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RESUMO

PADILHA, V.S. Cetorolaco, meloxicam ou dipirona
administrados antes ou ap6s ovariossalpingohisterectomia em
gatas. 2015, 182p. Tese (Doutorado em Ciéncia Animal) —
Universidade do Estado de Santa Catarina. Programa de Pos-
Graduacao em Ciéncia Animal, Lages, 2015.

Anti-inflamatérios ndo-esteroidais tém sido amplamente utilizados
para o controle da dor em cées e gatos, porém a falta de seguranca
e os efeitos adversos na espécie felina tem limitado seu uso.
Objetivou-se avaliar a analgesia preemptiva do meloxicam,
cetorolaco e dipirona em gatas submetidas a
ovariossalpingohisterectomia, bem como sua seguranga clinica
renal, hepatica e digestéria. O estudo foi dividido em 3 capitulos:
capitulo I, foram utilizadas 24 gatas, as quais foram alocadas
aleatoriamente em quatro grupos: MPRE e CPRE (n=6, receberam
meloxicam na dose 0,1mg/kg ou cetorolaco na dose de 0,5mg/kg,
respectivamente, pela via intravenosa, 15 minutos antes da inducéo
anestésica; e 0,5mL de solucdo fisiologica apdés o término do
procedimento cirargico) e MPOS e CPOS (n=6, receberam 0,5 mL
de solucdo fisioldgica pela via intravenosa 15 minutos antes da
inducdo anestésica e meloxicam na dose de 0,1mg/kg ou cetorolaco
na dose de 0,5mg/kg, respectivamente, pela via intravenosa,
imediatamente apds o término do procedimento cirtrgico.Capitulo 2
foram utilizadas 14 gatas, as quais foram alocadas em dois grupos:
MEDIPRE (n=7, que receberam meloxicam e dipirona IV, nas doses
de 0,1mg/kg e 25mg/kg, respectivamente, 15 minutos antes da
inducdo anestésica; e 0,5 mL de NaCl IV apds o término do
procedimento cirdrgico) e MEDIPOS (n=7, que receberam 0,5mL de
NaCl IV 15 minutos antes da inducdo anestésica, e meloxicam e
dipirona IV, nas mesmas doses ap6s o término do procedimento
cirdrgico. No capitulo 3 foram utilizadas 4 gatas divididas em dois
grupos: GPRE (n=2, que receberam cetorolaco na dose de
0,5mg/kg, pela via intravenosa, 15 minutos antes da inducéo
anestésica, e 0,5mL de NaCl IV imediatamente apds o término do
procedimento cirtrgico) e GPOS (n=2, que receberam 0,5mL de
NaCl IV 15 minutos antes da inducdo anestésica e 0,5mg/kg de
cetorolaco via intravenosa imediatamente apds o término do
procedimento cirdrgico. Apos o procedimento cirlrgico, 0s animais



receberam a cada 12 horas, durante 3 dias na dose de 0,5mg/kg
pela via intravenosa. No trans-operatério, os trés capitulos foram
conduzidos igualmente, sendo a indugéo realizada com propofol e
manutengdo com isofluorano, diluido em 100% de oxigénio, em
sistema sem reinalacdo de gases, de modo a manter o paciente em
plano ideal de anestesia. Os momentos avaliados no trans-cirdrgico
foram: TO (imediatamente antes do inicio da cirurgia), T1 (apés
incisdo de musculatura), T2 (apds pincamento do 1° pediculo
ovariano), T3 (apés pincamento do 2° pediculo), T4 (apés
pincamento da cérvix), TS5 (apds sutura de musculatura) e T6 (final
do procedimento). Nos capitulos 1 e 2, nos momentos TO, T2 e T6
foi coletado 1,5 ml de sangue para mensuracdo do cortisol e, no
periodo pdés-operatério, os animais foram avaliados pela escala
analogica visual e pela escala de dor multidimensional Unesp-
Botucatu nos momentos MO (basal), 1, 2, 4, 6, 8, 12 e 24 horas pés-
operatéria. No capitulo 3, no pés-operatério os animais foram
avaliados apenas pela escala de dor multidimensional Unesp-
Botucatu. O resgate pds-operatdrio nos 3 capitulos foi realizado com
morfina, na dose de 0,2mg/kg IM. Para analise bioquimica, no
capitulo | e 3 foram dosadas as enzimas uréia, creatinina, ALT, FA e
albumina nos momentos TO e T72; ja no capitulo Il foram dosadas
uréia, creatinina, FA, ALT, GGT e albumina nos momentos TO, T24,
T48 e T72. Capitulo I: A FC no MPOS foi maior em T1, T2 e T5 em
relagdo ao MPRE e no CPOS foi maior em T1, T2 e T6 em relagdo
ao CPRE. Com relacéo a f, o CPRE apresentou valores maiores em
T4 em relagdo ao CPOS. Na concentracdo sérica de cortisol, entre
momentos, no MPRE, MPOS, CPRE e CPOS houve aumento em T6
em relagdo ao TO e entre grupos, no TO, o CPOS foi maior que o
CPRE, MPRE e MPOS; no T2 o CPOS foi maior que o CPRE; e no
T6 o CPOS foi maior que o CPRE. Com relagdo aos resgates no
pos-operatoério, pela escala de dor multidimensional Uneso-Botucatu
ndo houve diferenca significativa entre grupos. Capitulo Il: No EtISO,
entre grupos, em T5 o MEDIPOS apresentou valores maiores que o
MEDIPRE. Nos valores da concentragcdo sérica de cortisol, entre
momentos, houve aumento significativo em T6 em relagcéo ao TO, e
no T6 em relacéo ao T2 no MEDIPRE e no MEDIPOS. Nos resgates
pos-operatérios pela escala de dor multidimensional Unesp-Botucatu
ndo houve diferenca significativa. Entre grupos, no T72 a ureia
apresentou valores maiores no MEDIPRE em rela¢do ao MEDIPOS.
Em T24 a GGT apresentou valores maiores no MEDIPOS em
relacdo ao MEDIPRE. Em TO a albumina apresentou maiores no



MEDIPRE em relacdo ao MEDIPOS. No capitulo 3, 1 animal do
GPRE apresentou hematémese, e por ndo responder ao tratamento
terapéutico foi conduzida a laparotomia exploratéria, a qual
evidenciou mucosa estomacal friavel e areas necrosadas. Devido ao
prognéstico desfavoravel, foi realizado eutanasia. No GPOS 1
animal apresentou hematémese o qual respondeu a terapéutica
instituida. Meloxicam, cetorolaco e dipirona reduziu o requerimento
analgésico no poés-operatério de gatas submetidas a
ovariossalpingohisterectomia, ndo diferindo entre aplicacdo pré e
pods-operatoéria, portanto ndo houve analgesia preemptiva.

Palavras-chave: preemptiva, AINEs, dor, gatas, seguranca clinica.






ABSTRACT

PADILHA, V.S. Ketorolac, meloxicam or dipyrone administered
before or after ovariohysterectomy in cats. 2015, 182p. Thesis
(Ph.D. in Animal Science) — University of Santa Catarina.
Postgraduate Program in Animal Science, Lages, 2015.

NSAIDs have been widely used for pain control in dogs and cats, but
the lack of safety and adverse effects on feline species has limited its
use. Aimed to evaluate preemptive analgesia meloxicam, ketorolac
and dipyrone in cats undergoing ovariohysterectomy and its renal
clinical safety, liver and digestive. The study was divided into two
sections: chapter 1, 24 cats were used, which were randomly
allocated into four groups: MPRE and CPRE (n = 6, meloxicam dose
received 0.1 mg / kg or ketorolac at a dose of 0 , 5 mg / kg,
respectively, intravenously, 15 minutes before induction of
anesthesia, and 0.5 mL of saline solution after the surgical
procedure) and MPOS and CPOS (n = 6, received 0.5 ml of saline by
intravenously 15 minutes before induction of anesthesia and
meloxicam at a dose of 0.1 mg / kg or ketorolac at a dose of 0.5 mg /
kg, respectively, intravenously, immediately after the surgical
procedure. Chapter 2 were used 14 cats, which were divided into two
groups: MEDIPRE (n = 7, which received meloxicam and dipyrone IV
at doses of 0.1 mg / kg and 25 mg / kg, respectively, 15 minutes
before induction of anesthesia; and 0.5 mL of NaCl IV after the
surgical procedure) and MEDIPOS (n = 7, which received NaCl IV 15
minutes before induction of anesthesia, and meloxicam and dipyrone
IV, the same doses after the surgical procedure. In trans-operative,
the two chapters were conducted also being held induction with
propofol and maintained with isoflurane diluted in 100% oxygen in a
system without rebreathing system in order to keep the patient in
ideal plane of anesthesia. The moments evaluated in the trans-
surgical were: TO (immediately before the surgery), T1 (after incision
muscles), T2 (after clamping of ovarian pedicle 1), T3 (after clamping
the pedicle 2), T4 (after clamping of the cervix ), T5 (after muscle
suture) and T6 (end of the procedure). At TO, T2 and T6 was
collected 1.5 ml of blood for measurement of cortisol. In the
postoperative period, the animals were evaluated by visual analog
scale and the scale of multidimensional pain UNESP-Botucatu in
moments MO (basal), 1, 2, 4, 6, 8, 12 and 24 hours postoperative.



Analgesic rescue was conducted with morphine at a dose of 0.2 mg /
kg IM. For biochemical analysis, in Chapter | were dosed urea,
creatinine, ALT, albumin and FA at TO and T72; already in Chapter Il
were measured urea, creatinine, FA, ALT, GGT and albumin at TO,
T24, T48 and T72. Chapter I: The HR at MPOS increased by T1, T2
and T5 in relation to MPRE in CPOS increased by T1, T2 and T6
compared to CPRE. Regarding af in CPRE there was an increase in
T4 compared to CPOS. In serum cortisol, between moments in
MPRE, MPOS, CPRE and CPOS there was an increase in T6
compared to TO and between groups at TO, the CPOS was higher
than the CPRE, MPRE and MPOS; T2 in the CPOS was higher than
the CPRE; and T6 CPOS was higher than the CPRE. In the
postoperative rescue by the scala of Unesp-Botucatu
multidimensional pain no significant difference. Chapter II: On EtISO
between groups at T5 the MEDIPOS presented higher values than
the MEDIPRE. The values of serum cortisol, between times, a
significant increase in T6 compared to TO and T6 compared to T2 in
MEDIPRE and MEDIPOS. In the postoperative rescue by the scale
of multidimensional pain UNESP-Botucatu no significant difference.
Between groups in T72 urea values were higher in MEDIPRE
compared to MEDIPOS. In T24 GGT was highest in MEDIPOS
compared to MEDIPRE. At TO albumin were higher in MEDIPRE
compared to MEDIPOS. Meloxicam, ketorolac and dipyrone reduced
analgesic requirement post-operative not cats undergoing
ovariohysterectomy, not differing between pre and post application-
operative, so there was not preemptive analgesia.

Keywords: preemptive, NSAIDs, pain, cats, clinical safety.
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INTRODUCAO

A ovariossalpingohisterectomia (OSH),
procedimento rotineiro na clinica de felinos, € um
exemplo de procedimento que produz uma dor
moderada (HELLYER, 1999), sendo utilizado por muitos
autores como estimulo padrao em estudos de protocolos
anestésicos e analgésicos em medicina veterinaria
(TAMANHO et al., 2010; POHL et al., 2011).

A dor €& uma experiéncia multidimensional
complexa que envolve componentes sensoriais e
emocionais, exclusivamente individual em humanos e
animais, o que torna dificil sua avaliacdo. Em pacientes
incapazes de se comunicar verbalmente, incluindo os
animais, utilizam-se modificacdes comportamentais para
orientar na gestdo da dor. Décadas de pesquisa sobre o
manejo da dor indicam que ela € mais bem administrada
gquanto mais cedo e agressivo for o tratamento
(MATHEWS et al., 2014).

O conceito de analgesia preemptiva remonta mais de
100 anos. Crile (1913) considerou que a dor ap6s a
cirurgia poderia ser amplificada por eventos nociceptivos
induzidos pela incisdo cirargica. Ele defendeu o uso de
bloqueios regionais, além da anestesia geral, para
prevenir nocicepcao intra-operatéria e a formacdo de
memoéria dolorosa causada por alteragcbes no SNC
durante a cirurgia. Em 1988 Wall sugeriu que a
administracdo de opioides e anestésicos locais antes da
cirurgia poderia reduzir os efeitos da nocicepgao
induzida pela incisdo e assim reduziria a intensidade da
dor pdés-operatéria. A primeira definicho de analgesia
preemptiva (WALL, 1988) nao incluia o imperativo de
comparar uma intervengdo pre-operatoria com
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intervencdo pos-operatdria. Esse requisito foi adotado
por McQuay (1992) o qual influenciou a génese de
estudos relativos a analgesia preemptiva em humanos.
Outros autores reforgaram esse conceito, como Katz;
McCartney (2002) e Dahl; Kehlet (2011) em que o termo
analgesia preemptiva se refere a evidéncia de que o
tratamento pré-operatério € mais eficaz do que o
tratamento idéntico administrado apdés a incisdo ou
cirurgia.

Os farmacos analgésicos classicos incluem os
opioides, anti-inflamatérios néo-esteroidais (AINES) e
anestésicos locais. Os agonistas alfa, adrenérgicos
promovem analgesia além de sedacdo e relaxamento
muscular. Outros farmacos com potencial de analgesia
incluem a cetamina e outros inibidores N-Metil-D-
Aspartato (NMDA) (ROBERTSON, 2008).

Anti-inflamatoérios néo-esteroidais (AINES) exercem
efeitos antipiréticos, anti-inflamatérios e analgésicos,
sendo um dos principais pilares para tratamento de dor
leve a moderada. A disponibilidade de produtos
veterinarios licenciados com acédo preferencial em COX-
2 (ciclo-oxigenase 2) melhorou o perfil de seguranca
desta classe de farmacos (MONTEIRO et al., 2013).

Recentemente a Sociedade Internacional de
Medicina Felina e a Associacdo Americana de Medicina
Felina publicaram orientagcbes sobre os tratamentos a
longo prazo com anti-inflamatérios néo-esteroidais em
gatos. Apesar das recomendacdes, os dados ainda sao
limitados, principalmente as doses e a evolugéo clinica
com esses farmacos (CHARLTON et al.,, 2013). Em
gatos apenas um AINE (o meloxicam) esta aprovado
para uso a longo prazo, mas apenas em alguns paises e
somente para dor oriunda de doenca articular
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degenerativa (LASCELLES et al., 2010). A falta de
produtos aprovados, 0s temores sobre os efeitos
adversos e a falta de conhecimento sobre a tolerancia
clinica dos AINEs se combinam para resultar em um
sub-tratamento da dor em gatos (CHARLTON et al.,
2013).

O cetorolaco € um farmaco AINE potente,
aprovado para utilizacdo em seres humanos que possui
acdo analgésica, anti-inflamatoria e antipirética (GILLS;
BROGDEN, 1997). Como um inibidor ndo seletivo da
enzima ciclo-oxigenase (COX), o cetorolaco de
trometamina inibe ambas as formas, reduzindo os niveis
de prostaglandinas que sdo naturalmente necessarios
para 0os processos biolégicos e aquelas prostaglandinas
induzidas — via COX-2 pela leséo tecidual ou inflamacao
(ANTHONY, 2002).

O meloxicam é um potente inibidor da sintese de
prostaglandinas considerado inibidor preferencial da
COX-2 em gatos (GIRAUDEL et al.,, 2005). Estudos
realizados em cdes e gatos demonstraram que O
meloxicam € bem tolerado por estas espécies e pode ser
administrado no periodo pré-operatério. Os efeitos
adversos mais provaveis sao 0s gastrintestinais
(LASCELLES, 2002).

A dipirona sodica é um derivado pirazolénico nao
opioide com efeito analgésico e antipirético. Alguns
dados indicam que a dipirona e seu principal metabdlito
(4-N-metilaminoantipirina) possuem mecanismos de
acdo central e periféerico combinados, agindo
provavelmente sobre a ciclo-oxigenase 3 (COX-3) que é
encontrada principalmente no sistema nervoso central
(SNC)(GRUNDMANN et al., 2006). A administracao de
dipirona tem demonstrado proporcionar adequada
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analgesia pdés-operatdria apds ovariohisterectomia em
cades. Uma vez que este é um composto fendlico, deve
ser usado com cautela em gatos (SPARKERS et al.,
2010).

Justifica-se o0 estudo proposto uma vez que
estudos sobre analgesia preemptiva em felinos sao
escassos, visto que a maioria dos dados publicados nao
comparam o mesmo tratamento aplicado antes e apos o
estimulo doloroso. Além disso, cetorolaco e dipirona séo
farmacos pouco estudados na medicina veterinaria e que
em outras espécies apresentam excelente efeito
analgésico. Desta forma o presente estudo visa
esclarecer a propriedade analgésica preemptiva de trés
AINEs, cetorolaco de trometamina, meloxicam e
dipirona; e também sua seguranca clinica para o periodo
pdOs-operatorio em gatos.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivos Gerais

Avaliar  efeito analgésico preemptivo do
meloxicam, cetorolaco e da associagcdao do meloxicam
com a dipirona, bem como seus efeitos hepéaticos, renais
e gastrointestinais em gatas submetidas a
ovariossalpingohisterectomia eletiva.

2.2 Objetivos Especificos

Determinar se ha efeito analgésico preemptivo do
meloxicam e do cetorolaco por meio da escala de dor
multidimensional Unesp-Botucatu e da EAV (Escala
Analdgica Visual).

Avaliar se o0 cetorolaco ou 0 meloxicam,
administrados antes ou apdés o estimulo cirtrgico
produzirdo alteracdes no perfil renal (ureia e creatinina
sérica) e hepético (alanina aminotransferase (ALT),
fosfatase alcalina (FA), gama glutamiltransferase (GGT)
e albumina) e no sistema gastrointestinal (vomito e
diarreia).

Determinar se ha efeito analgésico preemptivo da
associacdo do meloxicam com a dipirona por meio da
escala de dor multidimensional Unesp-Botucatu e da
EAV (Escala Analdgica Visual).

Avaliar se 0 meloxicam associado a dipirona
administrados antes ou apdés o estimulo cirdrgico
produzirdo alteracdes no perfil renal (ureia e creatinina
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sérica) e hepatico (ALT, FA, GGT e albumina) e no
sistema digestorio (vOmito e diarréia).

Correlacionar a escala de dor multidimensional
Unesp-Botucatu com a EAV.

Avaliar a resposta neuroenddcrina por meio da
concentracdo do cortisol durante o periodo trans-
operatério e correlacionar com a concentracdo de
isofluorano ao final da expiracéao.



39

3 CAPITULO |

Capitulo 1: Cetorolaco ou meloxicam administrados
antes ou apos ovariossalpingohisterectomia em gatas.

Resumo

Objetivou-se avaliar a analgesia preemptiva do meloxicam e do
cetorolaco em gatas submetdias a OSH, bem como sua seguranca
clinica renal, hepética e digestéria. Foram utilizadas 24 gatas, as
quais foram alocadas em quatro grupos (n=6): MPRE e CPRE
(receberam meloxicam ou cetorolaco de trometamina nas doses de
0,1mg/kg ou 0,5mg/kg, respectivamente, pela via intravenosa, 15
minutos antes da inducdo anestésica; e 0,5mL de solucao fisiolégica
apo6s o término do procedimento cirdrgico) e MPOS e CPOS
(receberam 0,5 mL de solucao fisiolégica pela via intravenosa 15
minutos antes da inducdo anestésica e meloxicam ou cetorolaco de
trometamina nas doses de 0,1mg/kg ou 0,5mg/kg, respectivamente,
pela via intravenosa, imediatamente ap6s o término do
procedimento cirdrgico). A inducdo anestésica foi realizada com
propofol e manutencéo com isofluorano. Os momentos avaliados no
trans-cirargico foram: TO (imediatamente antes do inicio da cirurgia),
T1 (ap6s incisdo de musculatura), T2 (apds pincamento do 1°
pediculo ovariano), T3 (apés pingcamento do 2° pediculo), T4 (ap6s
pingamento da cérvix), T5 (apds sutura de musculatura) e T6 (final
do procedimento). Nos momentos TO, T2 e T6 foi coletado sangue
para mensuragdo do cortisol. No periodo pés-operatorio os animais
foram avaliados pela escala analdgica visual e pela escala de dor
multidimensional Unesp-Botucatu nos momentos MO (basal), 1, 2, 4,
6, 8, 12 e 24 horas pés-operatoria, além da avaliacdo de perfil renal
e hepéatico em TO e T72 (basal e 72 horas de poés-operatorio,
respectivamente) e da presenca de vomito e diarréia durante 3 dias.
A FC no MPQOS foi maior em T1, T2 e T5 em relacdo ao MPRE e no
CTPOS em T1, T2 e T6 em relacdo ao CPRE. Na f, no CPRE em T4
foi maior em relacdo ao CTPOS. Na concentrac¢éo sérica de cortisol,
no MPRE, MPOS, CPRE e CPOS houve aumento em T6 em relacdo
ao TO, e em TO e T6 0 CPOS foi maior que o CPRE, MPRE e MPOS
e no T2 o CPOS foi maior que o CPRE e o MPRE. No escore de
dor, pela EDM Unesp-Botucatu apenas no M2, MPRE apresentou
valores maiores que o MPOS. N&o houve diferenca significativa
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entre o nimero de resgates aplicados. O coeficiente de correlacdo
entre as escalas foi de moderada. Conclui-se que, no trans-
operatério a analgesia fornecida pelo meloxicam e pelo cetorolaco
nado é suficiente para abolir a resposta neuroendécrina da dor. Para
a analgesia pés-operatéria ndo ha diferenca entre a aplicacéo pré ou
poés-operatéria de meloxicam ou cetorolaco. Ambos os farmacos se
mostraram seguros na avaliacdo renal e hepatica. Na avaliagédo do
sistema digestorio houve reduzida incidéncia de alteracdes
gastrointestinais.

Palavras-chave: seguranca clinica, analgesia, meloxicam,
cetorolaco.

Abstract

Aimed to evaluate preemptive analgesia of meloxicam and ketorolac
tromethamine in cats submetdias to OSH and its renal clinical safety,
liver and digestive. 24 cats were used, which were allocated into four
groups (n = 6): MPRE and CPRE (meloxicam or received ketorolac
at doses of 0.1mg / kg or 0.5mg / kg, respectively, via intravenous,
15 minutes before induction of anesthesia, and 0.5 mL of saline
solution after the surgical procedure) and MPOS and CPOS
(received 0.5 ml of saline intravenously 15 minutes before induction
of anesthesia and meloxicam or ketorolac at doses of 0.1 mg / kg or
0.5 mg / kg, respectively, intravenously, immediately after the
surgical procedure). Anesthesia was induced with propofol and
maintained with isoflurane. The times evaluated in the trans-surgical
were: TO (immediately before the surgery), T1 (after incision of
muscle), T2 (after clamping of ovarian pedicle 1), T3 (after clamping
the pedicle 2), T4 (after clamping the cervix), T5 (after muscle
suture) and T6 (end of the procedure). At TO, T2 and T6 blood was
collected for measurement of cortisol. In the postoperative period,
the animals were evaluated by visual analog scale and the scale of
multidimensional pain UNESP-Botucatu in moments MO (basal), 1, 2,
4, 6, 8, 12 and 24 hours after the procedure, in addition to evaluation
kidney and liver profile at TO and T72 (baseline and 72 hours after
surgery, respectively) and the presence of vomiting and diarrhea for
3 days. The HR at MPOS increased by T1, T2 and T5 in relation to
MPRE in CPOS increased by T1, T2 and T6 compared to CPRE.
Regarding af in CPRE there was an increase in T4 compared to
CPOS. In serum cortisol in MPRE, MPOS, CPRE and CPOS there
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was an increase in T6 compared to TO, and TO and T6 CPOS was
higher than the CPRE, MPRE and MPOS and T2 the CPOS was
higher than the CPRE and the MPRE. In pain score, by EDM
UNESP-Botucatu in M2, MPRE presented higher values than the
MPOS. There was not significant difference between the number of
applied rescue. The correlation coefficient between the scales was
moderate. We conclude that, in the trans-operative analgesia
provided by meloxicam and the ketorolac is not enough to abolish
the neuroendocrine response of pain. For postoperative analgesia
there is no difference between the pre- or postoperative application
of ketorolac or meloxicam. Both drugs have proven safe in renal and
liver evaluation. In the evaluation of the digestive system was
reduced incidence gastrointestinal disorders.

Keywords: clinical safety, analgesia, meloxicam, ketorolac
tromethamine.

3.1 Introducéao

A definicdo oficial de dor pela Associacédo
Internacional para o Estudo da Dor (IASP) é “uma
experiéncia sensorial e emocional desagradavel,
associada a um dano real ou potencial dos tecidos”
(ADAMANTOS, 2008). Varios estudos ja mostraram que
0s médicos veterinarios utilizam menos analgésicos em
gatos quando comparados aos cdes (LASCELLES et al.,
1999; RAEKALLIO et al., 2003; WILLIAMS et al., 2005),
sugerindo que a dor pds-operatéria na espécie felina tém
sido ainda mais negligenciada.

A avaliagdo de dor em animais é um desafio, ja
que o0 reconhecimento do fenbmeno se baseia
principalmente na observacdo do comportamento, uma
vez gque 0S animais ndo possuem a capacidade de
relatar a sua dor (ANIL et al., 2002). Nos felinos esta
tarefa se torna ainda mais desafiante, dado o seu
comportamento natural peculiar, que dificulta o
reconhecimento da dor, o metabolismo particular dos
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farmacos e a escassez de substancias analgésicas
aprovadas (ROBERTSON, 2009).

A proposta da analgesia preemptiva € prevenir ou
diminuir o desenvolvimento de qualquer “memdria” que a
dor causaria no sistema nervoso central, resultando
como consequéncia em menor necessidade de
analgésicos no poés-operatério, sendo imperativo
comparar a aplicacdo pré-operatéria com a pos-
operatdria (MCQUAY, 1992).

Farmacos anti-inflamatorios n&o esteroidais
(AINESs) tem sido amplamente utilizados para o controle
da dor em cées e gatos. A falta de seguranca de alguns
AINEs e os efeitos colaterais em gatos tem limitado sua
utilizacdo nessa espécie (LASCELLES et al.,, 2007).
Recentemente a Sociedade Internacional de Medicina
Felina e a Associacdo Americana de Medicina felina
publicaram orientagcbes sobre os tratamentos a longo
prazo com AINEs em gatos. Apesar das recomendacoes,
os dados ainda séo limitados, principalmente as doses e
a evolucao clinica com esses farmacos (CHARLTON et
al., 2013). Em gatos apenas o meloxicam esta aprovado
para uso a longo prazo, mas apenas em alguns paises e
somente para dor oriunda de doenca articular
degenerativa (LASCELLES et al., 2010).

A acdo terapéutica dos AINEs baseia-se na
inibicdo da ciclo-oxigenase (COX) e subsequente
interferéncia na producdo de prostandides. A enzima
COX esta presente em duas isoformas, a COX-1
(isoforma constitutiva) e a COX-2 (isoforma induzida).
Prostandides que derivam da COX-1 ajudam a manter a
integridade da mucosa gastrica e a funcédo plaquetaria
além de modular o fluxo sanguineo renal. Por outro lado
a COX-2 é auto-regulada pelo tecido inflamatorio ou
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danificado e estimula a sintese de prostaglandinas que
geram uma resposta inflamatéria (FRESNO et al., 2005).

O cetorolaco de trometamina € um farmaco anti-
inflamatorio ndo esteroide potente com eficacia
analgésica semelhante a dos opioides como a morfina, e
por isso vem sendo amplamente utilizado em
procedimentos cirdrgicos nho homem (REUBEN et al.,
1998). Como é inibidor ndo seletivo da enzima
ciclooxigenase (COX), o cetorolaco de trometamina inibe
ambas as formas, reduzindo os niveis que sao
naturalmente necessarios para 0s processos hiologicos e
aguelas prostaglandinas induzidas — via COX-2 pela
les&o tecidual ou inflamac&o. E a inibicdo nio especifica
das enzimas COX que produz efeitos adversos
(ANTHONY, 2002).

Os efeitos adversos do cetorolaco em doses
repetidas em humanos incluem a irritagdo/ulceracao
gastrica devido a inibicio das PGE, e PGl
responsaveis pela citoprotecdo gastrica; diminui a
sintese de tromboxanos e consequentemente
aumentando o risco de hemorragias, e por diminuir 0s
niveis de prostaglandinas vasodilatadoras renais, cria
potencial para isquemia renal e diminuicdo da filtracao
glomerular (FREEDLAND et al., 2002).

Cetorolaco nao € aprovado para uso em pacientes
veterinarios e poucos estudos sobre farmacocinética e
eficacia tem sido publicado (PASLOSKE et al.,, 1999;
NAGILLA et al., 2007; CAGNARDI et al, 2013;
FERRARESI et al., 2014; VILLA et al., 2015), no entanto
vem crescendo o0 interesse por esse farmaco na
veterinaria nos ultimos anos, visto a poténcia analgésica
observada em humanos.
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O meloxicam é um AINEs derivado endlico
pertencente ao grupo dos oxicans (ROBERTSON, 2008).
E uma molécula metabolizada por oxidacdo ao invés de
utilizar as vias de glicuronidacdo, o que torna seu perfil
de metabolizacdo consistente e previsivel em gatos
(GRUDE et al., 2010). E um potente inibidor da sintese
de prostaglandinas e considerado inibidor preferencial da
COX-2 em gatos (GIRAUDEL et al.,, 2005). Estudos
realizados em caes e gatos demonstraram que O
meloxicam € bem tolerado por estas espécies e pode ser
administrado no periodo pré-operatorio. Os efeitos
adversos mais provaveis Sao 0s gastrintestinais
(LASCELLES, 2002).

De acordo com Charlton et al (2013) o meloxicam
em dose baixa (0,05 a 0,1mg/kg), pode ser utilizado em
gatos durante um periodo prolongado, porém ha relatos
de efeitos adversos como vomito, sialorréia e diarreia, 0s
qguais ocorreram mais no grupo que recebeu meloxicam
guando comparado ao grupo que recebeu tepoxalina.

O objetivo do presente estudo foi avaliar a
propriedade analgésica preemptiva do cetorolaco de
trometamina e do meloxicam, bem como a sua
seguranca clinica para o trans e pos-operatério de gatas
submetidas a ovariossalpingohisterectomia eletiva,
avaliadas por meio das escalas analogica visual e escala
de dor multidimensional Unesp-Botucatu.

3.2 Materiais e Métodos

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e
Bem Estar Animal da instituicdo de origem (protocolo n°
1.19.12). Foram avaliadas 24 gatas, adultas, mesticas,
com peso medio de 2,9+0,6 kg, encaminhadas para
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ovariossalpingohisterectomia  (OSH) eletiva. Os
proprietarios dos animais assinaram um termo de
consentimento para participagdo dos mesmos na
pesquisa. Os animais foram submetidos a avaliacdo por
meio de exame clinico e laboratorial (hemograma, uréia,
creatinina, fosfatase alcalina, alanina aminotransferase e
albumina). Também foi avaliada a presenca de cio ou
prenhez, e caso positivo, 0s animais eram excluidos do
estudo.

Previamente ao inicio do estudo os animais foram
alojados por no minimo dois dias para adaptacdo ao
local de avaliacdo em uma sala silenciosa com area de
8m?®, contendo uma gaiola de metal (0,8m® e com
espaco para interacdo do observador com o animal
(Figura 01), sendo avaliados por meio da escala de dor
multidimensional Unesp-Botucatu e EAV. A alimentacéo
foi a base de racdo comercial e 4gua ad libitum.

No dia anterior ao estudo os animais foram
submetidos a tricotomia da regido da veia cefalica e da
regido abdominal, bem como realizada avaliacdo basal
por meio da escala de dor multidimensional Unesp-
Botucatu e da escala analdgica visual. Foi realizado
jejum sélido de 12 horas e hidrico de seis horas.

No dia do estudo, os animais foram alocados
aleatoriamente em quatro grupos (n=6): grupo CPRE e
MPRE receberam, respectivamente, 0,5mg/kg de
cetorolaco de trometamina (Toragesic® EMS S/A, Sao
Bernardo do Campo, SP, Brasil) ou 0,1mg/kg de
meloxicam (Maxicam® 0,2% Ourofino Saude Animal,
Cravinhos, SP, Brasil) pela via intravenosa 15 minutos
antes da inducdo anestésica, e imediatamente ap0s o
término do procedimento cirdrgico receberam 0,5mL de
solucéo fisiologica pela via intravenosa; grupo CPOS e o
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MPOS receberam 0,5mL de solucéo fisiologica pela via
intravenosa 15 minutos antes da inducdo anestésica, e
imediatamente apds o término do procedimento cirdrgico
receberam, respectivamente, 0,5mg/kg de cetorolaco de
trometamina e 0,lmg/kg de meloxicam pela via
intravenosa.

Figura 01 — Local de realizagdo das avaliagbes pré e poés
operatoérias dos animais. (A) Observa-se gaiola de metal de aco inox
(0,8m3), com cama, caixa de areia e alimentacdo. (B) Sala de
observacdo com gaiola, brinquedos para interatividade do animal e
espago para os observadores.

(A)
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(B)

|

e N9 i
Fonte: arquivo pessoal

Para aplicacdo do tratamento, foi inserido um
cateter 24G na veia cefalica, e ap6s os 15 minutos foi
realizada a inducdo anestésica com propofol (Propovan,
Cristalia, Itapira/SP, Brasil) dose efeito (8,2+0,7mg/kg) e
iniciou-se a administracdo de solucéo de cloreto de sodio
a 10ml/kg/h. Em seguida os animais foram intubados
com sonda tipo Murphy adequada ao seu porte, e
conectados ao sistema sem reinalacédo de gases (circuito
de baraka) e mantidos em anestesia inalatéria com
isofluorano (Isoforine, Cristalia, Itapira/SP, Brasil), por
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meio de vaporizador calibrado, diluido em 100% de
oxigénio com fluxo de 200mL/kg/min. A concentracdo de
isofluorano foi avaliada por meio de um analisador de
gases (Monitor de gases anestésicos Poet 1Q2® Criticare
Systems, Inc, Waukesha, EUA), sendo sua concentracéo
mantida de acordo com o plano anestésico do paciente
(globo ocular rotacionado, sem presenca de reflexos
palpebrais ou com presenca de reflexo palpebral medial
e sem tonus mandibular). A monitoracdo anestésica foi
realizada com auxilio de monitor multiparamétrico
(Monitor Multiparamétrico Diixtal DX210® - Dixtal Brasil
Indastria e Comércio Ltda, Manaus, AM, Brasil)
avaliando-se frequéncia cardiaca (FC) e saturacdo de
oxihemoglobina (SpO,) por oximetro de pulso com
sensor posicionado na lingua, frequéncia respiratéria (f)
por visualizacdo do baldo, além da avaliacdo da presséo
arterial sistolica por meio de Doppler vascular portétil
(Doppler Vascular Portatil Modelo 841-A, Parks Medical
Electronics®, Inc. Aloha, Oregon, U.S.A), com a utilizagéo
de um manguito, com largura de 40 a 50% da
circunferéncia do membro, posicionado na regido logo
acima da articulacdo radiocarpica. Os momentos
avaliados no trans-cirargico foram: TO (imediatamente
antes do inicio da cirurgia), Tl (apds incisdo de
musculatura), T2 (ap0s pincamento do 1° pediculo
ovariano), T3 (ap6s pincamento do 2° pediculo), T4
(apés pincamento da cérvix), T5 (apds sutura de
musculatura) e T6 (final do procedimento). O
procedimento cirargico foi realizado sempre pelo mesmo
cirurgido, o qual utlizou a técnica das trés pingas
(HEDLUND, 2002).

Nos momentos TO, T2 e T6 foi coletado 1,5mL de
sangue da veia jugular, por meio de puncéo, e colocado
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em tubo seco com ativador de coagulo, o qual foi
centrifugado e o soro armazenado congelado a -80°C em
tubos eppendorfs na forma de triplicata. A analise do
cortisol sérico foi realizada em laboratério comercial
(PROVET/SP), sendo utiizado o método de
radioimunoensaio, com detec¢cdo minima de 0,06ug/dL.

A avaliagdo  pOs-operatéria  constou da
mensuracao do escore de dor por meio da escala de dor
multidimensional Unesp-Botucatu (BRONDANI et al.,
2011) e pela escala analdgica visual (EAV). Primeiro era
realizada a avaliacdo pela EAV, sem interagcdo com o
paciente. A EAV baseia-se em uma linha reta de 100 mm
de comprimento que contém em suas extremidades o0s
numeros 0 e 100. O zero siginifica “nenhuma dor” e o
numero 100, “a pior dor possivel” (ALMEIDA, 2003).

Ja a EDM Unesp-Botucatu avalia 4 itens, cada um
constituido por quatro niveis descritivos pontuados em 0,
1, 2 e 3, no qual “0” representa normalidade ou n&ao
alteracdo e “3” a mais pronunciada alteracdo. Os
comportamentos a serem observados em cada nivel
descritivo estdo detalhadamente explicados, assim como
as diretrizes para a avaliacdo (BRONDANI et al., 2011).
Inicialmente o comportamento do gato deve ser
observado sem abrir a gaiola, verificando se ele
estava descansando (em decubito ou sentado), ou
em movimento; interessado ou desinteressado no
ambiente; em siléncio ou vocalizando. A presenca de
comportamentos especificos (item miscelanea) ja deve
ser avaliado. Apos abria-se a gaiola para observar se o
animal hesitava ou ndo em sair, e jA se aproximava dele
para avaliar a atitude (interacdo com observador e com
ambiente; amigavel, assustado, ansioso ou agressivo) e
alterar sua posicéo corporal. Apos era oferecido alimento
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palatdvel e observado sua resposta, e depois era
realizada a avaliacdo da protecdo da area dolorosa,
o animal era colocado em decubito lateral e
inicialmente o abdbémen/flanco era tocado e na
sequéncia pressionado. Apés o0 mesmo procedimento
era realizado na ferida cirdrgica. Somente no final a
PAS era aferida por meio de Doppler Vascular
Portétil, utilizando manguitos neonatais na numeracao
adequada para cada animal. Eram realizadas trés
afericbes, e a média era considerada na escala, a qual
pontuava por meio de aumentos percentuais
comparados ao basal. Por exemplo, a pontuacao era 0
caso o aumento fosse entre “0” e 15% do basal, 1
guando o aumento era entre 16 - 29%, 2 para aumento
de 30 — 45% e 3 para valores acima de 45%. Para
cada variavel ha opcdes de resposta que valem pontos,
somando um total de 30. As pontuacOes obtidas
podem ser classificadas em dor leve (0-8 pontos), dor
moderada (9-21 pontos) e dor intensa (22-30 pontos)
(BRONDANI et al., 2013).

O resgate analgésico foi realizado com morfina
(Dimorf, Cristalia, Itapira/SP, Brasil) na dose de 0,2mg/kg
pela via intramuscular, quando o resultado de um dos
avaliadores fosse igual ou maior a 8 pela escala
multidimensional de dor aguda, ou maior/igual a 50 pela
escala analdgica visual.

O animal foi avaliado de acordo com as escalas
no dia anterior ao procedimento (M0), e 1 (M1), 2 (M2), 4
(M4), 6 (M6), 8 (M8), 12 (M12) e 24 (M24) horas apos o
término do procedimento. Todas as avaliagdes foram
realizadas pelos mesmos dois avaliadores (A e B), os
gquais desconheciam o tratamento, sendo que o resgate
analgésico pos-operatorio foi realizado mesmo quando
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apenas um dos avaliadores tinha atingido os pontos
necessarios para efetua-lo, ja que as avaliagbes eram
realizadas sem interacdo entre os avaliadores. Os
animais foram avaliados nos momentos seguintes,
mesmo tendo recebido resgate analgésico.

A presenca ou auséncia de vomito e/ou diarreia
também foi avaliada durante 3 dias consecutivos e apos
a administracao de morfina, caso ocorresse.

Os animais permaneciam sem colar elisabetano e
roupa cirdrgica, e eram observados durante os trés dias
de internamento quanto a presenca de dor. No 3° dia os
animais eram entregues ao proprietario e retornavam no
7° dia de pdOs-operatdrio para retirada dos pontos.

No 3° dia (T72) de pds-operatério foi coletado 5
mL de sangue por meio da puncdo da veia jugular e
colocado em tubo seco. Apds, o soro foi utilizado para
mensuracdo da ureia, creatinina, fosfatase alcalina,
alanina aminotransferase e albumina.

Os dados foram analisados pelo software
SigmaPlot 12.0, sendo submetidos ao teste de
normalidade Shapiro-Wilk para verificar a distribui¢cao
normal. A comparacao entre grupos foi realizada nos que
receberam o mesmo farmaco, ou seja, entre MPRE e
MPOS, e entre CPRE e CPOS. Os dados paramétricos
foram submetidos a Analise de Variancia de uma Via
(One Way ANOVA) seguida pelo teste Student-Newman-
Keuls para comparacdo entre grupos, e para
comparacao entre tempos dentro do mesmo grupo,
utilizou-se a Analise de Variancia de uma Via com
Repeticdes Mdltiplas (One Way ANOVA) seguido pelo
teste Student-Newman-Keuls. Para analise laboratorial
(basal e 3° dia) foi utilizado o teste t pareado. Para os
dados ndo paramétricos foi utilizado Analise de Variancia
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de uma Via com Repeticbes Mdltiplas (ANOVA RM)
seguido pelo teste de Friedman para analise entre
momentos dentro do mesmo grupo; e para analise entre
grupos foi utilizado Andlise de Variancia de uma Via
(One Way ANOVA) seguido pelo teste de Kruskal-Wallis.
Para comparar o namero total de animais que receberam
resgates em cada momento foi utilizado o teste qui-
guadrado, e para comparar o numero total de resgates
administrados foi utilizado o Kruskal-Wallis. Analise de
sobrevivéncia foi realizada pela curva de Kaplan-Meyer.
A diferenca foi considerada significativa quando p<0,05.
Ainda, foi realizado o teste de correlacdo de Pearson
entre a concentracao sérica de cortisol e a concentracao
de isofluorano ao final da expiracdo e correlacdo de
Spearman entre a escala de dor multidimensional Unesp-
Botucatu e escala analdgica visual. O coeficiente de
correlacdo foi avaliado segundo Callegari-Jacques
(2003) em que: r entre 0 e 0,3 fraca correlacédo; 0,31 e
0,6 moderada; 0,61 e 0,9 forte e 0,91 a 1,0 muito forte.

3.3 Resultados e Discussao

O peso médio dos animais em MPRE, MPOS,
CPRE e CPOS foi de 2,6 £ 0,5 Kg; 2,75+ 0,6 Kg; 3,07
0,8 Kg e 3,22 + 0,5 Kg, respectivamente, ndo diferindo
estatisticamente.

Para os valores basais de hemograma, houve
diferenca apenas nos eosindfilos, em que MPOS
apresentou valores maiores que MPRE. Essa diferenca
ocorreu devido a um dos animais do MPOS apresentar
valores de eosindfilos acima dos valores de referéncia
(KANEKO, 1997). De acordo com Klion; Nutman (2004),
a eosinofiia pode ocorrer como uma resposta
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patofisiologica a infecgbes por parasitas. Na bioquimica
sérica basal a albumina apresentou valores maiores em
MPOS em comparacdo ao MPRE, devido a um animal
do MPRE apresentar valores de albumina abaixo dos
valores de referéncia (1,94g/dL) (KANEKO, 1997).
Segundo Remillard et al (2000), a hipoalbuminemia € um
dos indicativos de m& nutricdo. Em ambos os casos o
animal apresentava-se higido ao exame fisico e sem
outras alteracdes, entdo optou-se por ndo exclui-los ja
gue todos os animais deste estudo foram provenientes
de proprietarios, o que justifica a diferenca entre grupos
nos exames laboratoriais, pois 0s animais recebiam
dietas diferentes, bem como alguns n&o eram
vermifugados nem vacinados.

Em relacdo aos valores de frequéncia cardiaca
(Tabela 01), no grupo MPRE houve aumento significativo
de T2 a T5 em relagdo a TO; no grupo MPOS houve
aumento no T2 e T3 em relacdo a TO; no CPRE houve
aumento de T1 a T5 em relagdo a TO e no CPOS houve
aumento em T2, T3 e T4 em relacdo a TO. Entre grupos,
no MPOS T1, T2 e T5 foram maiores que no MPRE e no
CPOS, T1, T2 e T6 foram maiores que o CPRE. Na
pressao arterial sistélica, no MPRE houve aumento
significativo em T1 a T6 em relacdo ao TO; no MPOS em
T1l a T5 em relacdo ao TO e no CPRE e CPOS em T2,
T3 e T4 em relagéo ao TO, conforme tabela 01.

As variaveis cardiovasculares estédo relacionadas
com o estimulo nociceptivo durante a cirurgia
(WAGNER; MYIAKE; 2008). A dor cirdrgica é
considerada aguda por ser relativamente breve e
geralmente aliviada pela escolha certa de farmacos
analgésicos. Para avaliar a dor recomenda-se a
monitoragdo  de  parametros  cardiorrespiratorios
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(ROBERTSON, 2005), corroborando com a metodologia
utilizada neste estudo. O aumento da FC e da PAS em
todos os grupos era esperado, pois segundo
Desborough (2000) a ativacdo do eixo hipotalamo-
pituitaria-adrenal pelas fibras nervosas aferentes da
injuria, desencadeia a resposta de estresse cirurgico que
€ caracterizada pelo aumento na secre¢cdo dos
horménios da hipdfise e ativacdo do sistema nervoso
simpatico; o qual promove a liberacdo de adrenalina da
medula adrenal e de noradrenalina dos terminais
nervosos pré-sinapticos adrenérgicos, e este aumento de
catecolaminas na circulacdo produz taquicardia,
hipertensdo e aumento da resisténcia vascular sistémica
(DESBOROUGH, 2006).

N&o houve diferenga significativa nos valores da
saturacdo de oxihemoglobina (SpO,) (Tabela 01). Nos
valores de frequéncia respiratdria, apenas no momento
T4 o CPRE apresentou valores maiores que o CPOS,
momento de pingamento de cérvix, o qual né&o
corresponde ao maior momento doloroso. Nao foram
observadas diferencas significativas entre os tempos em
relacdo ao basal, o que pode ter acontecido devido a
elevada EtISO mantida durante a cirurgia. No estudo de
Case et al (2015) gatas submetidas a diferentes
estimulos cirargicos (ovariohisterectomia por celiotomia,
ovariohisterectomia por laparoscopia assistida ou
ovariectomia por laparoscopia) receberam ao final do
procedimento cetoprofeno e buprenorfina e ndo houve
diferenca significativa entre momentos e entre grupos
para a variavel freqiéncia respiratéria, mostrando que
mesmo nao recebendo analgesia trans-operatoria a
frequéncia respiratéria se manteve préxima ao basal, no
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entanto, neste estudo os dados de concentracdo de
anesteésico inalatorio ndo foram mensurados.

Nos valores basais da concentracdo sérica de
cortisol (Tabela 01) o grupo CPOS apresentou valores
significativamente maiores que os demais grupos. Vale
ressaltar que no momento basal os animais estavam sob
anestesia inalatéria com isofluorano, e segundo Schicker
et al (2000) a anestesia pode influenciar a resposta ao
estresse por interacdes com o sistema enddcrino. No
estudo de Mujagic et al (2008) os pacientes humanos
anestesiados apresentaram aumento do cortisol, sendo
gue aqueles submetidos a anestesia inalatéria tiveram
um maior aumento quando comparado aos que
receberam anestesia total intravenosa, o que poderia
explicar os valores acima dos de referéncia nos quatro
animais citados. No entanto, no estudo de Fox et al
(1998) cadelas submetidas apenas a anestesia inalatoria
com halotano ndo apresentaram mudancas nos valores
de cortisol. No estudo de Chatdarong et al (2006) gatos
tratados com propofol e propofol e buprenorfina néo
alteraram os valores de cortisol quando comparado ao
basal. No momento basal todos os animais estavam sob
anestesia inalatéria e dos quatro animais que
apresentaram valores acima dos de referéncia (0,33 —
2,57ug/dL, KANEKO, 1997), um pertencia ao MPOS e
trés ao CPOS, o que pode sugerir uma modulacdo do
cortisol pelo meloxicam e cetorolaco de trometamina
administrados antes da coleta de sangue para analise do
cortisol, ja que os animais pertencentes ao MPRE e
CPRE apresentaram valores clinicamente menores e
dentro dos de referéncia para a espécie.

Ao final do procedimento cirdrgico (T6), os valores da
concentragéo sérica de cortisol aumentaram em todos os



56

grupos em relacdo ao basal (TO). Em T2 e T6 o CPOS
obteve valores maiores que o CPRE. De acordo com
Marana et al (2003), ACTH e cortisol sédo indicadores
sensiveis de estresse fisioldgico; o aumento do ACTH no
plasma e o conseqiente aumento do cortisol plasmatico
estdo correlacionados com a gravidade da lesao
cirargica. No presente estudo os niveis de cortisol
aumentaram, alcancando o pico maximo no final do
procedimento cirargico em todos os grupos. Este dado
mostra que tanto o uso de AINE previamente ao estimulo
quanto o isofluorano ndo s&do capazes de abolir a
resposta endbécrina a dor. De acordo com
Parsadananiantz et al. (2000), em resposta a liberagcao
de interleucinas periféricas (IL-1 e IL-6) ocasionadas pela
lesdo cirargica, o cérebro produz prostaglandinas,
principalmente PGE, e PGF,a1, que sdo capazes de
aumentar a atividade secretora do eixo hipotalamo-
pituitaria-adrenal. Desta forma os AINEs apresentariam a
capacidade de diminuir a liberac&o de cortisol, por acao
indireta, inibindo a acdo das cininas, porém este efeito
nao foi observado neste estudo, corroborando com os
achados por Brondani (2007), em que o vedaprofeno
também né&o foi capaz de reduzir os niveis de cortisol no
trans-operatorio. A possivel explicacdo pode estar no
tempo entre a administracdo do AINE e o procedimento
cirdrgico ter sido insuficiente para promover o bloqueio
das interleucinas ou a concentracdo plasmatica atingida
pelo AINEs ndo ser capaz de impedir a producao das
cininas.
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Tabela 01: Valores médios e desvio padréo dos valores de freqiiéncia card[iaca (FC, bat/min), frequéncia
respiratoria (f, mov/min), saturacdo de oxihemoglobina (SpO2, %), pressédo arterial sistdlica (PAS, mmHg),
concentracao de isofluorano ao final da expiracdo (EtISO, %), concentracdo sérica de cortisol (CS, ug/dl) e
correlacao (r) entre EtISO e CS no trans-operatério de gatas tratadas com meloxicam ou cetorolaco antes do
estimulo cirargico (MPRE e CPRE, respectivamente) ou meloxicam e cetorolaco ao final do procedimento
cirirgico (MPOS e CPOS, respectivamente.

TO T1 T2 T3 T4 T5 T6
MPRE 129 145 168 176 161 157 150
+13 +lla +23Aac +25A +22A +22Aa +23abcd
MPOS 163 192 219 205 186 184 175
FC +33 +23b +16Abd +21A +24 +19b +24ab
CPRE 130 154 181 182 173 150 142
+20 +25Ac +34Aac +21A +20A +11Aa +8c
CPOS 160 176 214 212 190 174 170
+19 +26d +21Ad +29A +17A +19ab +10ad
MPRE 21+11 2418 25+6,0 20+6,0 21+4ab 2016 2049
f MPOS 27+12 29+10 23+10 26+9 30+7a 2218 26+7
CPRE 2045 23+4 31+18 25+7 29+8,0a 2818 2049

CPOS 21+14 2516 2648 236 18+7b 26x11 23+12
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TO T1 T2 T3 T4 T5 T6
MPRE 96+2 96+2 96+ 1 9542 9542 94+3 95+3
MPOS f; 96+1 94+3 9542 95+1 9642 96+2
Spo
PY2 cpRE 3‘2" 9542 9542 9542 9412 9542 9542
CPOS fi 9442 9542 9542 96+1 96+1 96+1
MPRE 87 100 149
oL s 17ax20n 2O 127420A  119+20A  112+20A
pAs  MPOS 101+15  135#32A  100+25A  160+33A  130+14A  141424A 11847
CTPRE 94411 100418 177+36A  174+16A  153+20A  118+10  114+11
CTPOS 104414 126227  176+21A  182+38A  158+33A 134423  127+19
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TO T1 T2 T3 T4 T5 T6
MPRE
133+0,1  1733+01 156:03 208:04A 215+04A 168:02 156203
MPOS
£150 133+01  136:01  173:0,3 1098+03A 195+04A 166:03  1,7405
CPRE 196102  1.35:02 156+02 188:03A 103:03A 188:04A 15403
CPOS
151+0,5 1,51+02 196:04  1,.85:04  21+02  196:03  1,88+04
MPRE _ 0,9620.69 1.48+0.69 213208
a ab Aab
MPOS  1,46+1,16 2934217 5144292
CS a ab Aab
CPRE  0,72+0,33 L5241 288 3.79+1.01
a Aa
CPOS  3,07+1,56 4.49+1 55 778+1.83
b b Ab

Letra A na linha indica valor diferente de MO, ANOVA RM seguido pelo Teste SNK (p<0,05). Letra mindscula
diferente nas colunas indica valor diferente entre grupos, ANOVA Uma Via seguido pelo Teste SNK (p<0,05)
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TO T2
MPRE
MPOS

' CPRE -0,04 0,19

CPOS

T6

0,23
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Nos valores da concentracdo de isofluorano ao
final da expiracdo (Tabela 01), tanto o MPRE quanto o
MPOS aumentaram significativamente em T3 e T4 em
relacdo ao TO; jA o CPRE aumentou em T3, T4 e T5 em
relacdo ao TO. A concentragao de isofluorano foi mantida
de acordo com o plano anestésico do paciente, portanto,
nos momentos de maior estimulo cirdrgico houve
necessidade de uma maior quantidade de anestésico
nos grupos MPRE, MPOS e CPRE. No CPOS néao houve
diferenca significativa em relacdo ao basal, no entanto,
nesse momento os valores de EtISO jA& eram maiores,
clinicamente, que os demais grupos. A correlacdo entre
a concentragcao de isofluorano ao final da expiracéo e a
concentracdo sérica de cortisol foi considerada fraca
(r=0,27, conforme tabela 01), ou seja, mesmo havendo
um aumento na concentracdo de isofluorano expirada
ndo houve reducao nos niveis de cortisol, 0 que esta de
acordo com Lascelles (1999), o qual afirma que o
procedimento anestésico nao consegue produzir
dessensibilizacdo dos neurbnios do corno dorsal da
medula espinhal, desencadeado por estimulos nocivos, e
evitar um estado de hiperalgesia. Portanto o AINE
aplicado antes do estimulo cirirgico ndo conseguiu
impedir a ativacdo do sistema simpéatico, pois 0 aumento
da porcentagem do isofluorano nédo bloqueou o aumento
do cortisol sérico.

Para avaliacdo da intensidade da dor no pos-
operatorio foram utilizadas as escalas analdgica visual
(EAV) e a escala de dor multidimensional Unesp-
Botucatu (EDM), a qual é validada para uso em gatos
(BRONDANI et al., 2013). A avaliagao basal do animal é
de extrema importancia devido aos diferentes
comportamentos entre gatos. Neste estudo a avaliacao
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basal sempre foi realizada com os dois observadores
presentes e 0s valores médios de pressdo arterial
sistlica aferida demonstram a tranquilidade dos
pacientes com o ambiente e os avaliadores (MPRE
130+£22mmHg; MPOS 133+21mmHg; CPRE
133£18mmHg e CPOS 147+16mmHQ).

Uma hora apos o final do procedimento cirdrgico
(M1) apenas a variavel miscelanea de comportamento,
segundo tabela 10 e 11, apresentou diferenca
significativa para o avaliador B em que o CPOS
apresentou valores maiores que o CPRE, MPRE e
MPOS, e ainda, no somatorio de pontos MPOS e CPOS
apresentaram valores maiores que o MO (basal) pela
EDM Unesp-Botucatu (Figuras 02 e 03, Tabelas 22 e
23). Nas variaveis postura (Tabelas 02 e 03), conforto
(Tabelas 04 e 05), atividade (Tabelas 06 e 07), atitude
(Tabelas 08 e 09), reacdo a palpacdo da ferida cirdrgica
(Tabelas 12 e 13), reacédo a palpacao do flanco (Tabelas
14 e 15), pressao arterial sistélica (Tabelas 16 e 17),
apetite (Tabelas 18 e 19) e vocalizacdo (Tabelas 20 e
21) nao houve diferenga significativa entre momentos e
entre grupos. Na EAV, para o avaliador B, no MPOS
houve aumento em M1 em relagdo ao MO (Tabela 24).
Com base no numero de resgates efetuados pela EDM
Unesp-Botucatu pode-se afirmar que ndo houve
diferenca significativa entre a aplicacdo pré e pos-
operatOria para 0s grupos que receberam meloxicam,
porém de acordo com o somatério de pontos, no MPOS
os trés animais resgatados receberam pontuacao
considerada dor moderada (9-21 pontos) e o0 nho MPRE,
trés animais receberam pontuacdo designada dor leve
(0-8 pontos) e apenas um dor moderada (9 pontos); ja no
CPOS o0s quatro animais resgatados receberam
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pontuagado considerada dor moderada (9 — 21 pontos) e
nao houve resgate no CPRE. Na medicina humana
quando o cetorolaco foi comparado ao cetoprofeno
quanto a analgesia, mostrou-se mais eficaz
(PATROCINIO et al., 2007), e quando comparado ao
butorfanol obteve o mesmo grau de analgesia (OLSEN et
al., 2008).

Duas horas apos a cirurgia (M2) no somatorio de
pontos pela EDM Unesp-Botucatu (Tabelas 22 e 23) o
MPOS apresentou valores maiores que MO, e MPRE
apresentou valores menores que o MPOS. Pela EAV
houve aumento significativo no MPOS em relacdo ao MO
(Tabelas 24 e 25). O coeficiente de correlacdo entre as
escalas foi de 0,70, considerado correlacdo forte (Tabela
26). Provavelmente esse aumento no coeficiente deve-
se ao comportamento dos animais, que neste momento
ja mostravam-se mais alertas e sem efeito da anestesia
facilitando a avaliacdo. A dificuldade na avaliacdo da dor
na primeira hora pos-cirdrgica ja foi relatada por Padilha
(2013), em que 54,1% das gatas avaliadas apresentaram
excitacdo neste momento. Com relagcdo aos resgates
analgésicos, de acordo com a tabela 28, nesse momento
também nado houve diferenca significativa.
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Tabela 02: Mediana e 1° e 3° quartil da pontuacdo para a variavel
postura obtida através da escala de dor multidimensional Unesp-
Botucatu (Avaliador A), em gatas submetidas a OSH e tratadas com
meloxicam ou cetorolaco de trometamina 15 minutos antes da
cirurgia (MPRE e CPRE, respectivamente), ou imediatamente apés
0 procedimento cirargico (MPOS e CPQOS, respectivamente).

MPRE MPOS CPRE CPOS
MO 0 [0-0] 0 [0-0] 0 [0-0] 0 [0-0]
M1 05[0-1,0] 05[0-225] 0[0-0,25]  1,5[0-3]
M2 0[0-1,5] 12[02*;? 0[0-15]  0,5[0-15]
M4 0[0-0,75] 0[0-0,25]  0[0-1,5] 0[0-0]
M6 0 [0-0] 0[0-0]  0[0-025  0[0-0]
M8 0 [0-0] 0 [0-0] 0 [0-1] 0 [0-0]
M12 0 [0-0] 0 [0-0] 0[0-1] 0[0-1]
M24 0 [0-0] 0 [0-0] 0 [0-0] 0 [0-0]

Tabela 03: Mediana e 1° e 3° quartil da pontuagéo para a variavel
postura obtida através da escala de dor multidimensional Unesp-
Botucatu (Avaliador B), em gatas submetidas a OSH e tratadas com
meloxicam ou cetorolaco de trometamina 15 minutos antes da
cirurgia (MPRE e CPRE, respectivamente), ou imediatamente apés
0 procedimento cirdrgico (MPOS e CPOS, respectivamente).

MPRE MPOS CPRE CPOS
MO 0 [0-0] 0 [0-0] 0 [0-0] 0 [0-0]
M1 0,5 [0-1] 12[02’;]5' 0[0-0,25]  2[0,75-3]
M2 0[0-1,25] 2[075-3]  0[0-3] 0,5 [0-1]
M4 05[0-15] 0[0-125] 0[0-15  0][0-0,25]
M6 0 [0-0] 0[0-0]  0[0-025]  0[0-0]
M8 0 [0-0] 0 [0-0] 0 [0-1] 0 [0-0]
M12 0 [0-0] 0[0-0]  0[0-025  0[0-1]

M24 0 [0-0] 0[0-0] 0 [0-0] 0 [0-0]
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Tabela 04: Mediana e 1° e 3° quartil da pontuacdo para a variavel
conforto obtida através da escala de dor multidimensional Unesp-
Botucatu (Avaliador A), em gatas submetidas a OSH e tratadas com
meloxicam ou cetorolaco de trometamina 15 minutos antes da
cirurgia (MPRE e CPRE, respectivamente), ou imediatamente apés
0 procedimento cirargico (MPOS e CPOS, respectivamente).

MPRE MPOS CPRE CPOS
MO 0[0-0] 0 [0-0] 0 [0-0] 0[0-0]
M1 0[0-0] 0[0-0,5] 0 [0-0] 0[0-1,5]
M2 0,5 [0-1] 1[0-1] 0 [0-0,25] 0[0-0]
M4 0 [0-0,25] 0[0-0] 0[0-1] 0[0-0]
M6 0[0-0] 0[0-0] 0 [0-0] 0[0-0]
M8 0[0-0] 0 [0-0] 0 [0-0,25] 0[0-0]
M12 0 [0-0] 0 [0-0] 0 [0-0,25] 0[0-0]
M24 0 [0-0] 0 [0-0] 0 [0-0] 0[0-0]

Tabela 05: Mediana e 1° e 3° quartil da pontuagéo para a variavel
conforto obtida através da escala de dor multidimensional Unesp-
Botucatu (Avaliador B), em gatas submetidas a OSH e tratadas com
meloxicam ou cetorolaco de trometamina 15 minutos antes da
cirurgia (MPRE e CPRE, respectivamente), ou imediatamente apés
0 procedimento cirdrgico (MPOS e CPOS, respectivamente).

MPRE MPOS CPRE CPOS
MO 0 [0-0] 0 [0-0] 0 [0-0] 0[0-0]
M1 0[0-0,25]  0[0-1,25] 0 [0-0] 0[0-1,5]
M2 0[0-1] 11[0-1] 0 [0-0] 0 [0-0,25]
M4 0[0-1] 0 [0-0,25] 0[0-1] 0[0-0]
M6 0 [0-0,25] 0 [0-0] 0 [0-0,25] 0[0-0]
M8 0 [0-0] 0[0-0,25] 0[0-0,25]  0[0-0,25]
M12 0[0-0] 0 [0-0] 0[0-0,25]  0[0-0,25]

M24 0 [0-0] 0 [0-0] 0 [0-0] 0[0-0]
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Tabela 06: Mediana e 1° e 3° quartil da pontuacdo para a variavel
atividade obtida através da escala de dor multidimensional Unesp-
Botucatu (Avaliador A), em gatas submetidas a OSH e tratadas com
meloxicam ou cetorolaco de trometamina 15 minutos antes da
cirurgia (MPRE e CPRE, respectivamente), ou imediatamente apés
0 procedimento cirargico (MPOS e CPOS, respectivamente).

MPRE MPOS CPRE CPOS
MO 0[0-0] 0 [0-0] 0 [0-0] 0[0-0]
M1 1[0-1,25]  0][0-2,25] 0[0-1] 1[0-2,25]
M2 0[0-2,25]  2[0-2,25] 0 [0-0] 0[0-0,5]
M4 0[0-1,25]  0[0-0,5]  0[0-1,25] 0[0-0]
M6 0[0-0,5] 0[0-0] 0 [0-0] 0[0-0]
M8 0[0-0,5] 0[0-0] 0[-0,5] 0[0-0,5]
M12 0[0-0] 0 [0-0] 0[0-0,5] 0[0-0]
M24 0 [0-0] 0 [0-0] 0 [0-0] 0[0-0]

Tabela 07: Mediana e 1° e 3° quartil da pontuagéo para a variavel
atividade obtida através da escala de dor multidimensional Unesp-
Botucatu (Avaliador B), em gatas submetidas a OSH e tratadas com
meloxicam ou cetorolaco de trometamina 15 minutos antes da
cirurgia (MPRE e CPRE, respectivamente), ou imediatamente apés

0 procedimento cirdrgico (MPOS e CPOS, respectivamente).

MPRE MPOS CPRE CPOS
MO 0 [0-0] 0 [0-0] 0 [0-0] 0 [0-0]
M1 0,5[0-1]  0][0-2,25] 0,5 [0-1] 1[0-1,25]
M2 05[0-2]  2[0-2,25] 0 [0-0] 0[0-1,25]
M4 0[0-2] 0[0-0,5]  0[0-1,25] 0 [0-0]
M6 0 [0-0] 0 [0-0] 0 [0-0] 0[0-0]
M8 0 [0-0] 0 [0-0] 0 [0-0] 0[0-0,5]
M12 0[0-0] 0 [0-0] 0 [0-0,5] 0[0-0]
M24 0[0-0] 0 [0-0] 0 [0-0] 0[0-0]
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Tabela 08: Mediana e 1° e 3° quartil da pontuacdo para a variavel
atitude obtida através da escala de dor multidimensional Unesp-
Botucatu (Avaliador A), em gatas submetidas a OSH e tratadas com
meloxicam ou cetorolaco de trometamina 15 minutos antes da
cirurgia (MPRE e CPRE, respectivamente), ou imediatamente apés
0 procedimento cirargico (MPOS e CPQOS, respectivamente).

MPRE MPOS CPRE CPOS
MO 0 [0-0] 0 [0-0] 0 [0-0] 0 [0-0]
M1 05[0-1]  05[0-2] 0,5 [0-1] 0 [0-1]
M2 0[0-2] 1 £°'2755' 0[0-1] 0,5 [0-1]
M4 0[0-1] 0[0-0]  0[0-025]  0[0-0]
M6 0 [0-0] 0[0-0]  0[0-0.25]  0[0-0]
M8 0[0-0]  0[0:025] 0 [0-0] 0 [0-0]
M12 0 [0-0] 0[0-0]  0[0-025]  0[0-1]
M24 0 [0-0] 0 [0-0] 0 [0-0] 0 [0-0]

Tabela 09: Mediana e 1° e 3° quartil da pontuagéo para a variavel
atitude obtida através da escala de dor multidimensional Unesp-
Botucatu (Avaliador B), em gatas submetidas a OSH e tratadas com
meloxicam ou cetorolaco de trometamina 15 minutos antes da
cirurgia (MPRE e CPRE, respectivamente), ou imediatamente apés
0 procedimento cirdrgico (MPOS e CPOS, respectivamente).

MPRE MPOS CPRE CPOS
MO 0 [0-0] 0 [0-0] 0 [0-0] 0[0-0]
M1 1[0-1]  0,5[0-2,25] 1[0-1] 0,5 [0-1]
M2 1[0-1,25]  1[0,75-1] 0 [0-0] 01[0-1]
M4 0[0-1] 0 [0-0,25] 0[0-0,5] 0[0-0]
M6 0[0-0] 0 [0-0] 0 [0-0] 0[0-0]
M8 0[0-0] 0 [0-0,25] 0 [0-0] 0[0-0]
M12 0[0-0] 0 [0-0] 0[0-0,25]  0[0-0,25]

M24 0 [0-0] 0 [0-0] 0 [0-0] 0[0-0]
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Tabela 10: Mediana e 1° e 3° quartil da pontuacdo para a variavel
miscelanea obtida através da escala de dor multidimensional Unesp-
Botucatu (Avaliador A), em gatas submetidas a OSH e tratadas com
meloxicam ou cetorolaco de trometamina 15 minutos antes da
cirurgia (MPRE e CPRE, respectivamente), ou imediatamente apés
o procedimento cirargico (MPOS e CPQOS, respectivamente).

MPRE MPOS CPRE CPOS
MO 0 [0-0] 0 [0-0] 0 [0-0] 0 [0-0]
ML 05[0-125 1[1-2,25] 0[0-025  2[1-2,25]
M2 1[07515 05[0-2] 11[02'2]5' 1[0-1,25]
M4  05[0-1,25] 0[0-075 0[0-125  0[0-1]
M6 0[0-125]  0[0-0)  0[0-0.25  0[0-0,25]
M8 0[0-0]  0[0-025  0[01]  0[0-05]
M12 0 [0-0] 0[0-0]  05[0-1] 0,5[0-125]
M24 0[0-0)  0[0-025 0[0-0.25]  0[0-1]

Tabela 11: Mediana e 1° e 3° quartil da pontuagéo para a variavel
miscelanea obtida através da escala de dor multidimensional Unesp-
Botucatu (Avaliador B), em gatas submetidas a OSH e tratadas com
meloxicam ou cetorolaco de trometamina 15 minutos antes da
cirurgia (MPRE e CPRE, respectivamente), ou imediatamente apés
0 procedimento cirdrgico (MPOS e CPOS, respectivamente).

MPRE MPOS CPRE CPOS
MO 0[0-0] 0 [0-0] 0 [0-0] 0[0-0]
ML L 11[0,75-

[0-2]a 5,250 0[0-1]a  1[0,75-2]b
M2 0,5[0-1,5] 1[1-2,25]  1[0-1,25]  1[0,75-1]

M4 0,5 [0-1,5] 0[0-1] 0[0-1] 0 [0-0,25]
M6 0[0-1] 0[0-0] 0[0-1] 0[0-0]
M8 0[0-0] 0 [0-0,25] 0[0-1] 0[0-0,25]

M12 0 [0-0,25] 0 [0-0] 0 [0-0,25] 0,5 [0-1]

M24 0[0-0] 0 [0-0,25] 0 [0-0] 0[0-1]

Letra minascula diferente nas linhas, dentro de cada variavel, indica
valor diferente entre grupos, ANOVA Teste Kruskall-Wallis seguido
pelo teste de Tukey (p<0,05).
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Tabela 12: Mediana e 1° e 3° quartil da pontuacdo para a variavel
reacdo a palpacao da ferida cirdrgica obtida através da escala de
dor multidimensional Unesp-Botucatu (Avaliador A), em gatas
submetidas a OSH e tratadas com meloxicam ou cetorolaco de
trometamina 15 minutos antes da cirurgia (MPRE e CPRE,
respectivamente), ou imediatamente apos o procedimento cirdrgico
(MPOS e CPOS, respectivamente).

MPRE MPOS CPRE CPOS
MO 0 [0-0] 0 [0-0] 0 [0-0] 0 [0-0]
M1 05[0-2]  1[0-1,25]  1[0-1,25] 1[0-2]
M2 0,5[0-1,25] 1[1-125] 1[0,75-1]  0[0-1,25]
M4 1[0-1,25]  0,5[0-1] 1[0-1] 0 [0-0,25]
M6 0 [0-0,5] 0 [0-1] 0,5 [0-1] 0 [0-1]
M8 0[0-0,25]  0[0-0,25] 0,5 [0-1] 0[0-1,25]
M12 0 [0-1] 0[0-1,25] 0,5 [0-1,25] 0 [0-1]
M24 0 [0-1] 0 [0-1] 0,5 [0-2] 0,5 [0-1]

Tabela 13: Mediana e 1° e 3° quartil da pontuagéo para a variavel
reacdo a palpagdo da ferida cirrgica obtida através da escala de
dor multidimensional Unesp-Botucatu (Avaliador B), em gatas
submetidas a OSH e tratadas com meloxicam ou cetorolaco de
trometamina 15 minutos antes da cirurgia (MPRE e CPRE,
respectivamente), ou imediatamente apos o procedimento cirdrgico
(MPOS e CPOS, respectivamente).

MPRE MPOS CPRE CPOS
MO 0 [0-0] 0 [0-0] 0[0-0] 0 [0-0]

M1 05[0-2]  1[0-1,25] 11[02';]5' 1[0-2]

M2 1[0-125] 1[1-1,25] 1[0,75-1]  0[0-1,25]
M4 1[0-1.25] 0,5 [0-1] 1[0-1] 0 [0-0.25]
M6 0 [0-0,5] 0 [0-1] 05[0-]  0[0-0.25]
M8 0[0-025 0[0-025  05[0-1]  0[0-1.25]
M12 0[0-025 0[0-125 05[0-125 0,5 [0-1]

M24 0[0-1] 0[0-1] 0,5 [0-2] 1[0-1]
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Tabela 14: Mediana e 1° e 3° quartil da pontuacdo para a variavel
reacdo a palpacdo do flanco obtida através da escala de dor
multidimensional Unesp-Botucatu (Avaliador A), em gatas
submetidas a OSH e tratadas com meloxicam ou cetorolaco de
trometamina 15 minutos antes da cirurgia (MPRE e CPRE,
respectivamente), ou imediatamente apos o procedimento cirdrgico
(MPOS e CPOS, respectivamente).

MPRE MPOS CPRE CPOS
MO 0 [0-0] 0 [0-0] 0 [0-0] 0 [0-0]
M1 0,5[0-1,25]  1[0-1,25] 0,5 [0-1] 1[0-2]
M2 0,5[0-2] 1[0-1] 1[0-1] 0[0-2]
M4 0,5 [0-1] 0,5 [0-1] 0,5 [0-1] 0,5 [0-1]
M6 0,5 [0-1] 0,5 [0-1] 0,5 [0-1] 0,5 [0-1]
M8 0,5 [0-1] 0 [0-1] 0,5 [0-1] 1[0-1]
M12 0 [0-1] 0 [0-1] 1[0-1] 1[0-1,25]
M24 0[0-0,25]  0,5[0-1] 1[0-1] 0,5 [0-1]

Tabela 15: Mediana e 1° e 3° quartil da pontuagéo para a variavel
reacdo a palpacdo do flanco obtida através da escala de dor
multidimensional Unesp-Botucatu (Avaliador B), em gatas
submetidas a OSH e tratadas com meloxicam ou cetorolaco de
trometamina 15 minutos antes da cirurgia (MPRE e CPRE,
respectivamente), ou imediatamente ap6s o procedimento cirdrgico
(MPOS e CPOS, respectivamente).

MPRE MPOS CPRE CPOS
MO 0[0-0] 0 [0-0] 0 [0-0] 0[0-0]
M1 0,5[0-1,25] 0,5[0-1,25] 1[0-1] 1[0-2]
M2 0,5[0-2] 1[0-1] 1[0-1] 01[0-2]
M4 0,5 [0-1] 0,5 [0-1] 0,5 [0-1] 0,5 [0-1]
M6 0,5 [0-1] 1[0-1] 0[0-1] 0,5 [0-1]
M8 0,5 [0-1] 0[0-1] 0,5 [0-1] 1[0-1]
M12 0[0-1] 0[0-1] 1[0,75-1]  1[0-1,25]

M24 0[0-0,25]  0,5[0-1] 1[0-1] 11[0-1]
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Tabela 16: Mediana e 1° e 3° quartil da pontuacdo para a variavel
pressao arterial sistdlica obtida através da escala de dor
multidimensional Unesp-Botucatu (Avaliador A), em gatas
submetidas a OSH e tratadas com meloxicam ou cetorolaco de
trometamina 15 minutos antes da cirurgia (MPRE e CPRE,
respectivamente), ou imediatamente ap6s o procedimento cirdrgico
(MPOS e CPOS, respectivamente).

MPRE MPOS CPRE CPOS
MO 0[0-0] 0[0-0] 0 [0-0] 0 [0-0]
M1 0[0-3] 05[0-1,25] 1,5[0-3] 0[0-1,25]
M2 0[0-2] 0 [0-0,25] 0,5[0-2] 0[0-0]
M4 0[0-1] 0 [0-0,25] 0[0-1] 0[0-0,25]
M6 0[0-0] 0[0-0] 0[0-0,5] 0[0-0,25]
M8 0 [0-0] 0 [0-0,25] 0[0-1] 0[0-0,5]
M12 0 [0-0] 0 [0-0] 0 [0-0,25] 0[0-0]
M24 0 [0-0] 0[0-0,5]  0[0-1,25] 0[0-0]

Tabela 17: Mediana e 1° e 3° quartil da pontuagéo para a variavel
pressdo arterial sistdlica obtida através da escala de dor
multidimensional Unesp-Botucatu (Avaliador B), em gatas
submetidas a OSH e tratadas com meloxicam ou cetorolaco de
trometamina 15 minutos antes da cirurgia (MPRE e CPRE,
respectivamente), ou imediatamente apos o procedimento cirdrgico
(MPOS e CPOS, respectivamente).

MPRE MPOS CPRE CPOS
MO 0 [0-0] 0 [0-0] 0 [0-0] 0 [0-0]
M1 0 [0-3] 1[0-1,25] 1,5[0-3] 0 [0-1,25]
M2 0 [0-2] 0 [0-0,25] 0,5 [0-2] 0 [0-0]
M4 0 [0-1] 0 [0-0,25] 0[0-1] 0 [0-0,25]
M6 0 [0-0] 0 [0-0] 0 [0-0,5] 0 [0-0,25]
M8 0 [0-0] 0 [0-0,25] 0[0-1] 0 [0-0,5]
M12 0[0-0] 0 [0-0] 0 [0-0,25] 0[0-0]

M24 0 [0-0] 0[0-0,5] 0[0-0,5] 0[0-0]
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Tabela 18: Mediana e 1° e 3° quartil da pontuacdo para a variavel
apetite obtida através da escala de dor multidimensional Unesp-
Botucatu (Avaliador A), em gatas submetidas a OSH e tratadas com
meloxicam ou cetorolaco de trometamina 15 minutos antes da
cirurgia (MPRE e CPRE, respectivamente), ou imediatamente apés
0 procedimento cirargico (MPOS e CPOS, respectivamente).

MPRE MPOS CPRE CPOS
MO 0[0-0] 0 [0-0] 0 [0-0] 0 [0-0]
M1 0[0-0] 0[0-3] 0[0-0,75]  0,5[0-2,25]
M2 0[0-0,75] 0[0-0,75]  0][0-0,75] 01[0-3]
M4 0 [0-0] 0 [0-0] 0[0-0,75]  0[0-0,75]
M6 0[0-0] 0[0-0] 0[0-3] 0[0-0,75]
M8 0[0-0] 0 [0-0,75] 1,5[0-3] 0[0-0]
M12 0[0-0] 0 [0-0] 11[0-3] 0[0-0,75]
M24 0 [0-0] 0 [0-0] 0 [0-0] 0[0-0]

Tabela 19: Mediana e 1° e 3° quartil da pontuagéo para a variavel
apetite obtida através da escala de dor multidimensional Unesp-
Botucatu (Avaliador B), em gatas submetidas a OSH e tratadas com
meloxicam ou cetorolaco de trometamina 15 minutos antes da
cirurgia (MPRE e CPRE, respectivamente), ou imediatamente apés
0 procedimento cirdrgico (MPOS e CPOS, respectivamente).

MPRE MPOS CPRE CPOS
MO 0[0-0] 0[0-0] 0 [0-0] 0[0-0]
M1 0 [0-0,25] 1[0-3] 0[0-0,75]  0,5[0-2,25]
M2 0[0-0,75] 0[0-0,75]  0[0-0,75] 0[0-3]
M4 0 [0-0] 0 [0-0] 0[0-3] 0[0-0,75]
M6 0[0-0] 0 [0-0] 0[0-3] 0 [0-0,75]
M8 0[0-0] 0 [0-0,75] 1,5 [0-3] 0[0-0,75]
M12 0[0-0] 0 [0-0] 11[0-3] 0[0-0,75]

M24 0 [0-0] 0 [0-0] 0 [0-0] 0[0-0]
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Tabela 20: Mediana e 1° e 3° quartil da pontuacdo para a variavel
vocalizacdo obtida através da escala de dor multidimensional
Unesp-Botucatu (Avaliador A), em gatas submetidas a OSH e
tratadas com meloxicam ou cetorolaco de trometamina 15 minutos
antes da cirurgia (MPRE e CPRE, respectivamente), ou
imediatamente apés o procedimento cirargico (MPOS e CPOS,

respectivamente).

MPRE MPOS CPRE CPOS
MO 0 [0-0] 0 [0-0] 0 [0-0] 0 [0-0]
M1 0 [0-0] 0[0-0,5] 0[0-0 0 [0-0,75]
M2 0[0-0,5] 0 [0-0] 0 [0-0] 0 [0-0,75]
M4 0 [0-0,25] 0 [0-0] 0 [0-0] 0 [0-0]
M6 0 [0-0] 0 [0-0] 0 [0-0] 0[0-0,5]
M8 0 [0-0] 0 [0-0] 0 [0-0,25] 0 [0-0]
M12 0 [0-0] 0 [0-0] 0 [0-0] 0 [0-0]
M24 0 [0-0] 0 [0-0] 0[0-0] 0 [0-0]

Tabela 21: Mediana e 1° e 3° quartil da pontuagdo para a variavel
vocalizacdo obtida através da escala de dor multidimensional
Unesp-Botucatu (Avaliador B), em gatas submetidas a OSH e
tratadas com meloxicam ou cetorolaco de trometamina 15 minutos
antes da cirurgia (MPRE e CPRE, respectivamente), ou
imediatamente apdés o procedimento cirargico (MPOS e CPOS,

respectivamente).

MPRE MPOS CPRE CPOS
MO 0 [0-0] 0 [0-0] 0 [0-0] 0 [0-0]
M1 0 [0-0] 0 [0-0,5] 0 [0-0] 0 [0-0,75]
M2 0 [0-0] 0[0-0 0 [0-0] 0 [0-0]
M4 0 [0-0,25] 0 [0-0] 0 [0-0] 0 [0-0]
M6 0 [0-0] 0 [0-0] 0 [0-0] 0 [0-0,5]
M8 0 [0-0] 0 [0-0] 0 [0-0,25] 0 [0-0]
M12 0 [0-0] 0 [0-0] 0 [0-0] 0 [0-0]

M24 0 [0-0] 0[0-0] 0 [0-0] 0[0-0]
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Tabela 22: Mediana e 1° e 3° quartil do somatério de pontos obtida
através da escala de dor multidimensional Unesp-Botucatu
(Avaliador A), em gatas submetidas a OSH e tratadas com
meloxicam ou cetorolaco de trometamina 15 minutos antes da
cirurgia (MPRE e CPRE, respectivamente), ou imediatamente apés
0 procedimento cirargico (MPOS e CPOS, respectivamente).

MPRE MPOS CPRE CPOS
MO 0[0-0] 0[0-0] 0 [0-0] 0[0-0]
6275  45[2,25-  10[4,75
M1 55[2,25-8] 17]A 7,25] 13,5]A
Vo 6,5[2,25- 856,75 55[L,75- 4,5 ][0,75-
10]a 10]Ab 7,25ab 9,25]ab
M4 3[0.75-9,5]  1[0-3,75] 2’3 515’]5' 1,5 [1-2,25]
25[0,75-  21[0,75-
M6 1[0-2,75]  1[0-1,25] e 39
M8 1[0-2] 1'52[%5' 4[1,5-65] 0,5 [0-4,25]
] ] 4[0,75-  2,5[0,75-
M12 05[0-15] 05(02258 ‘L e
1[0,75- 1,5[0,75-
M24 0[0-1,25] 2ay  2l07535] MUY

Letra A na coluna indica valor diferente de MO ANOVA Teste
Freedman seguido pelo teste de Tukey (p<0,05). Letra minuscula
diferente nas linhas, dentro de cada variavel, indica valor diferente
entre grupos, ANOVA Teste Kruskall-Wallis seguido pelo teste de
Tukey (p<0,05).
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Tabela 23: Mediana e 1° e 3° quartil do somatério de pontos obtida
através da escala de dor multidimensional Unesp-Botucatu
(Avaliador B), em gatas submetidas a OSH e tratadas com
meloxicam ou cetorolaco de trometamina 15 minutos antes da
cirurgia (MPRE e CPRE, respectivamente), ou imediatamente apés
0 procedimento cirargico (MPOS e CPOS, respectivamente).

MPRE MPOS CPRE CPOS
MO 0 [0-0] 0 [0-0] 0 [0-0] 0 [0-0]
e 65[225  65[275  5[2.25 10 [5-
8,25] 17,5)A 7,25] 12,25]A
o 65[25  95[75  55[35  45][075
27,75]a  10.25]Ab  7.25ab 8,25]ab
3,5 [L5- ] 2.5 [1,5- ]
M4 ovey 2005729 A= 1,5 [0,75-3]
_ 10025  2[0.75 _
M6 1[0-2] o ey 15[0-329
M8 05[0-1,25] 1[0-325] 35[1-65  2[0-5]
M12  05[0-1.25 0[0-2.25] 4[0.757] 2.5 [0,75-5]
M24 o125 1197 451035  15[0-2]

2,25]

Letra A na coluna indica valor diferente de MO ANOVA Teste
Freedman seguido pelo teste de Tukey (p<0,05). Letra minuscula
diferente nas linhas, dentro de cada variavel, indica valor diferente
entre grupos, ANOVA Teste Kruskall-Wallis seguido pelo teste de
Tukey (p=<0,05).
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Tabela 24: Mediana e 1° e 3° quartil da pontuacéo obtida através da
escala anal6gica visual (Avaliador A), em gatas submetidas a OSH e
tratadas com meloxicam ou cetorolaco de trometamina 15 minutos
antes da cirurgia (MPRE e CPRE, respectivamente), ou
imediatamente apdés o procedimento cirargico (MPOS e CPOS,

respectivamente).
MPRE MPOS CPRE CPOS
MO 0 [0-0] 0 [0-0] 0 [0-0] 0 [0-0]
M1 17 [0-47,5] 13’525'75' 0[0-9.25  0[0-12,5]
11,5 [O- 38 [29,5-
M2 56.25] 45.5] 0[0-8,75] 0[0-11,5]
M4 2[0-17,5] 0[0-3,75]  0[0-14,25] 0 [0-1]
M6 1,5 [0-5,5] 0 [0-0] 0 [0-5] 0 [0-0]
M8 0 [0-0] 0 [0-0] 0 [0-0,75] 0 [0-0]
M12 0 [0-0] 0 [0-0] 0 [0-0] 0 [0-0]
M24 0 [0-0] 0 [0-0] 0 [0-0] 0 [0-0]
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Tabela 25: Mediana e 1° e 3° quartil da pontuacéo obtida através da
escala anal6gica visual (Avaliador B), em gatas submetidas a OSH e
tratadas com meloxicam ou cetorolaco de trometamina 15 minutos
antes da cirurgia (MPRE e CPRE, respectivamente), ou
imediatamente apés o procedimento cirargico (MPOS e CPOS,

respectivamente).
MPRE MPOS CPRE CPOS
MO 0 [0-0] 0 [0-0] 0 [0-0] 0 [0-0]
48 [27,25- 15 [5,25-
M1 0,5 [0-42,5] 711A 0 [0-14,75] 29,25]
52,5 19 [0-
M2 1[0-61,25] [43,25- 8 [0-15,25] 47,75]
68,75]A '
M4 0 [0-27,5] 13’5123]’25' 10 [0-49,5] 5[0-12,75]
13,5 [1,5-
M6 0 [0-21] 4 [0-5,75] 23,75] 3,5 [0-10]
M8 0 [0-17,5] 0 [0-1,25] 0 [0-18,5] 4[0-9,75]
M12 0 [0-3,25] 0 [0-0] 0 [0-4,5] 0 [0-0]
M24 0[0-3] 0 [0-0] 0+0 0[0-0]

Letra A na coluna indica valor diferente de MO, ANOVA Teste
Freedman seguido pelo teste de Tukey (p<0,05).

No entanto, nas avaliacdes seguintes ndao houve
diferenga significativa em nenhuma das variadveis e
escalas. O numero de animais que receberam resgate
analgésico nao diferiu entre grupos (Tabelas 27 e 28).
Na andlise de sobrevivéncia também ndo houve
diferenca significativa, ou seja, a probabilidade dos
animais nao receberem analgesia durante 24 horas foi
igual em todos os grupos (Figura 04). Na avaliacao
levando em consideracdo todos 0S momentos o0
coeficiente entre as escalas foi 0,48 (correlacao
moderada). Esse dado mostra que a EAV aproxima-se
da avaliacdo pela EDM Unesp-Botucatu nos momentos
de maior intensidade dolorosa, ou seja, nos momentos
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em que ndo ha expressao facial de dor, o avaliador
tende a subestima-la. Outro dado que confirma a
subestimacédo da dor pela EAV é o nimero de resgates
analgésicos, em que a EDM Unesp-Botucatu apresenta
um maior numero de resgates que a EAV (tabela 26).
Esse dado pode ser justificado pelo fato dessa escala

Figura 02: Mediana e 1° e 3° quartil do somatério de pontos obtida
através da escala de dor multidimensional Unesp-Botucatu
(Avaliador A), em gatas submetidas a OSH e tratadas com
meloxicam ou cetorolaco de trometamina 15 minutos antes da
cirurgia (MPRE e CPRE, respectivamente), ou imediatamente apés
o procedimento cirdrgico (MPOS e CPOS, respectivamente).# Difere
de MO, ANOVA RM Teste de Friedman seguido por Tukey (p<0,05).
* Difere de MPOS, ANOVA Teste Kruskall-Wallis seguido pelo teste
de Tukey (p<0,05).
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Figura 03: Mediana e 1° e 3° quartil do somatério de pontos obtida
através da escala de dor multidimensional Unesp-Botucatu
(Avaliador B), em gatas submetidas a OSH e tratadas com
meloxicam ou cetorolaco de trometamina 15 minutos antes da
cirurgia (MPRE e CPRE, respectivamente), ou imediatamente apés
o procedimento cirdrgico (MPOS e CPOS, respectivamente).# Difere
de MO, ANOVA RM Teste de Friedman seguido por Tukey (p<0,05).
* Difere de MPOS, ANOVA Teste Kruskall-Wallis seguido pelo teste
de Tukey (p<0,05).
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ser a Unica validada para avaliar dor aguda em gatos
(BRONDANI et al., 2011), pois possui descritores
comportamentais especificos e parametros fisiolégicos, o
que a caracteriza como multidimensional. E a Unica
escala na medicina veterinaria que definiu um ponto de
corte para a intervencdo analgésica, estatisticamente
baseada em sensibilidade e especificidade da curva
ROC (Receiver Operating Characteristic) (BRONDANI et
al., 2012; BRONDANI et al., 2013). Além disso, o critério
utilizado neste estudo para realizar resgate analgésico
pela EAV foi mais conservador, ou seja, a pontuagcao
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deveria alcancar 50% do valor total da escala, ja pela
EDM Unesp-Botucatu o utilizado foi de aproximadamente
30% do valor total da escala.

Quarterone (2014) afirmou que caes e gatos de
ambos 0s sexos submetidos a procedimentos de
contracepcdo cirargica, registraram maiores niveis de
dor nas duas primeiras horas ap0s a cirurgia,
corroborando com os resultados deste estudo. Porém,
segundo Robes (2006), gatas submetidas a OSH e
tratadas com cetorolaco de trometamina no periodo pré-
operatorio obtiveram analgesia eficaz por 24 horas,
discordando dos dados deste estudo, no qual foi
necessario analgesia resgate. O que pode justificar essa
diferenca nos achados, € a escala utilizada pelos autores
para avaliar a dor. No atual estudo utilizou-se duas
escalas, a EDM Unesp-Botucatu e a EAV; no estudo
citado foi utilizado apenas a escala numérica. De acordo
com Luna; Brondani (2012) a falta de um critério objetivo
que oriente a avaliacdo, torna as escalas
unidimensionais (EAV, escala numérica e escala
descritiva  simples) extremamente  subjetivas e
demasiadamente dependentes da experiéncia do
observador.
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Tabela 26: Percentual das gatas que receberam resgate pos-operatério pela EDM Unesp-Botucatu (escala de
dor multidimensional Unesp-Botucatu) e pela EAV (escala analdgica visual) com morfina tratadas com
meloxicam ou cetorolaco de trometamina antes do procedimento cirdrgico (MPRE e CPRE, respectivamente),
ou apos o procedimento cirargico (MPOS e CPOS, respectivamente), bem como os valores de correlagéo entre
as escalas (r):

M1 M2 M4 M6 M8 M12 M24
MPRE " 5006 (316)  50% (3/6) 3(32’/%(;/" 0% (0/6) 0% (0/6) 0% (0/6) 0% (0/6)
EDM
Unesp- MPOS 5094 (316) 8(3; /3(;0)”’ 16,6 (1/6) 0% (0/6) 0% (0/6) 0% (0/6) 0% (0/6)
Botucatu  CPRE 33,3% 33,3% 16,6% 16,6%
0% 016) o o B A Qe 0% ()
CPOS ., . . . 16,6% 16,6% ;
66% (416) 50%(3/6) 0% (0/6) 0% (0I6) (e Qe 0% (06
0, 0,
MPRE 1(61’%)/" 50% (3/6) 3("‘32’/36)/" 0% (0/6) 0% (0/6) 0% (0/6) 0% (0/6)
0,
Ay MPOS 5006 (3/6) 6&’/%)/" 0% (0/6) 0% (0/6) 0% (0/6) 0% (0/6) 0% (0/6)
CPRE 096 (0i6) 0% (0/6) 3(?5/%(;/" 0% (0/6) 0% (0/6) 0% (0/6) 0% (0/6)
CPOS  16,6% 33,3%

) 26) 0% (0/6) 0% (0/6) 0% (0/6) 0% (0/6) 0% (0/6)




Continuacéo Tabela 26
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EAV X
EDM
Unesp-
Botucatu

0,18

0,7

0,6

0,28

0,35

0,32

0,18
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Nos grupos tratados com meloxicam também houve
necessidade de resgate analgésico, porém alguns
estudos na literatura contrariam esse dado, como por
exempo o estudo de Ingwersen et al (2012), no qual o
uso do meloxicam na dose de 0,2mg/kg pela via
subcutdnea em gatos submetidos a oniectomia e
esterilizacgo (OSH ou orquiectomia), promoveu
analgesia eficaz, ndo necessitando de resgate
analgésico nos momentos avaliados. No entanto, €
importante salientar que o0s animais foram pré-
medicados com hidromorfona, o que pode ter contribuido
para as primeiras horas de analgesia. Este mesmo
estudo ainda avaliou a diferenca entre a administracao
do meloxicam antes ou apos a cirurgia, e concluiram que
gatos que receberam o farmaco apés a cirurgia tiveram
escores de claudicagdo maiores que aqueles que
receberam no pré-operatério, porém com relacdo a
analgesia ndo houve diferenca significativa. Ainda, no
estudo de Benito-de-la-Vibora et al (2008), em que gatas
submetidas a OSH e tratadas com meloxicam na dose
de 0,3mg/kg via subcutdnea no pré-operatério, nédo
necessitaram de resgate analgésico no periodo avaliado
(25 horas), no entanto as escalas utilizadas foram a EAV
e escala numérica simples, além da dose ser 3 vezes
maior que a utilizada no presente estudo.
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Tabela 27: Namero de animais que receberam resgate analgésico
em cada momento. Os nimeros em parénteses representam o total
acumulado de gatas que receberam resgate analgésico até cada
momento, apés OSH e tratadas com meloxicam ou cetorolaco de
trometamina 15 minutos antes da cirurgia (MPRE e CPRE,
respectivamente), ou imediatamente apds o procedimento cirlrgico
(MPOS e CPOS, respectivamente).
Momento  MPRE MPOS CTPRE CTPOS p*

M1 3(3) 3(3) 1(1) 4(4) 0,36
M2 2(5) 2(5) 1(2) 1(5) 0,14
M4 0(5) 1(6) 2(4) 0(5) 0,49
M6 1(6) 0(6) 0(4) 0(5) 0,24
M8 1(6) 0(6) 0(4) 0(5) 0,24
M12 1(6) 0(6) 0(4) 0(5) 0,24
M24 1(6) 0(6) 0(4) 0(5) 0,24

* valores de P de acordo com o teste do x° (qui quadrado).

Tabela 28: Numero total de resgates em 24 horas, de gatas
submetidas a OSH e tratadas com meloxicam ou cetorolaco de
trometamina 15 minutos antes da cirurgia (MPRE e CPRE,
respectivamente), ou imediatamente apés o procedimento cirlrgico
(MPOS e CPOS, respectivamente).

Animal MPRE MPOS CTPRE CTPOS
1 2 2 3 1
2 1 2 0 3
3 1 1 1 2
4 1 2 1 2
5 2 1 1 1
6 1 1 0 0
Total 8 9 6 9

P = 0,56 (teste de Kruskal-Wallis)

De acordo com o0 numero de resgates
analgésicos, pode-se observar que o grupo meloxicam
necessitou de analgesia complementar até 4 horas pés-
operatoria. Nas avaliacbes de M6 e M8 ainda havia
efeito da morfina aplicada anteriormente, mas nos
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momento seguintes (M12 e M24) dificilmente haveria
interferéncia do opioide, pois segundo Taylor et al.
(2001), em felinos, a meia-vida plasmética da morfina
pela via intramuscular € de 93,6 minutos, com intervalo
posolégico de aproximadamente quatro a seis horas.
Portanto, de 12 a 24 horas o0 paciente permaneceu
apenas com a analgesia fornecida pelo meloxicam, ja
gue este possui meia vida de eliminacao de 26 horas em
gatos (LEHR et al.,, 2010). JA o grupo que recebeu
cetorolaco de trometamina ainda necessitou de resgate
com 8 e 12 horas de pds-operatorio. Isso provavelmente
se deve farmacocinética deste farmaco, que no estudo
de Cagnardi et al (2009), mostrou uma grande
variabilidade na meia-vida, de 4,61+1,64 horas. O autor
desse estudo atribuiu essa variacdo a diferencas no
sexo, raca, idade e condicdes metabdlicas dos gatos
utilizados.

No grupo MPOS dois animais receberam resgate
analgésico com morfina com 1 e 2 horas pos-operatéria
e com 4 e 6 horas poOs-operatéria ficaram disforicos,
dificultando a avaliacdo. Estes animais receberam no
total 0,4mg/kg de morfina, Segundo Robertson (2008)
mesmo com a dosagem adequada, os efeitos
comportamentais geralmente incluem euforia, com
ronronar e amassar com as patas dianteiras. Deve-se
levar em consideragéo a variacao individual de dor entre
0S animais, o que pode ter levado a alguns animais
receberem a mesma dose de morfina e nao
apresentarem excitagao.

Nos exames bioquimicos, conforme tabela 29, no
MPOS houve aumento nos valores de creatinina em T72
em relagdo ao TO e no MPRE houve aumento na ALT e
albumina em T72 em relacdo ao TO. Contudo, os valores
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das enzimas ficaram dentro dos de referéncia para a
espécie (KANEKO, 1997). O estudo de Ingwersen et al
(2012) também avaliou a seguranca clinica do
meloxicam e concluiu que mesmo administrando o
farmaco por 3 ou 5 dias, ndo houve alteracdes nas
enzimas avaliadas (creatinina, BUN, ALT e FA). O
estudo de Benito-de-la-Vibora et al (2008) fez avaliacao
bioquimica com 24 horas de pos-operatorio e hdo houve
diferenca significativa quando comparado aos valores
basais, contudo, os exames bioquimicos realizados nao
foram citados. De acordo com Slingsby; Waterman-
Pearson (2002), houve reducao significativa nos valores
de creatinina sérica e aumento significativo nos valores
de AST 20 horas apds a cirurgia de OSH em gatas
tratadas com 0,3mg/kg de meloxicam via subcutanea.
Contudo, os autores explicam que estes dados nao
sugerem dano hepatico, visto que a AST ndo €
especifica de lesdo hepatica e nem dano renal, ja que
ndo foi relatado pelos proprietarios nenhum efeito
adverso renal no pés-operatério.
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Figura 04: Analise de sobrevivéncia (curva de Kaplan Meyer) de 24
gatas (n=6) submetidas a OSH e tratadas com meloxicam ou
cetorolaco de trometamina 15 minutos antes do procedimento
cirdrgico (MPRE e CPRE, respectivamente), ou imediatamente apés
0 procedimento cirdrgico (MPOS e CPOS, respectivamente).
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Tabela 29: Valores médios e desvio padrdo da uréia (Ure, mg/dL),
creatinina (Cre, mg/dL), ALT (UI/L), FA (Ul/dL) e albumina (Alb,
g/dL) nos momentos basal (TO) e 72 horas p6s-operatoria (T72) de
gatas submetdias a OSH e tratadas com meloxicam ou cetorolaco
de trometamina 15 minutos antes do procedimento cirirgico (MPRE
e CPRE, respectivamente), ou imediatamente apds o procedimento
cirtrgico (MPOS e CPOS, respectivamente).

MPRE MPOS CPRE CPOS
Ure TO 46,1+4.,8 46,8+8,2 54,9+14,1 52,6+8,6

T72 50,7+5,7 57,1453 48,3+7,9 49,3+9,8

Cre TO 12402  1,240,1 14+02  1,2+0.1
T72 13402  1,4+01A  14+01  1,3+0.1
0 55,6113, 106570, o ..o B4S5ETS,
7 8 7
ALT
69,3435,
T72  65+12,7° 89,7+553 596+17.5 ;
T0 73’65124’ 77.9+46,9 7584436 97’2573’
FA
T72 59’46121’ 494451  47+16,2 64’2;30’
TO 240,122 24:06p 2°*0.05a  2.2:03a
Alb b b

T72 2,1+0,12 2,4+0,5 2,2+0,2 2,1+0,3

Letra A na coluna indica valor diferente de MO ANOVA Teste-t
pareado (p<0,05). Letra minuscula diferente nas linhas, dentro de
cada variavel, indica valor diferente entre grupos, ANOVA Teste
Kruskal-Wallis seguido pelo teste de Tukey (p=<0,05)
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Na avaliagdo do sistema digestorio, um animal do
MPRE e um do CPOS apresentaram vomito uma hora
apos a cirurgia; e ainda no CPOS um animal vomitou
apos a aplicacdo da morfina no M2. Os problemas mais
comuns associados com a administragcdo dos AINEs em
pequenos animais envolvem o trato gastrintestinal, entre
eles, vdmito com hematémese e diarréia com melena,
além de Ulceras silenciosas que resultam em perfuracao
gastrica (BUDSBERG, 2002). Os AINEs causam danos
na mucosa gastroduodenal, por acdo direta, como
compostos &cidos ou pela inibicdo da sintese de
prostaglandinas (URBAN, 2000). Porém os animais nao
apresentaram hematémese nem diarréia, apenas émese,
a qual néo foi relacionada a um farmaco ou momento de
administracdo. No estudo de Benito-de-la-Vibora (2008)
foi realizado pesquisa de sangue oculto nas fezes de
gatas tratadas com meloxicam 0,3mg/kg via subcutanea,
e o0s resultados foram negativos, mostrando que nao
houve alteracoes significantes no sistema
gastrointestinal. Mathews et al (1996), ao tratar cades com
cetorolaco de trometamina na dose de 0,5mg/kg via
intramuscular, concluiu que dos 11 animais avaliados,
trés apresentaram sangue nas fezes imediatamente
ap0s a recuperacdo, um apresentou melena e dois
ulceracdo da regido pilérica observada  por
histopatologia. E importante salientar que nesse estudo,
0s animais receberam 3 doses do farmaco, a cada 6
horas, o que pode ter agravado o dano gastrointestinal.
Neste estudo, tanto o meloxicam quanto o cetorolaco
foram aplicados apenas uma vez, portanto podemos
afirmar que uma dose de 0,1mg/kg meloxicam e de

7

0,5mg/kg de cetorolaco de trometamina é segura para
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ser utilizada em gatas, tanto pré quanto pos-
operatoriamente.

Estudo futuro € proposto com um numero maior
de animais para que a variabilidade interindividual seja
desconsiderada, assim como o uso de AINEs por um
periodo maior de tempo para que a seguranca clinica a
longo prazo possa ser avaliada.

3.4 Concluséo

Conclui-se que, no trans-operatério a analgesia
fornecida pelo meloxicam e pelo cetorolaco de
trometamina ndo é suficiente para abolir a resposta
neuroendocrina da dor. A correlagdo entre os valores de
cortisol sérico e a concentracdo de isofluorano ao final
da expiragéo foi fraca. Ndo houve diferenga significativa
entre 0 numero de resgates aplicados, portanto, nao
houve analgesia preemptiva. A correlacdo entre as
escalas analégica visual e escala de dor
multidimensional Unesp-Botucatu foi moderada. Ambos
os farmacos se mostraram seguros na avaliacdo das
enzimas renais e hepdéticas. Na avaliacdo do sistema
digestorio houve reduzida incidéncia de alteracGes
gastrointestinais.
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4 Capitulo 1l

Capitulo 2. Meloxicam associado a dipirona
administrados antes ou apos
ovariossalpingohisterectomia em gatas

Resumo

Objetivou-se avaliar a analgesia preemptiva da associacdo de
meloxicam e dipirona em gatas submetdias a OSH, bem como sua
seguranca clinica renal, hepatica e digestéria. Foram utilizadas 14
gatas, as quais foram alocadas em dois grupos (n=7): MEDIPRE
(receberam meloxicam e dipirona (0,dmg/kg e 25mg/kg,
respectivamente), pela via intravenosa, 15 minutos antes da indugéo
anestésica; e 0,5mL de solucdo fisioldgica apds o término do
procedimento cirtrgico) e MEDIPOS (receberam 0,5 mL de solugéo
fisiologica pela via intravenosa 15 minutos antes da indugdo
anestésica e meloxicam e dipirona (0,1mg/kg e 25mg/kg,
respectivamente, pela via intravenosa, imediatamente ap6s o
término do procedimento cirdrgico). A indugcdo anestésica foi
realizada com propofol e manutengcdo com isofluorano. Os
momentos avaliados no trans-cirirgico foram: TO (imediatamente
antes do inicio da cirurgia), T1 (ap6s incisdo de musculatura), T2
(apos pingcamento do 1° pediculo ovariano), T3 (ap6s pingamento do
2° pediculo), T4 (ap6s pingamento da cérvix), T5 (apds sutura de
musculatura) e T6 (final do procedimento). Nos momentos TO, T2 e
T6 foi coletado sangue para mensuracdo do cortisol. No periodo
poés-operatério os animais foram avaliados pela escala analégica
visual (EAV) e pela escala de dor multidimensional Unesp-Botucatu
(EDM Unesp-Botucatu) nos momentos MO (basal), 1, 2, 4, 6, 8, 12 e
24 horas pos-operatoria, além da avaliagdo de enzimas renais e
hepaticas em TO, T24, T48 e T72 (basal, 24, 48 e 72 horas de p0ds-
operatério) e da presenca de vomito e diarréia durante 3 dias. A
albumina em MO apresentou valores maiores no MEDIPOS em
comparacdo ao MEDIPRE. No EtISO, entre grupos, em T5 o GPOS
apresentou valores maiores que o GPRE. Nos valores da
concentragcdo sérica de cortisol, entre momentos, houve aumento
significativo em T6 em relacdo ao TO, e no T6 em relagcdo ao T2 no
MEDIPRE e no MEDIPOS. Nos resgates pds-operatérios pela
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escala EDM Unesp-Botucatu ndo houve diferenca significativa. Entre
grupos, no T72 a ureia apresentou valores maiores no MEDIPRE em
relacdo ao MEDIPOS. Em T24 a GGT apresentou valores maiores
no MEDIPOS em relacdo ao MEDIPRE. Conclui-se que a
administracdo pré de meloxicam e dipirona ndo aumenta a analgesia
trans-operatéria. A concentracdo sérica de cortisol no trans-
operatério aumentou igualmente em ambos os grupos. A correlagao
entre a concentracdo de isofluorano ao final da expiracdo e a
concentracdo sérica de cortisol foi fraca. Na analgesia pos-
operatéria, ambos os grupos apresentaram a mesma eficacia. A
correlagdo entre as escalas EAV e EDM Unesp-Botucatu foi
moderada e entre avaliadores a correlacdo pela EAV foi moderada e
pela EDM Unesp-Botucatu, muito forte. A associacdo dos farmacos
aplicados antes ou ap6s OSH mostrou-se seguro nas avaliagbes do
sistema renal e gastrointestinal, porém houve aumento nos niveis da
enzima gama glutamiltransferase.

Palavras-chave: segurangca clinica, analgesia multimodal,
meloxicam, dipirona, gatas.

ABSTRACT

Aimed to evaluate preemptive analgesia meloxicam association and
dipyrone in cats undergoing to OSH and its renal clinical safety, liver
and Digestive. 14 cats were used, which were divided into two
groups (n = 7): MEDIPRE (received meloxicam and dipyrone (0.1 mg
/ kg and 25 mg / kg, respectively) intravenously 15 minutes before
induction of anesthesia; and 0.5 mL of saline solution after the
surgical procedure) and MEDIPOS (received 0.5 ml of saline
intravenously 15 minutes before induction of anesthesia and
meloxicam and dipyrone (0.1 mg / kg and 25 mg / kg, respectively,
intravenously, immediately after the surgical procedure). Anesthesia
was induced with propofol and maintained with isoflurane. Moments
evaluated in the trans-surgical were. TO (immediately before the
surgery), T1 (after muscle incision), T2 (after clamping the 1st
ovarian pedicle), T3 (after clamping of the pedicle 2), T4 (after
clamping of the cervix), T5 (after muscle suture) and T6 (end of the
procedure). In times TO, T2 and T6 blood was collected for
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measurement of cortisol. In the postoperative period, the animals
were evaluated by visual analog scale (VAS) and the scale of
multidimensional pain UNESP-Botucatu (EDM UNESP-Botucatu) in
MO moments (baseline), 1, 2, 4, 6, 8, 12 and 24 hours post-surgery,
besides the evaluation of renal and liver profile at TO, T24, T48 and
T72 (baseline, 24, 48 and 72 hours after surgery) and the presence
of vomiting and diarrhea for 3 days. Albumin in MO was highest in
MEDIPOS compared to MEDIPRE. In EtISO between groups at T5
the GPOs presented higher values than the GPRE. The values of
serum cortisol, between times, a significant increase in T6 compared
to TO and T6 compared to T2 in MEDIPRE and MEDIPOS. In the
postoperative rescues by EDM Unesp-Botucatu scale no significant
difference. Among groups in T72 urea values were higher in
MEDIPRE compared to MEDIPOS. In T24 GGT was highest in
MEDIPOS compared to MEDIPRE. It is concluded that
administration of meloxicam pre dipyrone and does not increase the
cross-operative analgesia. The serum concentration of cortisol
during surgery also increased in both groups. The correlation
between the concentration of isoflurane end-expiratory and serum
cortisol concentration was weak. In the postoperative analgesia both
groups showed the same efficacy. The correlation between the VAS
scales and EDM UNESP-Botucatu was moderate and the correlation
between evaluators by VAS was moderate and the EDM UNESP-
Botucatu, very strong. The association of drugs applied before or
after OSH was safe in the evaluations of renal and gastrointestinal
system, but there was an increase in the levels of the enzyme
glutamiltransferase range.

Keywords: clinical safety, multimodal analgesia, meloxicam,
dipyrone, cats.

4.1 Introducao

A ovariohisterectomia (OHE) e a orquiectomia séo
provavelmente as cirurgias mais comuns em caes e
gatos e servem de modelo experimental para varios
estudos que avaliam a dor clinica nestas espécies
(WAGNER et al., 2008; TEIXEIRA et al., 2013). De forma
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geral os estudos que investigam as atitudes dos médicos
veterinarios na avaliacdo da dor e o uso de analgésicos
em cades e gatos demonstram que o0s profissionais
atribuem escores mais altos de dor e maior emprego de
analgésicos nas cirurgias contraceptivas na espécie
canina em relacdo a felina (LORENA et al.,, 2014),
sugerindo que a dor na espécie felina € ainda mais dificil
de ser reconhecida.

A categoria classica de farmacos analgésicos
inclui os opioides, anti-inflamatorios nao-esteroidais e
anestésicos locais. Os agonistas alfa, adrenérgicos
promovem analgesia além de sedacdo e relaxamento
muscular. Outros farmacos com potencial de analgesia
incluem a cetamina e outros inibidores NMDA
(ROBERTSON, 2008).

A analgesia multimodal ou balanceada refere-se a
administracdo simultdnea de farmacos de duas ou mais
classes farmacolégicas ou a aplicacdo de duas ou mais
modalidades de tratamento para alcangcar um 6timo
controle da dor. O fundamento deste tratamento
analgésico baseia-se na obtencdo da analgesia mais
eficaz que pode ser alcancada pelo efeito sinérgico ou
aditivo dos analgésicos com diferentes mecanismos de
acdo. Além disso, doses menores de cada agente
podem ser administradas o que resulta em menos efeitos
adversos e retarda o desenvolvimento de tolerancia ao
farmaco (GREENE, 2004).

Farmacos anti-inflamatérios nao-esteroidais
(AINESs) tem sido amplamente utilizados para o controle
da dor em céaes e gatos. A falta de seguranca de alguns
AINEs e os efeitos colaterais em gatos tem limitado sua
utilizacdo nessa espécie (LASCELLES et al., 2007).
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O meloxicam é um AINE COX-2 preferencial, cuja
formulacdo injetdvel se encontra autorizada para
utilizacdo pré-cirargica (0,3mg/Kg; SC). Este farmaco é
clinicamente eficaz numa série de procedimentos
cirirgicos, como ovariohisterectomia, orquiectomia e
cirurgias ortopédicas. Trata-se de uma ferramenta
analgésica muito utilizada no gato devido ao fato de o
farmaco ser metabolizado através de vias oxidativas, o
gue explica 0 seu sucesso na terapéutica cronica nesta
espécie, por exemplo, nos casos de osteoartrite
(ROBERTSON, 2009), além de também ser utilizado
para proporcionar analgesia poés-operatéria em gatas

apos ovariossalpingohisterectomia (SLINGSBY;
WATERMAN-PEARSON, 2000; BENITO-de-la-VIBORA
et al., 2008).

Metamizol é um derivado pirazolénico também
conhecido como dipirona, sendo classificada com um
AINE atipico, que esta no mercado ha mais de 90 anos.
E um analgésico, antipirético, com propriedades anti-
espasmodicas e nao possui efeito antiinflamatorio
(CAMU; VANLERSBERGUE; 2002). Nos ultimos anos a
dipirona comecou a ser utilizada para o manejo da dor
na medicina humana, devido a sua alta eficacia e boa
tolerabilidade gastrica (SANCHEZ et al., 2002
NIKOLOVA et al., 2013). Chandrasekharan et al., (2002)
descreveram a dipirona como capaz de inibir a
ciclooxigenase do tipo 3 (COX-3), mecanismo central
pelo qual o farmaco exerceria sua acdo analgésica e
antipirética. Seu uso em cadelas apos
ovariohisterectomia ja foi relatado e promoveu uma
adequada analgesia poés-operatéria (IMAGAWA et al.,
2011).
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O objetivo do estudo foi avaliar a propriedade
analgésica preemptiva da associacdo do meloxicam com
a dipirona, bem como a sua seguranca clinica para o
trans e poés-operatério de gatas submetidas a
ovariossalpingohisterectomia eletiva, avaliadas por meio
das escalas analogica visual e escala de dor
multidimensional Unesp-Botucatu.

4.2 Materiais e Métodos

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e
Bem Estar Animal da instituicdo de origem (protocolo n°®
1.19.12). Foram avaliadas 14 gatas, adultas, mesticas,
com peso médio de 3,0+0,8 kg, encaminhadas para
ovariossalpingohisterectomia  (OSH)  eletiva. Os
proprietarios dos animais assinaram um termo de
consentimento para participagdo dos mesmos na
pesquisa. Foi realizado exame clinico e laboratorial
(hemograma, uréia, creatinina, fosfatase alcalina, alanina
aminotransferase, gamaglutamil transferase e albumina).
Também foi avaliada a presenca de cio ou prenhez, e
caso positivo, o animal era excluido do estudo.

Previamente ao inicio do estudo os animais foram
alojados em uma sala silenciosa com area de 8m?®
contendo uma gaiola de metal (0,8m®) e com espaco
para interacdo do observador com o animal por um
periodo minimo de dois dias para adaptacdo ao local e
conhecimento dos seus habitos (Figura 01), os quais
foram avaliados de acordo com a escala de dor
multidimensional Unesp-Botucatu. A alimentacdo foi a
base de racdo comercial e 4gua ad libitum.

No dia anterior ao estudo os animais foram
submetidos a tricotomia da regido da veia cefalica e da
regido abdominal, bem como realizada avaliagdo basal
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por meio da escala de dor multidimensional Unesp-
Botucatu e da escala analdgica visual. Foi realizado
jejum sélido de 12 horas e hidrico de seis horas.

Figura 01 — Local de realizacéo das avaliacdes pré e pds operatérias
dos animais. (A) Observa-se gaiola de metal de aco inox (0,8m?),
com cama, caixa de areia e alimentac@o. (B) Observa-se animal
interagindo com o observador.

(A)

Fonte: arquivo pessoal
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(B)

Fonte: arquivo pessoal

No dia do estudo, os animais foram alocados
aleatoriamente em dois grupos (n=7): grupo MEDIPRE
receberam 0,1 mg/kg de meloxicam (Maxicam® 0,2%
Ourofino Saude Animal, Cravinhos/SP, Brasil) associado
a 25 mg/kg de dipirona sddica (Dipirona Ibasa 50%,
Laboratério Ibasa Ltda, Porto Alegre/RS, Brasil) pela via
intravenosa 15 minutos antes da indugdo anestésica, e
imediatamente apds o término do procedimento cirdrgico
receberam 0,5 ml de solucdo fisiolégica pela via
intravenosa. Os animais do MEDIPOS receberam 0,5 ml
de solucéo fisioldgica pela via intravenosa 15 minutos
antes da inducdo anestésica, e imediatamente apés o
término do procedimento cirargico receberam meloxicam
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0,1 mg/kg associado a dipirona sédica 25 mg/kg pela via
intravenosa. Durante o estudo o tratamento foi aplicado
em dose unica.

Para aplicacdo do tratamento, foi inserido um
cateter 24G na veia cefalica, e apds os 15 minutos foi
realizada a inducéo anestésica com propofol (Propovan,
Cristélia, Itapira/SP, Brasil) dose efeito (8+0,4mg/kg) e
iniciado a administracdo de solucdo de cloreto de sodio
na taxa de 10ml/kg/h. Em seguida os animais foram
intubados com sonda tipo Murphy adequada ao seu
porte, e conectados ao sistema sem reinalacéo de gases
(circuito de baraka) e mantidos em anestesia inalatéria
com isofluorano (lsoforine, Cristélia, Itapira/SP, Brasil),
por meio de vaporizador calibrado, diluido em 100% de
oxigénio com fluxo de 200mL/kg/min. A concentracdo de
isofluorano foi avaliada por meio de um analisador de
gases (Monitor de gases anestésicos Poet 1Q2® Criticare
Systems, Inc, Waukesha, EUA), sendo sua concentracéo
mantida de acordo com o plano anestésico do paciente
(globo ocular rotacionado, sem presenca de reflexos
palpebrais ou com presenca de reflexo palpebral medial
e sem tbnus mandibular). A monitoracdo anestésica foi
realizada com auxilio de monitor multiparamétrico
(Monitor Multiparamétrico Diixtal DX210® - Dixtal Brasil
Industria e Comércio Ltda, Manaus, AM, Brasil)
avaliando-se frequéncia cardiaca (FC) e saturacdo de
oxihemoglobina (SpO,) por oximetro de pulso com
sensor posicionado na lingua, frequéncia respiratoria (f)
por visualizagdo do baldo, além da avaliagdo da pressao
arterial sistolica por meio de Doppler vascular portatil
(Doppler Vascular Portatil Modelo 841-A, Parks Medical
Electronics®, Inc. Aloha, Oregon, U.S.A), com a utilizacao
de um manguito, com largura de 40 a 50% da
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circunferéncia do membro, posicionado na regido logo
acima da articulacdo radiocarpica. Os momentos
avaliados no trans-cirargico foram: TO (imediatamente
antes do inicio da cirurgia), Tl (apods incisdo de
musculatura), T2 (ap6s pingcamento do 1° pediculo
ovariano), T3 (apds pincamento do 2° pediculo), T4
(ap6s pincamento da cérvix), T5 (ap06s sutura de
musculatura) e T6 (final do procedimento). O
procedimento cirurgico foi realizado sempre pelo mesmo
cirurgido, o qual utilizou a técnica das trés pincas
(HEDLUND, 2002).

Nos momentos TO, T2 e T6 foi coletado 1,5mL de
sangue da veia jugular e colocado em tubo seco com
ativador de coagulo, o qual foi centrifugado e o soro
armazenado congelado a -80°C em tubos eppendorfs na
forma de triplicata. A analise do cortisol sérico foi
realizada em laboratério comercial (PROVET/SP), sendo
utilizado o método de radioimunoensaio, com deteccéo
minima de 0,06ug/dL.

A avaliagdo poOs-operatéria  constou da
mensuracao do escore de dor por meio da escala de dor
multidimensional Unesp-Botucatu (BRONDANI et al.,
2011) e pela escala analogica visual (EAV). Primeiro era
realizada a avaliacdo pela EAV, sem interacdo com o
paciente. A EAV baseia-se em uma linha reta de 100 mm
de comprimento que contém em suas extremidades 0s
numeros 0 e 100. O zero siginifica “nenhuma dor” e o
numero 100, “a pior dor possivel” (ALMEIDA, 2003).

Ja a EDM Unesp-Botucatu avalia 4 itens, cada um
constituido por quatro niveis descritivos pontuados em 0,
1, 2 e 3, no qual “0” representa normalidade ou n&o
alteracdo e “3” a mais pronunciada alteracdo. Os
comportamentos a serem observados em cada nivel
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descritivo estdo detalhadamente explicados, assim como
as diretrizes para a avaliacdo (BRONDANI et al., 2011).
Inicialmente o comportamento do gato deve ser
observado sem abrir a gaiola, verificando se ele estava
descansando (em decubito ou sentado), ou em
movimento; interessado ou desinteressado no
ambiente; em siléncio ou vocalizando. A presenca de
comportamentos especificos (item miscelanea) ja deve
ser avaliado. Apés abria-se a gaiola para observar se o
animal hesitava ou ndo em sair, e jA se aproximava dele
para avaliar a atitude (interacdo com observador e com
ambiente; amigavel, assustado, ansioso ou agressivo) e
alterar sua posicao corporal. Apés era oferecido alimento
palatavel e observado sua resposta, e depois era
realizada a avaliacdo da protecdo da &rea dolorosa,
o animal era colocado em decubito lateral e
inicialmente o abdOomen/flanco era tocado e na
sequéncia pressionado. Ap6s 0 mesmo procedimento
era realizado na ferida cirargica. Somente no final a
PAS era aferida por meio de Doppler Vascular
Portatil, utilizando manguitos neonatais na numeracgao
adequada para cada animal. Eram realizadas trés
afericbes, e a média era considerada na escala, a qual
pontuava por meio de aumentos percentuais
comparados ao basal. Por exemplo, a pontuacéo era 0
caso o aumento fosse entre “0” e 15% do basal, 1
quando o aumento era entre 16 - 29%, 2 para aumento
de 30 — 45% e 3 para valores acima de 45%. Para
cada variavel ha opcdes de resposta que valem pontos,
somando um total de 30. As pontuagbes obtidas
podem ser classificadas em dor leve (0-8 pontos), dor
moderada (9-21 pontos) e dor intensa (22-30 pontos)
(BRONDANI et al., 2013).
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O resgate analgésico foi realizado com morfina
(Dimorf, Cristalia, Itapira/SP, Brasil) na dose de 0,2mg/kg
pela via intramuscular, quando o resultado de um dos
avaliadores fosse igual ou maior a 8 pela escala
multidimensional de dor aguda, ou maior/igual a 50 pela
escala analdgica visual.

O animal foi avaliado de acordo com as escalas
no dia anterior ao procedimento (M0), e 1 (M1), 2 (M2), 4
(M4), 6 (M6), 8 (M8), 12 (M12) e 24 (M24) horas apoés 0
término do procedimento. Todas as avaliagbes foram
realizadas pelos mesmos dois avaliadores (A e B), os
guais desconheciam o tratamento, sendo que o resgate
analgésico poés-operatorio foi realizado mesmo quando
apenas um dos avaliadores tinha atingido os pontos
necessarios para efetua-lo. Os animais foram avaliados
nos momentos seguintes, mesmo tendo recebido resgate
analgésico.

A presenca ou auséncia de vomito e/ou diarreia
também foi avaliada durante 3 dias consecutivos e apos
a administracao de morfina, caso ocorresse.

Os animais permaneciam sem colar elisabetano e
roupa cirdrgica, e eram observados durante os trés dias
de internamento quanto a presenca de dor (dados néo
armazenados). No 3° dia os animais eram entregues ao
proprietario e retornavam no 7° dia de pos-operatorio
para retirada dos pontos.

No 1° (T24), 2° (T48) e 3° dia (T72) de pOs-
operatorio foi coletado 5 mL de sangue por meio da
puncédo da veia jugular e colocado em tubo seco. Apds, o
soro foi utilizado para mensuragcdo das enzimas ureia,
creatinina, fosfatase alcalina, alanina aminotransferase,
gamaglutamil transferase e albumina.
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Os dados foram analisados pelo software
SigmaPlot 12.0, sendo submetidos ao teste de
normalidade Shapiro-Wilk para verificar a distribuigcao
normal. Os dados paramétricos foram submetidos a
ANOVA uma via seguido pelo teste de SNK (Student-
Newman-Keuls) para andlise momentos dentro do
mesmo grupo; e para analise entre grupos foi utilizado o
teste-t. Para os dados classificados como n&o-
paramétricos foi utilizado o teste de Mann-Whitney para
analise entre grupos, e o teste de Friedman seguido pelo
de Tukey para analise entre momentos dentro do mesmo
grupo. Para as analises bioquimicas e valores de
cortisol, entre grupos foi utilizado o teste-t, e entre
momentos ANOVA uma via RM seguido pelo SNK. Para
comparar 0 numero total de animais que receberam
resgates em cada momento foi utilizado o teste exato de
Fisher, e para comparar o numero total de resgates
administrados foi utilizado o teste de Mann-Whitney.
Andlise de sobrevivéncia foi realizada pela curva de
Kaplan-Meyer A diferenca foi considerada significativa
guando p<0,05. Ainda, foi realizado o teste de correlacéo
de Pearson entre a concentracdo sérica de cortisol e a
concentracdo de isofluorano ao final da expiracdo e
correlacdo de Spearman entre a escala de dor
multidimensional Unesp-Botucatu e escala analégica
visual, O coeficiente de correlagao foi avaliado segundo
Callegari-Jacques (2003) em que: r entre 0 e 0,3 fraca
correlacao; 0,31 e 0,6 moderada; 0,61 e 0,9 forte e 0,91
a 1,0 muito forte.

4.3 Resultados e Discusséao
O peso médio dos animais em MEDIPRE e
MEDIPOS foram 2,9 = 0,7 Kg; 3,09 + 0,9 Kg,
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respectivamente, n&o diferindo estatisticamente. Nos
exames basais, ndo houve diferenca significativa no
hemograma, e no bioquimico, apenas a albumina
apresentou valores menores no MEDIPOS em
comparacdo ao MEDIPRE, no entanto os valores
estavam dentro dos de referéncia para a espécie
(KANEKO, 1997).

No trans-cirdrgico, os valores de FC e PAS, no
MEDIPRE aumentaram significativamente de T2 a T5 em
relacdo ao TO, e no MEDIPOS em T2 e T3 em relagéo
ao TO. J4 na f no MEDIPRE houve aumento significativo
em T2 em relacdo ao TO, nos demais momentos e entre
grupos nao houve diferenca significativa. Em relagéo aos
valores de SpO, ndo houve diferenca significativa entre
momentos e entre grupos. O aumento nas variaveis
ocorreu nos momentos de maior estimulo doloroso, ou
seja, no pincamento de pediculos ovarianos e cérvix
(DEVITT et al, 2005), corroborando com os achados por
Hoglund et al (2011), que observaram aumento rapido da
PAS durante OSH em gatas, sugerindo que esta variavel
pode ser usada para avaliar trauma cirargico. As
medidas de PAS devem ser repetidas para melhorar a
precisdo (MISHINA et al., 1997), porém durante a
cirurgia as mudancas na pressao arterial sdo rapidas e a
repetibilidade em cada momento se torna dificil, mas
caso seja aferida freqientemente, fornece uma imagem
razoavel do evento (HOGLUND et al, 2011),
corroborando com a metodologia utilizada neste estudo,
em que as afericbes foram realizadas de acordo com o
estimulo cirdrgico. Isso justifica o porqué de alguns
estudos nao observarem diferencas nas variaveis
cardiorrespiratérias durante a OSH, como no estudo de
Padilha (2013) e Quarterone (2014), em que as
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avaliacOes foram realizadas de acordo com o tempo
cirdrgico. Ainda, outro dado relevante, € que nesse
estudo ndo foi utilizado medicacdo pré-anestésica, pois
de acordo com Ledowski et al (2005), a FC pode sofrer
influéncia de farmacos anestésicos.

Segundo Pogatzki-Zahn; Zahn (2006) a analgesia
preventiva deve utilizar técnica multimodal, ou seja, a
associacdo de farmacos analgésicos, e se prolongar por
um periodo suficientemente capaz de atenuar a
hipersensibilidade central e periférica. Embora o
momento de inicio da intervencdo ndo seja soberano, a
abordagem pré-incisional pode bloquear a resposta de
estresse durante a cirurgia; neste estudo o MEDIPRE e o
MEDIPOS apresentaram as mesmas alteracdes nas
variaveis cardiovasculares, porém o MEDIPOS
apresentou valores de EtISO clinicamente maior ao
MEDIPRE em todos os momentos, mas apenas em T5
esse aumento foi significativo estatisticamente (Tabela
01). Os valores de EtISO foram mantidos de acordo com
o plano anestésico do paciente, 0os quais em TO ja eram
maiores no MEDIPOS que no MEDIPRE; portanto ndo
ha como afirmar apenas pelas variaveis cardiovasculares
e concentracdo de isofluorano ao final da expiragéo qual
grupo promoveu analgesia superior (Tabela 01), no
entanto nenhum dos grupos foi eficaz em abolir a
resposta cardiovascular ao estimulo cirargico.

Os valores de cortisol sérico aumentaram em T6
em relagdo ao TO e ao T2 nos dois grupos, e a
correlacdo entre a concentracdo de isofluorano ao final
da expiracdo e a concentracdo sérica de cortisol nesses
nos trés momentos foi de 0,25 (fraca correlacdo),
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Tabela 01: Valores médios e desvio padrdo dos valores de frequéncia card[iaca (FC, bat/min), frequéncia
respiratéria (f, mov/min), saturacdo de oxihemoglobina (SaO2, %), presséo arterial sistélica (PAS, mmHg),
concentracao de isofluorano ao final da expiragcdo (EtISO, %), concentracdo sérica de cortisol (CS, mcg/dl) e
correlacdo entre concentragdo de isofluorano ao final da expiragao (EtISO) e concentracdo sérica de cortisol no
trans-operatério de gatas tratadas com meloxicam associado a dipirona antes (MEDIPRE) ou apés o estimulo
cirurgico (MEDIPOS)

TO T1 T2 T3 T4 T5 T6
MEDIPRE 146 158 192 161 155
FC +21 +22 100 192#26A 165822A o) +32
MEDIPOS 155 163 191 185 166 156 149
+32 +34 +36A +33A +22 +19 +15
f MEDIPRE 2145 2545 28+5A 2745 2345 24+6 2345
MEDIPOS 1745 20+3 27+9 25+9 2247 2547 2149
MEDIPRE 87 158 116 112 100
PAS +10 94+11 1o0A  I9ZH23A A +8A 112
MEDIPOS 148 141
8645 98+16 Jori s 108415 10249 10449
MEDIPRE 97+2 97+3 97+2 99+1 99+1 99+1 99+1
Sa0?2
MEDIPOS

98+1 98+1 98+1 98+1 98+1 99+1 98+1
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Continuacéo Tabela 01:

TO T1 T2 T3 T4 T5 T6
£1S0 MEDIPRE 13102 14403  14$02 15203 1502 14+01a  14%03
MEDIPOS 15,02 1502 1603  17¢02  18:02  17+¢03b 16203
MEDIPRE 534+1,88
s 203413 _ 3124148 _ _ _ s
MEDIPOS 5 5541 15 2764137 6'37:;94
. EtISO
X 0.24 ] 0.19 ] 017
cs

Letra A na linha indica valor diferente de TO e letra B diferente de T2, ANOVA uma via RM seguido pelo Teste
SNK (p=0,05). Letra minUscula diferente nas colunas, dentro de cada variavel, indica valor diferente entre
grupos, ANOVA Teste-t (p=0,05).
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sugerindo que o anestésico inalatorio e a associa¢do do
meloxicam com a dipirona pré-operatéria ndo foram
suficientes para abolir a resposta neuroendoécrina a dor;
ja que tanto o MEDIPRE quanto o MEDIPOS
responderam ao estimulo doloroso com aumento do
cortisol igualmente. Segundo Caldeira et al (2006) a
mensuracao do cortisol sérico e da glicemia demonstra
ser um parametro adequado e util na identificacdo dos
momentos de maior estresse cirargico em cadelas
submetidas a OSH. Glerum et al (2001) e Brondani
(2007) observaram que gatas submetidas a OSH
apresentaram concentracfes significativamente maiores
de cortisol no grupo placebo quando comparadas a
grupos tratados com analgésicos. Por outro lado, no
estudo de Smith et al (1999) gatas tratadas com
analgésicos apresentaram maiores concentracfes de
cortisol que animais placebo, o que foi justificado pelo
tempo cirdrgico, o qual foi maior no grupo placebo. Neste
estudo foram utilizadas duas escalas: a escala de dor
multidimensional  Unesp-Botucatu (EDM  UNESP-
BOTUCATU) e a escala analégica visual (EAV). E para
minimizar a subjetividade, as avaliacbes foram
realizadas por dois observadores experientes e cegos
aos tratamentos, ja que segundo Robertson (2009), a
avaliacdo da dor em felinos € mais desafiante que nas
outras espécies, devido ao seu comportamento peculiar
que dificulta o reconhecimento da dor.

Coutinho (2012) realizou um estudo sobre dor em
cadelas ovariohisterectomizadas e concluiu que as
escalas semi-objetivas (EAV e Escala de Dor adaptada
da Universidade de Colorado) apresentam uma maior
variabilidade entre avaliadores, mas sao de aplicacéo
mais simples e rapida na préatica clinica quando
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comparadas com as escalas descritivas (escala
Composta de Dor de Glasgow forma abreviada e Escala
de Dor da Universidade de Melbourne), e que o fator
experiéncia diminui a diferenca entre escalas semi-
objetivas e escalas descritivas, 0 que pode justificar a
correlacdo moderada encontrada neste estudo entre a
EAV e a EDM Unesp-Botucatu levando em consideragao
todos os momentos de avaliacédo (r=0,46) (Tabela 26), ja
que os dois avaliadores deste estudo eram experientes.
Entre avaliadores a correlacdo na EAV foi moderada
(r=0,56) e na EDM Unesp-Botucatu, muito forte (r=0,95),
considerando todos os momentos de avaliacdo. Esse
dado mostra que mesmo entre avaliadores experientes a
EAV é mais subjetiva, ja a EDM Unesp-Botucatu por
possuir descritores comportamentais especificos e
variaveis fisiolégicas orienta o avaliador sobre quais
critérios adotar para pontuar (BRONDANI et al., 2013) e
por isso a correlacdo entre avaliadores foi superior.

Pela EDM Unesp-Botucatu ndo houve diferenca
estatistica para todas as variaveis (postura (Tabelas 02 e
03), conforto (Tabelas 04 e 05), atividade (Tabelas 06 e
07), atitude (Tabelas 08 e 09), miscelanea (Tabelas 10 e
11), reacao a palpacéo da ferida cirdrgica (Tabelas 12 e
13), reacdo a palpacdo do flanco (Tabelas 14 e 15),
pressdo arterial sistolica (Tabelas 16 e 17), apetite
(Tabelas 18 e 19) e vocalizagéao (Tabelas 20 e 21) nem
entre momentos nem entre grupos. No somatoério de
pontos apenas no MEDIPOS houve aumento significativo
em M1, M2 e M4 em relacdo ao MO (Figura 02, Tabelas
22 e 23). Os escores no MEDIPRE foram
numericamente maiores do que no MEDIPOS em M1 e
M2 mas nao diferiram significativamente do basal
provavelmente devido a maior variabilidade e maior
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desvio padréo. Pela EAV ndo houve diferenca
significativa (Tabelas 24 e 25). Nao houve diferenca
significativa entre o0 numero de resgates aplicados
(Tabelas 27 e 28) e nem na curva de sobrevivéncia
(Figura 04), ou seja, a probabilidade de n&o receber
resgate analgésico durante as 24 horas foi igual em
ambos os grupos.

Tabela 02: Mediana e 1° e 3° quartil da pontuagéo para a variavel
postura obtida através da escala de dor multidimensional Unesp-
Botucatu (Avaliador A), em gatas submetidas a OSH e tratadas com
meloxicam e dipirona 15 minutos antes da cirurgia (MEDIPRE)
imediatamente apés o procedimento cirirgico (MEDIPQOS).

MEDIPRE MEDIPOS
MO 0[0-0] 0[0-0]
M1 0[0-0] 1 [0-3]
M2 0[0-3] 0[0-1]
M4 0 [0-0] 0 [0-0]
M6 0[0-0] 0 [0-0]
M8 0[0-0] 0 [0-0]
M12 0 [0-0] 0 [0-0]
M24 0 [0-0] 0 [0-0]

Tabela 03: Mediana e 1° e 3° quartil da pontuagdo para a variavel
postura obtida através da escala de dor multidimensional Unesp-
Botucatu (Avaliador B), em gatas submetidas a OSH e tratadas com
meloxicam e dipirona 15 minutos antes da cirurgia (MEDIPRE)
imediatamente apés o procedimento cirirgico (MEDIPQOS).

MEDIPRE MEDIPOS
MO 0[0-0] 0 [0-0]
M1 0[0-1] 1[0-2]
M2 1[0-3] 0[0-1]
M4 0 [0-0] 0[0-1]
M6 0 [0-0] 0 [0-0]
M8 0 [0-0] 0 [0-0]
M12 0 [0-0] 0 [0-0]

M24 0 [0-0] 0[0-0]
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Tabela 04: Mediana e 1° e 3° quartil da pontuacdo para a variavel
conforto obtida através da escala de dor multidimensional Unesp-
Botucatu (Avaliador A), em gatas submetidas a OSH e tratadas com
meloxicam e dipirona 15 minutos antes da cirurgia (MEDIPRE)
imediatamente apés o procedimento cirdrgico (MEDIPOS).

MEDIPRE MEDIPOS
MO 0 [0-0] 0 [0-0]
M1 0[0-0] 0[0-1]
M2 0[0-1] 0 [0-0]
M4 0[0-0] 0 [0-0]
M6 0[0-0] 0 [0-0]
M8 0[0-0] 0[0-0]
M12 0 [0-0] 0 [0-0]
M24 0 [0-0] 0 [0-0]

Tabela 05: Mediana e 1° e 3° quartil da pontuagéo para a variavel
conforto obtida através da escala de dor multidimensional Unesp-
Botucatu (Avaliador B), em gatas submetidas a OSH e tratadas com
meloxicam e dipirona 15 minutos antes da cirurgia (MEDIPRE)
imediatamente apés o procedimento cirirgico (MEDIPQS).

MEDIPRE MEDIPOS
MO 0 [0-0] 0 [0-0]
M1 0 [0-0] 0[0-1]
M2 0 [0-1] 0[0-1]
M4 0 [0-0] 0 [0-0]
M6 0 [0-0] 0 [0-0]
M8 0 [0-0] 0 [0-0]
M12 0 [0-0] 0 [0-0]

M24 0 [0-0] 0[0-0]
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Tabela 06: Mediana e 1° e 3° quartil da pontuacdo para a variavel
atividade obtida através da escala de dor multidimensional Unesp-
Botucatu (Avaliador A), em gatas submetidas a OSH e tratadas com
meloxicam e dipirona 15 minutos antes da cirurgia (MEDIPRE)
imediatamente apés o procedimento cirirgico (MEDIPQOS).

MEDIPRE MEDIPOS
MO 0[0-0] 00
M1 0 [0-0] 0 [0-0]
M2 0[0-1] 0 [0-0]
M4 0[0-0] 0 [0-0]
M6 0[0-0] 0 [0-0]
M8 0[0-0] 0 [0-0]
M12 0[0-0] 0[0-0]
M24 0 [0-0] 0 [0-0]

Tabela 07: Mediana e 1° e 3° quartil da pontuagéo para a variavel
atividade obtida através da escala de dor multidimensional Unesp-
Botucatu (Avaliador B), em gatas submetidas a OSH e tratadas com
meloxicam e dipirona 15 minutos antes da cirurgia (MEDIPRE)
imediatamente apés o procedimento cirirgico (MEDIPQOS).

MEDIPRE MEDIPOS
MO 0 [0-0] 0 [0-0]
M1 0 [0-1] 0 [0-0]
M2 0 [0-1] 0 [0-0]
M4 0 [0-0] 0 [0-0]
M6 0 [0-0] 0 [0-0]
M8 0 [0-0] 0 [0-0]
M12 0 [0-0] 0 [0-0]

M24 0 [0-0] 0[0-0]
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Tabela 08: Mediana e 1° e 3° quartil da pontuacdo para a variavel
atitude obtida através da escala de dor multidimensional Unesp-
Botucatu (Avaliador A), em gatas submetidas a OSH e tratadas com
meloxicam e dipirona 15 minutos antes da cirurgia (MEDIPRE)
imediatamente apds o procedimento cirirgico (MEDIPQOS).

MEDIPRE MEDIPOS
MO 0[0-0] 0[0-0]
M1 0 [0-0] 0[0-1]
M2 0[0-0] 0 [0-0]
M4 0[0-0] 0[0-0]
M6 0[0-0] 0 [0-0]
M8 0[0-0] 0 [0-0]
M12 0[0-0] 0[0-0]
M24 0 [0-0] 0 [0-0]

Tabela 09: Mediana e 1° e 3° quartil da pontuagéo para a variavel
atitude obtida através da escala de dor multidimensional Unesp-
Botucatu (Avaliador B), em gatas submetidas a OSH e tratadas com
meloxicam e dipirona 15 minutos antes da cirurgia (MEDIPRE)
imediatamente apés o procedimento cirirgico (MEDIPQOS).

MEDIPRE MEDIPOS
MO 0[0-0] 0 [0-0]
M1 0[0-1] 0 [0-0]
M2 0 [0-0] 0 [0-0]
M4 0 [0-0] 0 [0-0]
M6 0 [0-0] 0 [0-0]
M8 0 [0-0] 0 [0-0]
M12 0 [0-0] 0 [0-0]

M24 0 [0-0] 0[0-0]
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Tabela 10: Mediana e 1° e 3° quartil da pontuacdo para a variavel
miscelanea obtida através da escala de dor multidimensional Unesp-
Botucatu (Avaliador A), em gatas submetidas a OSH e tratadas com
meloxicam e dipirona 15 minutos antes da cirurgia (MEDIPRE)
imediatamente apés o procedimento cirirgico (MEDIPQOS).

MEDIPRE MEDIPOS
MO 0[0-0] 0[0-0]
M1 0[0-1] 1[0-1]
M2 1[0-2] 1[0-1]
M4 0[0-1] 0[0-1]
M6 0 [0-0] 0[0-1]
M8 0[0-0] 0[0-1]
M12 0[0-0] 0[0-1]
M24 0 [0-0] 0 [0-0]

Tabela 11: Mediana e 1° e 3° quartil da pontuagéo para a variavel
miscelanea obtida através da escala de dor multidimensional Unesp-
Botucatu (Avaliador B), em gatas submetidas a OSH e tratadas com
meloxicam e dipirona 15 minutos antes da cirurgia (MEDIPRE)
imediatamente apés o procedimento cirirgico (MEDIPQOS).

MEDIPRE MEDIPOS
MO 0 [0-0] 0 [0-0]
M1 0[0-1] 0 [0-1]
M2 1[0-2] 0 [0-1]
M4 0 [0-1] 0[0-1]
M6 0 [0-0] 0 [0-0]
M8 0 [0-0] 0 [0-0]
M12 0 [0-1] 0 [0-0]

M24 0 [0-0] 0[0-0]
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Tabela 12: Mediana e 1° e 3° quartil da pontuacdo para a variavel
reacdo a palpacao da ferida cirdrgica obtida através da escala de
dor multidimensional Unesp-Botucatu (Avaliador A), em gatas
submetidas a OSH e tratadas com meloxicam e dipirona 15 minutos
antes da cirurgia (MEDIPRE) imediatamente apés o procedimento
cirdrgico (MEDIPQOS).

MEDIPRE MEDIPOS
MO 0 [0-0] 0 [0-0]
M1 1[0-2] 1[0-2]
M2 1[0-2] 1[1-1]
M4 1[0-1] 1[1-1]
M6 1[0-1] 1[0-1]
M8 1[0-1] 0 [0-1]
M12 1[1-2] 1[0-2]
M24 0 [0-1] 0[0-1]

Tabela 13: Mediana e 1° e 3° quartil da pontuagéo para a variavel
reacdo a palpagdo da ferida cirlrgica obtida através da escala de
dor multidimensional Unesp-Botucatu (Avaliador B), em gatas
submetidas & OSH e tratadas com meloxicam e dipirona 15 minutos
antes da cirurgia (MEDIPRE) imediatamente apés o procedimento
cirargico (MEDIPQOS).

MEDIPRE MEDIPOS
MO 0 [0-0] 0 [0-0]
M1 1[0-2] 1[0-2]
M2 1[0-2] 1[1-1]
M4 1[0-1] 1[1-1]
M6 1[0-1] 1[0-1]
M8 1[0-2] 0[0-1]
M12 1[1-1] 1[0-2]

M24 0[0-1] 1[0-1]




128

Tabela 14: Mediana e 1° e 3° quartil da pontuacdo para a variavel
reacdo a palpacdo do flanco obtida através da escala de dor
multidimensional Unesp-Botucatu (Avaliador A), em gatas
submetidas a OSH e tratadas com meloxicam e dipirona 15 minutos
antes da cirurgia (MEDIPRE) imediatamente apés o procedimento
cirdrgico (MEDIPQOS).

MEDIPRE MEDIPOS
MO 0 [0-0] 0 [0-0]
M1 0[0-2] 1[1-1]
M2 0[0-1] 1[0-1]
M4 0[0-1] 1[0-1]
M6 1[0-1] 0 [0-0]
M8 1[0-1] 0[0-1]
M12 1[1-1] 1[0-1]
M24 0 [0-1] 0[0-1]

Tabela 15: Mediana e 1° e 3° quartil da pontuagdo para a variavel
reacdo a palpacdo do flanco obtida através da escala de dor
multidimensional Unesp-Botucatu (Avaliador B), em gatas
submetidas & OSH e tratadas com meloxicam e dipirona 15 minutos
antes da cirurgia (MEDIPRE) imediatamente apés o procedimento
cirurgico (MEDIPQOS).

MEDIPRE MEDIPOS
MO 0 [0-0] 0 [0-0]
M1 0 [0-2] 1[0-1]
M2 0 [0-1] 0[0-1]
M4 1[0-1] 1[0-1]
M6 1[0-1] 0 [0-0]
M8 1[0-1] 0[0-1]
M12 1[1-1] 1[0-1]

M24 0[0-1] 0[0-1]
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Tabela 16: Mediana e 1° e 3° quartil da pontuacdo para a variavel
pressao arterial sistdlica obtida através da escala de dor
multidimensional Unesp-Botucatu (Avaliador A), em gatas
submetidas a OSH e tratadas com meloxicam e dipirona 15 minutos
antes da cirurgia (MEDIPRE) imediatamente apés o procedimento
cirdrgico (MEDIPQOS).

MEDIPRE MEDIPOS
MO 0 [0-0] 0[0-0]
M1 0[0-1] 0 [0-0]
M2 0[0-1] 0 [0-0]
M4 0[0-0] 0 [0-0]
M6 0[0-0] 0 [0-0]
M8 0[0-0] 0[0-0]
M12 0 [0-0] 0 [0-0]
M24 0 [0-0] 0 [0-0]

Tabela 17: Mediana e 1° e 3° quartil da pontuagéo para a variavel
pressdo arterial sistdlica obtida através da escala de dor
multidimensional Unesp-Botucatu (Avaliador B), em gatas
submetidas & OSH e tratadas com meloxicam e dipirona 15 minutos
antes da cirurgia (MEDIPRE) imediatamente apés o procedimento
cirargico (MEDIPQOS).

MEDIPRE MEDIPOS
MO 0 [0-0] 0 [0-0]
M1 0 [0-1] 0 [0-0]
M2 0[0-1] 0 [0-0]
M4 0 [0-0] 0 [0-0]
M6 0 [0-0] 0 [0-0]
M8 0 [0-0] 0 [0-0]
M12 0 [0-0] 0 [0-0]

M24 0 [0-0] 0[0-0]
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Tabela 18: Mediana e 1° e 3° quartil da pontuacdo para a variavel
apetite obtida através da escala de dor multidimensional Unesp-
Botucatu (Avaliador A), em gatas submetidas a OSH e tratadas com
meloxicam e dipirona 15 minutos antes da cirurgia (MEDIPRE)
imediatamente apés o procedimento cirirgico (MEDIPQOS).

MEDIPRE MEDIPOS
MO 0[0-0] 0[0-0]
M1 0 [0-0] 0 [0-0]
M2 0 [0-0] 0 [0-0]
M4 0[0-2] 0 [0-0]
M6 0[0-2] 0 [0-0]
M8 0[0-0] 0 [0-0]
M12 0[0-0] 0[0-0]
M24 0 [0-0] 0 [0-0]

Tabela 19: Mediana e 1° e 3° quartil da pontuagéo para a variavel
apetite obtida através da escala de dor multidimensional Unesp-
Botucatu (Avaliador B), em gatas submetidas a OSH e tratadas com
meloxicam e dipirona 15 minutos antes da cirurgia (MEDIPRE)
imediatamente apés o procedimento cirirgico (MEDIPQOS).

MEDIPRE MEDIPOS
MO 0 [0-0] 0 [0-0]
M1 0 [0-0] 0 [0-0]
M2 0 [0-0] 0 [0-0]
M4 0 [0-2] 0 [0-0]
M6 0 [0-2] 0 [0-0]
M8 0 [0-0] 0 [0-0]
M12 0 [0-0] 0 [0-0]

M24 0 [0-0] 0[0-0]
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Tabela 20: Mediana e 1° e 3°quartil da pontuacdo para a variavel
vocalizacdo obtida através da escala de dor multidimensional
Unesp-Botucatu (Avaliador A), em gatas submetidas a OSH e
tratadas com meloxicam e dipirona 15 minutos antes da cirurgia
(MEDIPRE) imediatamente apdés o0 procedimento cirdrgico
(MEDIPQS).

MEDIPRE MEDIPOS
MO 0 [0-0] 0 [0-0]
M1 0[0-0] 0 [0-0]
M2 0[0-0] 0 [0-0]
M4 0[0-0] 0 [0-0]
M6 0[0-0] 0 [0-0]
M8 0[0-0] 0[0-0]
M12 0 [0-0] 0 [0-0]
M24 0 [0-0] 0 [0-0]

Tabela 21: Mediana e 1° e 3° quartil da pontuagéo para a variavel
vocalizacdo obtida através da escala de dor multidimensional
Unesp-Botucatu (Avaliador B), em gatas submetidas a OSH e
tratadas com meloxicam e dipirona 15 minutos antes da cirurgia
(MEDIPRE) imediatamente apdés o procedimento cirdrgico
(MEDIPQOS).

MEDIPRE MEDIPOS
MO 0[0-0] 0 [0-0]
M1 0 [0-0] 0 [0-0]
M2 0 [0-0] 0 [0-0]
M4 0 [0-0] 0 [0-0]
M6 0 [0-0] 0 [0-0]
M8 0 [0-0] 0 [0-0]
M12 0 [0-0] 0 [0-0]

M24 0 [0-0] 0[0-0]
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Tabela 22: Mediana e 1° e 3° quartil da pontuacédo do somatoério de
pontos obtida através da escala de dor multidimensional Unesp-
Botucatu (Avaliador A), em gatas submetidas a OSH e tratadas com
meloxicam e dipirona 15 minutos antes da cirurgia (MEDIPRE)
imediatamente apés o procedimento cirirgico (MEDIPQOS).

MEDIPRE MEDIPOS
MO 0 [0-0] 0 [0-0]
M1 5 [0-8] 5[2-7]A
M2 5[0-11] 3[1-6]A
M4 2[0-3] 2[1-3]A
M6 1[1-5] 0 [0-1]
M8 1[0-2] 1[0-2]
M12 2 [1-2] 3[0-3]
M24 0[0-2] 1[0-2]

Letra A na coluna indica valor diferente de MO ANOVA Teste
Friedman seguido pelo teste de Tukey (p<0,05).

Tabela 23: Mediana e 1° e 3° quartil da pontuacdo do somatoério de
pontos obtida através da escala de dor multidimensional Unesp-
Botucatu (Avaliador B), em gatas submetidas a OSH e tratadas com
meloxicam e dipirona 15 minutos antes da cirurgia (MEDIPRE)
imediatamente apés o procedimento cirirgico (MEDIPQOS).

MEDIPRE MEDIPOS
MO 0 [0-0] 0 [0-0]
M1 6 [0-8] 3[2-7]A
M2 5 [0-10] 3[1-7]A
M4 2 [0-4] 2 [1-4]A
M6 1[1-5] 11[0-2]
M8 1[0-2] 1[0-1]
M12 2 [1-2] 2[0-3]
M24 0 [0-2] 1[0-2]

Letra A na coluna indica valor diferente de MO ANOVA Teste
Friedman seguido pelo teste de Tukey (p<0,05).
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Tabela 24: Mediana e 1° e 3° quartil da pontuacéo obtida através da
escala anal6gica visual para o avaliador A, em gatas submetidas a
OSH e tratadas com meloxicam e dipirona 15 minutos antes da
cirurgia (MEDIPRE) imediatamente ap6s o procedimento cirargico
(MEDIPQS).

MEDIPRE MEDIPOS
MO 0[0-0] 0[0-0]
M1 0 [0-0] 10 [0-40]
M2 18 [0-59] 10 [0-37]
M4 5 [0-20] 0[0-27]
M6 0 [0-0] 0[0-0]
M8 0[0-5] 0[0-0]
M12 0[0-0] 0[0-0]
M24 0 [0-0] 0[0-0]

Tabela 25: Mediana e 1° e 3° quartil da pontuagéo obtida através da
escala analdgica visual para o avaliador B, em gatas submetidas a
OSH e tratadas com meloxicam e dipirona 15 minutos antes da
cirurgia (MEDIPRE) imediatamente ap0s o procedimento cirdrgico
(MEDIPOS).

MEDIPRE MEDIPOS
MO 0 [0-0] 0 [0-0]
M1 0 [0-0] 0 [0-7]
M2 0 [0-9] 0[0-11]
M4 0 [0-8] 0[0-22]
M6 0 [0-0] 0 [0-0]
M8 0 [0-0] 0 [0-0]
M12 0 [0-0] 0 [0-0]
M24 0 [0-0] 0 [0-0]

No M1, dois animais do MEDIPRE e um do
MEDIPOS receberam resgate analgésico, e somaram 8
pontos pela EDM Unesp-Botucatu, considerado dor leve.
Para o avaliador B, pela EAV nenhum animal recebeu
pontuacao para resgate e para o avaliador A apenas um
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animal do MEDIPOS (Tabela 25). Neste momento a
correlacdo entre as escalas foi fraca (r=0,27),
provavelmente devido ao paciente ainda estar sob efeito
da anestesia e confundir o avaliador pela EAV, ja que
essa escala é subjetiva. Este dado contraria aos
achados por Slingsby; Waterman-Pearson (2000) em
que gatas tratadas com 0,2mg/kg de meloxicam via
subcutanea e submetidas a OSH, sO necessitaram de
resgate com 8 horas de po6s-operatério. No estudo de
Benito-de-la-Vibora et al (2008), em que gatas tratadas
com 0,3mg/kg de meloxicam via subcutanea e
submetidas a OSH ndo necessitaram de resgate
analgésico por um periodo de 25 horas de avaliacéo
pos-operatoria.

Figura 02: Mediana e 1° e 3° quartil do somatorio de pontos obtida
através da escala de dor multidimensional Unesp-Botucatu
(Avaliador A), em gatas submetidas a OSH e tratadas com
meloxicam e dipirona 15 minutos antes da cirurgia (MEDIPRE)
imediatamente apds o procedimento cirdrgico (MEDIPOS).# Difere
de MO, Teste de Friedman seguido por Tukey (p<0,05).
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Figura 03: Mediana e 1° e 3° quartil do somatério de pontos obtida
através da escala de dor multidimensional Unesp-Botucatu
(Avaliador B), em gatas submetidas a OSH e tratadas com
meloxicam e dipirona 15 minutos antes da cirurgia (MEDIPRE)
imediatamente apds o procedimento cirdrgico (MEDIPOS).# Difere
de MO, Teste de Friedman seguido por Tukey (p<0,05).
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No M2, dois animais do MEDIPRE receberam
resgate e pontuaram como dor moderada (9-21), e no
MEDIPOS apenas um animal, o qual recebeu pontuacéo
8 (dor leve). Pela EAV, para o avaliador A, no MEDIPRE
um animal recebeu pontuacdo para resgate, e para o
avaliador B, 3 animais (Tabela 26). Esse foi o Unico
momento em que um dos animais mostrou necessidade
de resgate apenas pela EAV. A correlacdo entre as
escalas neste momento foi moderada (r=0,45, Tabela
26). O que provavelmente aumentou a correlagdo neste
momento foi o fato dos pacientes receberem pontuagdes
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Tabela 26: Percentual das gatas que receberam resgate pds-operatério pela EDM UNESP-BOTUCATU (escala
multidimensional de dor aguda em felinos) e pela EAV (escala analégica visual) com morfina tratadas com
meloxicam associado a dipirona 15 minutos antes (MEDIPRE) ou imediatamente apds o estimulo cirdrgico
(MEDIPQS), bem como a correlacdo entre as escalas (r):

M1 M2 M4 M6 M8 M12 M24
EDM  MEDIPRE  285%  285%  14.2% . . . .
ey o i QP 0% 0%(OIT)  0%(OT)  0%(0r7)
BOTUC
MEDIPOS  142%  142%  14,.2% . . . .
ATU o o QP 0% 0%(OIT)  0%(OT)  0%(0r7)
0,
EAV. MEDIPRE  qo40/7) 1(41’/27)/" 0%(0/7)  0%(0I7)  O0%(0/7)  0%(0/7)  0%(0/7)
0,
(A)  MEDIPOS 1(41’/27)/" 0%(0/7)  0%(0/7)  0%(0I7)  0%(0I7)  0%(07)  0%(0I7)
0,
EAV. MEDIPRE 400077 4(2’/87)/" 0%(0/7)  0%(0/7)  0%(0/7)  0%(0/7)  0%(0I7)
0,
(B)  MEDIPOS o007y 0%(0r7) 1(‘;’/27)/" 0%(0/7)  0%(0/7)  O%(0/7)  0%(0I7)
EAV x EDM
r Unesp- 0,27 0,45 0.6 0,07 0,47 0,47 0,48

Botucatu
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maiores pela EDM Unesp-Botucatu e haver maior
expressdo facial e postura de dor, o que elevou a
pontuacao pela EAV. No M4, pela EDM Unesp-Botucatu
um animal do MEDIPRE e um do MEDIPOS receberam
resgate, os quais receberam pontuacao considerada dor
moderada (9-21 pontos), ja pela EAV apenas um animal
do MEDIPOS recebeu pontuacdo para resgate pelo
avaliador B (Tabela 26). A correlacdo neste momento
também foi moderada (r=0,6, Tabela 26). Nos demais
momentos ndo houve necessidade de resgate
analgésico. Todos os animais resgatados necessitaram
de apenas uma aplicacdo de morfina, sendo que nos
momentos seguintes a pontuacdo caiu drasticamente,
chegando a zero em alguns animais. Cabe ressaltar que
neste estudo o0s animais receberam analgesia
multimodal, ou seja, associacdo de dois farmacos com
mecanismo de ac¢ao diferente (GREENE, 2004). Quando
utilizada corretamente a analgesia multimodal ajuda a
evitar ou inibir sensibilizacdo (inflamacdo) de
nociceptores periféricos e alteragcbes neuroplasicas
dentro da medula espinhal induzidas pela cirurgia.
Também pode suprimir a resposta de estresse
neuroendocrino a dor e a lesdo e reduzir o processo
catabdlico como também reduzir infeccdo (TRANQUILLI;
GRIMM; LAMONT, 2005).

Na literatura, até o momento, ndo foi relatado a
associacdo de meloxicam e dipirona para tratamento da
dor em gatas submetidas a OSH; porém o uso do
meloxicam isolado ja foi estudado por varios autores
(SLIGSBY;WATERMAN PEARSON, 2000;
SLIGSBY;WATERMAN PEARSON, 2002; BENITO-DE-
LA-VIBORA et al.,, 2008; INGWERSEN et al.,, 2012).
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Com relagédo a dipirona, Maddison (2008) contra-indica o
uso desse farmaco na espécie felina, e até 0 momento

Tabela 27: Numero de animais que receberam resgate analgésico
em cada momento. Os nimeros em parénteses representam o total
acumulado de gatas que receberam resgate analgésico até cada
momento, apés OSH e tratadas com meloxicam e dipirona 15
minutos antes da cirurgia (MEDIPRE) imediatamente apés o
procedimento cirdrgico (MEDIPOS):

Momento MEDIPRE MEDIPOS P
1 1(1) 1(1) 1,00
2 3(4) 1(2) 0,59
4 1(5) 1(3) 0,59
6 0(5) 0(3) 0,59
8 0(5) 0(3) 0,59
12 0(5) 0(3) 0,59
24 0(5) 0(3) 0,59

* valores de P de acordo com o teste exato de Fisher.

Tabela 28: Numero total de resgates em 24 horas de gatas
submetidas a OSH e tratadas com meloxicam e dipirona 15 minutos
antes da cirurgia (MEDIPRE) imediatamente apés o procedimento
cirdrgico (MEDIPOS):

Animal MEDIPRE MEDIPOS
1

~NOoOUAWNR
R RPRORRO

WOOOORrEF

Total
P = 0,33 (teste de Mann-Whitney)

ndo ha comprovagcao cientifica sobre seguranca e
analgesia da dipirona em gatas. O estudo de Imagawa et
al (2011), no qual foram utilizadas trés doses diferentes
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de dipirona em cadelas submetidas a OSH, mostrou que
as doses de 25 e 35mg/kg pela via intravenosa,
aplicados no final do procedimento cirargico, obtiveram
baixos escores de dor, e apenas dois animais de cada
grupo, o qual era composto por 10 animais,
necessitaram de resgate analgésico com 2 e 4 horas de
pés-operatorio. Este dado € muito semelhante ao achado
no presente estudo, no qual os animais necessitaram de
resgate até 4 horas de pdés-operatério e 0 grupo que
recebeu o tratamento ao final do procedimento cirdrgico
necessitou de um menor numero de resgates. No estudo
de Zanuzzo (2014), cadelas submetidas a OSH e
tratadas com meloxicam, dipirona ou associacao de
meloxicam e dipirona, ndo houve diferenca significativa
para a dor pés-operatoria entre grupos;, mas houve
aumento da pontuacao de dor com 1 hora pés-operatoria
apenas nos grupos meloxicam e dipirona isolados, e
para 0 grupo que recebeu a associacdo dipirona e
meloxicam ndo houve aumento em relacdo ao basal em
nenhum momento. A atividade analgésica da dipirona,
apesar de ndo ser completamente elucidada, € atribuida
a depressdo direta da atividade nociceptora;
conseguindo diminuir o estado de hiperalgesia
persistente por meio do bloqueio da entrada de calcio e
da diminuicdo dos niveis de AMPc nas terminacdes
nervosas (ANDRADE, 2000). Telleria-Diaz et al (2009)
afirmam que apé6s a inflamacdo estar estabelecida,
analgésicos nao opioides teriam um efeito questionavel a
nivel espinhal; no entanto Vazquez et al (2007)
mostraram que a aplicacdo da dipirona na substancia
cinzenta periaquedutal em ratos reduziu drasticamente a
hiperexcitabilidade neuronal na medula durante
inflamacédo, sugerindo que este farmaco, mesmo nha
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auséncia de uma acgédo direta espinhal, produz efeito
antinociceptivo sobre a medula espinhal através do
sistema de controle de dor descendente e assim
sustenta analgesia durante a inflamacdo. Outro
mecanismo envolvido, de acordo com Escobar et al
(2012) é de que a dipirona atua em receptores
endocanabindides, o que também poderia explicar a
analgesia promovida mesmo apdés a inflamacéo estar
instalada.

Figura 04: Andlise de sobrevivéncia (curva de Kaplan Meyer) de 14
gatas (n=7) submetidas a OSH e tratadas com meloxicam e dipirona
15 minutos antes da cirurgia (MEDIPRE) imediatamente apés o
procedimento cirdrgico (MEDIPOS), p = 0,32.
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Como citado anteriormente, houve necessidade
de analgesia complementar até 4 horas de pos-
operatorio, sugerindo que nao haveria necessidade de
aplicacao de dipirona a cada oito horas como o estudo
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de Imagawa et al (2011) sugeriu em cadelas, porém nao
ha estudos sobre a farmacocinética da dipirona na
espécie felina para determinar o seu regime terapéutico.
Ja a analgesia do meloxicam ficou dentro do esperado,
visto que este possui meia vida de eliminacdo de 26
horas em gatos (LEHR et al., 2010) e os animais foram
avaliados até 24 horas. O tempo de avaliacédo realizado
neste estudo, de 24 horas de pdés-operatorio, esta de
acordo com Saffieri et al (2013), o qual afirma ser este o
periodo em que as vias inflamatoérias periféricas da dor
predominam.

Ainda, ha varios estudos na literatura que
utilizaram como modelo a OSH na espécie felina e
observaram necessidade de analgesia complementar
nas primeiras horas de avaliacdo, sugerindo ser o
periodo ao redor de 4 horas de pos-operatorio o de
maior cuidado com a analgesia, como por exemplo, 0
estudo de Regalin et al (2014), no qual gatas tratadas
com ropivacaina ou ropivacaina associada a morfina
pela via epidural, necessitaram de analgesia resgate até
4 horas de pés-operatério. J& no estudo de Gassel et al
(2005), houve necessidade de resgate analgésico até 5
horas de poOs-operatério em gatas submetidas a OSH e
tratadas com buprenorfina pela via subcutanea e 6 horas
naquelas tratadas com buprenorfina, porém pela via oral.
Slinsby; Waterman-Pearson (2002) afirmaram ter
administrado resgate analgésico até 3 horas apoés
extubacdo em gatas tratadas com 0,3mg/kg de
meloxicam via subcutanea. No estudo de Padilha (2013),
0s niveis de cortisol e 0 somatério de pontos pela EDM
Unesp-Botucatu de gatas tratadas com metadona ou
associacdo de metadona e cetamina, se mantiveram
elevados até 3 horas de pds-operatorio.
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Ingwersen et al (2012) comenta em seu estudo
gue ainda ha questbes remanescentes sobre a eficacia e
seguranca de varios analgésicos, especialmente quando
utilizados durante a situacdo de maior risco, a anestesia.
A utilizacdo de AINEs no periodo perioperatorio
permanece controverso devido ao potencial de causar
danos renais e na agregacdo plaquetaria (GRISNEAUX
et al., 1999). Este estudo além de verificar a analgesia
pés-operatoria, propés mostrar dados para comprovar a
seguranca destes farmacos tanto na administracdo pré
quanto pés procedimento.

Na variavel uréia entre grupos, o MEDIPRE
apresentou valores maiores em T72 em relacdo ao
MEDIPOS. No entanto, ndo houve diferenca significativa
entre momentos, evidenciando n&o ter alterado os
valores basais apds a aplicacdo do tratamento. Esse
aumento em T72 no MEDIPRE ocorreu devido a alguns
animais apresentarem valores maiores de uréia que 0s
do MEDIPQOS, conforme tabela 29, sendo que nos dois
grupos houve animais com valores acima dos de
referéncia para a espécie. Porém, a uréia ndo é um
indicador inteiramente especifico de lesédo renal, além de
estar elevada no sangue devido a efeitos pré-renais.
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Tabela 29: Valores médios e desvio padrdo dos valores de uréia (ureia, mg/dL), creatinina (Creat, mg/dL),
alanina aminotransferase (ALT, UI/L), fosfatase alcalina (FA, Ul/dL), gama glutamiltransferase (GGT, Ul/dL) e
albumina (Alb, g/dL) no basal (T0), 24 (T24), 48 (T48) e 72 (T72) horas de pds-operatéria de gatas tratadas
com meloxicam associado a dipirona antes (MEDIPRE) ou apés o estimulo cirirgico (MEDIPOS):

Ureia Creat ALT FA GGT Alb

MEDIPRE 57,3+6,6 +161153 34,2+9,4 65,3+22,5 4,2+1,4 2,8+0,4

TO o
1,11+0,1

MEDIPOS 48,7+16,1 6 58,8+30,2 62,6+25,7 3,9+1,3 2,4+0,2

MEDIPRE 57,6+2,3 1,21+0,08 53,1+7,5A +5185’14 2,0+0,5a 2,8+0,3
T24 -

MEDIPOS 50,2+11,6 1,25+0,09 +5391"2 58,2+25,4 3,6+1,7b 2,6+0,6
T48 MEDIPRE 61,3+9,8 1,29+0,22 41’5i32’3A 49,9+8,3 3,8+3,5 2,6+0,2

MEDIPOS 52,3+15,9 1,27+0,15 69,0+45,8 60,9+21,1 3,8+1,7 2,4+0,4

46,2

T72 MEDIPRE 66,3+6a 1,39+0,19A +14.1A 60,4+9,2 3,7+0,0 2,9+0,1

MEDIPOS  47,9+10,5b 1,17+0,2 63,1+49,3 61,1+49,3 5,8+2,8 2,6+0,5

Letra mindscula diferente nas colunas, dentro de cada variavel, indica valor diferente entre grupos, ANOVA
Teste-t (p<0,05). Letra A na coluna indica valor diferente de TO, A* indica valor diferente de T24 ANOVA uma
via RM seguido pelo SNK (p=<0,05).
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Para permitir que o aumento da concentracdo de uréia
pré-renal seja diferenciado dos quadros renais e efeitos
metabdlicos e circulatérios, usualmente as mensuragdes
de uréia e creatinina sao analisadas em conjunto (KERR,
2003). A concentragcdo plasmatica da uréia pode estar
elevada em condicdes que aumentem o catabolismo
protéico, como alta ingestédo de proteinas ou aumento do
consumo de alimento, o que provavelmente levou ao
aumentou da ureia neste estudo, ja que a maioria dos
animais eram provenientes de proprietarios carentes, 0s
quais néo forneciam alimentacédo adequada e durante o
periodo de internacdo os mesmos recebiam alimentacéo
a base de racdo comercial (DAVENPORT et al, 1994).

Na variavel creatinina, entre momentos houve
aumento significativo em T72 em relagdo ao TO no
MEDIPRE, no entanto os valores ficaram dentro dos de
referéncia para a espécie (Tabela 29). No trabalho de
Imagawa et al (2011), cadelas receberam dipirona a
cada 8 horas por dois dias e nado apresentaram
alteracbes nas concentracdes séricas de uréia e
creatinina. Benito-de-la-Vibora (2008) ao fazer dosagens
bioquimicas séricas de gatas tratadas com 0,3mg/kg de
meloxicam via subcuténea concluiu ndo haver evidéncias
de anormalidades nas func¢des organicas.

Na variavel ALT, no MEDIPRE houve aumento em
T24 e T72 em relacdo ao TO, e T48 em relagdo ao T24;
porém, entre grupos nao houve diferenca significativa.
Apesar da diferenca observada estatisticamente, apenas
um animal apresentou valores acima dos de referéncia
para a espécie (Tabela 29) desde o momento basal e
nao ocorreu aumento nos dias seguintes de coleta. Na
variavel FA ndo houve diferenca significativa entre
momentos e entre grupos e apenas um animal
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apresentou valores acima dos de referéncia para a
espécie nos momentos basal, T24 e T48, voltando aos
valores normais em T72. A ALT € o melhor teste para
deteccdo de lesdo hepatica e o aumento de sua
atividade sérica indica dano dos hepatocitos, com
consequente liberacdo da enzima para a circulacdo, bem
como a elevagdo sérica de FA é um indicativo mais
sensivel de processos colestaticos, e também pode ser
observado em casos de necrose e inflamacao hepatica
geralmente induzidas por farmacos como barbituricos e
anticonvulsivantes (BUSH, 2004). Portanto pode-se
afirmar que ndo houve lesdo hepatica, baseado nos
valores de ALT e FA.

Na variavel GGT em T24 o MEDIPOS apresentou
valores maiores que o MEDIPRE, porém nesse momento
apenas um animal apresentou valores acima dos de
referéncia para a espécie. No T72, 5 dos 7 animais
apresentaram valores acima dos de referéncia no
MEDIPOS, no entanto ndo houve diferenca significativa
entre grupos e entre momentos (Tabela 29). O aumento
da GGT sérica pode ser um indicativo de lesdo hepatica
aguda (THRALL, 2007). O estudo de Lopes (2011)
houve aumento da GGT sérica de caes do grupo
controle ao final de 60 minutos de hipotensdo, o que
pode ter contribuido para o aumento dessa enzima,
porém no grupo tratado com tepoxalina ndao houve
aumento. Gatos possuem deficiéncia na capacidade de
glicuronidacdo hepética, sendo esse o principal
mecanismo de biotransformacéo e excregdo dos AINEs
(COURT; GREENBLATT, 2000), no entanto o meloxicam
€ metabolizado por via oxidatva em vez de
glicuronidacéo no gato (GRUDE et al., 2010), isso resulta
num perfil metabdlico consistente e previsivel, tornando
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esse farmaco ideal para o uso repetitivo (GOODMAN et
al., 2010). Com relacédo a dipirona, ndo ha estudos sobre
seguranca e eficacia analgésica deste farmaco na
espécie felina, porém de acordo com os resultados deste
estudo ndo houve alteragbes hepéticas decorrentes do
seu uso.

Nenhum animal apresentou émese nem diarréia
durante os 3 dias de avaliacdo p6s-operatoria. No estudo
de IMAGAWA (2006), 40% das cadelas que receberam
dipirona apresentaram émese, no entanto ndo houve
relacdo entre tratamento e efeito adverso. Zanuzzo
(2014) relata que 2 das 10 cadelas que receberam
meloxicam associado a dipirona apresentaram émese no
pos-operatorio. No estudo de Charlton et al (2013), gatos
que receberam meloxicam em diferentes situagbes
clinicas, 18,2% apresentaram efeitos adversos, sendo o
vomito o efeito mais observado, seguido por diarréia,
salivacdo intensa e perda de apetite, que apos a retirada
do farmaco cessaram. Vomito também néo ocorreu apés
aplicacdo de morfina em nenhum dos animais, o que de
acordo com Robertson; Taylor (2004) comumente é
observado salivacdo, vOmito e nausea apoés
administracdo de morfina na premedicacdo de gatos sem
dor, entretanto estes efeitos sdo raramente observados
no periodo pos-operatorio (LAMONT, 2002), sugerindo
qgue, quando ha dor estes efeitos ndo ocorrem. Portanto,
pode-se pressupor que 0s resgates analgésicos foram
realizados somente quando houve necessidade de
acordo com as escalas de dor. Dois animais do grupo
MEDIPRE apresentaram salivacdo intensa apdés a
aplicagcédo do tratamento pela via intravenosa. Porém de
acordo com a literatura consultada ndo ha relatos de
salivacdo com a aplicacdo de meloxicam e dipirona de
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forma isolada em outras espécies, no entanto ndo ha
estudos do uso de dipirona em felinos, somado a isso, a
maioria dos estudos com meloxicam em felinos utilizam
a via subcutanea ou oral para aplicacdo (SLINGSBY;
WATERMAN-PEARSON, 2002; GASSEL et al., 2005;
BENITO-DE-LA-VIBORA et al.,, 2008; MURISON et al.,
2010; KAMATA et al., 2012; INGWERSEN et al., 2012).

Sugere-se estudos futuros com aplicacdes
repetidas de dipirona e meloxicam em gatos para
determinacdo de seguranca clinica renal, hepatica e
digestoéria.

4.4 Conclusdes

Conclui-se que a administracdo pré de meloxicam
e dipirona ndo aumenta a analgesia trans-operatéria, ou
seja, ndo houve analgesia preemptiva. A concentracao
sérica de cortisol no trans-operatério aumentou
igualmente em ambos 0s grupos. A correlacdo entre a
concentracdo de isofluorano ao final da expiracdo e a
concentracdo seérica de cortisol foi fraca. Na analgesia
pés-operatoria, ndo houve diferenca significativa entre o
namero de resgates analgésicos. A correlacdo entre as
escalas analégica visual e escala de dor
multidimensional Unesp-Botucatu foi moderada e entre
avaliadores a correlacéo pela EAV foi moderada e pela
escala de dor multidimensional Unesp-Botucatu, muito
forte. A associacdo dos farmacos aplicados antes ou
apos OSH mostrou-se seguro na avaliacdo renal e
gastrointestinal, no entanto, houve alteracdo hepatica,
com aumento dos niveis de GGT.
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5 Capitulo 1l

Capitulo 3: Intercorréncias

Resumo

Descreveu-se quatro casos de aplicacdo de cetorolaco de
trometamina pela via intravenosa a cada 12 horas durante trés dias
em gatas submetidas a ovariosalpingohisterectomia. Em um caso
observou-se hematémese e Ulcera gastrica, a qual foi tratada
clinicamente. Nao havendo melhora clinica optou-se pela
laparotomia exploratéria, a qual revelou tecido estomacal friavel e
areas necrosadas. Devido ao prognostico desfavoravel foi realizado
eutanasia. No segundo caso a gata apresentou hematémese, porém
respondeu bem a terapéutica aplicada. Nos dois outros casos nao
houve episddios de vomito e diarréia.

Abstract

Described four cases ketorolac tromethamine applying intravenously
every 12 hours for three days in cats undergoing
ovariohysterectomy. In one case we observed hematemesis, and
gastric ulcer, which was treated clinically. There was no clinical
improvement, it was decided to exploratory laparotomy, which
revealed friable stomach tissue and necrotic areas. Due to the
unfavorable prognosis was performed euthanasia. In the second
case the cat presented hematemesis, but responded well to therapy
applied. In the other two cases there were no episodes of vomiting
and diarrhea.

5.1 Introducéao

Farmacos anti-inflamatérios ndo-esteroidais
(AINESs) tem sido amplamente utilizados para o controle
da dor em céaes e gatos. A falta de seguranca de alguns
AINEs e os efeitos colaterais em gatos tem limitado sua
utilizacdo nessa espécie (LASCELLES et al.,, 2007). A
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acao terapéutica dos AINEs baseia-se na inibicdo da
ciclo-oxigenase (COX) e da interferéncia subsequente de
prostanoides. A enzima COX estd presente em duas
isoformas, a COX-1 (isoforma constitutiva) e a COX-2
(isoforma induzida). Prostandides que derivam da COX-1
ajudam a manter a integridade da mucosa gastrica e a
funcdo plaquetaria além de modular o fluxo sanguineo
renal. Por outro lado a COX-2 € auto-regulada pelo
tecido inflamatorio ou danificado e estimula a sintese de
prostaglandinas que geram uma resposta inflamatéria
(FRESNO et al., 2005).

O cetorolaco de trometamina é um farmaco anti-
inflamatoério ndo-esteroide potente, o qual possui eficacia
analgésica semelhante a dos opioides, e por isso vem
sendo amplamente utilizado em procedimentos
cirargicos em humanos (PATROCINIO et al., 2007). Os
efeitos  adversos do cetorolaco incluem a
irritacdo/ulceracéo gastrica devido a inibicdo das PGE; e
PGIl,, responsaveis pela citoprotecdo gastrica; diminui a
sintese de tromboxanos e consequentemente
aumentando o risco de hemorragias, e por diminuir 0s
niveis de prostaglandinas vasodilatadoras renais, cria
potencial para isquemia renal e diminuicdo da filtracao
glomerular (FREEDLAND et al., 2002).

Cetorolaco nao € aprovado para uso em pacientes
veterinarios, porém estudos recentes sobre a
farmacocinética e eficacia tém sido publicados
(PASLOSKE et al., 1999; NAGILLA et al., 2007,
CAGNARDI et al., 2013; FERRARESI et al., 2014; VILLA
et al., 2015) em diversas espécies, incluindo felinos.
Devido ao crescente interesse por esse farmaco na
veterinaria, este estudo objetivou avaliar analgesia
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preemptiva do cetorolaco em gatas, submetidas a OSH,
durante trés dias consecutivos de tratamento.

5.2 Casuistica

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e
Bem Estar Animal da instituicdo de origem (protocolo n°
1.19.12). Foram utilizadas 4 gatas, adultas, mesticas,
com peso médio de 3,4 + 0,8 distribuidas aleatoriamente
em 2 grupos (n=2): GPRE receberam 0,5 mg/kg de
cetorolaco de trometamina pela via intravenosa 15
minutos antes da inducdo anestésica, e imediatamente
apos o término do procedimento cirargico receberam 0,5
ml de solucdo fisiologica pela via intravenosa. Os
animais do GPOS receberam 0,5 ml de solucdo
fisiolégica pela via intravenosa 15 minutos antes da
inducdo anestésica, e imediatamente apds o término do
procedimento cirargico receberam 0,5 mg/kg de
cetorolaco de trometamina pela via intravenosa. Os
animais receberam no pos-operatorio cetorolaco de
trometamina na dose de 0,5mg/kg pela via intravenosa a
cada 12 horas durante trés dias. As gatas foram
submetidas ao procedimento de
ovariossalpingohisterectomia, apos indug¢éo com propofol
e mantidas em anestesia inalatéria com isofluorano.

A avaliagdo poOs-operatéria  constou da
mensuracdo do escore de dor pela escala de dor
multidimensional Unesp-Botucatu. Os animais foram
avaliados de acordo com a escala 1 hora antes do
procedimento; e no pés-operatério com 1 (M1), 2 (M2), 4
(M4), 6 (M6), 8 (M8) , 12 (M12), 24 (M24) e 36 (M36)
horas ap6s o término do procedimento. Nesta escala,
para cada variavel ha opcdes de resposta que valem
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pontos, somando um total de 30; ao final de cada
avaliacdo os pontos foram somados e quando o
resultado era igual ou maior a 8, foi realizado resgate
analgésico com morfina na dose de 0,2mg/Kg pela via
intramuscular.

A presenca ou auséncia de vomito e/ou diarréia
também foi avaliada durante 3 dias, bem como avaliacao
laboratorial bioquimica, e para isso, foram coletados 5ml
de sangue da veia jugular 24 horas antes da cirurgia (TO)
e 72 (T72) horas de pds-operatério. Foram realizados os
testes de alanina amino-transferase (ALT), fosfatase
alcalina (FA), albumina, creatinina e ureia.

No somatorio de pontos, no GPRE, o primeiro
animal recebeu pontuacado igual a 8 no M2 e M8, e
pontuagcdo 10 no M12, portanto recebeu 3 resgates
analgésicos em 36 horas de avaliacdo. Ndo houve
episédios de vbmito nem diarréia.

O segundo animal do GPRE recebeu apenas um
resgate analgésico em M36 devido ao somatério de
pontos ter sido igual a 9. Porém esse animal apresentou
episédios de émese no 2° e 3° dia pos-cirurgia. No 5° dia
pos-cirurgia o animal comecou a apresentar
hematémese, entdo iniciou-se o0 tratamento com
ranitidina na dose de 2mg/kg e metoclopramida na dose
de 0,5mg/kg, ambas a cada 8 horas pela via subcutanea.
Apds 24 horas, ndo havendo melhora da paciente, foi
instituido uma nova terapia com omeprazol na dose de
1mg/kg pela via subcutdnea a cada 24 horas; sucralfato
a cada 6 horas pela via oral e fluidoterapia na taxa de
10ml/kg/h durante 24 horas. Apdés 48 horas do novo
tratamento, ainda ndo havendo melhora da paciente, foi
realizado  ultrassonografia abdominal, onde foi
visualizado liquido livre com provavel alta celularidade na
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cavidade, sugestivo de Ulcera gastrica devido ao
historico. Optou-se por realizar uma laparotomia
exploratdria a fim de identificar o local da tlcera e sutura-
la; porém o tecido estomacal estava totalmente friavel e
com varias partes necrosadas. Devido ao progndstico
desfavoravel, foi realizado eutanasia durante a
anestesia.

No GPOS, o primeiro animal recebeu apenas um
resgate analgésico, somando um total de 11 pontos no
M1. Nao foi observado episédios de émese e diarréia.

No segundo animal do GPOS foram realizados
trés resgates analgésicos, somando um total de 13
pontos no M1, e 8 pontos no M2 e M12. Este animal
apresentou hematémese 60 horas apés a cirurgia, e por
isso ndo recebeu a dUltima dose do cetorolaco de
trometamina. Foi iniciado tratamento com ranitidina na
dose de 2mg/kg e metoclopramida na dose de 0,5mg/kg,
ambas pela via subcutédnea a cada 8 horas. Um dia apos
o inicio do tratamento o animal voltou a se alimentar
espontaneamente e ndo apresentou mais émese, entédo
a metoclopramida foi retirada e manteve-se apenas a
ranitidina por mais dois dias. O animal permaneceu
internado até a retirada dos pontos, que ocorreu sete
dias ap06s a cirurgia e como ndo houve mais sinais de
desordens gastrointestinais, recebeu alta.

Os quatro animais avaliados obtiveram valores
laboratoriais bioquimicos (uréia, creatinia, ALT, FA e
albumina) dentro dos de referéncia para a espécie nos
dois momentos avaliados, de acordo com tabela 01.

5.3 Discusséao

Os problemas mais comuns associados com a
administracdo dos AINEs em pequenos animais



164

envolvem o trato gastrintestinal, entre eles, vomito com
hematémese e diarréia com melena, além de Ulceras
silenciosas que resultam em perfuracdo (BUDSBERG,
2002). Os AINEs causam danos na mucosa
gastroduodenal, por acdo direta, como compostos acidos
ou pela inibicdo da sintese de prostaglandinas (URBAN,
2000).

O cetorolaco de trometamina é um potente AINE,
amplamente utilizado na medicina humana no tratamento
da dor aguda, especialmente a pds-operatdria, com
potencia analgésica comparavel a alguns opioides,
farmacos comumente utilizadas no controle da dor pos-
operatéria das cirurgias de médio e grande porte
(GILLIS;BROGDEN, 1997). No estudo de Olsen et al
(2008), em que humanos com suspeita de cdélica biliar
foram tratados com cetorolaco de trometamina ou
butorfanol, ambos os farmacos mostraram-se eficazes
no tratamento da dor, porém 26% dos que receberam o
cetorolaco tiveram nauseas. No estudo de Strom et al
(1996), o cetorolaco usado em individuos abaixo de 65
anos, na dose média de 100 mg/dia, ou mais baixa, por 5
dias ou menos, néo foi associado com aumento de risco
detectavel de sangramento gastrointestinal ou no préprio
sitio cirdrgico. No estudo de Patrocinio et al (2007), o
qual comparou eficacia analgésica entre cetoprofeno e
cetorolaco no controle da dor pdés-operatoria de
uvulopalatofaringoplastia em humanos, concluiram que o
cetorolaco é mais eficaz como analgésico.
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Tabela 01: Valores individuais da ureia (Ure, mg/dL), creatinina (Cre,
mg/dL), ALT (UI/L), FA (Ul/dL) e albumina (g/dL) nos momentos
basal (TO) e 72 horas po6s-operatéria (T72) de gatas tratadas com
cetorolaco de trometamina antes do procedimento cirargico (GPRE)
ou apoés o procedimento cirdrgico (GPOS).

GPRE GPRE GPOS GPOS
Ure T0 45,48 33,07 45,11 56,24
T72 39,67 45,33 33,56 58,16
Cre T0 1,49 0,99 1,07 1,52
T72 1,25 1,33 1,16 1,37
ALT T0 54,41 82,87 73,5 61,59
T72 46,8 62,73 52,96 70,68
FA T0 28,84 140,03 65,55 57,14
T72 30,8 64,08 43,49 44,59
Alb T0 2,32 2,32 2,28 2,28
T72 2,2 2,4 2,23 2,18

A administracdo parenteral de cetorolaco em
humanos é indicado por no maximo 5 dias para limitar o
aparecimento de efeitos adversos (GILLIS;BROGDEN,
1997). O estudo de Villa et al (2015) concluiram que
dose de 0,5mg/kg de cetorolaco pela via intravenosa em
gatos, mantém concentracdo sérica efetiva para
analgesia em humanos por 5-6 horas, demonstrando que
essa espécie ndo possui dificuldade em metabolizar o
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farmaco. Nesse mesmo estudo também foi avaliada
analgesia poés-operatéria, sendo que todos os animais
apresentaram  baixos escores de dor apos
ovariohisterectomia e orquiectomia, hdo necessitando de
resgate analgésico, no entanto, ndo ha dados sobre os
momentos de avaliacdo. Isso dificulta a interpretacdo de
qual seria a frequéncia de administragdo do farmaco,
pois neste estudo a aplicacdo a cada 12 horas pode ter
sido ineficiente para analgesia, mas por outro lado, ao
longo de trés dias promoveu alteracdes Gl.

A farmacocinética do cetorolaco em gatos
assemelhou-se a de caes, em que a dose de 0,5mg/kg
pela via intravenosa manteve as concentragdes séricas
efetivas para analgesia (orquiectomia e
ovarihisterectomia) por 5-6 horas (CAGNARDI et al.,
2013). J4 em equinos, o cetorolaco aplicado na mesma
dose e via foi eliminado rapidamente e, portanto nao
seria efetivo para controle da dor pos-operatoria
(FERRARESI et al., 2014).

Robes (2006) utilizou cetorolaco de trometamina
(0,3mg/kg pela via intravenosa) em gatas submetidas a
OSH eletiva e observou analgesia adequada sem efeitos
adversos; porém nesse estudo foi utilizada apenas uma
dose do farmaco, e como foi observado nos casos
relatados, houve efeitos adversos apoés trés dias de
aplicacOes. Mathews et al (1996), ao tratar cdes com trés
doses de cetorolaco de trometamina na dose de
0,5mg/kg via intramuscular, a cada 6 horas, concluiu que
dos 11 animais avaliados, trés apresentaram sangue nas
fezes imediatamente apés a recuperagdo, um
apresentou melena e dois ulceracdo da regiao pildrica
observada em histopatologia, sendo que em um deles
havia perda superficial de epitélio e o outro tinha uma
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Ulcera de 4mm de diametro. Esse estudo é o que mais
se aproxima dos casos relatados, no entanto trés doses
ndo foram suficientes para promover sinais clinicos
compativeis com ulceracdo gastrica, porém, mostra que
ja havia indicios do seu desenvolvimento. Mathews et al
(1996) concluem que o cetorolaco € um excelente
analgésico, podendo ser utilizado no periodo pré-
operatorio e repetido somente uma vez no pos-
operatério em 8 ou 12 horas.

De acordo com os casos relatados, a dose de
0,5mg/kg pela via intravenosa a cada 12 horas, aplicada
4 vezes foi suficiente para promover efeitos adversos
gastrointestinais em duas gatas. Portanto sugere-se uma
reducdo das doses ou um menor de repeticbes do
farmaco no pos-operatorio.

5.4 Concluséo

Conclui-se que a aplicacdo de cetorolaco de
trometamina a cada 12 horas durante 3 dias na dose de
0,5mg/kg, apesar do bom efeito analgésico observado,
ndo é indicado para uso em gatos devido ao risco de
causar danos gastrointestinais.
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Anexo 1
Subescala 1: ALTERACAO PSICOMOTORA (0 — 15)
* O gato estd em uma postura considerada natural para a espécie e com seus musculos relaxados 0
(ele se movimenta normalmente).
£ | * O gato esti em uma postura considerada natural para a especie, porém seus misculos estio tensos | ]
= (ele se movimenta pouco ou esti relutante em se mover).
% * O gato estd sentado ou em dectbito esternal com suas costas arqueadas e cabeca abaixada; ou o 2
~ gato estd em decibito dorsolateral com seus membros pélvicos estendidos ou contraidos
s O gato altera frequentemente sua posi¢do corporal na tentativa de encontrar uma postura 3
confortivel.
* O gato esti confortivel, acordado ou adormecido, e receptivo quando estimulado (ele interage com | ()
o observador e/ou se interessa pelos arredores).
.E * O gafo esti quieto e pouco receptivo quando estimulado (ele interage pouco com o observador efou 1
=) ndo se mteressa muito pelos arredores)
E * O gato esti quieto e “dissociado do ambiente™ (mesmo se esimulado ele nio mierage com o observador | 2
o e/ou nfio se interessa pelos arredores). O gato pode estar voltado para o fundo da gaiola
* O gato esta desconfortavel, inquieto (altera frequentemente a sua posigio corporal) e “dissociado do 3
ambiente” ou pouco receptivo quando estimulado. O gato pode estar voltado para o fundo da gaiola.
s O gato se movimenta normalmente (se mobiliza prontamente quando a gaiola é aberta; fora da gaiola se 0
o movimenta de forma espontinea apos estimulo ou mampulagio).
= ¢ O gato se movimenta mais que o normal (dentro da gaiola ele se move continuamente de um lado a 1
= outro).
E * O gato esti mais quieto que o normal (pode hesitar em sair da gaiola e se retirado tende a retomar: fora 2
; da gaiola se movimenta um pouco apos estimulo ou manipulagio)
i * O gato esta relutante em se mover (pode hesitar em sair da gaiola e se retirado tende a retomar; fora da 3
gaiola ndo se movimenta mesmo apos estimulo ou manipulagiio).
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 A
mteragindo com o observador (brinca e/ou responde a estinilos).
* O gato pode inicialmente interagir com o observador por meio de brincadeiras para se distrair da dor.
Observe com atencio para diferenciar distragdo, de brincadeiras de satisfagdo.
B - Desinteressado: O gato nio esta interagindo com o observador (nfo se interessa por brincadeirasou | B
‘brinca um pouce; nio responde aos chamados e carinhos do observador).* Nos gatos que ndo gostam de
brincaderras. avalie a interacio com o observador pela resposta do gato aos chamados e carinhos
2 C - Indiferente: O gato nio esta interessado no ambiente (nfo esta curioso: ndo explora os arredores). C
= * O gato pode inicialmente ficar receoso em explorar os arredores. O observador deve manipular o gato
=} (retira-lo da gaiola e/ou alterar sua posigio corporal) e encoraja-lo a se movimentar.
< D - Ansioso: O gato estd assustado (tenta se esconder ou escapar) ou nervoso (demonstra impaciéncia e D
geme ou rosna ou sibila ao ser acariciado e/ou quando manipulado).
E - Agressivo: O gato estd agressivo (tenta morder ou arranhar ao ser acariciado e/ou quando manipulado). | E
* Presenca do estado mental A 0
* Presenca de um dos estados mentais B, C. Dou E. 1
* Presenca de dois dos estados mentais B, C, D ou E. 2
* Presenga de trés ou de todos os estados mentais B, C,DouE. | 3
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Continuacéo anexo 1

Observe e assinale a presenca dos comportamentos listados abaixo:

A - O gato esta dertado e queto, porém movimenta a cauda. A
° B - O gato esta contraindo e estendendo os membros pélvicos e/ou o gato esta contraindo os
= musculos abdominais (flanco).
§ C - O gato esta com os olhos parcialmente fechados (olhos senucerrados).
=

« Todos os comportamentos acima descritos estio ausentes.

Miscels
comportamentos

* Presenca de um dos comportamentos acima descritos.

B

c

D - O gato esta lambendo e/ou mordendo a ferida ciriirgica. D
0

1

* Presenca de dois dos comportamentos acima descritos. 2

3

« Presenca de trés ou de todos os comportamentos acima descritos.

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

= _| * O gato ndo reage quando a ferida cirirgica ¢ tocada e quando pressionada; ou ndo altera a sua 0
5| resposta pré-operatora (se avaliagdo basal foi realizada)
= + O gato nfio reage quando a ferida cimirgica é tocada, porém ele reage quando pressionada, 1
= podendo vocalizar e/ou tentar morder.
Q' + O gato reage quando a ferida cirirgica é tocada e quando pressionada, podendo vocalizar e/ou 2
= tentar morder
3 * O gato reage quando o observador se aproxima da ferida cinirgica, podendo vocalizar e/ou tentar 3
~ morder. O gato ndo permite a palpacdo da ferida cirirgica.
= * O gato nio reage quando o abdome/flanco é tocado e quando pressionado; ou nio altera a sua 0
'g,- S| resposta pré-operatoria (se avaliagdo basal foi realizada). O abdome/flanco ndo esta tenso
= ; + O gato ndo reage quando o abdome/flanco é tocado, porém ele reage quando pressionado. 1
23 O abdome/flanco esta tenso.
= ; * O gato reage quando o abdome/flanco ¢ tocado e quando pressionado. O abdome/flanco esta 2
.;._i'_ Z| tenso
= * O gato reage quando o observador se aproxima do abdome/flanco, podendo vocalizar e/ou tentar 3
=4 morder. O gato nfo permite a palpagfo do abdome/flanco.
Subescala 3: VARIAVEIS FISIOLOGICAS (0 — 6)
o —| * 0%a 15% acima do valor pré-operatorio. 0
'Z E| ® 16% a 29% acima do valor pré-operatério 1
7 E
- E * 30% a 45% acima do valor pré-operatorio 2
A= - . .
| ® > 45% acima do valor pré-operatorio. 3
o |* O gato estd comendo normalmente. 0
= | & O gato esta comendo mais que o normal 1
o
i— * O gato estd comendo menos que o normal. 2
" | ® O gato ndo esta interessado no alimento. 3

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

O gato esta em siléncio; ou ronrona quande estimulado; ou nua interagindo com o observador; 0
porém ndo rosna, geme ou stbila.

+ O gato ronrona espontaneamente (sem ser estimulado ou manipulado pelo observador). 1
* O gato rosna ou geme ou sibila quando mampulado pelo observador (quando a sua posicfo corporal é | 2
alterada pelo observador).

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

%)

ESCORE TOTAL (0 - 30)
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Apéndice - A

Tabela 01: Valores individuais no momento basal dos eritrdcitos [Eri,
(x10%uL)], hemoglobina [Hem, (g/dL)], volume globular [ VG,(%)],
volume globular médio [VGM, (fL)], concentracdo de hemoglobina
globular média [CHCM, (%)], proteina total sérica [PPT, (g/dL)] e
plaquetas [Plag, (x10°u/L)] de gatas tratadas com meloxicam ou
cetorolaco antes do estimulo cirdrgico (MPRE e CPRE,
respectivamente) ou meloxicam e cetorolaco ao final do
procedimento cirdrgico (MPOS e CPOS, respectivamente).

ERITR HEMO HT VGM CHCM PPT Plaqg

7,56 11,9 33 43,7 36,1 7,3 243
7,3 10,6 33 45,2 32,1 5,6 472

Y 61 106 32 525 331 58 450
S 578 103 28 484 368 66 511
717 11 32 446 344 6 257
65 10,1 30 462 337 64 319
54 79 23 426 343 65 733
5 14 105 31 434 339 69 241
o 733 11,1 30 409 37 6,2 208
S 7 10,1 29 41,4 348 7 266
725 11,2 37 51 303 62 421
729 104 31 425 335 61 328
876 147 44 502 334 86 471
. 87 128 37 425 346 6 382
y 1003 156 45 449 347 81 479
& 55 9 25 455 36 6,4 549
814 12 35 43 343 6 180
711 115 33 464 348 65 312
879 131 38 432 345 7.2 266
, 87 128 37 425 346 6 382
O 848 119 34 401 35 6,1 346
& 661 10 28 424 357 51 238

7,85 13,6 38 48,4 35,8 7,2 460
6,46 9,7 30 46,4 32,3 7 540




174

Apéndice — B

Tabela 02: Valores individuais no momento basal dos leucocitos
[Leu,(/uL)], neutréfilos segmentados [Neu, (/uL)], linfécitos [Lin,
(/uL)], eosindfilos [Eos, (/uL)], mondcitos [Mon, (/uL)] e baséfilos
[Bas, (/uL)] de gatas tratadas com meloxicam ou cetorolaco antes do
estimulo cirargico (MPRE e CPRE, respectivamente) ou meloxicam
e cetorolaco ao final do procedimento cirargico (MPOS e CPOS,
respectivamente).

Leu Neu Lin Eos Mon Bas
10400 6864 3432 0 104 0
7550 5210 1963 227 151 0
u 16100 11592 3542 805 0 161
2 11900 3451 7616 714 119 0
8000 5360 2080 480 80 0
7200 3960 2088 864 288 0
11860 6662,8 3275 1562,8 253,8 48,6
20800 11440 6448 2496 208 0
a 6500 2600 2730 975 130 65
q 17800 11926 3204 1780 712 178
= 7700 3773 1848 1848 154 0
6500 3575 2145 715 65 0
13800 7590 4140 1518 414 0
8400 3864 3612 504 252 168
W 8300 5893 1909 498 0 0
o 5700 3534 1767 342 0 0
O 9800 5292 2940 1568 0 0
15100 9060 3926 302 1812 0
10350 4968 4347 932 104 0
8367 5510 3086 653 73 24
a 6535 2810 3463 65 196 0
a 6950 3058 2711 1112 0 70
© 6500 3120 1040 2145 65 130

11500 7015 2760 1610 0 0
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Apéndice - C

Tabela 3: Valores individuais no momento basal dos valores de uréia
[Ure,(mg/dL)], creatinina [Cre, (mg/dL)], ALT (UI/L), FA (Ul/dL) e
albumina (g/dL) de gatas tratadas com meloxicam ou cetorolaco
antes do estimulo cirdrgico (MPRE e CPRE, respectivamente) ou
meloxicam e cetorolaco ao final do procedimento cirargico (MPOS e
CPOS, respectivamente):

Ure Cre ALT FA Alb

52,05 1.2 38,89 80,92 2,05

43,44 1,23 45,04 114,95 2,05

i 44,93 0,92 54,88 68,35 2,08
= 51,65 1,02 70,53 44,69 2,13
45,29 1,18 51,32 54,37 1,94

39,64 1,68 73,4 78,77 2,05

33,45 1,18 95,42 37,66 2,44

" 45,24 1,28 53,77 169,95 2,44
o} 58,01 1,25 135,01 64,39 2,95
S 43,8 1,07 236,48 66,85 2,49
48,9 1,45 63,58 53,1 1,9

51,45 1,11 55,01 76,01 2,44

45,48 1,49 54,41 28,84 2,32

" 33,07 0,99 82,87 140,03 2,32
v 55,53 1,64 49,37 51,56 2,32
S 57,58 1,75 50,35 37,67 2,36
72,42 1,35 50,4 90,76 2,28

65,61 1,44 115,71 106,12 2,32

45,11 1,07 735 65,55 2,28

" 56,24 1,52 61,59 57,14 2,28
o} 66,64 1,14 54,02 234,44 2,58
) 56,07 1,39 33,51 64,47 2,08
48,31 13 45,85 36,37 2,2

43,66 1,31 238,83 125,76 2,28
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Apéndice -D:

Tabela 4: Valores individuais no 3° dia pods-operatério da uréia
[Ure,(mg/dL)], creatinina [Cre, (mg/dL)], ALT (UI/L), FA (Ul/dL) e
albumina (g/dL) de gatas tratadas com meloxicam ou cetorolaco
antes do estimulo cirdrgico (MPRE e CPRE, respectivamente) ou
meloxicam e cetorolaco ao final do procedimento cirargico (MPOS e
CPOS, respectivamente):

Ure Cre ALT FA Alb

53,91 1,05 55,55 84,98 2,15

47,11 1,28 53,79 89,44 2,15

i 46,76 1,06 58,25 41,85 2,31
= 56,13 1,34 82,21 45,98 2,07
43,31 1,79 60,01 47,46 2,07

57,18 1,32 80,32 46,99 2,15

62,09 1,29 84,14 50,15 2,4

" 62,33 1,54 65,15 43,4 2,4
o} 51,5 1,29 102,47 50,22 2,81
S 60,58 1,49 193,21 54,4 2,37
56,3 1,45 54,74 43,25 2,02

50,36 1,35 38,85 55,28 2,4

39,67 1,25 46,8 30,8 2,2

" 45,33 1,33 62,73 64,08 2,4
4 47 1,61 46,02 48,76 2,08
S 45,42 1,66 41,63 32,21 2,13
63,06 1,56 81,18 37,75 2,23

49,66 1,22 79,44 68,44 2,23

33,56 1,16 52,96 43,49 2,23

" 58,16 1,37 70,68 44,59 2,18
o} 42,29 1,17 59,4 55,02 2,06
) 49,01 1,59 50,4 95,34 2,47
58,56 1,4 43,28 37,67 2,01

54,47 1,52 139,4 109,46 2,14
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Apéndice - E

Tabela 05: Valores individuais de eritrécitos (x10%/uL), hemoglobina
(g/dL), hematdcrito (%), volume globular médio [VGM, (fL)],
concentracao de hemoglobina globular média [CHCM, (%)], proteina
total sérica [PPT, (g/dL)] e plaquetas (x103u/L) de gatas tratadas
com com meloxicam e dipirona antes do estimulo cirargico
(MEDIPRE) ou meloxicam e dipirona ao final do procedimento
cirargico (MEDIPOS).

ERITR HEMO HT VGM CHCM PPT Plag
7,14 10,9 30 42 36,3 6,5 657
9,74 13,2 38 39 34,7 6,4 402

(]
& 5,77 7,9 25 43,3 31,6 4,7 234
a 6,69 10,3 28 41,9 36,8 7 234
= 7,33 10,575 30 41,55 34,85 6,15 381
5,82 10,2 30 51,5 34 5,6 290
7,45 11,2 36 48,3 311 6 407
55 8,9 26 47,3 34,2 59 351
0 5,93 9,2 30 50,6 30,7 6 410
8 9,12 12,8 37 40,6 34,6 6,6 264
a 5,76 9,3 28 48,6 33,2 6,9 353
UEJ 4,8 6,8 21 43,8 32,4 9,4 297

7,62 11,8 36 47,2 32,8 6,5 378
7,5 11,4 34 45,3 33,5 6,7 342
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Tabela 06: Valores individuais de leucocitos (/uL), neutrofilos
segmentados (/uL), linfécitos (/uL), eosindfilos (/uL), mondcitos (/ul)
e basofilos (/uL) de gatas, tratadas com meloxicam e dipirona antes
do estimulo cirdrgico (MEDIPRE) ou meloxicam e dipirona ao final

do procedimento cirdrgico (MEDIPOS).

Leu Neu Lin Eos Mon Bas
8800 7392 1320 88 0 0
" 22100 19006 1989 1105 0 0
o 6700 4891 1675 67 67 0
9 16300 9617 2934 3097 652 0
= 13475 10.227 1.980 1.089 180 0
6450 4451 1484 452 65 0

12550 9789 1757 628 251 126
6500 3705 2535 195 65 0
" 6800 4760 1632 408 0 0
O 8400 6972 924 420 84 0
% 8250 5775 1155 743 578 0
m 22673 19499 2267 453 453 0
= 13100 8384 3537 786 393 0
7740 6502 542 387 232 77
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Apéndice - G

Tabela 7: Valores individuais do momento basal de uréia (mg/dL),
creatinina (mg/dL), ALT (UI/L), FA (Ul/dL), GGT (Ul/dL) e albumina
(g/dL) de gatas tratadas com meloxicam e dipirona antes do
estimulo cirdrgico (MEDIPRE) ou meloxicam e dipirona ao final do
procedimento cirdrgico (MEDIPOS).

Ure Cre ALT FA GGT Alb
56,58 1,04 34,92 1112 = 4,42 3,62

" 70 0,93 34 5422 515 3,02
& 4943 123 24 47,79 1,46 2,83
Q 54,01 1,3 34 58,82 6,37 2,63
= 61,79 11 37 51,46 382 251
55 1,2 24 79,03 4,2 2,42

54,5 1,3 52 55,14 4,2 2,91

81,03 1,04 33,78 3584 221 2,58

o 3893 11 58 60,65 3,9 2,14
O 4287 11 48 106,6 4,42 2,56
= 3062 091 52 89,14 3,9 2,29
| 48 1,43 124 4411 2,75 2,09
= 4493 1,01 38 52,38 6,37 2,62

55 1,2 58 49,63 3,9 2,79
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Apéndice — H

Tabela 8: Valores individuais do momento T24 (24 horas pos-
operatério) basais de uréia (mg/dL), creatinina (mg/dL), ALT (UI/L),
FA (Ul/dL), GGT (Ul/dL) e albumina (g/dL) de gatas tratadas com
meloxicam e dipirona antes do estimulo cirdrgico (MEDIPRE) ou
meloxicam e dipirona ao final do procedimento cirirgico (MEDIPQOS).

Ure Cre ALT FA GGT Alb
6041 1,07 4889 9033 221 3,23

L 59,93 116 53 53,3 1,47 3,18
£ 5337 135 45 45,03 2,94 2.33
a 57 121 5317 5813 2,08 2.83
= 5833 12 50 4411 255 2,62
578 1,21 5317 5813 208 28

57 1,29 69 57.9 127 2.82

7336 119 5413 3033 147 37

s 3718 123 1396 57,9 578 3,04
O 4375 11 54 105,7 4.4 254
= 525 1,23 67 77.2 37 288
D 5314 137 120 4595 51 1.83
= 4364 127 52 4871 3,82 218

48 1,37 55 42,27 1,27 2,67
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Apéndice — |

Tabela 9: Valores individuais do momento T48 (48 horas pés-
operatério) basais de uréia (mg/dL), creatinina (mg/dL), ALT (UI/L),
FA (Ul/dL), GGT (Ul/dL) e albumina (g/dL) de gatas tratadas com
meloxicam e dipirona antes do estimulo cirdrgico (MEDIPRE) ou
meloxicam e dipirona ao final do procedimento cirirgico (MEDIPQOS).

Ure Cre ALT FA GGT Alb
61,3 1,29 41,5 49,9 3,83 2,85
68,08 1,22 41,5 51,46 2,21 2,65

L
g 51,18 0,94 33 40,44 2,94 2,19
a 49,25 14 41,5 43,19 3,82 2,51
= 78,21 11 41 43,19 11,48 2,53
61,3 1,55 26 62,49 1,27 2,98
60 1,52 66 58,82 1,25 2,59
82,95 1,25 23,25 35,84 2,21 3,19
n 40,68 1,26 46,4 56,06 4,42 2,43
8 45,06 1,01 54 100,2 2,94 2,22
a 49,87 1,23 90 75,36 4,42 2,58
w 47,53 1,27 163 60,65 6,37 1,97
= 36,72 1,37 52 49,63 51 2,09

63,5 151 55 48,71 1,27 2,59




182
Apéndice —J

Tabela 10: Valores individuais do momento T72 (72 horas pos-
operatério) basais de uréia (mg/dL), creatinina (mg/dL), ALT (UI/L),
FA (Ul/dL), GGT (Ul/dL) e albumina (g/dL) de gatas tratadas com
meloxicam e dipirona antes do estimulo cirdrgico (MEDIPRE) ou
meloxicam e dipirona ao final do procedimento cirirgico (MEDIPOS).

Ure Cre ALT FA GGT Alb

66,3 1,39 46,28 60,42 3,75 2,94
67,13 1,04 22,12 49,63 3,68 3,26

L
& 66,3 1,39 46,28 60,42 3,78 2,94
e 7561 1,72 66 51,46 3,82 2,84
= 66,3 1,39 46,28 60,42 3,78 2,9
67,5 1,41 38 78,12 3,82 2,8
55 1,41 59 62,49 3,7 2,88
47,9 1,17 63,16 61,13 5,8 2,6
" 41,56 1,35 6 61,57 2,94 3
o 40,68 0,94 48 90,98 7,36 3,51
= 60,81 1,2 76 80,87 5,88 2,65
| 49,69 0,91 153 51,57 10,2 1,86
= 35,43 1,3 48 42,27 6,37 2,36

59,5 1,37 48 39,52 2,55 2,63




