela
via IV caso doses reduzidas sejam administradas lentamente. Em cées, a morfina
pode ser empregada na dose de 0,1 mg/kg, IV a cada 3 min até a obtencéo do efeito
desejado (alivio da dor de intensidade moderada a grave), ou mesmo em infusao
continua 1V, nas taxas de 0,1 a 0,3mg/kg (SMITH et al., 2004; GUEDES; RUDE;
RIDER, 2006).

A morfina pode determinar reducdo da frequéncia cardiaca, devido ao
aumento do ténus vagal. No entanto, na maioria dos casos € observada estabilidade
cardiovascular, sendo empregada de forma segura em pacientes com deterioracéo
da funcao circulatdria. Casos de bradicardia sédo revertidos com um anticolinérgico
(atropina 0,02 a 0,04 mg/kg, 1) (NOLAN, 2000).

Assim como outros agonistas totais, a morfina determina depresséo
respiratoria dose-dependente, sobretudo por sua atuacdo sobre 0s receptores
opioides p (MATHEWS, 2000).

A biotransformagéo de grande parte da morfina ocorre no sistema
microssomal hepatico e sua excre¢do é realizada pelos rins, sendo excretada pela
urina (90%) e o restante eliminado pelas fezes (7-10%) (DOBROMYLSKYJ, 2000).

A dose recomendada para cdes é de 0,25 a 1 mg kg™ pelas vias
subcutanea e intramuscular (NOLAN, 2000; ANDRADE; CASSU, 2008).

2.4.2 AINES — Meloxicam

Os AINES constituem outro grupo farmacolégico com grande impacto
no controle da dor pés-cirargica (MATHEWS, 1996). Esses farmacos reduzem a
sintese de mediadores inflamatérios, prostanéides e leucotrienos, por blogueio das
enzimas cicloxigenase (COX) e lipoxigenase (LOX). Desta forma, reduzem a dor
inflamatoria periférica, inibindo a sensibilizacdo e impedindo a transmissao do
estimulo nocivo para a medula espinhal e centros cerebrais superiores (HELLYER,;
ROBERTSON; FAILS, 2007; LAMONT, 2008).

Sé&o reconhecidas principalmente duas isoformas da enzima COX, a
COX-1 e a COX-2, embora ja tenha sido identificada uma terceira, a COX-3
(PAPICH, 2008).
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De maneira simplista, podemos definir a COX-1, como enzima
constitutiva, a qual esta associada com a producdo de prostaglandinas necessaria
para a manutencao fisioldgica normal do organismo, enquanto a COX-2 tem sua
sintese associada a lesdo tecidual, induzindo aumento na producdo de
prostaglandina, propiciando a ocorréncia de inflamacdo e dor. Atualmente, estao
sendo elaborados AINES com acao seletiva preferencial sobre a COX-2, visando
minimizar os efeitos colaterais, sobretudo nos sistemas renal e gastrointestinal, sem
comprometer a atividade anti-inflamatoria do farmaco (MATHEWS, 1996; PAPICH,
2008).

Os efeitos indesejaveis mais comuns associados ao uso dos AINES
sdo: alteracbes gastrointestinais, como voOmito, diarréia, uUlceras, melena e
hematoemese; alteracdes renais subsequentes a hipoperfusdo, podendo gerar
isquemia e insuficiéncia renal (MATHEWS, 1996; KERR, 2007).

Varios AINES podem ser utilizados para o alivio da dor pds-cirdrgica,
no entanto o mais indicado é o emprego dos COX-2 seletivos ou de acao
preferencial sobre a COX-2. O meloxicam é um inibidor preferencial da COX-2, que
tem sido muito empregado no controle da inflamacé&o e da dor pos-cirurgica de caes,
cujo periodo de agdo é de aproximadamente 24 horas (KERR, 2007). Em cées, €&
recomendada a dose de ataque de 0,2mg/kg, seguindo-se com 0,1mg/kg, nos dias
posteriores, sendo indicado o tratamento de no maximo 15 dias, com seguranca
para animais higidos (GRUET et al., 2011).

2.4.3 Terapias adjuvantes: Toxina botulinica

A toxina botulinica (TXB) € uma potente neurotoxina produzida pelo
Clostridium botulinum, um bacilo gram-positivo, anaerébio estrito, encontrado em
qualquer parte do mundo, que se desenvolve no solo e também em agua doce ou
salgada. Seus esporos resistem a temperaturas de 100°C por até duas horas
(BACHUR et al., 2009).

Ha relatos de que a toxina botulinica seja a substancia mais letal
conhecida atualmente, possuindo dose letal média (DLso — dose de toxina capaz de
levar a morte 50% da populacdo a ela exposta) de 1 nanograma de toxina por
quilograma de peso corporal (10° g/Kg). Se ingerida, pode levar a ocorréncia de
botulismo alimentar (COLHADO; BOEING; ORTEGA, 2009).
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A TXB apresenta oito sorotipos imunologicamente diferentes, onde sete
sorotipos: A, B, C1, D, E, F e G sado neurotoxinas (A TXB C2 também é produzida
pelo C. botulinum, porém ndo € uma neurotoxina). Entre os sorotipos, h& diferenca
na sua composicdo e peso molecular, e isto € advindo da espécie do Clostridium
botulinum que o produz, variando também segundo os métodos de purificacdo e
analise, sendo que comercialmente as toxinas do tipo A e B sé&o obtidas
laboratorialmente de agentes biologicos (PAVONE; LUVISETTO, 2010).

A toxina tipo A foi a primeira a ser isolada e purificada, sendo a mais
utilizada para fins terapéuticos, sendo que os demais sorotipos ainda ndo sao muito
utilizados, pois estdo em fase de estudos (BACHUR et al., 2009; COLHADO,;
BOEING; ORTEGA, 2009).

A TXB é uma proteina composta por duas cadeias proteicas ligadas
entre si por ponte de dissulfeto, sendo que uma cadeia é leve e a outra cadeia &
pesada. A cadeia pesada é responsavel pela internalizacdo da TXB nos terminais
colinérgicos pré-sinapticos. Ja a cadeia leve é responsavel pelo efeito toxico da
toxina (AOKI, 2003).

Este complexo proteico tem a capacidade de inibir a liberacdo da
acetilcolina nas terminagBes colinérgicas pré-singpticas causando a paralisia
muscular (PAVONE; LUVISETTO, 2010; SIM, 2011).

Estudos bioquimicos mostram que estas toxinas sao proteases, e estas
enzimas sao altamente especificas as proteinas SNARE (Soluble NSF Attachment
protein Receptor) pré-sinapticas. Essas proteinas estdo envolvidas no processo de
exocitose da acetilcolina (Ach), pelas vesiculas sinapticas das terminacdes nervosas
(AOKI, 2003; PAVONE; LUVISETTO, 2010).

A toxina liga-se aos receptores de membrana da terminacdo nervosa
colinérgica pré-sinptica, de maneira irreversivel e especifica através da sua cadeia
pesada. ApOs essa ligagdo ocorre a endocitose da neurotoxina, seguindo-se a
separacdo de suas cadeias leves e pesadas, por acdo de proteases. Apds a
clivagem, que consiste no processo de ativacdo da toxina, a cadeia leve é
translocada através da membrana da vesicula endocitica para dentro do citosol,
onde ira encontrar o complexo proteico SNARE, causando a sua destruicdo. Apos a
destruicdo das proteinas SNARE, que se da através da clivagem das ligacoes

peptidicas, a liberagdo da Ach fica inibida, diminuindo a quantidade desse
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neurotransmissor, causando um comprometimento da contragdo muscular, que é
caracterizado pela paralisia muscular flacida (AOKI, 2003; SIM, 2011).

Em vista deste efeito, a TXB passou a ser empregada no tratamento
das afeccbes que cursam com o0 aumento do tbnus muscular, como em casos de
espasticidades, distonias, fissura anal, afeccfes uroldgicas e estéticas (WISSEL et
al., 2000; BRISINDA et al., 2004; KEAM et al., 2011).

Todavia, durante o desenvolvimento destes estudos foram relatados
pronunciados efeitos analgésicos, independente da observacdo do relaxamento
muscular, sugerindo que tais efeitos possuissem mecanismos de acao
independentes (AOKI, 2005).

Em funcéo desses relatos, houve uma alteracdo no foco de interesse
do uso da TXB, incluindo o uso dessa substancia como adjuvante do tratamento da
dor de diversas etiologias (JABBARI; MACHADO, 2011).

O exato mecanismo de ac¢do da TXB no controle da dor ainda néo esta
totalmente elucidado, porém ja estd comprovado que além da atuacdo em
terminacdes colinérgicas, a TXB também é capaz de inibir a exocitose de outros
neurotransmissores, como € o caso da norepinefrina, de forma idéntica ao que
ocorre com a Ach, ou seja, através da clivagem do complexo SNARE (COLHADO;
BOEING; ORTEGA, 2009). Adicionalmente, estudos in vitro e in vivo tém relatado
que a TXB é capaz de blogquear os canais de Ca®', reduzindo a liberacdo de
neurotransmissores excitatorios como o0 glutamato e o aspartato (SANCHEZ-
PRIETO et al.,, 1987; ASHTON; DOLLY, 1988). Além destes neurotransmissores
classicos, a TXB também inibe a liberagdo de neuropeptidios, como a substancia P
e 0 peptideo relacionado ao gene da calcitonina (PRGC), os quais desempenham
importante atuacdo na modulacdo da dor (WELCH et al., 2000; DURHAM et al.,
2004).

Em ratos submetidos a dor inflamatéria induzida pela formalina nas
patas, a administracdo preemptiva subcutanea (SC) de TXB-A no local da lesdo
reduziu significativamente a resposta inflamatéria e algica, além de inibir a liberacao
de glutamato pelo axénio periférico do nociceptor. Atividade reduzida nos neurbnios
do corno dorsal da medula espinhal foi também constatada (CUI et al., 2004).

Dessa forma, € possivel identificar uma acédo inibitoria direta da TXB
sobre o nociceptor, promovida pela inibicdo da liberacdo dos neuropeptidios

(glutamato, PRGC e substancia P) responsaveis pela neurotransmissao e/ou
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sensibilizacdo periférica e central das vias nociceptivas. Assim, além de potente
inibidor da liberagéo de Ach, a TXB também apresenta uma acao inibitoria em outros
neurotransmissores e neuropeptideos, justificando sua acdo antiinflamatoria e
analgésica (AOKI, 2005; CUl et al., 2004).

Resultados divergentes tém sido relatados com relagdo ao periodo de
laténcia e habil da TXB. CUI et al. (2004) demonstraram efeito antinociceptivo e anti-
inflamatorio dose-dependentes em ratos submetidos a inflamacdo aguda induzida
por formalina, apds 24 horas da administracdo SC de TXB no local da lesdo, com
duracdo de até 12 dias, sem deteccdo de efeitos adversos. Enquanto outros
estudos conduzidos em animais submetidos a modelos de dor e inflamacéo induzida
relatam efeito analgésico e anti-inflamatério somente a partir do quinto dia apos a
administracdo da TXB, com duracdo do efeito superior a trés semanas (BACH-
ROJECKY; LACKOVIC, 2005; FILIPOVIC; BACH-ROJECKY; LACKOVIC, 2010).

De maneira semelhante, existem controvérsias em relagdo as doses
empregadas de TXB para inibicdo da dor e da inflamacédo. CUI et al. (2004)
relataram efeito analgésico e anti-inflamatorio dose-dependente, com a
administracdo SC preemptiva da TXB em ratos, utilizando doses que variaram de
3,5 a 30U/kg. Todavia, Bach- Rojecky e Lackovi¢ (2005) nao observaram efeito
dose-dependente em relacdo a resposta de hiperalgesia, em ratos expostos a
inflamagé&o induzida.

Doses elevadas de TXB podem estar associadas a efeitos adversos
que incluem fraqueza muscular, neurites e dermatites no ponto da injecdo ou nos
tecidos adjacentes. Paralelamente efeitos adversos sistémicos como dor no corpo,
febre, cefaleia, hipertensao arterial, diarreia e dor abdominal também podem ocorrer,
mas esses sintomas sao raros. Essas complicacdes podem ser evitadas com 0 uso
criterioso da TXB. Em humanos, ndo é recomendado a aplicagdo de mais que 100U
em cada sesséo (AOKI, 2003; COLHADO; BOEING; ORTEGA., 2009).
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Toxina Botulinica tipo A como adjuvante no controle da dor pos-operatéria em cadelas

submetidas a mastectomia

Botulinum toxin type A as an adjunct in the control of postoperative pain in dogs

undergoing mastectomy

Sergio Vilhegas®, Renata Navarro Cassu”', Thalita Leone Alves Rocha?, Rafael Cabral

Barbero", Giulianne Carla Crociolli', Dénis Robinson Gomes'"

RESUMO

Este estudo teve como objetivo avaliar a administracdo da toxina botulinica como adjuvante
do controle da dor pds-operatoria de cdes. Em delineamento cego, dezesseis cadelas,
encaminhadas para mastectomia radical foram distribuidas aleatoriamente em dois
tratamentos: TXB (n=8) administracdo de 7U kg™ de toxina botulinica, diluida em 10 mL de
solucdo salina, sendo administrado 1mL em cada mama, por via subcutanea (SC); Controle
(n=8) administracdo de 10 mL de solucdo salina (ImL em cada mama, SC). Vinte e quatro
horas apds, os animais foram encaminhados para cirurgia, sendo tranquilizados com
acepromazina (0,03mg kg™) associada & morfina (0,3mg kg™), por via intramuscular (IM).
Transcorridos vinte minutos, iniciou-se a infusdo continua intravenosa (IV) de morfina
(0,1mg kg™ h™) que foi mantida durante toda a cirurgia. A inducdo anestésica foi realizada

com propofol (4-5mg kg™, 1V), seguindo-se a manutencdo da anestesia com isofluorano.
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Parametros avaliados: frequéncia cardiaca e respiratoria, pressdo arterial sistolica,
oxicapnografia e concentracdo final expirada de isofluorano. No pds-operatorio o grau de
analgesia foi mensurado durante 72 horas ap0s a extubacdo traqueal, utilizando-se a Escala
Analdgica Visual (EAV) e Escala de Glasgow Modificada (EGM). Analgesia de resgate foi
feita com morfina (0,5mg kg™ IM) em casos do escore de dor ser superior a 50% da EAV e/ou
33% da EGM. Os escores de dor foram inferiores no tratamento TXB de 8 a 60 horas na
EAV e de 12 a 60 horas na EGM. A necessidade de suplementacéo analgesica foi inferior no
gruo TXB (2 de 8 animais) em relacdo ao grupo Controle (7 de 8 animais). Estabilidade
cardiorrespiratdria foi observada em ambos os tratamentos. A administracdo preemptiva de
toxina botulinica representa uma alternativa viavel para o controle da dor pos-mastectomia em
cadelas.

Palavras-chave: analgesia, toxina botulinica, morfina, canina.

ABSTRACT

The aim of this study was to evaluate the analgesic effects of botulinum toxin as an adjunct in
the control of postoperative pain in dogs. In a blinded study, sixteen dogs undergoing
mastectomy were randomly assigned to two groups of 08 animals each and received 7U kg™
of botulinum toxin diluted in 10mL of saline and administered 1mL in each breast,
subcutaneously (TXB) or 1mL of saline administered in each breast (Control),
subcutaneously. After twenty four hours, pre-anesthetic medication was intramuscular (IM)
acepromazine (0.03mg kg™®) in combination with morphine (0.3mg kg). Anesthesia was
induced with intravenously (1V) propofol (4 to 5mg kg™) and maintained with isoflurane. The
analgesic intra-operative support was provided by IV continuous rate morphine (0.1mg kg*h"

1). Heart rate, respiratory rate, systolic arterial blood pressure, oxicapnografy and end-tidal
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concentration of isoflurane were evaluated during the surgery. Postoperative analgesia was
assessed during the first 72 hours after the tracheal extubation using a Visual Analog Scale
(VAS) and Glasgow Modified Scale (GMS). Rescue analgesia with morphine (0.5mg kg™
IM) was performed if the evaluation score exceeded 50% of VAS and/or 30% of GMS during
the postoperative period. The pain scores were lower in TXB group than in Control group
from 8 to 60 hours and from 12 to 60 hours post-extubation, according to VAS and GMS
scales, respectively. Postoperative rescue analgesia was lower in the TXB group (2 of 8
dogs), when compared with Control group (7 of 8 dogs). Cardiopulmonary established was
detected in both treatment groups. Preemptive botulinum toxin administration is a satisfactory

alternative to post-operative management in dogs undergoing mastectomy.

Key-words: analgesia, botulinum toxin, morphine, canine.

INTRODUCAO

Na espécie canina, 0s tumores mamarios sdo considerados a segunda maior ocorréncia
clinica entre as neoplasias, representando 50% dos tumores das cadelas (SILVA et al., 2004).
O tratamento recomendado € a excisdo cirlrgica das cadeias mamarias e dos linfonodos
associados (DALECK, 1998; SLEECKX, 2011). Na maioria dos casos, ha necessidade de
cirurgia ampla, com extensa lesdo tecidual (HEDLUND, 2002), culminando com dor

moderada a grave no periodo pos-operatério (MATHEWS, 2000).

A dor pos-operatoria é resultante da intensa ativagcdo nociceptiva desencadeada pela
injaria tecidual, além da lesdo das fibras nervosas, de modo a favorecer a sensibilizacéo
central e periférica, predispondo a ocorréncia de hiperalgesia e alodinia (VADIVELU et al.,
2010). O componente nociceptivo da dor, normalmente é tratado de forma satisfatéria com o

emprego de opioides e antiinflamatorios ndo esteroidas (MATHEWS, 2000; CLIVATTI et al.,
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2009). Todavia, tais medicamentos nem sempre sdo suficientes para o controle do
componente neuropatico da dor pos-cirurgica, de modo que outros farmacos tém sido
propostos como adjuvantes da terapia antalgica, visando incrementar o efeito analgésico, bem
como possibilitar a reducdo do requerimento de opioides no periodo pos-operatério (LEMKE,

2004; VADIVELU et al., 2010).

Neste contexto, estudos desenvolvidos no homem e em animais tém proposto a
utilizacdo da toxina botulinica (TXB) para o controle da dor aguda (CUI et al., 2004; SINGH
et al. 2010; FILIPOVIC et al., 2010; EIBACH et al., 2011). Estudos in vivo e in vitro t&m
demonstrado que a TXB é capaz de atenuar os estimulos nociceptivos ascendentes, de modo a
inibir diretamente a sensibilizacdo periférica e indiretamente a sensibilizagdo central, em
funcdo da redugdo da liberacdo de neurotransmissores nos sitios periféricos (SANCHEZ-

PRIETP et al., 1987, ASHTON & DOLLY, 1988; DURHAM et al., 2004).

Resultados promissores foram relatados com o uso adjuvante da TXB para o alivio da
dor pos-operatéria em pacientes humanos encaminhados para diferentes tipos de traumas
cirargicos (LAYEEQUE et al., 2004; PATTI et al.,, 2005; FINIELS; BATIFOL, 2010;
EIBACH et al., 2011). No entanto, h& pouca informacdo na literatura vigente em relacéo ao

emprego deste farmaco para o alivio da dor na espécie canina.

Dessa forma, o atual estudo tem como objetivo avaliar o efeito da toxina botulinica
como adjuvante do controle da dor pds-operatoria de cadelas encaminhadas para mastectomia
radical. A hipotese deste estudo é que o uso adjuvante da toxina botulinica possa incrementar
o efeito analgésico pds-operatorio, além de reduzir o consumo de morfina nas primeiras 72

horas pos-mastectomia.
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Materiais e Métodos

Apbs a aprovacdo do Comité de Etica no Uso de Animais (CEUA) e consentimento
dos proprietarios dos cdes mediante assinatura do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE), foram avaliadas 16 cadelas, de racas variadas, adultas, com peso médio
de 14,5+6kg, provenientes da rotina cirdrgica do Hospital Veterindrio da Instituicdo de

Origem, encaminhadas para mastectomia radical.

Os animais foram selecionados mediante exames fisicos e laboratoriais (hemograma,
dosagem sérica de uréia, creatinina, enzimas alanino aminotransferase, aspartato
aminotransferase e fosfatase alcalina), RX de torax, eletrocardiograma e citologia aspirativa
da massa tumoral. Foram excluidos animais com metastases pulmonares, doenca

cardiovascular avangada, alteracdes das funcgdes hepéticas e renais.

Vinte e quatro horas antes da cirurgia, os animais foram distribuidos aleatoria e
equitativamente em dois tratamentos, de modo que oito cadelas foram tratadas com 7U/kg de
TXB?, diluida em 10mL de solucdo salina, sendo administrado por puncdo Unica, 1ImL em
cada mama, por via SC (TXB), e as outras oito cadelas foram tratadas com 1mL de solugéo
salina, administrada por via SC, em cada mama (Controle). Para realizagéo da injecdo SC em
cada uma das mamas, os animais foram tranquilizados com maleato de acepromazina 0,2%"
(0,03mg/kg) associada ao fentanil® (3mcg/kg), por via intramuscular (IM), visando minimizar

qualquer desconforto durante a administracdo da TXB ou solucgéo salina.

Apos o periodo de jejum solido e hidrico de 12 e 3 horas respectivamente, todos 0s
animais foram tranquilizados com maleato de acepromazina 0,2% (0,03mg kg?) em
associacao a morfina® (0,3g kg™, IM), ambos IM na mesma seringa. Vinte minutos apés, foi
realizada a cateterizagdo® da veia cefélica, dando-se inicio a infusdo continua intravenosa de

morfina (0,1mg kg™ h™) que foi diluida na solucdo de Ringer Lactato’ (5-10mL kg™ h™),
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sendo mantida durante todo o procedimento cirdrgico, mediante bomba de infusdo
peristaltica’. Quinze minutos apds o inicio da infusdo de morfina, a inducédo anestésica com
foi feita com propofol” (4-5mg kg™ IV). Ato continuo, realizou-se a intubagéo endotraqueal,
seguindo-se a anestesia inalatoria com isofluorano’, utilizando-se circuito circular valvular
semi-fechado do aparelho de anestesia, pelo qual foi fornecido oxigénio a 100%, com fluxo
de oxigénio de 1L min™®. Os animais foram mantidos em ventilacdo espontanea, sendo
instituida a ventilacdo artificial somente em casos de hipercapnia (ETCO,>45mmHg). A
concentracdo de isofluorano foi ajustada com analisador de gases, em monitor
multiparamétrico®, visando & manutencdo dos animais no segundo plano do Il estagio
anestésico de Guedel (HASKINS, 2007). O antiinflamatério ndo esteroidal, meloxicam'
(0,2mg kg™, 1V) e o antibi6tico (enrofloxacina™ 5mg kg™, 1V) foram administrados cinco

minutos antes da incisdo cirdrgica.

No periodo intra-operatorio, suplementacdo analgésica foi feita com fentanil (bolus
IV, 2ug kg™), se houvesse elevacdo de 20% ou mais na frequéncia cardiaca e/ou pressdo
arterial sistélica, em relacéo aos valores basais. Em casos de bradicardia (FC<60 bat min™) ou
hipotensdo (PAS<90 mmHg) foram administrados atropina” (0,02-0,04mg kg™, 1V) ou

dobutamina® (5pg kg™ min™, 1V), respectivamente.

As cirurgias foram realizadas pelo mesmo cirurgido, o qual empregou a mesma técnica

cirirgica e 0 mesmo material de sutura para todos 0s animais.

Durante todo o procedimento cirdrgico os animais foram monitorados em relagdo aos
parametros cardiorrespiratorios, sendo avaliados: frequéncia cardiaca (FC), saturacdo de
oxigénio na hemoglobina (SpO;) e concentracdo final expirada de dioxido de carbono
(ETCO,), concentracdo final expirada de isofluorano (ETiso), mediante monitor

multiparamétrico; pressdo arterial sistdlica ndo invasiva (PAS), por meio de Doppler
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vascular’, com adaptacdo do manguito no membro anterior direito, respeitando-se uma
relacdo de 0,4 entre a largura do manguito e a circunferéncia do membro; frequéncia

respiratdria (f), por meio da inspe¢do dos movimentos toracicos em um minuto.

Foram registrados também o tempo de cirurgia e o tempo de extubagdo, além da

ocorréncia de efeitos adversos.

A dor pos-operatéria foi avaliada utilizando-se a Escala Analogica Visual (EAV) e a
Escala de Glasgow Modificada (EGM) antes do tratamento com TXB ou salina (basal), 1, 2,

4,8, 12, 24, 36, 48, 60, 72 horas ap0s extubacdo traqueal.

Para a avaliacdo mediante EAV utilizou-se uma linha de 10 cm, onde o extremo
esquerdo representou o animal sem sinais de dor e o extremo direito o maximo de dor.
Inicialmente, o animal foi observado dentro do canil individual, durante 1 minuto pelo
pesquisador. Posteriormente, o pesquisador estimulou o animal a se locomover, sendo
notificada a presenca de vocalizacdo, inquietacdo ou desconforto. Na sequéncia, o
pesquisador fez uma leve pressdo digital na ferida cirdrgica, sendo observada a resposta: o
animal que ndo apresentou objecdo a pressao da area afetada, com comportamento calmo e
sem movimento durante a manipulagdo recebeu escore 0, enquanto que, a ocorréncia de
vocalizacdo intensa, com tentativa de morder o pesquisador e esquivar-se no ato da pressao,
foi avaliado como escore 10. Para a avaliagdo mediante EGM, foram avaliados os critérios de
acordo com a tabela 1. Todos os animais, cuja EGM foi igual ou superior a 30% e/ou a EAV
foi igual ou superior a 50% (VETTORATO et al., 2010), receberam analgesia complementar
com morfina na dose de 0,5mg kg™ (IM). O nimero total bem como o intervalo entre as

administracdes adicionais de morfina foi registrado.

O grau de sedacdo foi avaliado nos mesmos momentos descritos para a avaliacédo do

efeito analgésico, utilizando-se escore de 0 a 5, onde 0, animal acordado se mantém em pé e
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caminha; 1, mantém-se em pé, mas incoordenado; 2, tenta, mas ndo consegue se manter em
pé; 3, mantém a cabeca levantada; 4, somente abre os olhos; 5, sem resposta (PIBAROT et al.,
1997).

Os graus de analgesia e sedacdo foram avaliados pelo mesmo observador, que nao

tinha conhecimento do tratamento administrado.

No periodo pos-operatorio foi mantida a antibioticoterapia com enrofloxacina (5mg
kg' a cada 12 horas, SC), além da realizacdo de curativo local, com limpeza da ferida

cirurgica, duas vezes ao dia, com solucéo fisioldgica durante dez dias.

O tratamento com meloxicam (0,1mg kg™, SC, a cada 24 horas) manteve-se durante
03 dias apds a cirurgia. O tratamento com morfina, nas primeiras 72 horas apds a extubacgéo
traqueal, foi administrado de acordo com a avaliacdo feita pela EAV e EGM. Apds esse
periodo, foi prescrito tramadol (2mg kg™ a cada 8 horas) e meloxicam (0,1mg kg™ a cada 24

horas) ambos para uso oral, na residéncia do proprietario do animal, durante 7 dias.

Na estatistica foi empregada Analise de Variancia (ANOVA), seguindo-se o teste de
Tukey para comparar diferencas entre as médias dos diferentes grupos, para variaveis
paramétricas (FC, f, PAS, ETCO,, SpO,, ETiso) . Os escores obtidos da avaliacdo do grau de
analgesia foram avaliados pelo teste de Kruskall-Wallis para comparacao das diferencas entre
0s grupos ao longo do tempo, enquanto o teste de Friedman foi empregado para comparar as
diferencas ao longo do tempo dentro de cada grupo. Quando diferencas significativas foram
detectadas, foi empregado o pos-teste de Dunn. As andlises foram realizadas em
microcomputador padrdo PC empregando-se programa Graphpad Instat5, com nivel de

significancia de 5%.
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RESULTADOS

N&o houve diferenca entre os tratamentos em relacdo ao peso corpéreo (15,9+12kg e
13,3+8kg nos grupos Controle e TXB, respectivamente), idade (9,5+1,9 anos e 8,8+2,6 anos,
nos grupos Controle e TXB, respectivamente), tempo cirdrgico (1109 minutos e 120+10
minutos nos grupos Controle e TXB, respectivamente) e tempo de extubacdo endotraqueal
(4,5£3 minutos e 5£2minutos nos grupos Controle e TXB, respectivamente).

A FC, a ETCO,, a SpO; e a ETiso néo diferiram entre os tratamentos e nem ao longo
do tempo. Valores superiores de f e PAS foram observadas no momento basal e apds a MPA
em relacdo aos valores registrados ap0s a inducdo anestésica em ambos 0s tratamentos
(Tabela 2).

No periodo intra-operatorio, em duas cadelas de cada grupo foi necessaria
suplementacédo analgésica, sendo administrado um bolus de fentanil para cada animal.

No periodo pds-operatorio, os escores de dor foram inferiores no tratamento TXB de
12 a 60 horas na EGM e de 8 a 60 horas na EAV (Figura 1a e 1b). Suplementacdo analgésica
foi necessaria em 25% (duas de oito cadelas, totalizando dois resgates) e 87,5% (sete de oito
cadelas, totalizando 17 resgates) dos animais dos tratamentos TXB e Controle,
respectivamente (Figura 2).

O grau de sedacdo néo diferiu entre os grupos ao longo das 72 horas de avaliacdo
(1,05+0,9 e 1£0,5 nos grupos Controle e TXB, respectivamente), com pico maximo (3,5+1,8
e 3,16+1,5 nos grupos Controle e TXB, respectivamente) observado 1 hora apds a extubacao

tragueal em ambos os tratamentos.

DISCUSSAO
A hipdtese do presente estudo foi confirmada, de modo que o emprego adjuvante da

TXB permitiu a reducdo nos escores de dor, bem como no consumo de morfina pos-
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operatorio, corroborando os achados de LAYEEQUE et al. (2004), em estudo desenvolvido
em mulheres encaminadas para mastectomia radical.

Todavia, resultados divergentes tém sido relatados em relacdo ao efeito
antinociceptivo mediado pela administragdo da toxina botulinica, bem como maiores
esclarecimentos ainda sdo necessarios em relacdo as doses empregadas, local de
administracdo e periodo de laténcia para que o melhor resultado possa ser alcangado.

A dose de 7U kg™ de TXB empregada no presente estudo foi embasada em pesquisas
prévias desenvolvidas em animais de laboratorio, que demonstraram auséncia de efeitos
téxicos e potencial analgésico satisfatério com doses variando entre 3,5 a 15U kg™ de TXB
(CUI et al et al., 2004; BACH- ROJECKY & LACKOVIC, 2005; FILIPOVIC et al., 2010;
XIAO et al., 2011). Com relacdo as vias de administracdo, em casos de processos algicos
associados a espasticidade muscular, a via de administracdo preferencial € a IM, envolvendo
0s musculos adjacentes ao sitio da lesdo (LAYEEQUE et al., 2004). Nos casos em que a dor
ndo esta relacionada a espasticidade da musculatura, a TXB pode ser administrada proxima da
lesdo tecidual, como pela via SC (CUI et al et al., 2004; FILIPOVIC et al., 2010) ou em casos
de dor articular, pela via intra-articular (SINGH et al., 2010). Dessa forma, no atual estudo a
via SC foi a eleita, devido ndo haver envolvimento da musculatura na lesdo tecidual, bem

como pela maior facilidade de administracdo da TXB ou solucdo salina.

Os resultados inerentes a analgesia observados no presente estudo sugerem que a dose
de 7U kg™* parece ter sido adequada para o alivio do desconforto pés-cirtrgico, visto que
menores escores de dor, bem como menor requerimento de opioide pds-operatorio foi
necessario nas cadelas tratadas com TXB, corroborando os achados de LAYEEQUE et al.
(2004) em estudo desenvolvido com o uso de TXB em mulheres encaminhadas para
mastectomia radical. Provavelmente, a auséncia de diferenca entre grupos nos escores de dor

nas primeiras oito e 12 horas pos-extubacdo, detectadas pela EAV e EGM, respectivamente,
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possa ser atribuida ao maior requerimento de analgesia suplementar no grupo controle, visto
que neste periodo, 10 resgates de morfina foram efetuados nos animais deste grupo, enquanto
apenas dois resgates se fizeram necessarios no grupo TXB.

Paralelamente, deve-se considerar a possibilidade de falhas na avaliacdo da dor em
animais, em funcdo da impossibilidade da expressao verbal, bem como pela variabilidade da
resposta comportamental de cada paciente. Dessa forma, muitos estudos tém sido conduzidos
com a proposta de diferentes métodos para a avaliacdo da dor (escalas analdgicas visuais,
escalas numéricas, escalas descritivas e compostas), buscando minimizar 0s possiveis
equivocos no seu diagnostico (MATHEWS, 2000). As escalas empregadas para avaliacdo da
dor no presente estudo j& foram descritas previamente por outros autores, em pesquisas
envolvendo cées (SHIH et al., 2008; VETTORATO et al., 2010; MOAK et al., 2011), sendo
considerados métodos adequados para mensurar a dor aguda pds-operatoria nessa espécie.

E importante salientarmos também que apesar da auséncia de diferenca entre os
grupos em relacdo aos dados demograficos, bem como nos parametros fisioldgicos e escores
de dor pré-operatorios, por se tratar de um estudo clinico, as condicbes pré-cirdrgicas dos
animais ndo foram idénticas, o que pode ter interferido na intensidade da dor pos-
mastectomia. Apesar de todos os animais terem sido submetidos ao mesmo estimulo
cirrgico, 0s aspectos macroscopicos e microscopicos das massas tumorais apresentaram
diferencas. O tamanho dos nddulos variou entre os animais, bem como as caracteristicas
histopatoldgicas, sendo detectados diferentes tipos de neoplasia, incluindo 50% de carcinoma
mamario simples, 37,5% de carcinoma mamario complexo, além de 12,5% de melanoma
amelandcito, com graus de inflamacdo variando entre discreto a moderado, o que também
pode interferir no grau de dor pds-cirurgica. Dessa forma, variabilidade em um estudo clinico

é um fator inevitavel e impossivel de ser completamente controlado.
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Paralelamente, a sedacdo também pode influenciar no diagnostico da dor, visto que em
animais com grau intenso de sedacéo, o desconforto pode ser mascarado pela falta de resposta
do animal, frente aos estimulos realizados pelo pesquisador (PIBAROT et al., 1997). No
entanto, no atual estudo o grau de sedacdo ndo parece ter influenciado na quantificacdo da
dor, visto que comportamento semelhante foi observado em ambos o0s grupos, sendo
detectado pico maximo de sedacdo na primeira hora apds a extubacdo, independente do
tratamento empregado.

Contudo, a analgesia de maior magnitude, observada no grupo TXB somente a partir
da oitava hora pos-extubacgdo, possa estar relacionada ao efeito analgésico tardio da TXB
(BACH- ROJECKY & LACKOVIC, 2005; FILIPOVIC et al., 2010).

Resultados divergentes tém sido relatados em relacdo ao inicio de efeito analgésico da
TXB apos a sua administracdo. CUI et al. (2004) demonstraram efeito antinociceptivo e anti-
inflamatdrio dose-dependentes em ratos submetidos a inflamacdo aguda induzida por
formalina, apds 24 horas da administragdo SC de TXB no local da lesdo, com duragdo de até
12 dias, sem deteccdo de efeitos adversos. Enquanto outros estudos conduzidos em animais
submetidos a modelos de dor e inflamacdo induzida relatam efeito analgésico e anti-
inflamatorio somente a partir do quinto dia ap6s a administracdo da TXB (BACH-ROJECKY
& LACKOVIC, 2005; FILIPOVIC et al., 2010). Estudos clinicos desenvolvidos no homem,
também sdo divergentes em relacdo ao tempo necessario para o efeito analgésico adequado.
LAYEEQUE et al. (2004) demonstraram reducédo significativa no consumo de opioides nas
primeiras 24 horas pés-operatdrias de mulheres tratadas com TXB (100 U) administrada ao
término da mastectomia radical. J& DAVIES et al. (2003) ndo observaram diferenga no
consumo de morfina nas primeiras 24 horas pos-hemorroidectomia, em pacientes tratados
com TXB (20 U) administrada no esfincter anal, sendo relatada redugdo nos escores de dor

em relacdo ao grupo controle apenas apds o sexto dia pés-operatorio.
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Apesar do exato mecanismo de acdo da TXB no controle da dor ainda ndo estar
totalmente elucidado (AREZZO, 2002), estudos desenvolvidos em animais (ASHTON et al.,
1988; CUI et al., 2004) e in vitro (WELCH et al., 2000; DURHAM et al., 2004) tém
demonstrado que além da inibicdo dos neurdnios colinérgicos, a TXB também € capaz de
inibir a liberacdo de varios neurotransmissores que participam das vias ascendentes
nociceptivas, como a norepinefrina, a substancia P, o glutamato e o peptideo relacionado ao
gene da calcitonina (PRGC). Dessa forma, sugere-se que a TXB seja capaz de atenuar 0s
estimulos nociceptivos ascendentes que percorrem pelo corno dorsal da medula espinhal,
culminando diretamente com a inibicdo da sensibilizacdo periférica e indiretamente com a
inibicdo da sensibilizacdo central, em funcéo da reducdo da liberacdo de neurotransmissores
nos sitios periféricos (SANCHEZ-PRIETP et al.,, 1987; ASHTON & DOLLY, 1988;

DURHAM et al., 2004).

Efeitos adversos foram relatados com o uso de doses elevadas de TXB, incluindo
fraqueza e atrofia muscular no sitio da injecdo, dor muscular, cefaleia, febre, hipertensdo
arterial, diarreia e dor abdominal (FINIELS & BATIFOL, 2010). No presente estudo ndo
foram observados efeitos adversos sistémicos ou no local da administragcdo em ambos os
tratamentos, concordando com outros estudos que administraram dose total de até 100U de

TXB em cada paciente (LAYEEQUE et al., 2004; SINGH et al., 2010).

Comportamento semelhante foi observado entre os tratamentos em relagdo ao sistema
cardiorrespiratorio, sendo detectadas minimas alteracdes cardiacas, vasculares e respiratorias
durante todo o procedimento cirargico, concordando com resultados prévios descritos em cées
tratados com infusdo continua de morfina, associada a anestesia geral (GUEDES et al., 2006).
O resultado semelhante entre os grupos ja era esperado, visto que a administracdo da TXB em

doses clinicas ndo provoca alteracGes sistémicas relevantes (AREZZO, 2002).
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CONCLUSOES

A administracdo preemptiva de toxina botulinica representa uma alternativa viével e

segura para o controle da dor pos-mastectomia em cadelas.
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Tabela 1. Escala de Glasgow Modificada para avaliacdo do escore de dor em cées

Critérios Escore
Rigido: o animal se encontra em decubito lateral, com as pernas estendidas ou parcialmente estendidas em posigao fixa 1,20
§ Corcunda: o animal se encontra em posi¢do quadrupedal, com o dorso convexo/ recurvado, abdomen retraido; ou com o dorso cdncavo e 113
2 as articulagdes escapulo-umerais (membros toracicos) em plano mais baixo que os membros pélvicos. '
o
Normal: o animal pode estar em qualquer posicéo, apresenta-se confortavel e com seus muasculos relaxados 0,00
8 Chora: uma extensdo do ruido caracterizado por gemido, porém mais alto e com a boca aberta 0,83
O ~ .y
S Geme: som agudo e de curta duracdo emitido com a boca frequentemente fechada 0,92
§ Grita/Berra: som agudo e continuo, emitido com a boca aberta; o0 animal apresenta estar inconsolavel 1,75
> N&o vocaliza 0,00
K- Mordendo: aplica a boca e os dentes sobre a ferida cirirgica, puxa 0s pontos. 1,40
& § Lambendo: usa a lingua para atingir a ferida cirtrgica.
T g Olhando: desvia a cabega em diregdo a ferida cirlrgica 0,94
S 2 x - S P
lg ‘5 Esfregando: usa a pata ou o chéo do canil para atingir a ferida cirurgica
[
< Ignorando: nao presta atengdo na ferida cirdrgica. 0,00
Recusa-se a se mover 1,56
é Rigido, Duro, Inflexivel: andar afetado/alterado, também levanta ou senta lentamente, pode ser relutante a se mover. 1,17
=] ~ z
= Lento ou relutante para levantar e sentar: se levanta ou senta lentamente, mas o andar néo esta afetado/alterado. 0,87
o)
§ Claudicando: andar irregular, distribui desigualmente o peso quando anda. 1,46
Normal: levanta e deita sem alteracoes. 0,00
Chora: resposta vocal curta. Olha para a area afetada e abre a boca, emite um som breve/curto. 1,37
L - - - - 7 .
= Foge/Tira o corpo fora: numa tentativa de impedir que a area afetada seja tocada. 0,81
Q
Is}
9 Tenta Morder: tenta morder o observador antes ou em resposta ao toque. 1,38
g Rosna: emite um som baixo e prolongado de adverténcia antes ou em resposta a0  toque.
§ Guarda: impede ou minimiza a pressao na ferida encolhendo-se, curvando-se, protegendo a ferida/pode tensionar a musculatura diante do 1,12
&  estimulo
N&o reage: aceita a pressdo firme sobre a area afetada sem as reagdes mencionadas. 0,00
Agressivo: boca aberta ou labios retraidos mostrando os dentes, grunhindo, rosnando, tentando morder ou latindo. 129
Deprimido: entorpecido, ndo responsivo, se mostra relutante e interagir. '
Desinteressado: ndo abana a cauda quando estimulado, ndo olha nem interage com o observador. 1,56
o .
‘q:‘; Nervoso: 0s olhos se movem constantemente, movimentos frequentes de cabeca e corpo.
£ Ansioso:  expressdo de  preocupado/inquieto/aflito, olhos abertos com a esclera a mostra, testa franzida. 1,13
§ Medroso: animal encolhe-se, guardando o corpo e a cabeca.
g Quieto: permanece imével, ndo emite ruidos, olha quando fala com ele, mas ndo interage espontaneamente 0.87
© Indiferente: ndo responde a sons e ao observador '
Contente: interessado nos sons; interage com o observador, responsivo e alerta. 0.08
Saltitante: abana a cauda, pula no canil, vocaliza alegremente com frequéncia e emite ruidos excitatorios. '
Desconfortavel: animal muda constantemente de posi¢do ou desloca constantemente partes do corpo; anda em circulo; demonstra 117
,g impaciéncia. '
= - 7 A - - . o~ 7z z
s Confortavel: o animal se encontra descansando e relaxado, ha auséncia de resposta aversiva ou posicdo corpérea anormal; esta 0.00
o ;

calmo/paciente, permanece na mesma posigao facilmente

Fonte: REID et al. (2007)
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Tabela 2. Valores médios e desvio padrdo da frequéncia cardiaca (FC), pressdo arterial sistolica (PAS),
frequéncia respiratoria (f), concentracdo final expirada de didxido de carbono (ETCO,),
saturacdo de pulso de oxigénio (SpO,) e concentracdo final expirada de isofluorano (ETiso)
de cadelas encaminhadas a mastectomia radical tratadas com solucdo salina (Controle, n=8)
ou toxina botulinica (TXB, n=8).

FC (bat/min) Basal 20MPA 10 20' 30' 40' 50' 60' 70' 80’ 90’ 100’ 110° 120
Controle 116+31 100+27 108423 95+22  94+24 103+23 93+29 97427 10129 105+29 101+32 99+26 110£30 93+20
TXB 123+27 103+21 122+40 101+23 100+32 113+£31 119431 119425 117425 117427 122420 122417 11446 12344
PAS (mmHg)

Controle 135+30* 119+15*  99+18  103+22 108+22 102+21 90+18 98+24  97+19 100+19 100+19 100+18 104+20 102+6
TXB 147+£19* 128+22*  99+21 107425 117+17 117£33 117433 117432 116431 1115428 118426 116+28 116+36 118+34
f (mov/min)

Controle 32+6* 23+6* 14+6 1348 136 134 135 14+5 14+5 155 135 135 137 12+4
TXB 30+7* 24+5* 17+9 134 14+7 167 16+11 1648 156 14+5 167 168 15+8 1246
ETCO, (mmHg)

Controle ~  ----- e 387 359 35+9 387 3749 35+8 377 368 3710 3749 38+10 326
™XB e e 34+6 3315 35+8 34+7 3418 356 32+3 375 375 366 362 331
SpO; (%)

Controle ~  ----- e 99+1 98+1 97+2 98+1 98+1 99+0,7 99+0,8 99+0,8 99+1 98+1 98+1 99+1
™XB e e 98+0,8 97+1 98+1 98+1 98+1 98+1 98+1 98+1 98+1 98+0,8 972 98+0,6
ETiso (%)

Controle - e 1,3+0,5 1,4+0,3 1,3+0,3 1,4+0,3 14402 12+0,3 1,2#0,2 15+0,3 355+0,3 1,3+04 14+04 14+04
™B e e 1,205 14405 1,3+0,3 1,205 1,4+0,3 13+#0,2 1,3+0,3 1,4+0,3 14403 14+0,3 1,2+0,2 12401

*Reducdo significativa em relacdo aos valores basais, P<(0,05).

20"MPA: 20 minutos apds a administracdo da medicacdo pré-anestesica; 5°, 10’, 20°, 30°,40°,50’, 60’, 70°, 80°,
90°,100’, 110’, 120’ = minutos ap6s indugdo anestésica.
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Figura 1 (a e b) — Mediana dos escores de dor avaliados pela Escala de Glasgow Modificada

(EGM) e pela Escala Analogica Visual (EAV) de cadelas encaminhadas & mastectomia
radical tratadas com solugdo salina (Controle, n=8) ou toxina botulinica (TXB, n=8).

*Diferenca significativa em relacdo ao basal (P<0,05). *Diferenca significativa entre os
tratamentos (P<0,05).
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Figura 2. Numero de resgates de morfina realizados no periodo pés-operatério de cadelas
encaminhadas a mastectomia radical tratadas com solucdo salina (Controle, n=8) ou toxina
botulinica (TXB, n=8).
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Anexo 1: Valores individuais de frequéncia cardiaca (FC) de cadelas encaminhadas
a mastectomia radical tratadas com solucdo salina (Controle, n=8) ou toxina
botulinica (TXB, n=8).

FC (bat min™)

Grupo Controle

ANIMAL basal 20°'MPA 10" 20' 30'" 40" 50 60" 70" 80" 90" 100" 110" 120
Animal 1 180 162 119 113 94 89 84 87 83 77 68 68 70 71

Animal 2 86 88 97 101 102 105 83 91 100 102 99 98 98 99
Animal 3 84 92 140 85 92 89 102 105 102 ---- -=-- === -emm o
Animal 4 96 100 110 67 65 129 72 87 94 105 - - - e
Animal 5 124 80 129 132 133 134 130 131 141 141 131 131 130 ----

Animal 6 126 100 108 104 115 122 135 135 139 146 150 125 148 ----
Animal 7 104 112 63 66 60 66 60 68 70O 70O 70 70 - @ -

Animal 8 128 72 99 94 95 92 92 98 99 96 93 107 108 111
Grupo TXB

ANIMAL basal 20°'MPA 10" 20° 30' 40 50' 60" 70" 80" 90" 100" 110" 120
Animal 1 84 80 60 60 60 64 76 73 66 68 - - oem e
Animal 2 100 68 109 97 102 120 110 112 115 109 90 106 108 121
Animal 3 140 128 136 122 130 120 120 135 128 124 123 112 113 ----
Animal 4 160 96 140 115 130 135 130 136 140 130 142 140 --—-- -

Animal 5 160 128 128 131 120 122 123 122 116 118 115 112 110 ----
Animal 6 116 104 108 86 94 118 124 120 136 140 130 133 120 129
Animal 7 112 112 117 84 61 775 78 97 100 110 122 121 123 121
Animal 8 112 112 123 115 124 124 127 138 130 ---- ===  -=== —mem eee-
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Anexo 2: Valores individuais de frequéncia respiratéria (f) de cadelas encaminhadas
a mastectomia radical tratadas com solucdo salina (Controle, n=8) ou toxina
botulinica (TXB, n=8).

f (mov min ™)

Grupo Controle

ANIMAL basal 20MPA 10" 20" 30' 40" 50' 60" 70" 80" 90" 100" 110" 120

Animal 1 28 28 16 24 18 20 20 24 24 24 24 23 25 16
Animal 2 40 24 24 26 24 12 20 12 12 12 12 12 8 8
Animal 3 36 24 24 12 12 16 16 20 16 ---—- - == = e
Animal 4 36 32 12 8 8 12 8 12 20 20 - - - -
Animal 5 32 16 8 8 12 16 8 12 8 16 12 8 8
Animal 6 36 28 12 4 3 4 8 8 8 8 8 8 12 -
Animal 7 24 24 12 16 12 16 12 12 12 16 12 16
Animal 8 24 12 8 8 20 12 12 12 12 12 12 12 12 12
Grupo TXB
ANIMAL basal 20MPA 10" 20' 30" 40' 50" 60' 70" 80' 90" 100" 110" 120
Animal 1 40 32 28 16 12 16 12 16 16 16 - ---
Animal 2 36 32 20 8 8 12 8 12 12 8 8 8 6 8
Animal 3 32 20 32 24 28 28 28 26 26 24 28 28 28 -
Animal 4 24 24 12 12 12 12 12 12 16 12 12 12
Animal 5 24 16 10 10 8 8 8 8 8 12 16 12 12
Animal 6 36 24 4 12 24 28 40 32 24 20 24 24 20 20
Animal 7 32 28 16 16 12 12 12 12 12 12 12 12 12 8

Animal 8 20 22 16 12 12 12 12 12 12 ---- === === e e
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Anexo 3: Valores individuais de pressao arterial sistdlica (PAS) de cadelas
encaminhadas a mastectomia radical tratadas com solucéo salina (Controle, n=8) ou
toxina botulinica (TXB, n=8).

PAS (mmHQ)

Grupo Controle
ANIMAL  basal 20'MPA 10' 20" 30" 40' 50° 60" 70" 80 90" 100" 110" 120
Animal 1 170 152 80 80 120 120 94 90 100 88 90 98 90 110
Animal 2 110 108 100 100 80 80 80 92 90 80 88 88 92 98
Animal 3 120 120 9% 70 80 80 80 80 80 - - e -
Animal 4 130 120 112 130 130 110 94 130 118 110 ---  --- === -
Animal 5 130 126 80 122 100 80 70 72 90 90 100 98 100 ----
Animal 6 190 110 124 126 140 124 130 130 130 138 140 136 140 ---
Animal 7 100 120 120 110 120 130 80 120 90 100 90 82 -  --—-
Animal 8 130 100 80 92 98 92 92 94 100 100 96 100 100 98

Grupo TXB
ANIMAL  basal 20'MPA 10° 20° 30' 40 50 60 70" 80" 90" 100" 110" 120
Animal 1 160 146 125 90 124 180 160 158 158 140 --- --- - -
Animal 2 120 160 120 140 140 140 160 160 170 170 160 168 174 162
Animal 3 160 140 92 100 94 94 90 94 84 90 90 94 94 -
Animal 4 170 120 120 130 128 120 130 122 122 130 130 130 -  ---
Animal 5 170 140 90 90 100 92 112 100 120 110 120 130 140 ---
Animal 6 142 110 92 88 98 96 98 92 90 100 90 90 92 94
Animal 7 130 124 110 135 124 110 110 110 110 110 118 120 124 140
Animal 8 130 90 80 110 130 130 120 136 138 ---- - - -em e




Anexo 4: Valores individuais da concentracéo final expirada de isofluorano (ETiso)
de cadelas encaminhadas a mastectomia radical tratadas com solugdo salina
(Controle, n=8) ou toxina botulinica (TXB, n=8).
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ETiso (%)

Grupo Controle

ANIMAL basal 200MPA 10" 20' 30' 40" 50" 60" 70" 80' 90" 100" 110" 120
Animal 1 1116 1,7 1,7 1,7 15 15 16 1,7 1,6 1,6 1,3
Animal 2 1,7 1,8 1,7 15 14 18 1 17 18 19 18 1.8
Animal 3 24 15 16 1 14 11 11 - == e e e
Animal 4 14 17 08 18 14 07 1,3 1,8 - ===  oem e
Animal 5 09 14 11 11 14 12 16 13 15 14 15 -
Animal 6 13 1311 12 11 11 1,1 14 15 1 1
Animal 7 12 11 11 12 12 1,1 11 1 1 0,8
Animal 8 07 09 1,1 13 1,2 12 12 12 12 11 1 1
Grupo TXB

ANIMAL basal 200MPA 10" 20" 30" 40" 50' 60" 70" 80' 90" 100" 110" 120
Animal 1 1 14 08 05 12 11 09 1,3 - - o -
Animal 2 08 12 12 12 13 12 11 11 11 11 1,1 1,2
Animal 3 1,2 14 16 17 14 14 13 13 14 16 12 -
Animal 4 22 2518 2 2 1315 19 19 19 - -
Animal 5 o8 1,7 15 13 1,7 14 15 15 14 1,4 1,3 -
Animal 6 i1 1 12 1 14 16 1,7 15 14 13 15 1.3
Animal 7 1 1 11 09 11 11 11 12 12 12 11 11
Animal 8 12 1,3 12 1,1 14 1 12 --—- -
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Anexo 5: Valores individuais da concentracao final expirada de dioxido de carbono
(ETCO,) de cadelas encaminhadas a mastectomia radical tratadas com solucao
salina (Controle, n=8) ou toxina botulinica (TXB, n=8).

ETCO, (mmHg)

Grupo Controle
ANIMAL basal 20'MPA 10" 20' 30" 40' 50" 60" 70" 80" 90" 100" 110" 120
Animal 1 42 37 31 33 37 31 29 27 33 36 35 29
Animal 2 32 36 34 38 36 39 30 36 39 31 32 28
Animal 3 39 30 43 46 40 41 44 - -
Animal 4 34 29 21 34 35 30 30 34 - -
Animal 5 44 42 46 38 42 48 39 38 42 42 4 -
Animal 6 45 47 42 44 40 38 39 43 44 42 42
Animal 7 43 35 36 34 34 34 34 31 34 33
Animal 8 40 37 43 40 44 43 42 44 44 39 37 39

Grupo TXB
ANIMAL basal 200MPA 10" 20" 30" 40" 50' 60" 70" 80" 90" 100" 110" 120
Animal 1 29 30 33 35 35 33 33 40 - ----
Animal 2 27 34 34 29 31 35 32 33 37 34 35 32
Animal 3 39 45 41 40 38 40 34 32 32 29 35 -
Animal 4 40 29 41 46 47 46 31 47 47 45
Animal 5 36 34 40 40 47 40 40 39 35 37 40
Animal 6 44 38 34 36 28 33 29 36 32 35 35 33
Animal 7 33 30 33 32 34 34 35 35 39 34 35 35
Animal 8 28 31 28 28 28 27 30 --- ----
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Anexo 6: Valores individuais de saturacdo de pulso de oxigénio na hemoglobina
(SpO,) de cadelas encaminhadas a mastectomia radical tratadas com solugéo salina
(Controle, n=8) ou toxina botulinica (TXB, n=8).

SpO2 (%)

Grupo Controle
ANIMAL basal 20'MPA 10' 20° 30' 40" 50" 60" 70" 80" 90' 100" 110" 120
Animal 1 98 98 98 97 98 99 99 99 99 98 99 98
Animal 2 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100
Animal 3 99 98 98 99 98 98 99 - - m em e
Animal 4 100 100 98 100 100 100 100 100 ---- ---- === —-—-
Animal 5 100 98 97 97 98 99 98 98 97 97 97 -
Animal 6 98 98 99 98 99 98 99 99 98 98 -
Animal 7 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100  ---- ----
Animal 8 98 99 98 99 99 99 99 99 99 99 99 99

Grupo TXB
ANIMAL basal 20'MPA 10' 20° 30' 40" 50" 60" 70" 80" 90" 100" 110" 120
Animal 1 9 96 99 99 100 100 100 100 ---- -=-= == -
Animal 2 99 98 98 98 98 99 99 99 99 99 99 99
Animal 3 99 98 97 99 99 99 99 99 99 99 98 ----
Animal 4 99 99 100 100 100 100 100 100 100 100 ----  ----
Animal 5 99 99 99 98 98 98 98 98 97 98 97
Animal 6 98 97 97 98 98 98 98 98 99 99 98 98
Animal 7 97 98 99 96 97 97 98 97 96 98 99 99
Animal 8 98 98 97 98 98 99 99 - -mm oem eem e




63

Anexo 7: Valores individuais do peso corporeo, idade, tempo de cirurgia e tempo de
extubacdo de cadelas encaminhadas a mastectomia radical tratadas com solucédo
salina (Controle, n=8) ou toxina botulinica (TXB, n=8).

Grupo Controle

Idade Tempo de Extubacgao
ANIMAL Peso (Kg) (anos) Tempo Cirdrgico (min) (min)
Animal 1 2,6 11 127 3
Animal 2 9,6 10 120 5
Animal 3 4,1 12 60 8
Animal 4 9,7 6 74 5
Animal 5 29,3 9 105 1
Animal 6 30,3 8 96 5
Animal 7 9,3 9 75 S
Animal 8 32,6 11 120 5
Grupo TXB
Idade Tempo de Extubacgéo

ANIMAL Peso (Kg) (anos) Tempo Cirargico (min) (min)
Animal 1 10 5,5 70 5
Animal 2 31,6 6 125 7
Animal 3 10 10 130 2
Animal 4 9 6 90 S
Animal 5 8 11 84 4
Animal 6 12,2 12 110 7
Animal 7 18 8,5 125 3
Animal 8 7,5 11 60 3
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Anexo 8: Valores individuais dos escores de dor aferidos pela escala analdgica
visual (EAV) de cadelas encaminhadas a mastectomia radical tratadas com solugéo
salina (Controle, n=8) ou toxina botulinica (TXB, n=8).

EAV

Grupo Controle

ANIMAL Basal 1h 2h 4h 8h 12h 24h 36h 48h 60h 72h
Animal 1 0 6 1 4 4 7 2 2
Animal 2 0,5
Animal 3
Animal 4
Animal 5
Animal 6
Animal 7
Animal 8
Grupo TXB
ANIMAL Basal 1h 2h 4h 8h 12h 24h 36h 48h 60h 72h

O O OO OO0 Oo
ONOOOO WO
O WO OO WOo L
ONONWWDNOW
N WOORFRr WwWw
WNOOWNLPEk
P A OODNOO®
R A~AOODNMNONDN
N O OOOOO
P ~AOOOOW
O O O OO o -

Animal 1 0 O 2 1 1 1 1 0 0 0 0
Animal 2 0 3 0 2 3 0 0 0 0 0 0
Animal 3 0 2 1 0 O 0 0 0 0 2 1
Animal 4 0 3 2 2 2 0 0 0 0 0 0
Animal 5 0 O 2 3 2 2 1 0 0 0 0
Animal 6 0 2 2 1 1 0 0 0 1 0 0
Animal 7 0 0O 0 0 1 0 0 0 0 0 0
Animal 8 0 1 1 0 O 0 0 0 0 0 0
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Anexo 9: Valores individuais dos escores de dor aferidos pela Escala de Glasgow
Modificada (EGM) de cadelas encaminhadas a mastectomia radical tratadas com

solucéo salina (Controle, n=8) ou toxina botulinica (TXB, n=8).

EGM

Grupo Controle

ANIMAL basal 1h 2h 4h 8h 12h 24h 36h 48h 60h 72h
Animall 0,08 243 243 355 4,07 095 494 26 4,64 224 259
Animal2 0,08 3,07 262 33 212 0,08 499 183 0,08 243 1,28
Animal3 0,08 0,08 3,35 3,22 1,79 356 0,08 121 0,08 0,08 0,08
Animal4 08 08 08 381 087 225 146 146 0,08 0,08 0,08
Animal5 0,87 0,87 0,87 3,55 0,08 0,08 0,08 0,08 0,08 0,08 0,08
Animal6 0,08 0,08 0,08 0,08 0,08 0,08 0,08 0,08 0,08 0,08 0,08
Animal7 1,13 2,85 2,25 381 286 501 38 381 087 381 0,08
Animal8 0,08 0,08 0,08 0,08 268 354 306 31 37 237 0,08
Grupo TXB

ANIMAL basal 1h 2h 4h 8h 12h 24h 36h 48h 60h 72h
Animall 0,08 243 24 24 24 24 0,08 0,08 0,08 0,08 0,08
Animal2 1,54 292 1,13 2,39 346 233 0,08 0,08 0,08 0,08 0,08
Animal3 0,08 1,79 1,79 243 243 243 243 243 243 3,01 0,95
Animal4 0,08 262 087 087 243 0,87 087 087 0,08 0,08 0,08
Animal5 0,08 243 3,02 3,81 243 243 243 243 243 0,08 0,08
Animal6 0,08 243 1,74 1,74 1,74 0,08 0,08 0,08 243 0,08 243
Animal7 0,08 243 243 243 243 0,08 0,08 0,08 0,08 0,08 0,08
Animal8 207 087 1,21 121 121 0,08 0,08 0,08 0,08 0,08 0,08
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Anexo 10: Valores individuais dos escores de sedacédo de cadelas encaminhadas a
mastectomia radical tratadas com solugéo salina (Controle, n=8) ou toxina botulinica

(TXB, n=8).

Grau de sedacgéo

Grupo Controle

ANIMAL basal

Animal 1
Animal 2
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Animal 5
Animal 6
Animal 7
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Anexo 11: Normas para publicacdo — Ciéncia Rural

1. CIENCIA RURAL - Revista Cientifica do Centro de Ciéncias Rurais da Universidade
Federal de Santa Maria publica artigos cientificos, revisdes bibliograficas e notas referentes a
area de Ciéncias Agrarias, que deverdo ser destinados com exclusividade.

2. Os artigos cientificos, revisdes e notas devem ser encaminhados via eletrénica e editados
em idioma Portugués ou Inglés. Todas as linhas deverdo ser numeradas e paginadas no lado
inferior direito. O trabalho devera ser digitado em tamanho A4 210 x 297mm com, no
maximo, 25 linhas por pagina em espaco duplo, com margens superior, inferior, esquerda e
direita em 2,5cm, fonte Times New Roman e tamanho 12. O maximo de paginas sera 15
para artigo cientifico, 20 para revisdo bibliografica e 8 para nota, incluindo tabelas,
graficos e figuras. Figuras, graficos e tabelas devem ser disponibilizados ao final do texto e
individualmente por pagina, sendo que ndo poderdo ultrapassar as margens e nem estar
com apresentacao paisagem.

3. O artigo cientifico devera conter os seguintes topicos: Titulo (Portugués e Inglés);
Resumo; Palavras-chave; Abstract; Key words; Introducdo com Revisédo de Literatura;
Material e Métodos; Resultados e Discussdo; Conclusdo e Referéncias; Agradecimento(s) e
Apresentacdo; Fontes de Aquisicdo; Informe Verbal; Comité de Etica e Biosseguranca devem
aparecer antes das referéncias. Pesquisa envolvendo seres humanos e animais
obrigatoriamente devem apresentar parecer de aprovacdo de um comité de ética
institucional ja na submissédo (Modelo .doc, .pdf).

4. A revisdo bibliografica devera conter os seguintes topicos: Titulo (Portugués e Inglés);
Resumo; Palavras-chave; Abstract; Key words; Introducdo; Desenvolvimento; Concluséo; e
Referéncias. Agradecimento(s) e Apresentacdo; Fontes de Aquisicdo e Informe Verbal,

Comité de Etica e Biosseguranca devem aparecer antes das referéncias. Pesquisa envolvendo


http://submission.scielo.br/index.php/cr/index
http://www.ufsm.br/ccr/revista/modelo1a.doc
http://www.ufsm.br/ccr/revista/modelo1a.pdf
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seres humanos e animais obrigatoriamente devem apresentar parecer de aprovacao de
um comité de ética institucional ja na submissédo (Modelo .doc, .pdf).

5. A nota devera conter os seguintes topicos: Titulo (Portugués e Inglés); Resumo;
Palavras-chave; Abstract; Key words; Texto (sem subdivisdo, porém com introducéo;
metodologia; resultados e discussdo e conclusdo; podendo conter tabelas ou figuras);
Referéncias. Agradecimento(s) e Apresentacdo; Fontes de Aquisicdo e Informe Verbal,
Comité de Etica e Biosseguranca devem aparecer antes das referéncias. Pesquisa envolvendo
seres humanos e animais obrigatoriamente devem apresentar parecer de aprovacao de
um comité de ética institucional ja na submissédo. (Modelo .doc, .pdf).

6. Ndo serdo fornecidas separatas. Os artigos encontram-se disponiveis no formato pdf no

endereco eletrénico da revista www.scielo.br/cr.

7. Descrever o titulo em portugués e inglés (caso o artigo seja em portugués) - inglés e
portugués (caso o artigo seja em inglés). Somente a primeira letra do titulo do artigo deve ser
mailscula exceto no caso de nomes proprios. Evitar abreviaturas e nomes cientificos no titulo.
O nome cientifico s6 deve ser empregado quando estritamente necessario. Esses devem
aparecer nas palavras-chave, resumo e demais se¢des quando necessarios.

8. As citagdes dos autores, no texto, deverdo ser feitas com letras maidsculas seguidas do ano
de publicacdo, conforme exemplos: Esses resultados estdo de acordo com os reportados por
MILLER & KIPLINGER (1966) e LEE et al. (1996), como uma mé& formacdo congénita
(MOULTON, 1978).

9. As Referéncias deverdo ser efetuadas no estilo ABNT (NBR 6023/2000) conforme normas
proprias da revista.

9.1. Citagéo de livro:

JENNINGS, P.B. The practice of large animal surgery.Philadelphia :Saunders, 1985. 2v.


http://www.ufsm.br/ccr/revista/modelo3a.doc
http://www.ufsm.br/ccr/revista/modelo3a.pdf
http://www.ufsm.br/ccr/revista/modelo2a.doc
http://www.ufsm.br/ccr/revista/modelo2a.pdf
http://www.scielo.br/cr
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TOKARNIA, C.H. et al. (Mais de dois autores) Plantas toxicas da Amazoénia a bovinos e
outros herbivoros. Manaus : INPA, 1979. 95p.

9.2. Capitulo de livro com autoria:
GORBAMAN, A. A comparativepathologyofthyroid. In: HAZARD, J.B.; SMITH, D.E. The

thyroid.Baltimore : Williams & Wilkins, 1964. Cap.2, p.32-48.

9.3. Capitulo de livro sem autoria:
COCHRAN, W.C. The estimationofsamplesize. In: . Sampling techniques.3.ed. New
York : John Willey, 1977. Cap.4, p.72-90.
TURNER, A.S.; McILWRAITH, C.W. Fluidoterapia. In: __ . Técnicas cirargicas em

animais de grande porte. Sao Paulo : Roca, 1985. p.29-40.

9.4. Artigo completo:
O autor devera acrescentar a url para o artigo referenciado e o numero de identificacdo DOI
(Digital Objectldentifiers), conforme exemplos abaixo:

MEWIS, I.; ULRICHS, CH. Action of amorphous diatomaceous earth against different stages
of the stored product pests Triboliumconfusum(Coleoptera:
Tenebrionidae), Tenebriomolitor (Coleoptera:

Tenebrionidae), Sitophilusgranarius (Coleoptera: Curculionidae)
and Plodiainterpunctella (Lepidoptera: Pyralidae). Journal of Stored Product Research,
Amsterdam (Cidadeopcional), v.37, p.153-164, 2001.Disponivel em:
<http://dx.doi.org/10.1016/S0022-474X(00)00016-3>. Acesso em: 20 nov. 2008. doi:
10.1016/S0022-474X(00)00016-3.

PINTO JUNIOR, AR. et al (Mais de 2 autores). Resposta
de Sitophilusoryzae (L.), Cryptolestesferrugineus (Stephens)

e Oryzaephilussurinamensis (L.) a diferentes concentrac@es de terra de diatomacea em trigo

armazenado a granel. Ciéncia Rural , Santa Maria (Cidade opcional), v. 38, n. 8, p.2103-
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2108, nov. 2008 : Disponivel em:
<http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0103-
84782008000800002&Ing=pt&nrm=iso>. Acesso em: 25 nov. 2008. doi: 10.1590/S0103-
84782008000800002.

9.5. Resumos:

RIZZARDI, M.A.; MILGIORANCA, M.E. Avaliacdo de cultivares do ensaio nacional de
girassol, Passo Fundo, RS, 1991/92. In: JORNADA DE PESQUISA DA UFSM, 1., 1992,
Santa Maria, RS. Anais... Santa Maria : Pro-reitoria de Pos-graduacao e Pesquisa, 1992. V.1.
420p. p.236.

9.6. Tese, dissertacéo:
COSTA, J.M.B. Estudo comparativo de algumas caracterisitcas digestivas entre bovinos
(Charolés) e bubalinos (Jafarabad). 1986. 132f. Monografia/Dissertacdo/Tese
(Especializagao/ Mestrado/Doutorado em Zootecnia) - Curso de Pos-graduacdo em Zootecnia,
Universidade Federal de Santa Maria.

9.7. Boletim:

ROGIK, F.A. Indastria da lactose. S&o Paulo : Departamento de Producdo Animal, 1942.
20p. (Boletim Técnico, 20).

9.8. Informacgao verbal:
Identificada no proprio texto logo apo6s a informacdo, através da expressdo entre parénteses.
Exemplo: ... sdo achados descritos por Vieira (1991 - Informe verbal). Ao final do texto, antes
das Referéncias Bibliograficas, citar o endere¢o completo do autor (incluir E-mail), e/ou local,
evento, data e tipo de apresentacdo na qual foi emitida a informacéo.

9.9. Documentos eletronicos:
MATERA, J.M. Afecg¢des cirargicas da coluna vertebral: analise sobre as possibilidades

do tratamento cirdrgico. Séo Paulo : Departamento de Cirurgia, FMVVZ-USP, 1997. 1 CD.
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GRIFON, D.M. Artroscopicdiagnosisofelbow displasia. In. WORLD SMALL ANIMAL
VETERINARY CONGRESS, 31., 2006, Prague, Czech Republic.Proceedings... Prague:
WSAVA, 2006. p.630-636. Acessado em 12 fev. 2007. Online. Disponivel em:
http://www.ivis.org/proceedings/wsava/2006/lecture22/Griffon1.pdf?LA=1

UFRGS. Transgénicos. Zero Hora Digital, Porto Alegre, 23 mar. 2000. Especiais. Acessado
em 23 mar. 2000. Online. Disponivel em: http://www.zh.com.br/especial/index.htm
ONGPHIPHADHANAKUL, B. Prevention of postmenopausal bone loss by low and
conventional doses of calcitriol or conjugated equine estrogen.Maturitas, (Ireland), v.34, n.2,
p.179-184, Feb 15, 2000.0Obtido via base de dados MEDLINE. 1994-2000. Acessado em 23
mar. 2000. Online. Disponivel em: http://www. Medscape.com/server-
java/MedlineSearchForm

MARCHIONATTI, A.; PIPPI, N.L. Andlise comparativa entre duas técnicas de recuperacdo
de Ulcera de cdrnea ndo infectada em nivel de estroma médio. In: SEMINARIO
LATINOAMERICANO DE CIRURGIA VETERINARIA, 3., 1997, Corrientes,
Argentina. Anais... Corrientes : Facultad de CienciasVeterinarias - UNNE, 1997. Disquete. 1
disquete de 31/2. Para uso em PC.

10. Desenhos, gréaficos e fotografias serdo denominados figuras e terdo o nimero de ordem
em algarismos arabicos. A revista ndo usa a denominagdo quadro. As figuras devem ser
disponibilizadas individualmente por pagina. Os desenhos figuras e gréaficos (com largura de
no maximo 16cm) devem ser feitos em editor grafico sempre em qualidade maxima com pelo
menos 300 dpi em extensao .tiff. As tabelas devem conter a palavra tabela, seguida do nimero
de ordem em algarismo arabico e ndo devem exceder uma lauda.

11. Os conceitos e afirmagOes contidos nos artigos serdo de inteira responsabilidade do(s)

autor(es).
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12. Sera obrigatorio o cadastro de todos autores nos metadados de submissdo. O artigo néao
tramitara enquanto o referido item ndo for atendido. Excepcionalmente, mediante consulta
prévia para a Comissao Editorial outro expediente podera ser utilizado.

13. Lista de verificacdo (Checklist .doc, .pdf).

14. Os artigos serdo publicados em ordem de aprovacéo.

15. Os artigos ndo aprovados serdo arquivados havendo, no entanto, o encaminhamento de
uma justificativa pelo indeferimento.

16. Em caso de duvida, consultar artigos de fasciculos ja publicados antes de dirigir-se a

Comissao Editorial.


http://www.ufsm.br/ccr/revista/checklist1.doc
http://www.ufsm.br/ccr/revista/checklist1.pdf

