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RESUMO

ROSA, L. Efeitos do robenacoxibe na analgesia e na concentracdo alveolar minima
do isofluorano em felinos domésticos. Tese (Doutorado em Ciéncia Animal — Area:
Anestesiologia Veterinaria) — Universidade do Estado de Santa Catarina. Programa

de Pds-Graduacdo em Ciéncia Animal, Lages, 2022.

Robenacoxibe € um anti-inflamatorio ndo-esteroidal seletivo indicado para controle de
dor em felinos. Objetivou-se avaliar o efeito do robenacoxibe sobre a concentracao
alveolar minima do isofluorano e o efeito analgésico preemptivo em gatas. Capitulo |
- foram utilizadas 30 gatas que receberam um dos 3 tratamentos pela via subcutanea:
GM - meloxicam (0,2 mg/kg), GR — robenacoxibe (2 mg/kg) ou GC — solucéo
fisiologica 0,9% (0,1 ml/kg). Apds 30 minutos os animais foram induzidos a anestesia
geral com isofluorano em uma caixa de inducéo, intubados e mantidos anestesiados
com 1,5 V% isofluorano. Todos os animais foram submetidos a estimulo nociceptivo
supramaximo (pingcamento da cauda). Resposta positiva foi definida como movimento
proposital da cabeca e/ou dos membros. O método para determinacdo da CAM foi up
and down. A média da ISOcamv foi de 2,10%, 1,95%, e 1,7% em GC, GM e GR,
respectivamente. O robenacoxibe reduziu 19,1% e 12,8% a ISOcam quando
comparado ao grupo controle e grupo meloxicam, respectivamente. Capitulo Il —foram
utilizadas 30 gatas que receberam um dos 3 tratamentos pela via SC: RPRE —
robenacoxibe (2 mg/kg) 30 minutos antes da inducdo anestésica, RPOS -
robenacoxibe (2 mg/kg) apos o término da cirurgia e CON — solucdo fisiol6gica pré e
pés. Foram induzidas a anestesia com propofol dose/efeito, intubadas, conectadas ao
sistema com reinalagcdo de gases e mantidas em ventilacdo mecanica ciclada a
pressdo sob anestesia geral inalatéria com isofluorano, diluido em 100% de oxigénio
com fluxo de 50mL/kg/min. Se houvesse um aumento de FC e PAS maior ou igual a
20% comparado com momento anterior ao inicio da cirurgia, era efetuado resgate
analgésico transoperatorio com fentanil (2,5 pg/kg) pela via IV. Os animais foram
avaliados por duas escalas de avaliacdo dolorosa (escala de dor composta
multidimensional UNESP-Botucatu e escala composta para mensuracédo de dor em
felinos de Glasgow) durante 24 horas no periodo pos-operatorio e os resgates foram
realizados com morfina (0,2 mg/kg). Foi realizada andlise de sobrevivéncia (analise
de Kaplan Meier) para avaliagcdo dos resgates trans e pds-operatorios e correlagéo de

Spearman entre as escalas avaliadas. Houve aumento de FC, PAS e numero de



resgates com fentanil no transoperatério em todos 0s grupos, sem apresentar
diferencas significativas entre os grupos. Houve aumento nos escores de dor pos-
operatdria em todos os grupos com 2 horas de avaliagdo, porém apenas 0s animais
do grupo controle necessitaram resgate analgésico, apresentando diferenca com o
RPRE. O robenacoxibe nédo apresentou efeito analgésico preemptivo e nao diminuiu
0 requerimento de analgésico transoperatério em gatas submetidas a
ovariossalpingohisterectomia eletiva. A correlacdo entre as escalas avaliadas foi

considerada forte.

Palavras Chave: gatas, robenacoxibe, analgesia, AINEs, CAM, preemptiva.



ABSTRACT

ROSA, L. Effects os robenacoxib on analgesia and minmum alveolar concentration in
domestic cats. Thesis (Doctorate in Animal Science — Area: Veterinary
Anesthesiology) — University of the State of Santa Catarina. Postgraduate Program in
Animal Science, Lages, 2022.

Robenacoxib is a selective non-steroidal anti-inflammatory drug indicated for pain
control in felines. The objective was to evaluate the effect of robenacoxib on the
minimum alveolar concentration of isoflurane and the preemptive analgesic effect in
cats. Chapter | - 30 cats were used that received one of the 3 treatments by the
subcutaneous route: GM - meloxicam (0.2 mg/kg), GR - robenacoxib (2 mg/kg) or GC
- 0.9% saline solution (0, 1 ml/kg). After 30 minutes the animals were induced to
general anesthesia with isoflurane in an induction box, intubated and kept anesthetized
with 1.5 V% isoflurane. All animals were submitted to supramaximal nociceptive
stimulus (tail pinching). Positive response was defined as purposeful head and/or limb
movement. The MAC determination method was up and down. The ISOCAM average
was 2.10%, 1.95%, and 1.7% in GC, GM, and GR, respectively. Robenacoxib reduced
ISOCAM by 19.1% and 12.8% when compared to the control group and meloxicam
group, respectively. Chapter Il — 30 cats were used that received one of the 3
treatments by the SC route: RPRE — robenacoxib (2 mg/kg) 30 minutes before
anesthetic induction, RPOS — robenacoxib (2 mg/kg) after the end of the surgery and
CON - pre and post saline solution. They were induced to anesthesia with dose/effect
propofol, intubated, connected to the system with gas rebreathing and maintained on
pressure-cycled mechanical ventilation under general inhalation anesthesia with
isoflurane, diluted in 100% oxygen with a flow of 50mL/kg/min. If there was an increase
in HR and SBP greater than or equal to 20% compared to the time before the start of
surgery, intraoperative analgesic rescue was performed with fentanyl (2.5 pg/kg) via
the IV route. The animals were evaluated by two pain assessment scales (UNESP-
Botucatu multidimensional composite pain scale and composite scale for pain
measurement in Glasgow cats) during 24 hours in the postoperative period and
rescues were performed with morphine (0.2 mg/kg). Survival analysis (Kaplan Meier
analysis) was performed to assess trans and postoperative rescues and Spearman
correlation between the evaluated scales. There was an increase in HR, SBP and the

number of rescues with fentanyl in the transoperative period in all groups, with no



significant differences between the groups. There was an increase in postoperative
pain scores in all groups with 2 hours of evaluation, but only the animals in the control
group required analgesic rescue, showing a difference with the RPRE. Robenacoxib
had no preemptive analgesic effect and did not decrease intraoperative analgesic
requirement in cats undergoing elective ovariosalpingohysterectomy. The correlation

between the evaluated scales was considered strong.

Keywords: cats, robenacoxib, analgesia, NSAIDs, CAM, preemptive.
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1. INTRODUCAO

Os felinos domeésticos ganharam muito espaco como animais de companhia
nos ultimos anos, necessitando cuidados especificos e, consequentemente, maiores
estudos sobre as particularidades da espécie. Os estudos sobre essa espécie ainda
sao insuficientes quando 0s comparamos aos caninos, e muitos tratamentos acabam
nao sendo eficazes pela falta de estudos e pela extrapolacéo incorreta de farmacos e

doses.

A dor é uma experiéncia desagradavel presente em uma variedade muito
grande de patologias, sendo uma condi¢ao que diminui muito a qualidade de vida dos
pacientes, tendo efeitos deletérios afetivos, cognitivos e fisioldgicos. A maioria das
condicBes que causam dor tem um componente inflamatério, e isso faz dos anti-
inflamatorios ndo esteroidais (AINES) um importante pilar para o alivio tanto da dor
crbnica como da dor aguda em felinos. Juntamente com sua ampla indica¢éo no alivio
da dor, os AINEs também apresentam efeitos colaterais importantes, que com o
desenvolvimento de farmacos novos e mais seletivos foram diminuindo (AAHA/AAFP

Pain Management Guidelines, 2015).

Sempre que surge um novo farmaco sdo necessarios varios estudos na
busca por mais informacfes especificas e pertinentes. O robenacoxibe € um anti-
inflamatorio ndo esteroidal coxibe com indicacdo para felinos, teve seu uso aprovado
no Brasil recentemente no ano de 2017 e consequentemente vem apresentando um

aumento consideravel na prescricdo para essa espécie.

Estudos sobre analgesia preemptiva em felinos sdo escassos, visto que a
maioria dos dados publicados ndo comparam o0 mesmo tratamento aplicado antes e
apos o estimulo doloroso. Além disso, até o presente momento, o robenacoxibe nao
possui quaisquer comprovacdes se possui ou ndo acao preemptiva ou reducdo no
requerimento de anestésico inalatorio em felinos, justificando o presente estudo. O
meloxicam foi escolhido para comparacdo com robenacoxibe por ser um dos AINEs

mais utilizados na espécie felina (AAHA Pain Management Guidelines, 2022).

A relevancia clinica do presente estudo consiste na busca por informacgfes
relevantes de um novo anti-inflamatorio aprovado para uso no Brasil, o robenacoxibe,

gue podem esclarecer seus efeitos no periodo perioperatorio, avaliando sua eficacia
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analgésica, poder preemptivo e possivel efeito redutor no requerimento de

anestésicos inalatorios.
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2. CAPITULO | - EFEITOS DO ROBENACOXIBE NA CONCENTRACAO
ALVEOLAR MINIMA DO ISOFLUORANO EM FELINOS DOMESTICOS

2.1 RESUMO

Robenacoxibe é um anti-inflamatoério ndo-esteroidal seletivo indicado para controle de
dor em felinos. Objetivou-se avaliar o efeito do robenacoxibe sobre a concentragéo
alveolar minima do isofluorano em gatas. Foram utilizadas 30 gatas que receberam
um dos 3 tratamentos pela via subcutanea: GM — meloxicam (0,2 mg/kg), GR —
robenacoxibe (2 mg/kg) ou GC — solucéo fisiolégica 0,9% (0,1 ml/kg). Foi aguardado
30 minutos e os animais foram induzidos a anestesia geral com isofluorano em uma
caixa de indugéo, intubados e mantidos anestesiados com 1,5 V% isofluorano. Todos
os animais foram submetidos a estimulo nociceptivo supramaximo (pincamento da
cauda). Resposta positiva foi definida como movimento proposital da cabeca e/ou dos
membros. O método para determinacdo da CAM foi up and down. A média da ISOcawm
foi de 2,10%, 1,95%, e 1,7% em GC, GM e GR, respectivamente. O robenacoxibe
reduziu 19,1% e 12,8% a ISOcav quando comparado ao grupo controle e grupo

meloxicam, respectivamente.

Palavras Chave: gatas, robenacoxibe, CAM, AINEs.
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2.2 ABSTRACT

Robenacoxib is a selective non-steroidal anti-inflammatory drug indicated for pain
control in felines. The objective was to evaluate the effect of robenacoxib on the
minimum alveolar concentration of isoflurane in cats. There were 30 cats that used one
of the 3 treatments through therapy: GM — meloxicam (0.2 mg/kg), GR — robenacoxib
(2 mg/kg) or GC — 0.9% saline solution (0.1 ml/kg) kg). We waited 30 minutes and the
animals were induced to general anesthesia with isoflurane in an induction box,
intubated and anesthetized with 1.5 V% isoflurane. All animals were secured to a
supramaximal nociceptive stimulus (tail pinch). Positive response was defined as
proposed movement of the head and/or limbs. The method for determining MAC was
up and down. The ISOcam average was 2.10%, 1.95%, and 1.7% in GC, GM, and GR,
respectively. Robenacoxib, respectively, 19.1% and 12.8% ISOCAM when compared

to a control group and a group that received meloxicam, respectively.

Keywords: cats, robenacoxib, CAM, NSAIDs.
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2.3 REVISAO DE LITERATURA

O robenacoxibe é um AINE classificado como coxibe, e tem seu uso aprovado
para o controle da inflamacéo, dor e hipertermia em gatos (GIRAUDEL et al.,2009a,
b). Apresenta alto indice de seguranca em felinos (KING et al., 2011) pois distribui-se
seletivamente para tecidos inflamados, permanecendo por mais tempo nesses sitios,
inibindo a COX 2 e poupando COX 1 (SCHMID et al., 2010; PELLIGAND et al., 2011).
Foi inicialmente aprovado para uso em felinos na Europa em 2008, nos Estados

Unidos em 2011 e mais recentemente no Brasil em 2017.

A administracdo perioperatéria de AINEs pode reduzir a necessidade de
anestésico inalatério de modo semelhante ao que acontece com opioides em
humanos (MOSS, et al. 1992), além de produzir grande eficacia analgésica. Sabendo
que, dentre as varias indicacdes dos AINEs, uma delas é no periodo perioperatério,
seu efeito na reducéo da necessidade da anestesia inalatéria acaba otimizando ainda
mais seu uso. Porém, cada AINE acaba tendo um efeito muito especifico e variavel
na reducdo do anestésico inalatério, sendo necessario estudos com farmacos

especificos para determinacdo de um possivel potencial redutor.

Para determinacdo da CAM é fundamental: a utilizacdo de um estimulo
nociceptivo supramaximo; a determinacao de critérios claros para definir as respostas
motoras positiva e negativa desencadeadas pela estimulagédo nociceptiva; e equilibrio
entre as concentracdes anestésicas no ar alveolar, no sangue arterial € no sistema
nervoso central (QUASHA et al., 1980). Existem varios métodos para determinacéo
da CAM, entre eles destaca-se o método up-and-down que consegue determinar
sequencialmente as doses, e acaba reduzindo a quantidade de animais necessarios,
mantendo a mesma acuracia de métodos convencionais de determinacéo de doses
médias efetivas. Utilizando esse método, é necessario que ocorram no minimo 4
eventos de crossover (mudancga de direcdo da concentracao de isofluorano ao final
da expiracdo — Etlso - alvo sequencialmente, resultado positivo, seguido de resultado

negativo, ou vice-versa), para que o resultado seja considerado valido (DIXON, 1965).

Tamura et al. (2014) observaram que o robenacoxibe 2 mg/kg pela via
subcutdnea 1 hora antes da anestesia reduziu em 17% a CAM para resposta
adrenérgica do sevofluorano em cédes, comparado ao grupo controle, frente a um

estimulo elétrico nocivo. Reed e Doherty (2018), em revisdo sobre farmacos que
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diminuem a CAM em cdes, acreditam que o efeito da reducdo da CAM com AINEs
ainda € pequeno e muitas vezes considerado dentro da margem de erro experimental,

pois 0s estudos existentes expressam baixas porcentagens de reducéo.

Em felinos a avaliacdo de reducdo da CAM com AINEs ainda € pouco
explorada, faltam estudos que avaliem seus reais efeitos. Existem estudos avaliando
os efeitos da gabapentina (REID et al, 2010), lidocaina (PYPENDOP et al, 2005) e do
remifentanil (BROSNAN, et al., 2009) na CAM do isofluorano em felinos, todos
utilizando como estimulo supramaximo o pincamento de cauda. Com isso, busca-se
avaliar o efeito do robenacoxibe na anestesia inalatoria esperando-se uma diminuicédo
consistente na concentracdo final expirada do isofluorano comparado ao grupo
controle e um efeito poupador de anestésico inalatério maior do robenacoxibe quando
comparado ao meloxicam. Dessa forma, sua indicacdo na espécie felina podera ser

reforcada com maior utilizacdo no periodo perioperatério.
2.4 OBJETIVO

Avaliar o efeito do robenacoxibe sobre a concentracao alveolar minima (CAM) do

isofluorano, comparando com o meloxicam e com o grupo controle em gatos.

2.5 HIPOTESES
O robenacoxibe diminuird a CAM do isofluorano em felinos domésticos quando

comparado ao grupo meloxicam e ao grupo controle.
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2.6 MATERIAL E METODOS

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica no Uso de Animais (CEUA/UDESC)
sob numero de protocolo: 5782070619.

Foram utilizados felinos, fémeas, sem raca definida, clinicamente saudaveis,
avaliados por meio de exame fisico completo (temperatura retal, frequéncia cardiaca,
frequéncia respiratéria, coloracdo de mucosas e estado corporal), hemograma e
avaliacdo bioquimica (ureia, creatinina, albumina, alanina aminotransferase e
fosfatase alcalina), considerados de temperamento calmo. Qualquer animal que
apresentou anormalidade no exame fisico, laboratorial ou foi considerado com
temperamento agressivo ndo foi incluido no estudo. Os animais foram provenientes
da rotina clinico cirargica do Hospital de Clinica Veterinaria (HCV) da Universidade do
Estado de Santa Catarina (UDESC), municipio de Lages-SC e somente foram
incluidos no estudo mediante autorizacdo dos tutores através do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Anexo 1), sendo assim encaminhados

para ovariossalpingohisterectomia eletiva.

Os animais foram internados no dia anterior ao estudo sendo mantidos em
ambiente hospitalar durante todo o periodo do ensaio em gaiolas individuais, mantidos
a luz natural e temperatura ambiente, com fornecimento de agua “ad libidum”, sendo
realizado jejum sélido de 12 horas. No dia do estudo os animais foram alocados em
trés grupos: GM — receberam meloxicam na dose de 0,2 mg/kg pela via subcutanea
(SC), GR - receberam robenacoxibe 2 mg/kg pela via SC e GC — receberam solucao
fisiol6gica 0,9% 0,1 ml/kg pela via SC. Apds a aplicacdo dos tratamentos foi aguardado
30 minutos e na sequéncia, 0s animais foram contidos fisicamente, colocados em uma
caixa de inducéo plastica com capacidade para 16,6 L e induzidos a anestesia geral
com isofluorano 3 V% e oxigénio em um fluxo de 4 L/min (Figura 1). Assim que 0s
animais mantiveram-se em decubito lateral foram retirados da caixa e, ato continuo,
foram intubados com sonda endotraqueal tipo Murphy de tamanho apropriado e
conectados ao sistema com reinalacdo total de gases, onde foram mantidos em
ventilacdo mecanica ciclada a presséao (ventilador microprocessado GE 9100c),
iniciando com pressao de 12 cm H20, relagao inspiragcéo:expiragéo (I:E) de 1:2 e
frequéncia respiratoria (f) de 15 movimentos por minuto, para manter normocapnia (30
— 45 mmHg) sob anestesia geral inalatoria com isofluorano a 2 V%, utilizando como

gas diluente o oxigénio a 100% com fluxo de 50mL/kg/min. A leitura da concentracéo
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de isofluorano expirada foi realizada por meio do analisador de gases anestésicos
(D’'Lite ® E-CAIOVX - GE B650). O vaporizador e o analisador de gases do monitor
multiparamétrico foram calibrados utilizando o equipamento DH-004 (FI-21 Riken
Keiki®) juntamente com o DH-025 (Mistura de Gas Padréo, White Martins®).

Figura 1 — Animal em fase de inducéo anestésica com isofluorano 3 V% e oxigénio
100% em um fluxo de 4 L/min, em caixa plastica adaptada.

- W

Fonte: préprio autor.

Apés, foi realizado acesso da veia cefdlica com cateter 22G, sendo
administrado Ringer lactato na taxa de 3 ml/kg/hora como fluidoterapia de
manutencdo. A monitoracdo anestésica foi realizada com auxilio de monitor
multiparamétrico (GE B650) avaliando-se frequéncia cardiaca (FC) e saturacéo
periférica de oxihemoglobina (SpOz) por oximetro de pulso com sensor posicionado
na lingua, frequéncia respiratoria (f) avaliada através da visualizac¢éo direta do monitor
multiparamétrico, contando com um sensor mainstream de capnografia acoplado
entre o tubo endotraqueal e o sistema fechado circular, presséo arterial sistolica (PAS)
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por meio de Doppler vascular portatil, com a utilizacdo de um manguito, com largura
de 40 a 50% da circunferéncia do membro do paciente, posicionado na regidao logo
acima da articulacdo radiocarpica, concentracado de dioxido de carbono ao final da
expiracdo (EtCO2) através da leitura direta no monitor multiparamétrico com médulo
de espirometria (D’'Lite ® E-CAIOVX) acoplado entre a sonda endotraqueal e o
sistema do ventilador pulmonar (GE B650), e temperatura central (T°C) pelo
termdmetro esofagico posicionado no esdfago do animal, cuja leitura foi fornecida pelo

monitor multiparamétrico.

ApOs instrumentacdo a vaporizacao do isofluorano foi diminuida para 1,5 V%,
sendo aguardado 15 minutos para obtencdo do equilibrio entre a concentracao
pulmonar e cerebral do anestésico, sendo coletados os parametros no momento MO.
A vaporizacao inicial de isofluorano, do primeiro animal de cada grupo foi de 1,5V%
(YACKEY, 2004), ja determinada em felinos, para posterior aumento ou diminui¢ao

conforme resposta do animal.

O estimulo nociceptivo supramaximo consistiu no pincamento da cauda com
pinca hemostatica halstead (pontas da lamina cobertas com tubos de plastico, fechada
até primeira catraca) por 60 segundos ou até uma resposta positiva, com o animal
posicionado em decubito dorsal, o que ocorresse antes. O estimulo foi aplicado
sempre no ter¢co médio da cauda dos animais, por um avaliador cego aos grupos de
tratamento, que fez a avaliacdo da resposta de cada animal. Resposta positiva foi
definida como movimento proposital da cabeca e/ou dos membros ocorrendo dentro
do periodo de estimulacao de 60 segundos; aumento na frequéncia respiratéria, tosse
ou degluticdo ndo foram consideradas respostas positivas. Resposta negativa foi

definida como auséncia de movimento proposital (FERREIRA et al, 2011).

A resposta motora ao estimulo nociceptivo supraméximo foi avaliada por um
anico observador. O método para determinacdo da CAM foi up and down. Apos o
estimulo nociceptivo, se 0 animal apresentasse resposta positiva, a Etlso era
aumentada em 10% para o proximo animal. Inversamente, se o animal apresentasse
resposta negativa a estimulacao, a Etlso era reduzida em 10% para o proximo animal.
Este procedimento foi repetido sequencialmente em todos os animais. Eventos de
crossover foram registrados quando houve uma resposta negativa seguida de positiva
ou vice-versa sendo necessarios no minimo 4 eventos para determinagédo da CAM.

Apés o estimulo os paréametros foram coletados novamente caracterizando o
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momento M1. Neste momento, 0s animais eram encaminhados para cirurgia de
ovariossalpingohistectomia, sendo posicionados em decubito esternal, realizava-se a
anestesia epidural no espaco lombo sacro (L7-S1) com lidocaina 0,26 ml/kg e morfina
0,1 mg/kg, com tricotomia e antissepsia prévias. Apos 10 minutos os animais foram
posicionados em decubito dorsal e foram castrados seguindo-se as técnicas e
protocolos adotados na rotina hospitalar, recebendo dipirona na dose de 25 mg/kg
pela via intravenosa, imediatamente apds o término do procedimento cirdrgico. Os
animais do grupo GC receberam também meloxicam 0,2 mg/kg pela via intravenosa
apos o término do procedimento cirdrgico. Os animais foram monitorados durante todo
o procedimento cirdrgico até sua total recuperacdo da anestesia e receberam alta

hospitalar no mesmo dia, com medicagéo pds-operatdria e recomendacgdes usuais.

Os dados foram analisados pelo software GraphPad Prism 8.4.3, sendo
submetidos ao teste de normalidade Shapiro-Wilk para verificar a distribuicdo normal.
Os dados paramétricos foram submetidos a teste t de Student para andlise entre
momentos dentro do mesmo grupo e para andlise entre grupos foi utilizado analise de
variancia de uma via (ANOVA) seguido pelo teste de Tukey. Diferenca foi considerada
significativa quando p<0,05. A concentracdo alveolar minima foi calculada utilizando
a técnica de up-and-down de Dixon, e calculo de média dos valores de crossovers
conforme Monteiro (2016).
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2.7RESULTADOS E DISCUSSAO
Todos os grupos foram homogéneos, ndo havendo diferencas entre peso e idade,
assim como o numero de animais necessarios para 0s crossovers por grupo foi muito

similar (Tabela 1).

Tabela 1 — Média e desvio padrdo do peso (kg) e idade (meses), assim como do
namero necessario de animais (n) por grupo de estudo, em gatas submetidas a
estimulo nociceptivo, alocadas nos grupos: controle (GC), meloxicam (GM) ou

robenacoxibe (GR).

GRUPOS N IDADE PESO
(meses) (Kg)
GC 11 22+16 3,32+0,78
GM 10 09 £ 05 2,74+0,43
GR 9 17 +£15 2,96 + 0,53
MEDIA 10+1 16 £ 07 3+0,29

ANOVA seguido de Tukey, p<0,05. Fonte: Préprio autor.

A resposta individual ao estimulo nocivo para felinos domésticos é mostrada na
Figura 2. A média e desvio padrdo da ISOcam foi de 2,10+0,15%, 1,95+0,14%, e
1,7+£0,15% em GC, GM e GR, respectivamente (Figura 2 e 3). No presente estudo
quatro cruzamentos foram considerados para estimativa da CAM, pois segundo
estudo de Paul & Fischer (2001), os resultados destes séo suficientes e apresentam
fidedignidade para determinacdo de CAM de anestésicos inalatorios. Diferentemente
da técnica original de estimativa de CAM descrita por Dixon (1965), onde as respostas
positivas e negativas geram uma dose efetiva mediana, o método utilizado no
presente estudo foi por média matematica, ja& descrito em estudos mais recentes
(AGUADO et al., 2011; MONTEIRO et al., 2016), com comprovagao de produzir
valores idénticos ao método original (VALVERDE et al. 2003).

Os valores de 1SOcam, sem acao de outro farmaco (grupo controle, GC)
encontrados no presente estudo mostraram-se maiores ao descrito por Yackey e
colaboradores (2004) que encontraram valores de [SOcam 1,51+0,2%. Porém
comparando os valores encontrados com os estudos de Pypendop et al. (2005) e
Brosnan et al. (2009), (ISOcam 2,21+0,17% e 1,94+0,08% respectivamente),
chegamos em valores muito proximos. Em todos os estudos supracitados e estimulo

nociceptivo aplicado nos felinos foi igual do presente estudo: pingamento de cauda.
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Figura 2 - Resposta (positiva ou negativa) para cada uma das 30 gatas anestesiadas
com as respectivas concentracdes expiradas de isofluorano (EtISO %). (a) grupo
controle (n = 11); (b) grupo meloxicam (n = 10); e (c) grupo robenacoxibe (n = 9). (+)
indica uma resposta positiva (movimento proposital); (-) indica uma resposta negativa
(sem movimento proposital); os quadrados sombreados indicam os eventos de
crossover. As linhas horizontais pontilhadas indicam a média calculada com valor de
ISOcawm.
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Na grande maioria dos estudos com o robenacoxibe, o foco foi em avaliacéo
analgésica, por isso, mesmos 0s estudos que avaliam seu uso antes do estimulo
cirirgico ndo trazem dados relativos a concentracdo de anestesia inalatoria
necessaria utilizada. No estudo de Kamata e colaboradores (2012) testando o
robenacoxibe em gatas submetidas a cirurgias de tecido mole, o isofluorano foi o
agente de manutencao utilizado, porém nao constam dados de seu requerimento trans
anestésico. Similarmente, no estudo de Staffieri et al. (2013) foi administrado
robenacoxibe 30 minutos antes do procedimento de ovariohisterectomia em gatas, e
o agente de escolha da manutencéo foi o isofluorano, porém suas concentracdes nao

foram apresentadas no estudo.

Quando comparado com GC, os valores para 0 ISOcam em GM e GR foram
reduzidos em 7,15% e 19,1%, respectivamente. Quando comparado com GM, valores
para 0 ISOcam em GR foram reduzidos em 12,8%. Valores de ISOcam em GR foram

significativamente menores quando comparados a GC e GM (Figura 3).

Figura 3 — Comparacao dos valores de média (linha horizontal) da ISOcam no grupo
controle (GC), grupo meloxicam (GM) e grupo robenacoxibe (GR) em gatas

submetidas a estimulo nociceptivo.
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ANOVA de uma via seguido de Tukey p=<0,05. ns — ndo significativo * diferenca com GR.

Fonte: Proprio autor.
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Comparativamente com estudo de Tamura et al. (2014) em cées, em que 0
robenacoxibe 1 hora antes da anestesia reduziu em 17% a SEVOcawm, 0 presente
estudo mostrou porcentagens muito parecidas, com diminuicdo de 19,1%. Porém
nesse estudo em cées o estimulo nocivo foi elétrico, utilizando um estimulador elétrico
(50 volts, 50 herzt durante 10 segundos) e ndo mecéanico como do presente estudo. A
partir disso pode-se dizer que o robenacoxibe tem um potencial muito bom para
reducdo de requerimento de anestésico inalatério no periodo trans anestésico,
devendo haver mais estudos para validar e confirmar de forma mais robusta ainda sua

aplicacao de forma preventiva.

Com relagdo aos parametros mensurados no periodo trans anestésico, durante
a determinacao da CAM, houve diferenca significativa para FC e PAS antes e apds o
estimulo cirdrgico em todos os grupos. Nao houve nenhuma diferenca significativa
entre os grupos de tratamento para os parametros mensurados. Apesar de nao ter
diferenca estatistica pode-se observar um aumento nos valores de f apds estimulo
nociceptivo, também justificado pela ativacéo simpatica da nocicepcao (Tabela 2).

Os valores de PAS antes do estimulo nocivo demonstram hipotensdo, com
valores abaixo dos valores de referéncia. Esse efeito esté estritamente relacionado ao
isofluorano que causa hipotensdo dose dependente, principalmente pela diminui¢ao
da resisténcia vascular sistémica resultante da vasodilatacdo, diminuicdo do débito
cardiaco e diminui¢do do ténus do sistema nervoso autdnomo simpatico (MUTOH et
al.1997; OLIVA, 2002). Quadros de hipotensao ja foram relatados com concentracdes

similares de isofluorano em felinos (ILKIW, 1999).

O aumento de FC e PAS apos estimulo justifica-se como uma resposta a
nocicepgcado. Acontece uma ativagdo do sistema autondmico com liberagéo
adrenérgica na corrente circulatéria que, consequentemente, levam a um aumento
dos parametros hemodinamicos (VAISANEN et al. 2002; ILKIW, 1999). As diferencas
de FC e PAS ap0s o estimulo nociceptivo, eram esperadas em todos 0s grupos, pois
sendo o pincamento de cauda considerado um estimulo algico forte, os anti-
inflamatorios ndo esteroidais ndo teriam a capacidade de abolicdo da ativacao

simpética consequente a nocicepcgao.
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Tabela 2 — Valores médios e desvio padréo para frequéncia cardiaca (FC), frequéncia
respiratoria (f), saturacdo periférica de oxigénio (Sp0O3), fragéo expirada de dioxido de
carbono (EtCOz2), pressao arterial sistélica (PAS) e temperatura corporal (T°C) no
periodo transoperatorio de gatas submetidas a estimulo nociceptivo, alocadas nos

grupos: controle (GC), meloxicam (GM) ou robenacoxibe (GR).

MOMENTOS
GRUPOS MO M1
(antes do estimulo) (depois do estimulo)
GC 130£19 169134 A
FC GM 135+25 173125 A
(bat/min) - -
GR 141+31 179+29 A
GC 1214 1318
f . GM 1448 18+11
(mov/min)
GR 14+8 15+7
GC 9612 98+2
SpO;
(%) GM 98+2 98+1
GR 96+3 9743
GC 32+2 32+4
ELCO: GM 3416 3415
(mmHg)
GR 363 36+3
GC 7619 108+12 A
PAS GM 65+12 104+£19 A
(mmHg)
GR 66111 99+18 A
GC 36,9+0,8 36,9+0,8
T
o GM 37+0,7 36,9+0,7
°C)
GR 37+0,5 36,9+0,6

Letras mailsculas na mesma linha significam diferenca com o MO (Teste t de Student).

(p<0,05). Fonte: Proprio autor.
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2.8 CONCLUSOES

O robenacoxibe diminuiu em 19,1% e 12,8% a concentracao alveolar minima do
isofluorano em gatas submetidas a estimulo mecanico supramaximo (pincamento de
cauda), quando comparado ao grupo controle (solucédo fisiologica) e meloxicam,

respectivamente.
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3. CAPITULO Il - EFEITOS DO ROBENACOXIBE NA ANALGESIA DE
FELINOS DOMESTICOS.
3.1 RESUMO

O Robenacoxibe é um anti-inflamatério ndo-esteroidal seletivo indicado para controle
da dor em felinos. Objetivou-se avaliar o efeito analgésico preemptivo do
robenacoxibe em gatas submetidas a ovariohisterectomia eletiva, além de
correlacionar a escala de dor multidimensional Unesp-Botucatu com a escala de dor
aguda para felinos de Glasgow para a necessidade de resgate analgésico. Foram
utilizadas 30 gatas que receberam um dos 3 tratamentos pela via SC: RPRE —
robenacoxibe (2 mg/kg) 30 minutos antes da inducdo anestésica, RPOS -
robenacoxibe (2 mg/kg) apés o término da cirurgia e CON — solucéo fisiologica pré e
pos. Foram induzidas a anestesia com propofol dose/efeito, intubadas, conectadas ao
sistema com reinalagcdo de gases e mantidas em ventilacdo mecanica ciclada a
pressao sob anestesia geral inalatéria com isofluorano, diluido em 100% de oxigénio
com fluxo de 50mL/kg/min. Se houvesse um aumento de FC e PAS maior ou igual a
20% comparado com momento anterior ao inicio da cirurgia, era efetuado resgate
analgésico transoperatorio com fentanil (2,5 pg/kg) pela via IV. Os animais foram
avaliados por duas escalas de avaliacdo dolorosa (escala de dor composta
multidimensional UNESP-Botucatu e escala composta para mensuracédo de dor em
felinos de Glasgow) durante 24 horas no periodo pos-operatorio e os resgates foram
realizados com morfina (0,2 mg/kg). Foi realizada anélise de sobrevivéncia (anélise
de Kaplan Meier) para avaliacao dos resgates trans e pds-operatorios e correlagéo de
Spearman entre as escalas avaliadas. Houve aumento de FC, PAS e numero de
resgates com fentanil no transoperatério em todos 0s grupos, sem apresentar
diferencas significativas entre os grupos. Houve aumento nos escores de dor poés-
operatoria em todos os grupos com 2 horas de avaliagdo, porém apenas 0s animais
do grupo controle necessitaram resgate analgésico, apresentando diferenca com o
RPRE. O robenacoxibe ndo apresentou efeito analgésico preemptivo e ndao diminuiu
0 requerimento de analgésico transoperatério em gatas submetidas a
ovariossalpingohisterectomia eletiva. A correlacdo entre as escalas avaliadas foi

considerada forte.

Palavras Chave: gatas, robenacoxibe, analgesia, AINEs, preemptiva.
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3.2 ABSTRACT

Robenacoxib is a selective non-steroidal anti-inflammatory drug indicated for pain
control in felines. The objective was to evaluate the preemptive analgesic effect of
robenacoxib in cats undergoing elective ovariohysterectomy, in addition to correlating
the Unesp-Botucatu multidimensional pain scale with the Glasgow acute pain scale for
felines for the need for analgesic rescue. We used 30 cats that received one of the 3
treatments by the SC route: RPRE — robenacoxib (2 mg/kg) 30 minutes before
anesthetic induction, RPOS — robenacoxib (2 mg/kg) after the end of the surgery and
CON - saline solution pre and post. They were induced to anesthesia with dose/effect
propofol, intubated, connected to the system with gas rebreathing and maintained on
pressure-cycled mechanical ventilation under general inhalation anesthesia with
isoflurane, diluted in 100% oxygen with a flow of 50mL/kg/min. If there was an increase
in HR and SBP greater than or equal to 20% compared to the time before the start of
surgery, intraoperative analgesic rescue was performed with fentanyl (2.5 pg/kg) via
the IV route. The animals were evaluated by two pain assessment scales (UNESP-
Botucatu multidimensional composite pain scale and composite scale for pain
measurement in Glasgow cats) during 24 hours in the postoperative period and
rescues were performed with morphine (0.2 mg/kg). Survival analysis (Kaplan Meier
analysis) was performed to assess trans and postoperative rescues and Spearman
correlation between the evaluated scales. There was an increase in HR, SBP and the
number of rescues with fentanyl in the transoperative period in all groups, with no
significant differences between the groups. There was an increase in postoperative
pain scores in all groups with 2 hours of evaluation, but only the animals in the control
group required analgesic rescue, showing a difference with the RPRE. Robenacoxib
had no preemptive analgesic effect and did not decrease intraoperative analgesic
requirement in cats undergoing elective ovariosalpingohysterectomy. The correlation

between the evaluated scales was considered strong.

Keywords: cats, robenacoxib, analgesia, NSAIDs, preemptive.
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3.3 REVISAO DE LITERATURA

Sendo a dor uma experiéncia complexa e multidimensional com envolvimento
de componentes emocionais e individuais, torna-se um desafio sua avaliagdo. Com
0S animais, que nao conseguem se comunicar verbalmente, modificacbes
comportamentais tornam-se imprescindiveis na gestdo da dor, e sabe-se que quanto

mais cedo o tratamento, melhor sua eficacia (MATHEWS et al., 2014).

Sabendo que pacientes felinos sdo cada vez mais comuns na rotina veterinaria,
o desafio para deteccdo e quantificacdo da dor torna-se ainda mais dificultoso, pois
eles tém caracteristicas comportamentais e fisiologicas bem peculiares (STEAGALL;
MONTEIRO, 2018). A avaliacdo dolorosa é fundamental para prover saude e bem-
estar, e seu desconhecimento é umas das principais razdes pelas quais 0s
analgésicos sao negligenciados em felinos (SIMON, et al, 2017). A incapacidade na
deteccdo da dor acaba tendo consequéncias sensoriais, afetivas, cognitivas e
fisioloégicas (MELZACK; KATZ, 2013).

Escalas para avaliagdo dolorosa sdo instrumentos importantissimos para
avaliacdo comportamental felina, monitoramento e identificacdo de falha no
tratamento analgésico. A validacdo das mesmas para utilizacdo melhora muito o
panorama e gera dados mais confiaveis sobre analgesia felina (STEAGALL;
MONTEIRO, 2018). Quando o presente estudo foi elaborado apenas duas escalas
tinham sido validadas para felinos: escala de dor composta multidimensional UNESP-
Botucatu para avaliagdo da dor aguda pds-operatoria em gatos (EDM — Unesp-
Botucatu) (BRONDANI, et al. 2011) e a escala composta para mensuracao de dor em
felinos de Glasgow (CMPS) (REID et al.,, 2017), validadas na lingua inglesa e
amplamente aceitas. Outras escalas como a analdgica visual, a numérica de
classificagéao, da Universidade de Melbourne e do Colorado foram desenvolvidas para
avaliar dor em felinos, porém néo foram validadas, ndo sendo indicadas para uso
(STEAGALL; MONTEIRO, 2018). Atualmente existe outra escala validada para
utilizagdo na espécie felina — Grimace (EVANGELISTA et al., 2019). A validacao
comprova a confiabilidade e a sensibilidade das escalas desenvolvidas (STEAGALL,;
MONTEIRO, 2018).

Nas escalas utilizadas no presente estudo, EDM — Unesp-Botucatu e CMPS-
feline) (REID et al., 2017), a avaliag&o inicia com observacdo do animal na gaiola, a
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gaiola entdo € aberta e avaliada a reacao do paciente, sendo s6 posteriormente o gato
incentivado a se movimentar com palpacao leve da ferida cirdrgica e do flanco. As
duas ferramentas de avaliagao incluem quesitos de vocalizacao, atividade, postura,
comportamento, interacdo e resposta a palpacdo. Além disso, a CMPS inclui
expressodes faciais em sua avaliacdo. Ja a EDM — Unesp-Botucatu é mais longa e
mais detalhada que a CMPS. Como essas sao duas, das trés validadas para avaliacado
de dor em felinos, e ndo existe estudo correlacionando-as, decidiu-se correlaciona-las
quanto a necessidade de resgate analgésico no presente estudo para buscar um

parametro de sensibilidade das escalas.

7

O conceito de analgesia preemptiva ainda € muitas vezes confundido com
analgesia preventiva, pois inicialmente esse conceito ndo incluia a comparacgdo do
momento pré com o pos-operatorio (WALL, 1988). McQuay (1992) adotou essa
premissa e influenciou outros estudos em humanos (KATZ; MCCARTNEY, 2002 e
DAHL; KEHLET, 2011) que reforgaram o conceito correto de analgesia preemptiva:
evidéncia de que o tratamento pré-operatério € mais eficaz do que o tratamento
idéntico ap6s a incisdo ou cirurgia. Os estudos que realmente avaliam o poder
preemptivo de um farmaco sdo escassos, pois a maioria aplica o farmaco apenas

anteriormente ao estimulo cirdrgico, avaliando assim o poder preventivo do mesmo.

Dentre os farmacos utilizados para controle da dor pés-operatoria, os AINEs
vem sendo cada vez mais utilizados para felinos, principalmente os mais seletivos,
com menos efeitos colaterais (AAHA Pain Management Guidelines, 2022). Sua acéo
terapéutica baseia-se na inibicéo da ciclo-oxigenase (COX) com posterior interferéncia
na producédo de prostaglandinas. A enzima COX existe sob trés isoformas: 1,2 e 3. A
COX 1 esta envolvida em processos fisiolégicos como manter a integridade da
mucosa gastrica, a funcao plaquetaria e a homeostase renal, enquanto a COX 2 é
responsavel pela producao de prostaglandinas no processo inflamatério. Ja a COX 3

€ encontrada principalmente ao nivel de sistema nervoso central (KUKANICH, 2013)

O robenacoxibe € um AINE classificado como coxibe, e tem seu uso aprovado
para o controle da inflamacé&o, dor e hipertermia em gatos (GIRAUDEL et al.,2009a,
b). Apresenta alto indice de seguranca em felinos (KING et al., 2011) pois distribui-se
seletivamente para tecidos inflamados, permanecendo por mais tempo nesses sitios,
inibindo a COX 2 e poupando COX 1 (SCHMID et al., 2010; PELLIGAND et al., 2011).
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Foi inicialmente aprovado para uso em felinos na Europa em 2008, nos Estados

Unidos em 2011 e mais recentemente no Brasil em 2017.

King et al. (2012) observaram uma boa eficacia analgésica do robenacoxibe
administrado 30 minutos antes da cirurgia e 2 dias ap6s pela via oral com uma
dosagem média de 1,84 mg/kg, comparado ao grupo placebo, em gatos submetidos
a onicectomia com ovariohisterectomia ou orquiectomia e avaliados através de uma
escala que incluia comportamento, dor a palpagdo, postura e escalas numéricas.
Importante ressaltar que todos os animais incluidos receberam butorfanol na
medicacdo pré-anestésica e bloqueio local com bupivacaina nos nervos palmares e
digitais como analgesia perioperatoria. Kamata et al. (2012) compararam o
robenacoxibe (2 mg/kg) ao meloxicam (0,3 mg/kg) em felinos, avaliando sinais de
inflamacéo e dor pds-operatoria (cirurgias ortopédicas e de tecido mole) com uma
aplicacao dos tratamentos 30 minutos antes da cirurgia pela via subcutanea, através
de escalas de classificacdo numérica que incluiam postura, comportamento e dor a
palpacdo. Os animais incluidos no estudo poderiam receber até uma dose de opioide
na medicacdo pré-anestésica. Observaram escores menores das escalas para o
grupo que recebeu robenacoxibe, assim como um melhor controle geral da dor em um

periodo de 24 horas.

Ja Speranza et al. (2015) ndo observaram diferenca na eficacia analgésica pos-
operatoria do robenacoxibe (2 mg/kg) comparado ao meloxicam (0,3 mg/kg), ambos
pela via subcutanea, administrados antes da inducdo anestésica, em felinos
submetidos a cirurgia ortopédica, e avaliados através de uma escala multidimensional
gue incluia avaliacdo para dor, postura e comportamento, além de mensuracéo de
cortisol. Ainda nesse estudo, a administracdo de robenacoxibe foi continuada por via
oral durante 9 dias, uma vez ao dia (1-2,4 mg/kg) no grupo que tinha recebido
robenacoxibe e comparado com o grupo que tinha recebido meloxicam sem nenhuma
medicacdo continuada no poés, avaliados pela escala anteriormente descrita,
juntamente com nivel de cortisol e avaliagdo do tutor em casa, ndo sendo observada

nenhuma diferenga na eficacia analgésica.

Staffieri et al (2013) constataram que o robenacoxibe (2 mg/kg) obteve eficacia
analgésica satisfatoria, com menores escores dolorosos no periodo pés-operatério em
gatas por até 24 horas apos a ovariohisterectomia, em comparacédo com a aplicacao
de buprenorfina (0,02 mg/kg), ambos por via subcutéanea. A aplicacdo dos farmacos
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ocorreu 30 minutos antes do procedimento cirlrgico e a associacdo de ambos por
mesma via e dosagem, ndo proporcionou analgesia adicional, avaliando através de

uma escala descritiva simples de dor.

Sano et al. (2012) compararam o robenacoxibe (1-2,4 mg/kg) ao cetoprofeno
(1 mg/kg) em gatos com disturbios masculo esqueléticos, administrando cada um dos
tratamentos pela via oral durante 5 a 6 dias, e observaram que, apesar de nao obter
diferencga pelos avaliadores clinicos através de uma escala numeérica para avaliacéo
de dor a palpacéo, inflamacéo e mobilidade, o robenacoxibe foi superior na atividade
e interacdo avaliada pelo tutor no domicilio. J& Giraudel et al. (2010), utilizando essa
mesma escala numeérica associada a avaliacao dos tutores quanto a apetite, atividade,
interacao e comportamento, observaram igual eficacia analgésica do robenacoxibe (1-
2,4 mg/kg) administrado a cada 12 ou 24 horas, comparado ao cetoprofeno (1 mg/kg)
administrado a cada 24 horas, ambos pela via oral durante 5 ou 6 dias, em gatos com

dor associada a distlrbios musculoesqueléticos.

King et al. (2015) comprovaram uma boa tolerancia do robenacoxibe (1-2,4
mg/kg) administrado durante 28 dias pela via oral, diariamente em gatos com
osteoartrite, através da observacdo de efeitos adversos, perfis hematoldgicos
(hemograma completo), bioquimicos (FA, ALT, AST, GGT, ALB, amilase, bilirrubina,
calcio, cloreto, colesterol, CPK, creatinina, globulina, glicose, lipase, magnésio,
fosfato, potéssio, sédio, triiodotironina, tiroxina, proteina total, triglicerideos e

nitrogénio ureico) e urinalise.

Segundo estudo de Adrian et al. (2018) o robenacoxibe ja esta sendo prescrito
para gatos por veterinarios mais jovens nos Estados Unidos para doencas musculo
esqueléticas crbnicas, porém ndo com tanta frequéncia como outras terapias mais
tradicionais como meloxicam e opioides. Apesar de existirem estudos avaliando a
analgesia preventiva do robenacoxibe, a presente autora ndo encontrou, até a

presente data, nenhum estudo avaliando o poder preemptivo deste farmaco.
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3.4 OBJETIVO

Avaliar o efeito analgésico preemptivo do robenacoxibe em gatas submetidas a
ovariossalpingohisterectomia eletiva, por meio da escala de dor multidimensional
Unesp-Botucatu e da escala de dor aguda para felinos de Glasgow. Correlacionar a
escala de dor multidimensional Unesp-Botucatu com a escala de dor aguda para

felinos de Glasgow para a necessidade de resgate analgésico.

3.5 HIPOTESES

O robenacoxibe administrado 30 minutos antes da inducdo anestésica pela via
subcutanea, apresentara menores escores dolorosos no periodo pos-operatério
comparado ao administrado imediatamente apds o fim do procedimento cirdrgico,

comprovando seu efeito preemptivo.

A correlacdo entre a escala de dor multidimensional Unesp-Botucatu para
avaliacdo da dor aguda pGs-operatéria em gatos (EDM — Unesp-Botucatu) e a escala
composta para mensuracao de dor em felinos de Glasgow (CMPS) sera considerada

forte.
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3.6 MATERIAL E METODOS

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica no Uso de Animais (CEUA/UDESC)
sob numero de protocolo: 5782070619.

Foram utilizadas 30 gatas, sem raga definida, clinicamente saudaveis, avaliadas
por meio de exame fisico completo (temperatura retal, frequéncia cardiaca, frequéncia
respiratoria, coloracdo de mucosas, estado corporal), hemograma e avaliacao
bioquimica (ureia, creatinina, aloumina, ALT e FA). Os animais foram provenientes da
rotina clinico cirdrgica do Hospital de Clinica Veterinaria (HCV) da Universidade do
Estado de Santa Catarina (UDESC), municipio de Lages-SC e somente foram
incluidos no estudo mediante autorizacdo dos tutores através do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Anexo 1), sendo assim encaminhados

para ovariossalpingohisterectomia eletiva.

Os animais foram internados 48 horas antes do procedimento cirdrgico em uma
sala silenciosa para adaptacdo ao local de avaliacdo, com espaco para interacao do
observador com o animal (Figura 4). Durante esse periodo os animais receberam
racado comercial solida e pastosa, agua “ad libidum” e visitas frequentes do avaliador.
No dia anterior ao estudo foi realizado jejum soélido de 12 horas e avaliacdo do
comportamento basal do animal com avaliador experiente baseado na escala
composta para mensuracao de dor em felinos de Glasgow (CMPS - feline) (Anexo 2)
e pela escala de dor multidimensional da Unesp-Botucatu (EDM — Unesp-Botucatu)
(Anexo 3). Essa avaliacdo € de suma importancia, pois € detectado como o paciente
interage com o observador, como Se movimenta € como expressa O Seu

comportamento sem estimulo doloroso.

No dia do estudo, os animais foram alocados aleatoriamente em trés grupos
(n=10): RPRE - receberam 2 mg/kg de robenacoxibe pela via SC 30 minutos antes
da inducéo anestésica e 0 mesmo volume de solucéo fisiolégica imediatamente apds
o término do procedimento cirdrgico, RPOS — receberam solucdo fisiologica 30
minutos antes da indugdo anestésica e robenacoxibe 2 mg/kg pela via SC
imediatamente apds o término do procedimento cirdrgico e CON — receberam solucéo
fisiologica 30 minutos antes da inducdo anestésica e apos o término do procedimento
cirurgico pela via SC. Foi entdo realizada tricotomia e antissepsia da regiao cefalica,

inserido e fixado um cateter 22G na veia cefalica e os animais foram induzidos a
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anestesia com propofol dose/efeito pela via IV e, ato continuo, foram intubados com
sonda tipo Murphy adequada ao diametro traqueal, conectados ao sistema com
reinalacdo de gases e mantidos em ventilagdo mecanica ciclada a presséo (ventilador
microprocessado GE 9100c), com pressédo inicial de 12 cm H20, relagéo
inspiracdo:expiracao (I:E) de 1:2 e frequéncia respiratoria (f) de 15 movimentos por
minuto, para manter normocapnia (30 — 45 mmHg) sob anestesia geral inalatéria com
isofluorano por meio de vaporizador calibrado, diluido em 100% de oxigénio com fluxo
de 50mL/kg/min.

Figura 4 - Sala exclusiva para internamento e avaliacdo de dor pré e pés-operatéria
de felinos com espaco para interacao do observador com o animal. Apenas um animal

por vez era mantido no ambiente.

Fonte: préprio autor.

A vaporizacdao inicial de isofluorano foi de 1,5V% (YACKEY, 2004), estipulada no
vaporizador calibrado, para todos os grupos. A concentracdo de isofluorano foi
mantida de acordo com o plano anestésico do paciente, avaliando tdnus mandibular,
reflexo palpebral e posicdo do globo ocular (WARNE et al., 2013), aumentando ou
diminuindo a vaporizagdo do isofluorano no vaporizador calibrado. O plano foi
considerado ideal com ténus mandibular relaxado, auséncia de reflexo palpebral

lateral e medial e globo ocular rotacionado. O aumento na vaporizacéo do isofluorano
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foi de 0,2%, aguardado 5 minutos e avaliado novamente, assim como a diminuicdo na
vaporizacao foi de 0,1%, até alcancar o plano ideal. A monitoracdo anestésica foi
realizada com auxilio de monitor multiparamétrico (GE B650) avaliando-se frequéncia
cardiaca (FC) e saturacdo de oxihemoglobina (SpO2) por oximetro de pulso com
sensor posicionado na lingua, frequéncia respiratéria (f) avaliada através da
visualizagao direta do monitor multiparamétrico, contando com um sensor mainstream
de capnografia , presséo arterial sistélica (PAS) por meio de Doppler vascular portatil,
com a utilizacdo de um manguito, com largura de 40 a 50% da circunferéncia do
membro, posicionado na regido logo acima da articulacao radiocéarpica, concentracao
de dioxido de carbono ao final da expiracdo (EtCO:) através da leitura direta no
monitor multiparamétrico com maédulo de espirometria (D’Lite ® E-CAIOVX) acoplado
entre a sonda endotraqueal e o sistema do ventilador pulmonar (GE B650) e
temperatura central (T°C) pelo termdémetro esofagico posicionado no eséfago do

animal, cuja leitura foi fornecida pelo monitor multiparamétrico .

A cirurgia realizada foi ovariossalpingohistectomia eletiva em todos os animais,
realizada sempre pelo mesmo cirurgido experiente, sem auxiliar cirargico,
empregando-se sempre a mesma técnica cirargica em decubito dorsal. Os momentos
avaliados no trans-cirurgico foram: TO (imediatamente antes do inicio da cirurgia), T1
(ap6s celiotomia), T2 (ap6s pincamento do 1° pediculo ovariano), T3 (apos
pincamento do 2° pediculo ovariano), T4 (ap6s pincamento da cérvix) e T5 (final do
procedimento). O resgate analgésico transoperatorio foi realizado com bolus de
fentanil na dose de 2,5 ug/kg pela via IV, quando houve um aumento de FC e PAS
maior ou igual a 20% comparado com TO. A avaliacdo poOs-operatoria foi realizada
por meio da escala de dor multidimensional Unesp-Botucatu (EDM — Unesp-Botucatu)
(BRONDANI et al., 2011) e pela escala composta para mensuracao de dor em felinos
de Glasgow (CMPS—feline) (REID et al., 2017) por um avaliador experiente em 2, 4,
6, 8, 12 e 24 horas de pos-operatorio. O resgate analgésico pés-operatério foi
realizado com morfina na dose de 0,2 mg/kg pela via intramuscular (IM), quando o
resultado do avaliador foi igual ou maior a 8 pela EDM — Unesp-Botucatu e igual ou
maior a 5 pela CMPS. Apés 24 horas do procedimento cirargico foi coletado sangue
novamente para avaliacdo bioquimica (ureia, creatinina, alboumina, ALT e FA) e os
animais receberam alta hospitalar com prescricdo de meloxicam 0,1 mg/kg durante 3

dias.
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Os dados foram analisados pelo software GraphPad Prism 8.4.3, sendo
submetidos ao teste de normalidade Shapiro-Wilk para verificar a distribuicdo normal.
Os dados paramétricos foram submetidos a ANOVA uma via seguido pelo teste de
Tukey para comparagao entre grupos, e para comparagao entre momentos dentro do
mesmo grupo ANOVA repeticdes multiplas seguido pelo teste de Dunnet. Para os
dados ndo-paramétricos foi utilizado o teste de Friedman seguido de Dunnet para
comparacao entre os momentos dentro do mesmo grupo, e teste de Kruskall-Wallis
seguido de Dunnet para comparacao entre grupos. Foi realizada a correlacao de
Spearman entre a escala de dor multidimensional Unesp-Botucatu e escala de dor
aguda de Glasgow. Com relacdo aos resgates, realizou-se analise de sobrevivéncia
(analise de Kaplan Meier). Para as variaveis bioquimicas foi utilizado ANOVA de uma
via seguido Tukey para diferencas entre grupos e Teste t de Student para diferenca
entre momento basal e pés-operatorio. Diferenca foi considerada significativa quando
p=<0,05.
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3.7 RESULTADOS E DISCUSSAO

Todos os grupos foram homogéneos, ndo havendo diferencas entre idade, peso,

tempo cirdrgico e requerimento de propofol para inducao anestésica (Tabela 3).

Tabela 3 — Média e Desvio Padrdo da idade (meses), peso (kg), tempo cirdrgico
(minutos) e requerimento de propofol (mg/kg) para indugdo anestésica, em gatas
submetidas a ovariossalpingohisterectomia eletiva, alocadas nos grupos: controle

(CON), robenacoxibe pré cirurgico (RPRE) ou robenacoxibe pds cirdrgico (RPOS).

IDADE PESO TEMPO CIRURGICO REQUERIMENTO PROPOFOL

GRUPOS (meses) (kg) (minutos) (mg/kg)
CON 19+18 3,3+0,6 15+2 14+3
RPRE 1348 2,7+0,8 1542 1143
RPOS 1448 3,4+0,5 1643 1243

MEDIA 1543 3,1+0,4 15,3+0,6 12415

ANOVA seguido de Tukey, p<0,05. Fonte: Préprio autor.

N&o foram observadas diferencas significativas entre os grupos de tratamento
para o0s parametros mensurados (Tabela 4). Com relacdo aos parametros
mensurados no periodo trans anestésico houve aumento para FC em todos 0s grupos
de T1 a T4, em relagdo a TO. Juntamente com esse aumento da FC houve também
aumento para PAS, em T2, T3 e T4 em todos os grupos em relacdo ao TO (Tabela 4).
Esse aumento dos parametros cardiovasculares era esperado frente ao protocolo
utilizado. Os animais dos grupos CON e RPOS néao receberam quaisquer medicacfes
analgésicas até o estimulo cirdrgico, e os animais de RPRE receberam apenas uma
dose de robenacoxibe pela via subcutanea antes do estimulo, insuficiente para

abolicdo de resposta simpatica.

ApO6s qualquer trauma tecidual, ocorre ativacdo de nociceptores periféricos e
canais idnicos com geracao de potenciais de acao que propagam o estimulo ao longo
das fibras nervosas para a medula espinal, desencadeando uma ativacéo do sistema
adrenérgico simpatico com liberacdo de noradrenalina e prostaglandinas na corrente
circulatéria, culminando com um aumento dos parametros cardiovasculares
(MCKUNE et al., 2017). Os momentos de aumento mais pronunciado de FC e PAS
coincidiram com os maiores estimulos algicos cirdrgicos: pingamento dos pediculos

ovarianos e cérvix, assim como visto por Steagall e colaboradores (2015).
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Tabela 4 — Valores médios e desvio padréo para frequéncia cardiaca (FC), frequéncia
respiratoria (f), saturacdo periférica de oxigénio (Sp0O3), fragéo expirada de dioxido de
carbono (EtCO2), fracdo expirada de isofluorano (Etlso), pressédo arterial sistolica
(PAS) e temperatura corporal (T°C) no periodo transoperatdrio de gatas submetidas
a ovariossalpingohisterectomia, alocadas nos grupos: controle (CON), robenacoxibe

pré cirurgico (RPRE) ou robenacoxibe pos cirtrgico (RPOS).

GRUPOS MOMENTOS
G T0 T1 T2 T3 T4 T5
CON 130421  146+30A  166+28A  164+24A  147+22A 128436
(b';%) RPRE  125:21  136+18A 162+10A 158426A 151+28A 120428
RPOS 13120  145+14A  176+19A  155:34A  157+32A  139+37
CON 1046 11+4 12+6 1143 1042 11+4
AR RPRE 9+2 9+2 9+3 9+1 9+2 10+4
(mrpm)
RPOS 9+2 9+2 9+2 9+2 9+2 1043
CON 9842 9742 9842 9742 9842 9842
S(E/SZ RPRE 9842 97+3 98+1 98+1 9841 9842
RPOS 97+3 98+2 99+1 9842 9842 99+1
CON 3746 3848 3848 3948 3848 3718
EiCO;  pppe 3747 3846 3046 3047 3847 3047
(mmHg)
RPOS 3445 3545 3745 37+4 37+4 3624
CON 1124029 119+034 1184034 1144033 1,13+035 01,02+0,23
cieo  RPRE 1026035 099029 0,99:018 101:0,16 106:0,14 0,96+0,04
0,
(%) RPOS 111016 1,05:0,15 1,11#0,1 1,06¢0,15 1,0840,14 1,102
CON 81+14 95¢21  128+433A  135:30A 108+29A  90+16
FLE RPRE 7146 83:0  128+12A 125+23A 107+13A  74+12
(mmHg)
RPOS 7148 86+22  125:42A  118+28A 111+26A 90425
CON  375:07 373t08A 37+09A 36,8+09A 36,7+09A  36,3+1A
.

C) RPRE 37,3x0,8 37,1+0,7A 36,9+0,8A 36,8+0,9A 36,6+0,8A 36,4+0,9A

RPOS 37,6£0,4 37,4+0,4A 37,4+0,4A 37+0,5A 36,8+0,6A 36,4+0,7A

Letras mailsculas na mesma linha significam diferenca com o MO (Teste ANOVA RM seguido de

Dunnet). (p<0,05). Fonte: Préprio autor.
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A T(°C) diminuiu em todos os grupos a partir de TO, apresentando diferenca
significativa de T1 a T5 (Tabela 4). Correlacionando o tempo cirdrgico com 0
decréscimo de temperatura corporal, foi uma perda rapida de temperatura. Essa perda
durante anestesia esta associada ao uso de anestésico inalatério pela vasodilatacédo
e reducdo da funcdo termorreguladora do hipotalamo, cavidade corporal aberta e
exposicao a ambiente frio (GRIMM, 2017; ROBERTSON et al., 2018; GOMIDE et al.,
2021). Mesmo os animais sendo mantidos sobre colch&do térmico, essa Unica medida
de controle de temperatura nao foi efetiva. Lages, a cidade em que foi realizada o
estudo, tem médias de temperatura bem baixas durante boa parte do ano e isso
também contribuiu para um decréscimo maior de temperatura nos pacientes. A
magnitude da hipotermia foi fraca, e logo apds os animais serem encaminhados para

recuperacéo a temperatura normalizou.

Com relacdo aos resgates trans anestésicos com fentanil, na analise da curva
de sobrevivéncia de Kaplan Meyer (Grafico 1), nao foram evidenciadas diferencas
estatisticas significativas entre os grupos (p=0, 710). O Unico grupo que tinha algum
potencial de receber um menor numero de resgates analgésicos com fentanil era o
RPRE, porém isso nao foi observado no presente estudo. Considerando o estimulo
cirirgico de OSH com poténcia algica de moderada a grave, ndo esperava-se que 0
robenacoxibe conseguisse inibir uma resposta de ativacdo adrenérgica tdo aguda.

Pode-se observar um maior nimero de resgates entre M2 e M4 em todos 0s
grupos. Na Tabela 5 podemos observar a presenca dos resgates em funcéo do tempo
cirrgico, onde cada animal recebeu apenas um resgate de fentanil por tempo
avaliado. De encontro com os resultados de aumento de FC e PAS, esses momentos
com um maior numero de resgates sdo aqueles de maior estimulacao algica, com
pincamento de pediculo ovariano direito e esquerdo e cérvix e, consequentemente

maior liberacéo simpatica.
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Grafico 1 - Andlise de sobrevivéncia (curva de Kaplan Meyer) para o resgate
transoperatério de fentanil em gatas submetidas a ovariossalpingohisterectomia,
alocadas nos grupos: controle (CON), robenacoxibe pré cirargico (RPRE) ou
robenacoxibe pos cirdrgico (RPOS).
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Fonte: Préprio autor.

Tabela 5 — Numero de animais que receberam resgate analgésico transoperatorio com
fentanil na dose de 2,5 p/kg pela intravenosa em gatas submetidas a
ovariossalpingohisterectomia, alocadas nos grupos: controle (CON), robenacoxibe
antes (RPRE) ou robenacoxibe depois (RPOS).

MOMENTOS CON RPRE RPOS
N° N° N°
MO 0/10 0/10 0/10
M1 3/10 2/10 1/10
M2 7/10 7/10 9/10
M3 8/10 9/10 4/10
M4 5/10 4/10 4/10
M5 2/10 1/10 2/10

Legenda: N° - NUmero de Animais resgatados/momento; Fonte: Préprio autor.

Nas avaliacOes de dor pos-operatdria foram observadas diferencas estatisticas
em todos os grupos com 2 horas de avaliacdo, comparando com a avaliacdo basal.
No grupo CON, essa diferenca permaneceu em 4 horas de avaliacdo. Quando se trata
de mensuracao de dor aguda pds-operatoria as primeiras 6 horas séo geralmente as

gue tem um potencial doloroso maior, onde o paciente tende a demonstrar mais sinais
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de dor. No presente estudo isso provou-se principalmente no somatorio das

pontuacdes das escalas em 2 horas de avaliacdo (Tabelas 6 e 7).

O grupo CON apresentou maiores escores dolorosos em ambas as escalas
utilizadas, quando comparado com o grupo RPRE (Tabelas 6 e 7). Esse resultado
tende a demonstrar um poder analgésico preventivo do anti-inflamatério em questéao,
apresentando diferenca estatistica significativa, porém n&o valida nossa teoria de
analgesia preemptiva, pois ndo houve diferenca significativa entre os grupos que
receberam robenacoxibe, ou seja, RPRE e RPOS (Tabelas 6 e 7). Relembrando o
conceito de analgesia preemptiva, necessariamente precisava ter havido diferenca
entre a aplicacdo antes (RPRE) e apés (RPOS) o estimulo cirdrgico. Como houve
diferenga da administrag&o prévia com o grupo controle, ndo mantendo essa diferenca
com 0 grupo apas, o robenacoxibe ndo conseguiu comprovar seu efeito preemptivo,

mas confirmou seu efeito preventivo.

Tabela 6 - Mediana, 1° e 3° quartil do somatério total de pontos da escala de dor
multidimensional Unesp-Botucatu (EDM — Unesp-Botucatu) em gatas submetidas a
ovariossalpingohisterectomia, alocadas nos grupos: controle (CON), robenacoxibe
antes (RPRE) ou robenacoxibe depois (RPOS).

MOMENTOS CON RPRE RPOS
MO 0 [0-0] 0 [0-0] 0 [0-0]
M2 4,5[1,75-11,25] Aa  1[0-1,25]Ab 1,5 [0,75-4,25] Aab
M4 3,5 [0-7] A 0 [0-1,25] 1 [0-4]
M6 0,5 [0-1,25] 1 [0-3] 0,5 [0-3,25]
M8 0 [0-1,25] 0 [0-1,25] 0 [0-0]
M12 0 [0-0] 0 [0-0] 0 [0-0]
M24 0 [0-0] 0 [0-0] 0 [0-0]

Letras mailsculas significam diferenca com o MO (Teste Friedman seguido de Dunnet). Letras
minasculas diferentes significam diferenca entre grupos (Teste Kruskal-Wallis seguido de

Dunnet) (p<0,05). Fonte: Préprio autor.
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Tabela 7 - Mediana, 1° e 3° quartil do somatorio total de pontos da escala composta
para mensuracdo de dor em felinos de Glasgow (CMPS—feline) em gatas submetidas
a ovariossalpingohisterectomia, alocadas nos grupos: controle (CON), robenacoxibe
antes (RPRE) ou robenacoxibe depois (RPOS).

MOMENTOS CONTROLE RPRE RPOS
MO 0 [0-0] 0 [0-0] 0 [0-0]
M2 2 [1-9] Aa 0[0-1,25] b 0,5 [0-1] ab
M4 2 [0-3,25] A 0 [0-1] 0 [0-1]
M6 0 [0-1] 1[0-1] 0 [0-1]
M8 0 [0-0,25] 0 [0-0,25] 0 [0-0]
M12 0 [0-0] 0 [0-0] 0 [0-0]
M24 0 [0-0] 0 [0-0] 0 [0-0]

Letras mailsculas significam diferenca com o MO (Teste Friedman seguido de Dunnet). Letras
minasculas diferentes significam diferenca entre grupos (Teste Kruskal-Wallis seguido de
Dunnet) (p<0,05). Fonte: Préprio autor.

Esses resultados no pds-operatorio vao ao encontro com estudos prévios que
também demonstraram a eficacia analgésica do robenacoxibe em felinos para
tratamento de dor aguda de forma preventiva (KING et al., 2012; KAMATA et al., 2012,
STAFFIERI et al., 2013; WILSON & PASCOE, 2016; KONGARA & CHAMBERS,
2018).

Com relagdo aos resgates pés-operatdrios com morfina, na analise da curva de
sobrevivéncia de Kaplan Meyer (Grafico 2), houve diferenca significativa (p<0,009)
entre o grupo CON e os grupos que receberam robenacoxibe, RPRE e RPOS. Pode-
se observar que apenas 0s animais do grupo CON receberam resgate pos-operatorio,
nenhum animal dos grupos RPRE ou RPOS pontuaram suficientemente nas escalas
para receber resgate analgésico (Tabela 8). Esses dados reforcam a poténcia
analgésica do robenacoxibe que, pode-se dizer foi utilizado quase de maneira isolada,
com excec¢do dos bolus de fentanil transoperatorios que, teoricamente nas primeiras
avaliacoes de 2 horas de p0s operatorio nao teriam mais efeito analgésico no controle

da dor de um estimulo considerado moderado a grave.
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Grafico 2 - Analise de sobrevivéncia (curva de Kaplan Meyer) para o resgate pos-
operatorio de morfina em gatas submetidas a ovariossalpingohisterectomia, alocadas
nos grupos: controle (CON), robenacoxibe antes (RPRE) ou robenacoxibe depois
(RPOS).
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Fonte: Préprio autor.

Entretanto, analisando a Tabela 8, apesar de maiores pontuacdes no grupo
CON, apenas 40% dos animais receberam resgate analgésico no periodo pés-
operatério (um mesmo animal recebeu 2 resgates, 0s outros animais resgatados
receberam apenas um resgate com morfina). Esse resultado foi totalmente inesperado
pois a Unica analgesia dos animais desse grupo, até o momento do resgate, foi bolus
de fentanil no trans anestésico, entdo esperava-se resgate em 100% dos animais
desse grupo justamente porque a analgesia fornecida pelo fentanil é fugaz, ndo sendo
suficiente para manter um efeito analgésico residual no animal em pds-operatorio
imediato de OSH. Buscando as possiveis justificativas para esse resultado,
acreditamos que tem relacdo direta com a minima manipulagédo cirirgica dos animais.
A cirurgid responsavel pelas castracdes € extremamente experiente, a cirurgia foi
realizada sempre pela mesma pessoa, sem auxiliar, e o tempo cirdrgico foi muito
reduzido, em média de 15 minutos, considerando-se ainda que contou com pausas
para avaliacbes e administracdo de resgates analgésicos com fentanil, quando
necessario. Oleskovicz e colaboradores (2015) observaram um maior nimero de

resgates tanto no periodo trans como no poés-operatério de OSH em gatas,
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submetidas a cirurgias realizadas por cirurgioes inexperientes, quando comparado a

experientes, em face da manipulacao cirargica.

Tabela 8 — NUmero de animais que receberam resgate analgésico pds-operatdrio com
morfina na dose de 0,3 mg/kg pela intramuscular em gatas submetidas a
ovariossalpingohisterectomia, alocadas nos grupos: controle (CON), robenacoxibe
antes (RPRE) ou robenacoxibe depois (RPOS).

CON RPRE RPOS
MOMENTOS N© NO NO
2 3/10 0/10 0/10
4 2/10 0/10 0/10
6 0/10 0/10 0/10
8 0/10 0/10 0/10
12 0/10 0/10 0/10
24 0/10 0/10 0/10

Legenda: N° - Nimero de Animais resgatados/momento; Fonte: Proprio autor.

As duas escalas utilizadas no presente estudo — Multidimensional/Unesp-
Botucatu e de Glasgow sdo amplamente validades para uso na rotina clinico-
veterinaria, porém nao se tinham dados correlacionando as mesmas. Fazendo a
correlacdo de Spearman entre as duas escalas de avaliacdo de dor pds-operatoria,
foi observada uma correlagéo significativa (p<0,0001) e forte (r=0,848) entre as duas
pontuacdes (Grafico 3), resultado ja esperado por se tratar de escalas bem completas.
Além disso, outro fator que levou a esse resultado foi a avaliacdo ser conduzida por

um avaliador com experiéncia em mensuragao dolorosa em felinos.

Ambas as escalas indicam a avaliagcdo com a observacédo do animal na gaiola,
sem interacdo em um primeiro momento e, apds esse periodo, abertura de gaiola e
estimulo a interacdo animal - avaliador. A escala Multidimensional € bem mais extensa
e traz caracteristicas muito mais detalhadas dos possiveis comportamentos
apresentados. Ambas ainda contam com a palpacdo de regido proximo a incisao
cirdrgica e diretamente da regido cirdrgica. A de Glasgow apresenta algumas
caricaturas para avaliacdo de angulacdo de orelhas e tensdo/formato de focinho,
sendo a primeira escala validada para felinos que inclui expressao facial como critério
de pontuagdo. Pensando em mensuragdo de parametros fisicos, a Multidimensional

indica afericdo de PAS nos animais avaliados.
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Grafico 3 — Correlacdo de Spearman entre a escala de dor multidimensional Unesp-
Botucatu e a escala composta para mensuracao de dor em felinos de Glasgow, em
gatas submetidas a ovariossalpingohisterectomia, alocadas nos grupos: controle
(CON), robenacoxibe antes (RPRE) ou robenacoxibe depois (RPOS), avaliadas

durante 24 horas de p6s-operatorio.
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Fonte: Proprio autor.

Apesar dessas caracteristicas intrinsecas a cada escala, ambas, de maneira
geral, foram muito parecidas com relacdo aos resgates. Sempre que a pontuacao de
uma indicava o resgate, 0 mesmo acontecia com a outra. Dessa maneira podemos
afirmar que uma escala pode ser sim substituida por outra, ficando a critério do

avaliador a escolha da escala utilizada.

A presente autora tem uma preferéncia pela escala Multidimensional, pela
maior riqueza de detalhes das caracteristicas apresentadas e maiores op¢des para
serem assinaladas, apesar de achar que a mensuracao de PAS sofre total influéncia
da contengdo e manuseio do animal e, muitas vezes € irriséria na decisdo ou nao do
resgate analgésico. Inclusive alguns estudos (BRONDANI et al. 2013; BENITO et al.
2016; STEAGALL et al. 2017) excluiram essa variavel fisiolégica quando utilizaram a
EDM- Unesp-Botucatu, porém o ponto de corte para resgate analgésico foi de =6
pontos, menor que os 28 pontos originais. A avaliadora do presente estudo notou uma
mudanca na expressao facial dos animais avaliados pela escala de Glasgow, apenas

guando 0 mesmo estava com um grau muito grande de dor, com pontuacdes ja muito
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elevadas, podendo sugerir uma baixa sensibilidade desse quesito em especifico da

escala.

Relacionando com isso, a terceira escala validada para felinos — Grimace —
apresenta seu meétodo baseado em expressfes faciais, porém nao através de
caricaturas como na de Glasgow, mas com fotos reais de animais. Além disso ela
apresenta 5 quesitos de avaliagdo (posicao da orelha, tensdo orbital, tensdo do
focinho, mudanca de bigodes e posi¢cdo da cabeca), comparado aos 2 quesitos da
escala de Glasgow (angulacéo de orelhas e tenséo/formato de focinho). Esses fatores
provavelmente aumentam a sensibilidade da Grimace, porém no presente estudo ela
nao foi utilizada para ser criada uma correlagéo, pelo fato de ter sido validada para a
espécie apods a aprovacao do estudo em questao.

Com relacdo aos resultados da avaliagdo bioguimica, ndo houve quaisquer
diferencas entre os grupos do estudo, nem comparando a avaliacdo basal com a
avaliacdo de 24 horas apdés o procedimento cirurgico (Tabela 9), demonstrando

homogeneidade e higidez dos animais incluidos no estudo.

Tabela 9 - Valores médios e desvio padrdo de ureia (mg/dL), creatinina (mg/dL),
albumina (g/dL), fosfatase alcalina (FA em Ul/dL) e alaninaminotransferase (ALT em
Ul/dL) em gatas submetidas a ovariossalpingohisterectomia, previamente e 24 horas
apos o procedimento cirdrgico, alocadas nos grupos: controle (CON), robenacoxibe
antes (RPRE) ou robenacoxibe depois (RPOS).

GRUPOS Momentos Ureia Creatinina  Albumina FA ALT
Basal 48,2+13,8 1,24+0,3  2,4+0,25 50,1+40 78,6160
CON 24 hrs 43,1+9,8 1,07+0,27 2,49+0,23 38,3+20 70,7+64
Basal 48,9+14,6 1,06+0,26 2,3+0,21  60+27 60,8+31
RPRE 24 hrs 44,8+10,4 0,94+0,15 2,31+0,25 46+36 57,9130
RPOS Basal 46,2+12,7 1,2+0,25 2,4+0,28 46129 71,4135

24 hrs 44,3+12 1,06+£0,23 2,39+0,28 45,9436 78,4137
ANOVA de uma via seguido Tukey, Teste t de Student, p<0,05. Fonte: Proprio autor.

Lembrando do mecanismo farmacolégico dos anti-inflamatérios ndo esteroidais,
sabe-se que com a inibicdo da via das COXs, inibe-se também seus produtos como
as prostaglandinas E e I, muito importantes na funcdo homeostatica renal normal.

Além disso, em condi¢cfes estressantes para o rim, como hipovolemia ou hipotenséo,
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a COX 2 também permanece diminuida (BRATER, 1999). A anestesia por si s6 ja
um grande fator estressante para os pacientes, aliado a isso a ocorréncia de
hipotens&o no periodo trans anestésico é relativamente comum. Aliando o uso dos
AINES com anestesia é importante uma monitoracdo da funcéo renal dos pacientes,

por isso foi coletada amostra sanguineas com 24 horas de pds-operatorio.

A auséncia de diferenca era esperada por alguns fatores: 1) os animais eram
higidos, sem quaisquer comorbidades; 2) receberam apenas 1 dosagem do AINE até
nova coleta; 3) robenacoxibe ja mostrou-se muito seguro frente aos sistemas
organicos, principalmente sistema renal; 4) as mensura¢des bioguimicas necessitam
um comprometimento maior de néfrons (70-75%) para apresentar quaisquer
alteracbes, por isso para estudos futuros a mensuracdo da relacdo de
proteina/creatinina (RPC) na urina é um teste mais indicado, pois aumenta a partir de
25% de comprometimento renal, quando ainda ndo ha evidéncias clinicas ou até

mesmo laboratoriais de patologia no sistema urinario.
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3.8 LIMITACOES DO ESTUDO

A ndo comprovacédo do efeito analgésico preemptivo do robenacoxibe pode estar
associado a uma amostra relativamente pequena de animais, uma variacao individual
dos mesmos e um grau muito baixo de manipulacdo cirdrgica. Com relacdo a néo
diminuicdo do requerimento analgésico transoperatorio com o uso do robenacoxibe
previamente ao estimulo cirdrgico, pode ser pela via de administracdo preconizada. A
via subcutédnea tem baixa vascularizacdo e demora até alcancar uma absorgédo e

consequente biodisponibilidade efetiva.
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3.9 CONCLUSOES

O robenacoxibe apresenta efeito analgésico preventivo em gatas submetidas a
ovariossalpingohisterectomia eletiva, porém ndo promoveu efeito analgésico
preemptivo, avaliado através da escala de dor multidimensional Unesp-Botucatu e da

escala de dor aguda para felinos de Glasgow.

O robenacoxibe ndo diminuiu o requerimento de analgésico transoperatorio em

gatas submetidas a ovariossalpingohisterectomia eletiva.

A correlacgao entre a escala de dor multidimensional Unesp-Botucatu com a escala
de dor aguda para felinos de Glasgow para a necessidade de resgate analgésico pos-

operatorio foi considerada forte, podendo-se escolher uma a outra.
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Anexo 1 — termo de consentimento livre e esclarecido.

W

HOSPITAL
.

1R
CAV VETERINARIO

UNIVERSIDADE DO ESTADO DE SANTA CATARINA/CAV

HOSPITAL DE CLINICA VETERINARIA PROF. LAURO RIBAS ZIMMER (HCV)

TERMO DE CONSENTIMENTO E AUTORIZACAO

Eu portador do CPF
namero autorizo o animal de minha propriedade da espécie

, raca , Sexo , idade , home :
registrado sob nimero a participar do Projeto de Pesquisa intitulado : “Efeitos do

robenacoxibe na analgesia e na concentracdo alveolar minima do isofluorano em felinos
domésticos” permitindo a administracdo de agentes anestésicos que sejam considerados
necessarios pelo anestesista responsavel, realizagdo de procedimento cirdrgico de
ovariossalpingohisterectomia eletiva, exames complementares, coleta de material biol6gico
(sangue) para realizagdo de exames laboratoriais além de tricotomia ampla bilateral da regido
a ser operada, que sera realizado no HCV-CAV/UDESC.

Declaro estar ciente dos riscos e complicagbes gerais que, embora raros, possam
ocorrer em qualquer procedimento, incluindo (entre outros): depressao respiratdria, arritmias
cardiacas, parada cardiorrespiratdria, choque anafilatico, infeccdo e complicacdes cirdrgicas.
Autorizo a realizacdo de qualquer outro procedimento emergencial, seja exame
complementar, tratamento e/ou cirurgia, incluindo transfusdo de sangue e hemoderivados.
Declaro que recebi informacdes sobre os cuidados pos-operatorios, assumindo por completo
a total continuidade do tratamento requerido ao paciente fora do HCV-CAV/UDESC.

Proprietario ou Responsavel

Médico Veterinario Responsével

Lages, de de 20
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Anexo 2 — Escala composta para mensuracdo de dor em felinos de Glasgow (CMPS—

feline).

Glasgow Feline Composite Measure Pain Scale: CMPS- Feline

Choose the most appropriate expression from each section and total the scores to calculate the pain
score for the cat. If more than one expression applies choose the higher score

LOOK AT THE CAT IN ITS CAGE:

Is it?

Question 1
Silent / purring / meowing 0
Crying / growling / groaning

—

Question 2
Relaxed
Licking lips
Restless/cowering at back of cage
Tense/crouched
Rigid/hunched

AWN =0

Question 3
Ignoring any wound or painful area
Attention to wound

- O

Question 4
a) Look at the following caricatures. Circle the drawing which best depicts the cat's ear
position?tt

b) Look at the shape of the muzzle in the following caricatures. Circle the drawing which
appears most like that of the cat?
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APPROACH THE CAGE, CALL THE CAT BY NAME & STROKE ALONG ITS BACK
FROM HEAD TO TAIL

Question 5

Does it?

Respond to stroking 0
Is it?

Unresponsive 1

Aggressive

IF IT HAS A WOUND OR PAINFUL AREA, APPLY GENTLE PRESSURE 5 CM
AROUND THE SITE. IN THE ABSENCE OF ANY PAINFUL AREA APPLY SIMILAR
PRESSURE AROUND THE HIND LEG ABOVE THE KNEE

Question 6
Does it?
Do nothing
Swish tail/flatten ears
Cry/hiss
Growl
Bite/lash out

AWN=0O

Question 7

General impression

Is the cat?
Happy and content
Disinterested/quiet
Anxious/fearful
Dull
Depressed/grumpy

AWON=0O

Pain Score ... /20

© Universities of Glasgow & Edinburgh Napier 2015. Licensed to NewMetrica Ltd. Permission granted to
reproduce for personal and educational use only. To request any other permissions please contact
jacky.reid @ newmetrica.com.
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Anexo 3 — Escala de dor multidimensional Unesp-Botucatu (EDM — Unesp-Botucatu).

Subescala 1: ALTERACAO PSICOMOTORA (0 — 15)

e O gato esta em uma postura considerada natural para a espécie e com seus musculos
relaxados

e O gato esta em uma postura considerada natural para a espécie, porém seus musculos
estdotensos

¢ O gato esta sentado ou em decubito esternal com suas costas arqueadas e cabeca
abaixada; ou o gato estd em decubito dorsolateral com seus membros pélvicos

¢ O gato altera frequentemente sua posicéo corporal na tentativa de encontrar
umapostura confortavel.

Postura

w N O

¢ O gato esta confortavel, acordado ou adormecido, e receptivo quando estimulado (ele
interage com o observador e/ou se interessa pelos arredores).

e O gato esta quieto e pouco receptivo quando estimulado (ele interage pouco com o
observador e/ou nao se interessa muito pelos arredores).

¢ O gato esta quieto e “dissociado do ambiente” (mesmo se estimulado ele ndo interage com o
observador e/ou néo se interessa pelos arredores). O gato pode estar voltado para o fundo da

¢ O gato esta desconfortavel, inquieto (altera frequentemente a sua posigdo corporal) e

“dissociado do ambiente” ou pouco receptivo quando estimulado. O gato pode estar

Conforto

w N —, O

¢ O gato se movimenta normalmente (se mobiliza prontamente quando a gaiola é aberta; fora
da gaiola se movimenta de forma espontanea ap6s estimulo ou manipulacéo).

¢ O gato se movimenta mais que o normal (dentro da gaiola ele se move continuamente

de um lado a outro).

e O gato esta mais quieto que o normal (pode hesitar em sair da gaiola e se retirado tende a
retornar; fora da gaiola se movimenta um pouco apos estimulo ou manipulagéo).

¢ O gato est4 relutante em se mover (pode hesitar em sair da gaiola e se retirado tende a
retornar; forada gaiola ndo se movimenta mesmo apés estimulo ou manipulacao).

Atividade

w N+, O

Observe e assinale a presenca dos estados mentais listados abaixo:

A - Satisfeito: O gato esta alerta e interessado no ambiente (explora os arredores);
amigavel e interagindo com o observador (brinca e/ou responde a estimulos).

* O gato pode inicialmente interagir com o observador por meio de brincadeiras para se distrair
da dor. Observe com atencéo para diferenciar distragéo, de brincadeiras de satisfagao.

B - Desinteressado: O gato ndo esta interagindo com o observador (ndo se interessa por
brincadeiras ou brinca um pouco; ndo responde aos chamados e carinhos do observador).* Nos
gatos que nao gostam de brincadeiras, avalie a interagdo com o observador pela resposta do

C - Indiferente: O gato ndo esta interessado no ambiente (ndo esta curioso; ndo explora os

g arredores).

* O gato pode inicialmente ficar receoso em explorar os arredores. O observador deve

D - Ansioso: O gato esta assustado (tenta se esconder ou escapar) ou Nervoso (demonstra
impaciéncia e geme ou rosna ou sibila ao ser acariciado e/ou quando manipulado).

E - Agressivo: O gato esta agressivo (tenta morder ou arranhar ao ser acariciado e/ou quando

maAaniniladA)

Atitud

Presenca do estado mental A.

Presenca de um dos estados mentais B, C, D ou E.
Presenca de dois dos estados mentais B, C, D ou E.

e Presenca de trés ou de todos os estados mentais B, C,

@

WwNEFR,rO M O

Observe e assinale a presenca dos comportamentos listados abaixo:
A - O gato esta deitado e quieto, porém movimenta a cauda.

B - O gato esta contraindo e estendendo os membros pélvicos e/ou o gato esta contraindo
0s

C - O gato esta com os olhos parcialmente fechados (olhos semicerrados).
D - O gato esté lambendo e/ou mordendo a ferida cirdrgica.

Miscelan
eade

e Todos os comportamentos acima descritos estdo ausentes.
e Presenca de um dos comportamentos acima descritos.

RO OTO © >»




e Presenca de dois dos comportamentos acima descritos.
e Presenca de trés ou de todos 0s comportamentos acima
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wWw N

Subescala 2: PROTECAO DA AREA DOLOROSA (0 - 6)

ao a

Reac

palpacao da

¢ O gato ndo reage quando a ferida cirdrgica é tocada e quando pressionada; ou nao
altera asua resposta pré-operatéria (se avaliagdo basal foi realizada).

¢ O gato ndo reage quando a ferida cirrgica é tocada, porém ele reage quando
pressionada, podendo vocalizar e/ou tentar morder.

¢ O gato reage quando a ferida cirtrgica é tocada e quando pressionada, podendo
vocalizar e/ou tentar morder.

¢ O gato reage quando o observador se aproxima da ferida cirdrgica, podendo vocalizar
e/outentar morder. O gato ndo permite a palpacao da ferida cirdrgica.

w N = O

do a

Reag

palpacédo

¢ O gato ndo reage quando o abdome/flanco é tocado e quando pressionado; ou nao
altera asua resposta pré-operatéria (se avaliagdo basal foi realizada). O abdome/flanco

¢ O gato ndo reage quando o abdome/flanco é tocado, porém ele reage quando
pressionado. O abdome/flanco esta tenso.

¢ O gato reage quando o abdome/flanco é tocado e quando pressionado. O
abdome/flanco esta tenso.

¢ O gato reage quando o observador se aproxima do abdome/flanco, podendo vocalizar
e/outentar morder. O gato ndo permite a palpacdo do abdome/flanco.

w N P O

wn

ubescala 3: VARIAVEIS FISIOLOGICAS (0 - 6)

Pressa

e 0% a 15% acima do valor pré-operatério.
e 16% a 29% acima do valor pré-operatério.
e 30% a 45% acima do valor pré-operatério.
e > 45% acima do valor pré-operatério.

Apetite

e O gato esta comendo normalmente.

e O gato esta comendo mais que o normal.

e O gato esta comendo menos que o normal.
¢ O gato ndo esta interessado no alimento.

WNEFRPLO WNEFLO

(92]
=

bescala 4: EXPRESSAO VOCAL DA DOR (0 - 3)

Vocalizacao

¢ O gato estd em siléncio; ou ronrona quando estimulado; ou mia interagindo com o
observador; porém néo rosna, geme ou sibila.

¢ O gato ronrona espontaneamente (sem ser estimulado ou manipulado pelo observador).

¢ O gato rosha ou geme ou sibila quando manipulado pelo observador (quando a sua
posicéo corporal é alterada pelo observador).

¢ O gato rosha ou geme ou sibila espontaneamente (sem ser estimulado e/ou
manipulado pelo observador).

w N O

ESCORE TOTAL (0 — 30)




