UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA
FACULDADE DE MEDICINA VETERINARIA E ZOOTECNIA

EFEITOS ANALGESICO, HEMOSTATICO, RENAL E DIGESTORIO
NA ADMINISTRACAO PERIOPERATORIA DE VEDAPROFENO,
TRAMADOL OU DE SUA ASSOCIACAO EM FELINOS
SUBMETIDOS A OVARIOSALPINGOHISTERECTOMIA

JULIANA TABARELLI BRONDANI

Tese apresentada junto ao Programa de POs-
Graduagdo em Medicina Veterinaria para
obtencéo do titulo de Doutor

BOTUCATU - SP
Setembro 2007



Livros Gratis

http://www.livrosgratis.com.br

Milhares de livros gratis para download.



UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA
FACULDADE DE MEDICINA VETERINARIA E ZOOTECNIA

EFEITOS ANALGESICO, HEMOSTATICO, RENAL E DIGESTORIO
NA ADMINISTRACAO PERIOPERATORIA DE VEDAPROFENO,
TRAMADOL OU DE SUA ASSOCIACAO EM FELINOS
SUBMETIDOS A OVARIOSALPINGOHISTERECTOMIA

JULIANA TABARELLI BRONDANI

Tese apresentada junto ao Programa de Pos-
Graduacdo em Medicina Veterinaria para

obtencéo do titulo de Doutor

Orientador: Prof.Dr. Stelio Pacca Loureiro Luna

BOTUCATU - SP
Setembro 2007



DEDICATORIA

Ao meu pai Valmir e minha mde Elena,

Pela forga......

....... na busca por metas, das vezes, inalcansadveis.
Pelo amparo.....

....... has quedas inevitdveis.



AGRADECIMENTO ESPECIAL

Ao meu orientador

Prof. Dr. Stelio Pacca Loureiro Luna

Agradego a oportunidade de realizagdo do meu curso de
doutorado sob tua orientagdo, o que propiciou que eu adquirisse
ndo somente conhecimento cientifico e aprimoramento
profissional, mas aprendesse a importdncia de se conquistar
inteligéncia emocional que é a chave da sabedoria.

Tu és Ph.D. em anestesiologia, especialista em acupuntura e
homeopatia veterindria e estds envolvido em questdes de bem-
estar animal, mas acima de todo este brilhantismo profissional,
tu és uma pessoa sdbia e sensivel, o que o torna um orientador

distinto, excepcional.



AGRADECIMENTOS ESPECIAIS

A Profa. Dra. Regina Kiomi Takahira

Responsavel pelo Laboratério Clinico do HV da FMVZ-Unesp/Botucatu

Ao Prof. Dr. Carlos Roberto Padovani

Departamento de Bioestatistica do Instituto de Biociéncias da Unesp/Botucatu

Ao Prof. Dr. Andrey Borges Teixeira

Faculdades Adamantinenses Integradas

A Profa. Dra. Suzane Lilian Beier

Universidade do Estado de Santa Catarina

Ao pos-graduando Bruno Wanatabe Minto

Doutorando na area de Cirurgia Veterinaria — FMVZ-Unesp/Botucatu

Ao pos-graduando Paulo Vinicius Mortensen Steagall

Doutorando na area de Anestesiologia — FMB — Unesp

A ex-residente Gracy Canto Gomes
Laboratorio Clinico do HV da FMVZ-Unesp/Botucatu

A residente Renata Kerche Alvaides
Anestesiologia do HV da FMVZ-Unesp/Botucatu

A amiga Ana Maria Sauer Tardevo

Funcionaria do Laboratorio de Anestesiologia Experimental da FMVZ- Unesp/Botucatu

A amiga Maria Isabel Torres

Associacao Protetora dos Animais de Botucatu

Aos proprietarios das gatas que participaram deste estudo



AGRADECIMENTOS

Aos Professores
Dr. Flavio Massone
Dr. Francisco Teixeira Neto

Dr. Antonio de Araudjo Aguiar

Departamento de Cirurgia e Anestesiologia Veterinaria — FMVZ- Unesp/Botucatu

Aos Professores
Dra. Eunice Oba

Dr. Nereu Carlos Prestes

Departamento de Reproducdo Animal e Radiologia Veterinaria — FMVZ-Unesp/Botucatu

A Dra. Isolete Aparecida Thomazini Santos

Responsavel pelo Laboratorio de Hemostasia da Divisdo Hemocentro — FMB - Unesp

Aos pos-graduandos da FMVZ-Unesp/Botucatu
Tatiana Giordano e Tatiana Henriques Ferreira (Anestesiologia Veterinaria)
Ana Carolina Mortari (Cirurgia Veterinaria)

Veridiana Silveira e Claudio Mattoso (Laboratério Clinico)

Aos residentes e ex-residentes do HV da FMVZ-Unesp/Botucatu
Natache Arouca Gar6falo e Fabio Restitutti (Anestesiologia Veterinaria)

Renata Couto, Cynthia Lucidi e Sandra X Curotto (Laboratério Clinico)

Aos funcionarios da FMVZ-Unesp/Botucatu

Denise Fioravanti Garcia e Maria Aimeida Manoel (Pés-graduacio)

Maria Clara Chaguri e Leonor Ribeiro (Centro Cirargico de Pequenos Animais do HV)
Umbelina Baptista Zelante e Jodo Fogaca (Lavanderia do HV)

As amigas Roberta Bosco Dellevedove e Marcela Alho Pontes
A Masterfoods South América (Effem Brasil) - Whiskas® (Whaltam)

A Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia — Unesp/Botucatu
Ao Conselho Nacional de Desenvolvimento e Pesquisa (CNPQ)



Vi

EPIGRAFE

"NAO CONFUDA JAMAIS CONHECIMENTO COM SABEDORIA.
UM O AJUDA A GANHAR A VIDA;
O OUTRO A CONSTRUIR UMA VIDA.”

Sandra Carey



LISTA DE TABELAS

TABELA 1 -

TABELA 2 -

TABELA 3 -

TABELA 4 -

TABELA S -

TABELA G -

TABELA 7 -

Médias e desvios padrdo da frequéncia cardiaca (bpm), no
periodo transoperatério (ovariosalpingohisterectomia), de
gatas pré-tratadas com tramadol (GT: n=10) ou vedaprofeno
(GV: n=10) ou associacao de vedaprofeno e tramadol (GVT:
N=10) ou placebo (GP: N=10). .....cccoviiiiiiiiiiccee e

Médias e desvios padrao da pressao arterial sistdlica (mmHg),
no periodo transoperatério (ovariosalpingohisterectomia), de
gatas pré-tratadas com tramadol (GT: n=10) ou vedaprofeno
(GV: n=10) ou associacao de vedaprofeno e tramadol (GVT:
N=10) ou placebo (GP: N=10). .....cccovviiiiiiiieicce e

Médias e desvios padréo da freqiiéncia respiratoria (mpm), no
periodo transoperatério (ovariosalpingohisterectomia), de
gatas pré-tratadas com tramadol (GT: n=10) ou vedaprofeno
(GV: n=10) ou associacao de vedaprofeno e tramadol (GVT:
N=10) ou placebo (GP: N=10). .....cccoviiiiiiiiriece e

Médias e desvios padrdo da saturacdo de oxigénio da
hemoglobina (SpO, - %), no periodo transoperatorio
(ovariosalpingohisterectomia), de gatas pré-tratadas com
tramadol (GT: n=10) ou vedaprofeno (GV: n=10) ou
associacdo de vedaprofeno e tramadol (GVT: n=10) ou
placebo (GP: N=10) ..uuuiiiieiiieeee e

Médias e desvios padrdo da pressao parcial de diéxido de
carbono no final da expiracdo (ETCO, — mmHg), no periodo
transoperatdrio (ovariosalpingohisterectomia), de gatas pré-
tratadas com tramadol (GT: n=10) ou vedaprofeno (GV: n=10)
ou associacdo de vedaprofeno e tramadol (GVT: n=10) ou
placebo (GP: N=10). ...coiiieeeiieeeecee e

Médias e desvios padrdo da fracdo inspirada de dioxido de
carbono (FICO, - mmHg), no periodo transoperatoério
(ovariosalpingohisterectomia), de gatas pré-tratadas com
tramadol (GT: n=10) ou vedaprofeno (GV: n=10) ou
associacdo de vedaprofeno e tramadol (GVT: n=10) ou
placebo (GP: N=10). ...

Médias e desvios padrdo da fragdo de oxigénio no final da
expiracdo (ETO, - %), no periodo transoperatorio
(ovariosalpingohisterectomia), de gatas pré-tratadas com
tramadol (GT: n=10) ou vedaprofeno (GV: n=10) ou
associacdo de vedaprofeno e tramadol (GVT: n=10) ou
placebo (GP: N=10). ...coiiieeieieeeecee e

vii

63

64

66

66

67

67

68



viii

TABELA 8 - Médias e desvios padrdao da fracdo inspirada de oxigénio
(FIO2 - %), no periodo transoperatorio
(ovariosalpingohisterectomia), de gatas pré-tratadas com
tramadol (GT: n=10) ou vedaprofeno (GV: n=10) ou
associacdo de vedaprofeno e tramadol (GVT: n=10) ou
placebo (GP: N=10). ... 68

TABELA 9 - Médias e desvios padrdo da concentragdo de isofluorano no
final da expiracdo (ETiso - %), no periodo transoperatorio
(ovariosalpingohisterectomia), de gatas pré-tratadas com
tramadol (GT: n=10) ou vedaprofeno (GV: n=10) ou
associacdo de vedaprofeno e tramadol (GVT: n=10) ou
placebo (GP: N=10). ...coiiie e 69

TABELA 10 -Médias e desvios padrdao da temperatura corporal (C), no
periodo pré-operatério (2h antes da cirurgia) e ao término do
procedimento cirdrgico (ovariosalpingohisterectomia), de
gatas pré-tratadas com tramadol (GT: n=10) ou vedaprofeno
(GV: n=10) ou associacao de vedaprofeno e tramadol (GVT:
N=10) ou placebo (GP: N=10). .....ciiiiiiiiiiiiiiii e 71

TABELA 11 -NUumero de animais avaliados (n°) e porcentagem (%) de
animais euféricos ou disforicos, no periodo pos-operatorio
(ovariosalpingohisterectomia), de gatas tratadas com tramadol
(GT: n=10) ou vedaprofeno (GV: n=10) ou associacao de
vedaprofeno e tramadol (GVT: n=10) ou placebo (GP: n=10)... 72

TABELA 12 -Medianas (MED) e semi-amplitudes total (SAT) do escore da
escala analogica visual (mm), no periodo perioperatorio
(ovariosalpingohisterectomia), de gatas tratadas com tramadol
(GT: n=10) ou vedaprofeno (GV: n=10) ou associacao de
vedaprofeno e tramadol (GVT: n=10) ou placebo (GP: n=10)... 74

TABELA 13 -Medianas e semi-amplitudes total da pontuagao final da
escala de contagem variavel, no periodo perioperatorio
(ovariosalpingohisterectomia), de gatas tratadas com tramadol
(GT: n=10) ou vedaprofeno (GV: n=10) ou associacao de
vedaprofeno e tramadol (GVT: n=10) ou placebo (GP: n=10)... 77

TABELA 14 -Numero de animais avaliados (n9 e porcentagem (%) de
presenca de comportamentos relacionados com dor poés-
operatoria (ovariosalpingohisterectomia), de gatas tratadas
com tramadol (GT: n=10) ou vedaprofeno (GV: n=10) ou
associacdo de vedaprofeno e tramadol (GVT: n=10) ou
placebo (GP: N=10). ..ooiiiieiieeec e 79



TABELA 15 -Médias (X) e desvios padrdao (s) da frequéncia cardiaca
(bpm), no periodo perioperatorio
(ovariosalpingohisterectomia), de gatas tratadas com tramadol
(GT: n=10) ou vedaprofeno (GV: n=10) ou associacao de
vedaprofeno e tramadol (GVT: n=10) ou placebo (GP: n=10)... 81

TABELA 16 -Médias (X) e desvios padrdo (s) da frequéncia respiratoria
(mpm), no periodo perioperatorio
(ovariosalpingohisterectomia), de gatas tratadas com tramadol
(GT: n=10) ou vedaprofeno (GV: n=10) ou associacao de
vedaprofeno e tramadol (GVT: n=10) ou placebo (GP: n=10).. 84

TABELA 17 -Médias (X ) e desvios padrao (s) da pressao arterial sistolica
(mmHg), no periodo perioperatorio
(ovariosalpingohisterectomia), de gatas tratadas com tramadol
(GT: n=10) ou vedaprofeno (GV: n=10) ou associacao de
vedaprofeno e tramadol (GVT: n=10) ou placebo (GP: n=10)... 87

TABELA 18 -Médias (X ) e desvios padréo (s) da temperatura corporal (),
no periodo perioperatério (ovariosalpingohisterectomia), de
gatas tratadas com tramadol (GT: n=10) ou vedaprofeno (GV:
n=10) ou associacao de vedaprofeno e tramadol (GVT: n=10)
ou placebo (GP: N=10). oo 90

TABELA 19 -NUumero de animais avaliados e numero com respectiva
porcentagem (%) do total de animais resgatados com farmaco
analgésico por grupo, no periodo poés-operatério
(ovariosalpingohisterectomia), de gatas tratadas com tramadol
(GT: n=10) ou vedaprofeno (GV: n=10) ou associacao de
vedaprofeno e tramadol (GVT: n=10) ou placebo (GP: n=10) e
resgatadas com morfina. ...........cceeevviiiiiiiiiiiii e 92

TABELA 20 -NUumero de animais avaliados e numero total de resgate
analgésico por grupo, no periodo pos-operatorio
(ovariosalpingohisterectomia), de gatas tratadas com tramadol
(GT: n=10) ou vedaprofeno (GV: n=10) ou associacao de
vedaprofeno e tramadol (GVT: n=10) ou placebo (GP: n=10) e
resgatadas com morfina. ..........ccceeeveiiiiiiiiiiiiiec e 93

TABELA 21 -Numero de animais avaliados e porcentagem (%) do niumero
de resgate analgésico por animal, no periodo pds-operatorio
(ovariosalpingohisterectomia), de gatas tratadas com tramadol
(GT: n=10) ou vedaprofeno (GV: n=10) ou associacao de
vedaprofeno e tramadol (GVT: n=10) ou placebo (GP: n=10) e
resgatadas com morfina. ...........cceeeviiiiiiiiiiiiii e 94



TABELA 22 -Numero de animais avaliados (n°total) e niumero de animais
que receberam analgesia de resgate (n°), com respectiva
porcentagem (%), no periodo poOs-operatorio
(ovariosalpingohisterectomia), de gatas tratadas com tramadol
(GT: n=10) ou vedaprofeno (GV: n=10) ou associacao de
vedaprofeno e tramadol (GVT: n=10) ou placebo (GP: n=10) e
resgatados com MOrfiNa. ...........uvviiiiiiieiiiiec e 95

TABELA 23 -Numero de animais resgatados com farmaco analgésico (n9 e
médias e desvios padrao da pontuacao final (PF) da escala de
contagem variavel (ECV) dos animais que receberam
analgesia de resgate, no periodo poés-operatério
(ovariosalpingohisterectomia), de gatas tratadas com tramadol
(GT: n=10) ou vedaprofeno (GV: n=10) ou placebo (GP: n=10)

e resgatadas com MOrfiNa. ......cccooeeeeiviiiiiiiiiie e 97

TABELA 24 -Medianas (MED) e semi-amplitudes total (SAT) do limiar
mecanico nociceptivo (mN), estabelecido pelos filamentos de
von Frey 1 a 3 mm lateral a incisdo cirdrgica
(ovariosalpingohisterectomia), no periodo perioperatério, de
gatas tratadas com tramadol (GT: n=10) ou vedaprofeno (GV:
n=10) ou associacao de vedaprofeno e tramadol (GVT: n=10)
ou placebo (GP: N=10). .o 99

TABELA 25 -Medianas (MED) e semi-amplitudes total (SAT) do limiar
mecanico nociceptivo (mN), estabelecido pelos filamentos de
von Frey 1 a 15 cm lateral a incisdo cirdrgica
(ovariosalpingohisterectomia), no periodo perioperatério, de
gatas tratadas com tramadol (GT: n=10) ou vedaprofeno (GV:
n=10) ou associacao de vedaprofeno e tramadol (GVT: n=10)
ou placebo (GP: N=10). oo 102

TABELA 26 -Médias e desvios padrdao da concentracdo sérica de cortisol
(nmol/L), no periodo perioperatorio
(ovariosalpingohisterectomia), de gatas tratadas com tramadol
(GT: n=10) ou vedaprofeno (GV: n=10) ou associacao de
vedaprofeno e tramadol (GVT: n=10) ou placebo (GP: n=10). . 105

TABELA 27 - Correlacdo entre as variaveis fisiolégicas (freqiiéncia cardiaca
— FC, freqliéncia respiratoria — f e presséo arterial sistolica -
PAS), as escalas de avaliacdo de dor (escala de contagem
variavel — ECV e escala analdgica visual — EAV) e a
concentragdo sérica de cortisol, avaliadas no periodo
perioperatorio  (ovariosalpingohisterectomia), de gatas
tratadas com tramadol (n=10) ou vedaprofeno (n=10) ou
associacdo de vedaprofeno e tramadol (n=10) ou placebo
(L0 ) TSP 107



Xi

TABELA 28 -Médias (X ) e desvios padrao (s) do consumo de racao seca
(g), no periodo perioperatério (ovariosalpingohisterectomia),
de gatas tratadas com tramadol (GT: n=10) ou vedaprofeno
(GV: n=10) ou associacao de vedaprofeno e tramadol (GVT:
N=10) ou placebo (GP: N=10). .....cccovviiiiiiiiiiiee e 109

TABELA 29 -Médias (X ) e desvios padréo (s) do consumo de racdo Umida
(g), no periodo perioperatério (ovariosalpingohisterectomia),
de gatas tratadas com tramadol (GT: n=10) ou vedaprofeno
(GV: n=10) ou associacao de vedaprofeno e tramadol (GVT:
N=10) ou placebo (GP: N=10). ....ccooiiiiiiiiiiiiii e 112

TABELA 30 - Médias e desvios padrao do peso dos animais (g), no periodo
perioperatorio  (ovariosalpingohisterectomia), de gatas
tratadas com tramadol (GT: n=10) ou vedaprofeno (GV: n=10)
ou associacdo de vedaprofeno e tramadol (GVT: n=10) ou
placebo (GP: N=10). ..cooiiieieieee e 114

TABELA 31 -Numero de animais avaliados (n9 e porc entagem de animais
que  defecaram (%), no periodo  perioperatério
(ovariosalpingohisterectomia), de gatas tratadas com tramadol
(GT: n=10) ou vedaprofeno (GV: n=10) ou associacao de
vedaprofeno e tramadol (GVT: n=10) ou placebo (GP: n=10)... 116

TABELA 32 -NUumero de animais avaliados (n9 e porc entagem de animais
que urinaram (%), no periodo perioperatorio
(ovariosalpingohisterectomia), de gatas tratadas com tramadol
(GT: n=10) ou vedaprofeno (GV: n=10) ou associacao de
vedaprofeno e tramadol (GVT: n=10) ou placebo (GP: n=10)... 119

TABELA 33 -Numero de animais (n9 e respectiva porcentagem da
classificacdo da atencdo a ferida cirargica (%), no periodo
pos-operatorio  (ovariosalpingohisterectomia), de gatas
tratadas com tramadol (GT: n=10) ou vedaprofeno (GV: n=10)
ou associacdo de vedaprofeno e tramadol (GVT: n=10) ou
placebo (GP: N=10). ..cooiiieiiiieecee e 121

TABELA 34 -Numero de animais (n9 e respectiva porcentagem da
classificacdo da cicatrizacdo (%), avaliada no 7°dia de p0Os-
operatorio (ovariosalpingohisterectomia), de gatas tratadas
com tramadol (GT: n=10) ou vedaprofeno (GV: n=10) ou
associacdo de vedaprofeno e tramadol (GVT: n=10) ou
placebo (GP: N=10). ..uuiiiiieeieeee e 124



Xii

TABELA 35 -Médias e desvios padrdo da concentracdo sérica de uréia
(mg/dL), creatinina (mg/dL), alanina amino-transferase (ALT —
Ul/L), fosfatase alcalina (FA — Ul/L) e gama glutamil-
transferase (GGT — UI/L), no periodo pré-operatério (18h
antes da cirurgia) e no 7° dia de pos-operatorio
(ovariosalpingohisterectomia), de gatas tratadas com tramadol
(GT: n=10) ou vedaprofeno (GV: n=10) ou associacao de
vedaprofeno e tramadol (GVT: n=10) ou placebo (GP: n=10)... 126

TABELA 36 -Médias e desvios padrdo da porcentagem de agregacao
plaguetaria no 5° minuto, em resposta a ADP, no periodo
perioperatorio  (ovariosalpingohisterectomia), de gatas
tratadas com tramadol (GT: n=8) ou vedaprofeno (GV: n=8)
ou associacdo de vedaprofeno e tramadol (GVT: n=8) ou
placebo (GP: N=8). ..uvuiii i 128

TABELA 37 -Médias (X) e desvios padrdo (s) da agregacdo plaquetéaria
(%) em cada minuto da curva, padronizada em 5 minutos, no
periodo pré-operatdrio (2h antes da cirurgia) e nas 4, 28 e 52
horas de poés-operatorio (ovariosalpingohisterectomia), de
gatas tratadas com tramadol (GT: n=8) ou vedaprofeno (GV:
n=8) ou associacao de vedaprofeno e tramadol (GVT: n=8) ou
placebo (GP: N=8). e 129

TABELA 38 -Médias (X) e desvios padrdo (s) do niumero de plaguetas/pL
no sangue e no plasma rico em plaquetas (RRP), no periodo
perioperatorio  (ovariosalpingohisterectomia), de gatas
tratadas com tramadol (GT: n=8) ou vedaprofeno (GV: n=8)
ou associacdo de vedaprofeno e tramadol (GVT: n=8) ou
placebo (GP: N=8). v 132

TABELA 39 - Médias e desvios padrdo do tempo de sangramento (seg), no
periodo pré-operatorio (24h antes da cirurgia) e as 52h de
pos-operatorio  (ovariosalpingohisterectomia), de gatas
tratadas com tramadol (GT: n=10) ou vedaprofeno (GV: n=10)
ou associacdo de vedaprofeno e tramadol (GVT: n=10) ou
placebo (GP: N=10). ..coooiieiiiieeeceee e 133

TABELA 40 (ANEXO) -NUmero de animais avaliados (n9 e respectiva
porcentagem (%) de cada pontuacdo da categoria
freqiéncia cardiaca (bpm) da escala de contagem
variavel (ECV), no periodo perioperatorio
(ovariosalpingohisterectomia), de gatas tratadas com
tramadol (GT: n=10) ou vedaprofeno (GV: n=10) ou
associacao de vedaprofeno e tramadol (GVT: n=10)
ou placebo (GP: N=10). ..o 186



Xili

TABELA 41 (ANEXO) -NUmero de animais avaliados (n9 e respectiva
porcentagem (%) de cada pontuacdo da categoria
freqUiéncia respiratdria (rpm) da escala de contagem
variavel (ECV), no periodo perioperatorio
(ovariosalpingohisterectomia), de gatas tratadas com
tramadol (GT: n=10) ou vedaprofeno (GV: n=10) ou
associacao vedaprofeno e tramadol (GVT: n=10) ou
placebo (GP: N=10). ....coiiiiiiiiiiiiiiii e 188

TABELA 42 (ANEXO) - NUmero de animais avaliados (n9 e porcentagem (%)
de animais com movimento respiratério abdominal
(categoria avaliada pela escala de contagem variavel
- ECV), no periodo perioperatorio
(ovariosalpingohisterectomia), de gatas tratadas com
tramadol (GT: n=10) ou vedaprofeno (GV: n=10) ou
associagcado de vedaprofeno e tramadol (GVT: n=10)
ou placebo (GP: N=10). ..o 190

TABELA 43 (ANEXO) -NUmero de animais avaliados (n9 e respectiva
porcentagem (%) de cada pontuacdo da categoria
pressdo arterial sistolica (mmHg) da escala de
contagem variavel (ECV), no periodo perioperatorio
(ovariosalpingohisterectomia), de gatas tratadas com
tramadol (GT: n=10) ou vedaprofeno (GV: n=10) ou
associacao de vedaprofeno e tramadol (GVT: n=10)
ou placebo (GP: N=10). ..o 191

TABELA 44 (ANEXO) - NUmero de animais avaliados (n9 e porcentagem (%)
de animais com temperatura corporal acima de 39T
(categoria avaliada pela escala de contagem variavel
- ECV), no periodo perioperatorio
(ovariosalpingohisterectomia), de gatas tratadas com
tramadol (GT: n=10) ou vedaprofeno (GV: n=10) ou
associagcado de vedaprofeno e tramadol (GVT: n=10)
ou placebo (GP: N=10). ...ccoviiiriiiii e 193

TABELA 45 (ANEXO) - NUmero de animais avaliados (n9 e porcentagem (%)
de animais com pupilas dilatadas (categoria avaliada
pela escala de contagem variavel - ECV), no periodo
perioperatorio (ovariosalpingohisterectomia), de gatas
tratadas com tramadol (GT: n=10) ou vedaprofeno
(GV: n=10) ou associacao de vedaprofeno e tramadol
(GVT: n=10) ou placebo (GP: n=10). .......cccevvvvverrennnnn. 194



Xiv

TABELA 46 (ANEXO) -NUmero de animais avaliados (n9 e respectiva
porcentagem (%) de cada pontuacdo da categoria
expressao facial (e tipo de alteracdo) da escala de
contagem variavel (ECV), no periodo perioperatorio
(ovariosalpingohisterectomia), de gatas tratadas (GT:
n=10) ou vedaprofeno (GV: n=10) ou associacao de
vedaprofeno e tramadol (GVT: n=10) ou placebo (GP:
NZL0). oo ————————— 196

TABELA 47 (ANEXO) -NUmero de animais avaliados (n9 e respectiva
porcentagem (%) de cada pontuacdo da categoria
postura da escala de contagem variavel (ECV), no
periodo perioperatorio (ovariosalpingohisterectomia),
de gatas tratadas com tramadol (GT: n=10) ou
vedaprofeno (GV: n=10) ou associacdo de
vedaprofeno e tramadol (GVT: n=10) ou placebo (GP:
NZL0). e 197

TABELA 48 (ANEXO) -NUmero de animais avaliados (n9 e respectiva
porcentagem (%) de cada pontuacdo da categoria
conforto da escala de contagem variavel (ECV), no
periodo perioperatorio (ovariosalpingohisterectomia),
de gatas tratadas com tramadol (GT: n=10) ou
vedaprofeno (GV: n=10) ou associacdo de
vedaprofeno e tramadol (GVT: n=10) ou placebo (GP:
NZL0). oo ————————— 198

TABELA 49 (ANEXO) -NUmero de animais avaliados (n9 e respectiva
porcentagem (%) de cada pontuacdo da categoria
movimento da escala de contagem variavel (ECV), no
periodo perioperatorio (ovariosalpingohisterectomia),
de gatas tratadas com tramadol (GT: n=10) ou
vedaprofeno (GV: n=10) ou associacdo de
vedaprofeno e tramadol (GVT: n=10) ou placebo (GP:
NZL0). oo 199

TABELA 50 (ANEXO) -NUmero de animais avaliados (n9 e respectiva
porcentagem (%) de cada pontuacdo da categoria
palpacdo da ferida cirdrgica da escala de contagem
variavel (ECV), no periodo perioperatorio
(ovariosalpingohisterectomia), de gatas tratadas com
tramadol (GT: n=10) ou vedaprofeno (GV: n=10) ou
associagcao de vedaprofeno e tramadol (GVT: n=10)
ou placebo (GP: N=10). ..cooviiiiiiiie e 201



XV

TABELA 51 (ANEXO) - NUmero de animais avaliados (n9 e porcentagem
(%) de animais que vocalizaram (e tipo de
vocalizacdo) durante a palpacdo da ferida cirargica
(categoria avaliada pela escala de contagem variavel
- ECV), no periodo perioperatorio
(ovariosalpingohisterectomia), de gatas tratadas com
tramadol (GT: n=10) ou vedaprofeno (GV: n=10) ou
associagcao de vedaprofeno e tramadol (GVT: n=10)
ou placebo (GP: N=10). ..o 203

TABELA 52 (ANEXO) - NUmero de animais avaliados (n9 e porcentagem ( %)
de animais que tentaram morder durante a palpacgao
da ferida cirurgica (categoria avaliada pela escala de
contagem variavel — ECV), no periodo perioperatorio
(ovariosalpingohisterectomia), de gatas tratadas com
tramadol (GT: n=10) ou vedaprofeno (GV: n=10) ou
associacao de vedaprofeno e tramadol (GVT: n=10)
ou placebo (GP: N=10). ... 205

TABELA 53 (ANEXO) -NUmero de animais avaliados (n9 e respectiva
porcentagem (%) de cada pontuacdo da categoria
palpacdo do abdome e flanco da escala de contagem
variavel (ECV), no periodo perioperatorio
(ovariosalpingohisterectomia), de gatas tratadas com
tramadol (GT: n=10) ou vedaprofeno (GV: n=10) ou
associagcdo de vedaprofeno e tramadol (GVT: n=10)
ou placebo (GP: N=10). ..covvvriiiiiie e 206

TABELA 54 (ANEXO) - NUmero de animais avaliados (n9 e porcentagem ( %)
de animais que vocalizaram (e tipo de vocalizacao)
durante a palpacdo do abdome e flanco (categoria
avaliada pela escala de contagem variavel — ECV),
no periodo perioperatorio
(ovariosalpingohisterectomia), de gatas tratadas com
tramadol (GT: n=10) ou vedaprofeno (GV: n=10) ou
associacao de vedaprofeno e tramadol (GVT: n=10)
ou placebo (GP: N=10). ... 208

TABELA 55 (ANEXO) - NUmero de animais avaliados (n9 e porcentagem (%)
de animais que tentaram morder durante a palpacao
do abdome e flanco (categoria avaliada pela escala
de contagem variavel — ECV), no periodo
perioperatorio (ovariosalpingohisterectomia), de gatas
tratadas com tramadol (GT: n=10) ou vedaprofeno
(GV: n=10) ou associacao de vedaprofeno e tramadol
(GVT: n=10) ou placebo (GP: n=10). .......ccevvvvcieeeeeennn. 209



XVi

TABELA 56 (ANEXO) -NUmero de animais avaliados (n9 e respectiva
porcentagem (%) de cada pontuacdo da categoria
vocalizacdo (e tipo de vocalizacdo) da escala de
contagem variavel (ECV), no periodo perioperatorio
(ovariosalpingohisterectomia), de gatas tratadas com
tramadol (GT: n=10) ou vedaprofeno (GV: n=10) ou
associacao de vedaprofeno e tramadol (GVT: n=10)
ou placebo (GP: N=10). ..o 210

TABELA 57 (ANEXO) - NUmero de animais avaliados (n9 e porcentagem (%)
de animais com alteracdo de comportamento
(categoria avaliada pela escala de contagem variavel
- ECV), no periodo perioperatorio
(ovariosalpingohisterectomia), de gatas tratadas com
tramadol (GT: n=10) ou vedaprofeno (GV: n=10) ou
associagcado de vedaprofeno e tramadol (GVT: n=10)
ou placebo (GP: N=10). ..o 214

TABELA 58 (ANEXO) -NUmero de animais avaliados (n9 e respectiva
porcentagem (%) de cada pontuacdo da categoria
estado mental (e tipo de estado mental) da escala de
contagem variavel (ECV), no periodo perioperatorio
(ovariosalpingohisterectomia), de gatas tratadas com
tramadol (GT: n=10) ou vedaprofeno (GV: n=10) ou
associacao de vedaprofeno e tramadol (GVT: n=10)
ou placebo (GP: N=10). ..o 215

TABELA 59 (ANEXO) -NUmero de animais avaliados (n9 e respectiva
porcentagem (%) de cada pontuacdo da categoria
apetite da escala de contagem variavel (ECV), no
periodo perioperatorio (ovariosalpingohisterectomia),
de gatas tratadas com tramadol (GT: n=10) ou
vedaprofeno (GV: n=10) ou associacdo de
vedaprofeno e tramadol (GVT: n=10) ou placebo (GP:
NZL0). oo 217

TABELA 60 (ANEXO) -Médias (X) e desvios padrdo (s) da temperatura
ambiente  (T), no  periodo perioperatorio
(ovariosalpingohisterectomia), de gatas tratadas com
tramadol (GT: n=10) ou vedaprofeno (GV: n=10) ou
associagcao de vedaprofeno e tramadol (GVT: n=10)
ou placebo (GP: N=10). ..o 219



XVii

TABELA 61 (ANEXO) -Médias e desvios padrdo das heméacias/pL,
hemoglobina (Hb — g/dL), volume globular (VG - %),
proteina plasmatica (PP — g/dL) e plaguetas/pL, no
periodo pré-operatorio (18h antes de
ovariosalpingohisterectomia), de gatas
posteriormente tratadas com tramadol (GT: n=10) ou
vedaprofeno (GV: n=10) ou associacdo de
vedaprofeno e tramadol (GVT: n=10) ou placebo (GP:

L 0 ) 220

TABELA 62 (ANEXO) -Médias e desvios padrdo de leucécitos/pL,
segmentados (%), linfécitos (%), eosindfilos (%),
basdfilos (%) e mondcitos (%), no periodo pré-
operatorio (18h antes de
ovariosalpingohisterectomia), de gatas
posteriormente tratadas com tramadol (GT: n=10) ou
vedaprofeno (GV: n=10) ou associacdo de
vedaprofeno e tramadol (GVT: n=10) ou placebo (GP:
NZL0). oo 220

TABELA 63 (ANEXO) - Valores  individuais da concentracdo seérica de
cortisol  (hmol/L) no periodo perioperatorio
(ovariosalpingohisterectomia), de gatas tratadas com
tramadol (GT: n=10) ou vedaprofeno (GV: n=10) ou
associacao de vedaprofeno e tramadol (GVT: n=10)
ou placebo (GP: N=10) ..o 221

TABELA 64 (ANEXO) -Valores individuais do escore da escala analbgica
visual (mm), no periodo perioperatorio
(ovariosalpingohisterectomia), de gatas tratadas com
tramadol (GT: n=10) ou vedaprofeno (GV: n=10) ou
associagcao de vedaprofeno e tramadol (GVT: n=10)
ou placebo (GP: N=10)..cccccceveiieeceeceee e 222

TABELA 65 (ANEXO) - Valores individuais da pontuacéo final da escala de
contagem variavel, no periodo perioperatorio
(ovariosalpingohisterectomia), de gatas tratadas com
tramadol (GT: n=10) ou vedaprofeno (GV: n=10) ou
associacao de vedaprofeno e tramadol (GVT: n=10)
ou placebo (GP: N=10). oo 224



XViii

LISTA DE FIGURAS

FIGURA 1 -

FIGURA 2 -

FIGURA 3 -

FIGURA 4 -

FIGURAS -

FIGURA 6 -

FIGURA 7 -

Médias e desvios padrdo da frequéncia cardiaca (bpm), no
periodo transoperatério (ovariosalpingohisterectomia), de
gatas pré-tratadas com tramadol (GT: n=10) ou vedaprofeno
(GV: n=10) ou associacao de vedaprofeno e tramadol (GVT:
N=10) ou placebo (GP: N=10). .....coiriiiiiiiiiiiiiice e

Médias e desvios padrao da pressao arterial sistolica (mmHg),
no periodo transoperatério (ovariosalpingohisterectomia), de
gatas pré-tratadas com tramadol (GT: n=10) ou vedaprofeno
(GV: n=10) ou associacao de vedaprofeno e tramadol (GVT:
N=10) ou placebo (GP: N=10). .....coiriiiiiiiiiiiii e

Médias e desvios padrdo da concentracdo de isofluorano no
final da expiracdo (ETisoc — %), no periodo transoperatorio
(ovariosalpingohisterectomia), de gatas pré-tratadas com
tramadol (GT: n=10) ou vedaprofeno (GV: n=10) ou
associacdo de vedaprofeno e tramadol (GVT: n=10) ou
placebo (GP: N=10). ...oeiieeiiieeeece e

Medianas e semi-amplitudes total do escore da escala
analégica visual (mm), no periodo perioperatério
(ovariosalpingohisterectomia), de gatas tratadas com tramadol
(GT: n=10) ou vedaprofeno (GV: n=10) ou associacao de
vedaprofeno e tramadol (GVT: n=10) ou placebo (GP: n=10)...

Medianas e semi-amplitudes total da pontuacdo final da
escala de contagem varidvel, no periodo perioperatorio
(ovariosalpingohisterectomia), de gatas tratadas com tramadol
(GT: n=10) ou vedaprofeno (GV: n=10) ou associacao de
vedaprofeno e tramadol (GVT: n=10) ou placebo (GP: n=10)...

Médias e desvios padrdo da frequéncia cardiaca (bpm), no
periodo perioperatorio (ovariosalpingohisterectomia), de gatas
tratadas com tramadol (GT: n=10) ou vedaprofeno (GV: n=10)
ou associacdo de vedaprofeno e tramadol (GVT: n=10) ou
placebo (GP: N=10). ...coiiie e

Médias e desvios padréo da freqiiéncia respiratoria (mpm), no
periodo perioperatorio (ovariosalpingohisterectomia), de gatas
tratadas com tramadol (GT: n=10) ou vedaprofeno (GV: n=10)
ou associacdo de vedaprofeno e tramadol (GVT: n=10) ou
placebo (GP: N=10). ...coiiie e

63

65

70

75

78

82

85



XiX

FIGURA 8 - Médias e desvios padrédo da pressao arterial sistolica (mmHg),
no periodo perioperatério (ovariosalpingohisterectomia), de
gatas tratadas com tramadol (GT: n=10) ou vedaprofeno (GV:
n=10) ou associacao de vedaprofeno e tramadol (GVT: n=10)
ou placebo (GP: N=10). oo 88

FIGURA 9 - Médias e desvios padrdo da temperatura corporal (T), no
periodo perioperatorio (ovariosalpingohisterectomia), de gatas
tratadas com tramadol (GT: n=10) ou vedaprofeno (GV: n=10)
ou associacdo de vedaprofeno e tramadol (GVT: n=10) ou
placebo (GP: N=10). ...oiiiieiiieeeecee e 91

FIGURA 10 - Namero total de animais resgatados com farmaco analgésico
por grupo, no periodo pdos-operatorio
(ovariosalpingohisterectomia), de gatas tratadas com tramadol
(GT: n=10) ou vedaprofeno (GV: n=10) ou associacao de
vedaprofeno e tramadol (GVT: n=10) ou placebo (GP: n=10) e
resgatadas com MOrfina. ...........uuviiiiiiiiiiiiii e 92

FIGURA 11 - Namero total de resgate analgésico por grupo, no periodo
pos-operatorio  (ovariosalpingohisterectomia), de gatas
tratadas com tramadol (GT: n=10) ou vedaprofeno (GV: n=10)
ou associacdo de vedaprofeno e tramadol (GVT: n=10) ou
placebo (GP: n=10) e resgatadas com morfina......................... 93

FIGURA 12 - Namero de animais e do numero de resgate analgésico por
animal, no periodo poOs-operatorio
(ovariosalpingohisterectomia), de gatas tratadas com tramadol
(GT: n=10) ou vedaprofeno (GV: n=10) ou associacao de
vedaprofeno e tramadol (GVT: n=10) ou placebo (GP: n=10) e
resgatadas com morfina. ..........cccceeeeveiiiiiiiiiie e 94

FIGURA 13 - Numero de animais que receberam analgesia de resgate no
periodo pés-operatério (ovariosalpingohisterectomia), de
gatas tratadas com tramadol (GT: n=10) ou vedaprofeno (GV:
n=10) ou associacao de vedaprofeno e tramadol (GVT: n=10)
ou placebo (GP: n=10) e resgatadas com morfina. .................. 96

FIGURA 14 - Médias e desvios padrdo da pontuacdo final da escala de
contagem variavel dos animais que receberam analgesia de
resgate, no periodo pdés-operatorio
(ovariosalpingohisterectomia), de gatas tratadas com tramadol
(GT: n=10) ou vedaprofeno (GV: n=10) ou placebo (GP: n=10)

e resgatadas com MOrfiNa .......cccoeeeeiviiiiiiiiiie e 97



XX

FIGURA 15 - Medianas e semi-amplitudes total do limiar mecéanico
nociceptivo (mN), estabelecido pelos filamentos de von Frey 1
a 3 mm lateral a incisédo cirdrgica
(ovariosalpingohisterectomia), no periodo perioperatério, de
gatas tratadas com tramadol (GT: n=10) ou vedaprofeno (GV:
n=10) ou associacao de vedaprofeno e tramadol (GVT: n=10)
ou placebo (GP: N=10). cooveeiiiiiee e 100

FIGURA 16 - Medianas e semi-amplitudes total do limiar mecéanico
nociceptivo (mN), estabelecido pelos filamentos de von Frey 1
a 15 cm lateral a incisao cirdrgica
(ovariosalpingohisterectomia), no periodo perioperatério, de
gatas tratadas com tramadol (GT: n=10) ou vedaprofeno (GV:
n=10) ou associacao de vedaprofeno e tramadol (GVT: n=10)
ou placebo (GP: N=10). oo 103

FIGURA 17 - Médias e desvios padrao da concentracdo seérica de cortisol
(nmol/L), no periodo perioperatorio
(ovariosalpingohisterectomia), de gatas tratadas com tramadol
(GT: n=10) ou vedaprofeno (GV: n=10) ou associacao de
vedaprofeno e tramadol (GVT: n=10) ou placebo (GP: n=10). . 106

FIGURA 18 - Médias e desvios padrdo do consumo de racdo seca (g), no
periodo perioperatorio (ovariosalpingohisterectomia), de gatas
tratadas com tramadol (GT: n=10) ou vedaprofeno (GV: n=10)
ou associacdo de vedaprofeno e tramadol (GVT: n=10) ou
placebo (GP: N=10). ...coiiiieieieeeecer e 110

FIGURA 19 - Médias e desvios padrao do consumo de ra¢do umida (g), no
periodo perioperatorio (ovariosalpingohisterectomia), de gatas
tratadas com tramadol (GT: n=10) ou vedaprofeno (GV: n=10)
ou associacao de vedaprofeno e tramadol (GVT) ou placebo
(GP:NZ10). i 113

FIGURA 20 - Médias e desvios padréo do peso dos animais (g), no periodo
perioperatorio  (ovariosalpingohisterectomia), de gatas
tratadas com tramadol (GT: n=10) ou vedaprofeno (GV: n=10)
ou associacdo de vedaprofeno e tramadol (GVT: n=10) ou
placebo (GP: N=10). ... 114

FIGURA 21 -Numero de defecagbes, no periodo perioperatorio
(ovariosalpingohisterectomia), de gatas tratadas com tramadol
(GT: n=10) ou vedaprofeno (GV: n=10) ou associacao de
vedaprofeno e tramadol (GVT: n=10) ou placebo (GP: n=10)... 117



FIGURA 22 -Numero de  micgbes, no periodo perioperatério

(ovariosalpingohisterectomia), de gatas tratadas com tramadol
(GT: n=10) ou vedaprofeno (GV: n=10) ou associacao de
vedaprofeno e tramadol (GVT: n=10) ou placebo (GP: n=10)...

FIGURA 23- Médias e desvios padrdo da porcentagem de agregacao

plaguetaria no 5° minuto, em resposta a ADP, no periodo
perioperatorio  (ovariosalpingohisterectomia), de gatas
tratadas com tramadol (GT: n=8) ou vedaprofeno (GV: n=8)
ou associacdo de vedaprofeno e tramadol (GVT: n=8) ou
placebo (GP: N=8). ..uvuiiiiie e

FIGURA 24 - Médias e desvios padrao da curva de agregacao plaquetaria

(%) padronizada em 5 minutos, as 2h de pré-operatorio
(ovariosalpingohisterectomia), de gatas posteriormente
tratadas com tramadol (GT: n=8) ou vedaprofeno (GV: n=8)
ou associacdo de vedaprofeno e tramadol (GVT: n=8) ou
placebo (GP: N=8). .uuueiiii e

FIGURA 25 - Médias e desvios padrdo da curva de agregacao plaquetaria

(%) padronizada em 5 minutos, as 4h de pos-operatoério
(ovariosalpingohisterectomia), de gatas tratadas com tramadol
(GT: n=8) ou vedaprofeno (GV: n=8) ou associacdo de
vedaprofeno e tramadol (GVT: n=8) ou placebo (GP: n=8).......

FIGURA 26 - Médias e desvios padrdo da curva de agregacao plaquetaria

(%) padronizada em 5 minutos, as 28h de pos-operatorio
(ovariosalpingohisterectomia), de gatas tratadas com tramadol
(GT: n=8) ou vedaprofeno (GV; n=8) ou associacdo de
vedaprofeno e tramadol (GVT: n=8) ou placebo (GP: n=8).......

FIGURA 27 - Médias e desvios padrdo da curva de agregacao plaquetaria

(%) padronizada em 5 minutos, as 52h de pos-operatoério
(ovariosalpingohisterectomia), de gatas tratadas com tramadol
(GT: n=8) ou vedaprofeno (GV: n=8) ou associacdo de
vedaprofeno e tramadol (GVT: n=8) ou placebo (GP: n=8).......

FIGURA 28 - Médias e desvios padrdao do tempo de sangramento (seg), no

periodo pré-operatorio (24h antes da cirurgia) e as 52h de
pos-operatorio  (ovariosalpingohisterectomia), de gatas
tratadas com tramadol (GT: n=10) ou vedaprofeno (GV: n=10)
ou associacdo de vedaprofeno e tramadol (GVT: n=10) ou
placebo (GP: N=10). ..cooiiiiiieeee e

XXi

120

128

130

130

131

131

133



XXii

FIGURA 29 (ANEXO) - Porcentagem de animais com pupilas dilatadas, no
periodo perioperatorio (ovariosalpingohisterectomia),
de gatas tratadas com tramadol (GT: n=10) ou
vedaprofeno (GV: n=10) ou associagdo de
vedaprofeno e tramadol (GVT: n=10) ou placebo (GP:
L0 ) TSRO 195



XXiii

LISTA DE ABREVIATURAS, SIGLAS e SIMBOLOS

ADP adenosina difosfato

AINEs antiinflamatorios n&o-esteroides

ALT alanina amino-transferase

ANOVA andlise de variancia

B valor basal: média das avaliac6es do periodo pré-operatério
b.i.d. bis in die (2x/dia)

bpm batimentos por minuto

T graus Celsius

cm centimetro

CAM concentracao alveolar minima

CEEA camara de ética em experimentacao animal

Clso concentragdo necessaria para inibir 50% da atividade da COX
COX enzima ciclooxigenase

CYP2D6 enzima esparteina oxigenase

EAV escala analdgica visual

ECV escala de contagem variavel

EDTA acido etilenodiamino tetracético

ETCO, presséao parcial de dioxido de carbono no final da expiracéao
ETO, fracdo de oxigénio no final da expiracao

ETiso concentragao de isofluorano no final da expiracao
f freqUéncia respiratoria

FCO. fracdo inspirada de dioxido de carbono

FO, fracdo inspirada de oxigénio

FA fosfatase alcalina

FC frequéncia cardiaca

g grama

G gauge

GABA acido gama-amino-butirico

GGT gama glutamil-transferase

GP grupo placebo

GT grupo tramadol



GV
GVT

M1 (+)
M6G
M1

M2

M3

M4

M5

M6

M7

M8
mg/kg
mg/mL
min
mL
mL/kg/h
mL/kg/min
mm
mmHg
mN
ME
mpm

n
nmol/L
NMDA

P

grupo vedaprofeno

grupo associagao de vedaprofeno e tramadol
hora

hertz

eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal
interleucina

intramuscular

intravenosa

quilograma

metabdlito O-desmetil-tramadol

metabdlito morfina-6-glicuronideo

momento apos inducao

momento antes do inicio da cirurgia
momento da incisdo da musculatura abdominal
momento da ligadura do 1° pediculo ovariano
momento da ligadura do 2° pediculo ovariano
momento da ligadura da cérvix

momento da sutura da musculatura abdominal
momento do fim da cirurgia

miligrama por quilograma

miligrama por mililitro

minuto

mililitro

mililitro por quilograma por hora

mililitro por quilograma por minuto

milimetro

milimetro de mercurio

milinewton

mediana

movimentos por minuto

namero de animais

nanomol por litro

n-metil-d-aspartato

significancia estatistica

XXiV



PAS
PF
PGl
PG
PPP
PRP

SpO2

x|

RIA

r.p.m.

seg
SAT
s.C.

SNC

TNF-a
X

Ul/mL
UMPS

ML

pg/dL

pug/mL
%

pressao arterial sistolica
pontuacéo final

prostaciclina I,

prostaglandina

plasma pobre em plaquetas
plasma rico em plaquetas
coeficiente de correlagéo
saturacao de oxigénio da hemoglobina
meédia

radioimunoensaio

rotagdes por minuto

desvio padrao

segundo

semi-amplitude total

subcutanea

sistema nervoso central
temperatura

fator de necrose tumoral a
tromboxano

unidade internacional por mililitro

University of Melbourne Pain Scale

(Escala de dor da Universidade de Melbourne)

microlitro

micromolar

micrograma por decilitro
micrograma por mililitro

porcentagem

XXV



XXVi

SUMARIO
Pagina
RESUMO ...ttt e e e e e et e e e e e e e s e st b e e aeaaeeaeaans 1
ABSTRACT ettt ettt e e e e e e st e e e e e e e e et e e e e e e e e e annrnaes 3
1. INTRODUGAO ..ottt 6
2. REVISAO DE LITERATURA .......ooviiteeteeteeeeee et 10
2.1. Fisiopatologia da 0Ol ........coooeiiiieiiiiieee e 10
2.1.1. SensibilizaGao PeriferiCa ..........ccouriiiiiiiiiiiiee e 14
2.1.2. Sensibilizacdo central ..............eeiiiiiiiiiie 15
2.2. Antiinflamatérios nédo esteroides (AINES) ........cceeveeieeeeviveiiiiciie e 17
2.2.1. Principais AINEs utilizados na espécie felina .........ccccccvvvvvveeenneee. 23
2.2.2.VedaprofenO .........uuuiiiii e 25
P2 T © o]0 ][0 =S 27
2.3.1. Uso de farmacos opioides na espécie felina..........cccouvveeeeenen. 29
2.3.2. TramMadOl......cooiiieeeiiiie e 29
2.4. Avaliagcdo da dor aguda pdos-operatGria em pequenos animais — com
énfase Na eSPECIe flINA ........ccooviiiiiiiiie e 32
3. OBIETIVOS ...ttt e e e e e e e e e 36
T @ ][] 1)/ Jo [T - | RSP SUURPPPRTRN 36
3.2. ObjetiVOS €SPECITICOS ...uvvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieieeeee ettt eeeeees 36
4. MATERIAL E METODO ......cooiiieeieeeeeeeeeee ettt een 38
T Y 0110 0 F= 1P SUURPPPRTRTRN 38
A O 11 1] g [0 IS o [N [od (VY= Lo TP 38
4.3. Delineamento experimental ..........ccoeevvvveeiiiiiiiie e e e e 38
4.4. GrupoS eXPEIMENTAIS .....cccvvveiiiiiiee e e e eeeeeeiiiee e e e e e e e e eeearaa e e e e eaeeeeanens 39
4.5. Periodo pré-operatério (60 horas antes da cirurgia) .......................... 40
4.5.1. Periodo de adaptaGao............uueeeeieeeiiiiiiiiiiiiee e 40

4.5.2. Periodo pré-operatério (24h antes da cirurgia) ...........ccceeeeeeeeennne. 40



4.5.3. Insercédo de um cateter na veia jugular..............cccoeeviiiiiiiinnennn. 40
4.5.4. Periodo pré-operatorio (12h antes da cirurgia) ..............eevvvveveneee. 42
4.5.5. Periodo pré-operatério (2h antes da cirurgia) ............cvvveeeeeeeennn. 42
4.6. Periodo tranSOPEratOrio ..........uuuuiiieeeeeeieeeiiiiiee e e e e e e eeeeeaaine e e e e eeeeenannns 42
4.6.1. ProcedimentO aneStESICO.......uuuuuureeiiriiiriiiiiiieeeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeees 42
4.6.2. ProcedimentO CirUrgICO ..........uvereeeeeeeiiiieeeeeiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeees 43
4.6.3. AvaliaGao tranSOPEratOria ........ceeeeeeeeeeeeeiiiiiiie e e e e e 43
4.7. Periodo POS-0PEIatOriO .......ccuuuuuiiiieeeeeeeeeiiiiiiee e e e e e eeeeeeaann e e e e e e aeeenannes 44
4.8. Avaliagado do estado mental...............oevvvviiiiiiiiiiiiiiiiiiieieeeeeeeee e 44
4.8.1. Avaliag80 da SEAAGE0D ........uvvvreeeeeiieieiiieeieieee ettt 44
4.8.2. AvaliaCao da eXCILACAOD .......ccuvvuriieeieeeeeeeiiiiiee e e e e e e e 45
4.9. Avaliacao da dor pOS-0pPeratOria ........cccuuuurrriieeeeeeeeeeeiieiae e e e e e e eeeaaenns 45
4.9.1. Escala analdgica Visual (EAV) ......eeuuviueeeeiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeees 45
4.9.2. Escala de contagem variavel (ECV).........uuvvvevevvieiiieeeiiiiieieieeeennn, 46
4.9.2.1. Escala de contagem variavel utilizada para avaliacdo de dor
pOs-operatoria em gatas submetidas a ovariosalpingohisterectomia .......... 47
4.9.2.2. Metodologia utilizada Na ECV ..........couuiiiiiiiiiiiieii e 50
4.9.2.2.1. Mensuracado dos parametros fisiolégicos da ECV ........... 50
4.9.2.2.2. Avaliacdo dos parametros subjetivos da ECV e da EAV. 51
4.10. Analgesia de reSgate ...........uuueiiiiieeeeiiiiiiiiie e e e e e e e e e e aaaenes 51
4.11. Avaliacao de hiperalgesia .........coooeeeiiiiiiiiiiiiee e 52
4.11.1. Filamentos de VON FreY.......uuuiiiiieeiiiiiiiiiiiii et 52
4.12. Dosagem da concentracdo serica de cortisol ...........ccceeeevieeeeriennnnnns 53
4.13. Sistema dIgeStONIO. .......cceiieeeiiiiiie e ee e e e e e e e e e e e e eeeaene 54
4.13.1. CONSUMO A€ FAGAD......cceeieerrriiiieeeeeeeeeeeiittise e e e e e e e e eeeeeraa e e eeaaes 54
4.13.2. Ganho OU perda 0@ PESO .....uuuuiiiiieeieieiiiiiiiee e 54
4.13.3. Controle da defeCaGaO0...........uuurereiieiiiiiieieieeeeeeeeeee e 54
A. 134, VOMITO .ottt e e e e e e e e 54
4.14. SIStEMA UMNANTO ....evveeieiiiiiiiiieieeeeieeeeeeeeeee e eeeeeeeeeeeeeeeeeeeees 55
4.15. Atencao a ferida CIrlrgiCa ........euveeeeiiiiiiiiiiieee e 55
4.16. CICALNZAGAD ...vvvvvveeeeeeeeeeieeeeeeeeeeeeeteeeeeeeee e e e eesseeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeees 55
4.17. Analises |aboratoriaiS ...........uuuuuveeiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeee e 56
Vo A A o (=T 0 o o [ =1 = PP PTR PP 56

4.17.2. TeStesS DIOQUIMICOS ......uuuureiiieiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeees 56



XXVili

4.17.3. AQregacao PlaqUEetAria.............uueeereeeeeeeeieeiieieieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeees 57
4.18. Tempo de SANGrameENtO .........uuuuiieeeeeeeeeiiiiiiiaaa e e e e eeeeeeirinaa e e e aaeeeeeeens 59
4.19. ANAlISE ESTALISTICA ...vvvvvreirrieiiiiiiiiieieieeeeee ettt eeeeeeeeees 59

5. RESULTADOS . ... i e e e e e e e aans 62
SR Y 111 0 = PR 62
5.2. Procedimento anestesiCo € CIFUIgiCO ........cuvuvvvrriieeeeeeereeeiiiiiinaeeeeeeens 62
5.3. AvaliaCao tranSOPEratOria .........cuuuuuuiieeeeeiereiiiiiiiee e e e e e e eeearia e eeaes 62

5.3.1. Eletrocardiograma...........oooveiiiiiuiiiie et 62

5.3.2. FreqUéncia CardiaCa ..........uuuuvvieeeeiiiiiiiiiiiiiiiiiieiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeees 62

5.3.3. Presséo arterial SiStOliCa ..........ceuveviviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeee 64

5.3.4. FreqUENCia reSpiratOria...........uuuuiiieeeeeeeeeeiiiiiiee e e e eeeeeeeiine e e e e 65

5.3.5. Saturacédo de oxigénio da hemoglobina.............cccoeviviiiiiiinnnnnn. 66

5.3.6. Presséo parcial de dioxido de carbono no final da expiracéo...... 67

5.3.7. Fracéo inspirada de dioxido de carbono............cccevvvevvvvviiiieeeeennn. 67

5.3.8. Fracdo de oxigénio no final da expiracao ..........ccccvvvvvrvvnineeeennn. 68

5.3.9. Fracdo inspirada de OXIgENI0 .......coveeiiiiiiiiiiiieee et 68

5.1.10. Concentragéo de isofluorano no final da expiragao................... 69

5.1.11. Temperatura COrPoral ...........uuueiiieeeeiiieiiiiiiieee e 70
5.4. Avaliacdo do estado mental...........cccooeeeeeiiiiiiiiiiiiie e 71

5.4.1. AvaliaG8o da SEAAGA0 .........ccvvviriiiiiiiiiiiieiieieeeee et 71

5.4.2. AvaliaG8o da EXCIAGAD ......cevvvvrreeeeiiiiiiiiiiieeeeeeeeee e 72
5.5. Avaliac8o de dor pOS-0PEratOria ..........cceevvveerurriiiieeeeeeeeeeeiiiine e e e eeeeas 73

5.5.1 Escala analogica visual (EAV) .....cooveeiiiiiieiieee e 73

5.5.2. Escala de contagem variavel (ECV)..........cceeiiiiiieeiiieiiiciieee e, 76

5.5.2.1. Avaliagao de cada categoria da ECV.........ccccoevveiiiiiiiiiiinnnnnnn. 79

5.5.3. Comportamentos relacionados a dor pos-operatéria................... 79
5.6. Parametros fisiologicos no periodo perioperatorio..........ccccceeeeeeeenn... 80

5.6.1. FreqUENCIa CardialCa ........cccvvvrruriiieeeeeeeeeeeiiiie e e e e e e e e et e e e e 80

5.6.2. FreqUéncia respiratOria ............ueueeeeeeeeeieeeiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeees 83

5.6.3. Presséo arterial SiStOlica ..........cuvvvvvvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieieeeeeeeeeeeeeeeee 86

5.6.4. Temperatura COrPOral ..........ouuuuuuiiieieeeeeiieiiiiiee e e e e e e e e 89

5.6.4.1 Temperatura ambiente.............cceiiieieeiieiieiiiee e 89

5.7. ANAIQESIa 0€ IrESPALE .....oiiieiiiieeiiiiiie e 92



5.8. Avaliacao de hiperalgesia .............ueiiiiiiiiiiiiiiii e 98
5.8.1. Hiperalgesia PriMaria ............cuueeeeeeiiieieieiiieiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeees 98
5.8.2. Hiperalgesia SECUNAANIA............uuiiiiieeieeiiiiiiiieie e 101

5.9. Concentracao serica de COrtiSOl.........ccoeviivvieiiiiiiiiee e 104

5.10. Correlacédo entre escalas de avaliacdo de dor, concentracao serica

de cortisol e variaveis fiSIOlOQICAS ..........cuvvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeveeeeeeeee e 107
5.11. SiStemMa QIgESTONIO. ....uuuiieeeeeeieieeiiiiie e e e e e e e e e e e e e e eeaeas 108
5.11.1. CONSUMO A€ FAGAD.......cceeeeeeriiiiiieeeeeeeeeeiitre e e e e e e e e e eeerraaa e e eaaes 108
5.11.1.1. CONSUMO d€ FAGAO SECA ...eevvvrrrrrrrrrrrreeeeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeens 108
5.11.1.2. Consumo de ragao Umida.........cc.uuveeeeeeeiiiiiiiiiiiiee e e 111
5.11.2. Ganho ou perda d€ PESO ......uuuuiiiieeeieiiiiiiiie e e e e e 114
5.11.3. Controle da defeCagan...........uuviiieeeeiiieiiiiiiii e 115
N Y o] o 11 o PSPPSRI 118
I ST 1) (=1 o = W 01 = U [ T 118
5.13. Atencao a ferida CirlrgiCa .........uuvueiieeeeeeeeeeeeeer e e 121
N I T O o= 1 1 72= Tt~ Lo LS 124
5.15. Analises 1aboratoriaiS ............uuvvvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeieeeeeeeeeeeeeeeeeee e 125
9.15. 1. HEMOGIAMA . .ceuiiiiiieii et e e e e e e e e eeaas 125
5.15.2. Testes bioqQUIMICOS .......ccovviiiiiiiiie e 125
5.15.3. Agregacao plaqUetarial...........ceeeeeeeeeieieeiiiiiie e e e e e 127
5.16. Tempo de SANGrameENTO ........cceuuuuuuuiieieeeeeieeiiiiaaa e e e e e eeeerer e e e 133
B. DISCUSSAOD ....ccuiuiiiiteieieieeee ettt sttt et st et e e ee e nenenes 135
7. CONCLUSOES ......coteceeeeeeeeeee ettt 165
8. REFERENCIAS ..ottt ettt 167
0. ANEXOS ... ittt a et e e e e e e e aaas 186
9.1. Tabelas 40 — 62; Figura 29 .........uuuuiiieiieeeeeeeeiiee et 186

9.2. Termo de consentimento do proprietario para realizacéo da

TS0 [ U] 7= SRR 226



BRONDANI, J.T. Efeitos analgésico, hemostatico, renal e digestorio na
administracdo perioperatéria de vedaprofeno, tramad ol ou de sua
associacdo em felinos submetidos a ovariosalpingohi sterectomia.
Botucatu. 2007. 255f. Tese (Doutorado) — Faculdade de Medicina Veterinaria e
Zootecnia, Campus Botucatu, Universidade Estadual Paulista “Julio de
Mesquita Filho”.

RESUMO

A eficacia analgésica e a seguranca do tramadol, vedaprofeno ou de
sua associacado foram comparadas em um estudo cego, aleatorizado e placebo
controlado, realizado em 40 gatas submetidas a ovariosalpingohisterectomia.
Os animais foram separados em 4 grupos de igual nimero: GV — vedaprofeno;
GT - tramadol; GVT — vedaprofeno e tramadol; GP — placebo. As gatas foram
tratadas com 0,5 mg/kg de vedaprofeno (GV e GVT) ou gel placebo (GT e GP),
via oral, uma hora antes da inducdo anestésica, 24 e 48h apds o primeiro
tratamento e tramadol 2 mg/kg (GT e GVT) ou solugéo salina (GV e GP), via
subcutanea, uma hora antes da inducdo anestésica e a cada 8h por 72h. A
anestesia foi induzida com propofol (8 mg/kg, IV) e mantida com isofluorano
(1,8 £ 0,35 % expirado) em oxigénio. O escore de dor, avaliado pela escala de
contagem variavel (ECV) e escala analdgica visual (EAV), e a hiperalgesia,
determinada pelo limiar mecénico nociceptivo por meio dos filamentos de von
Frey, foram registrados no periodo pré-operatorio e nas 1, 2, 4, 6, 8, 12, 24, 28,
32, 48, 52, 56, 72 e 96 horas e no 7° dia ap0s a cirurgia. Quando o escore da
ECV atingiu pontuacdo acima de 33% do valor maximo da escala foi
administrado 0,5 mg/kg de morfina IM, como analgésico de resgate. A
concentragcdo sérica de cortisol foi mensurada nos periodos pré,
transoperatorio e 1, 4, 8, 24 e 48 horas de poés-operatorio. A agregacao
plaguetéaria in vitro em resposta a ADP, o tempo de sangramento in vivo e as
concentragfes séricas de alanina amino-transferase (ALT), fosfatase alcalina
(FA), gama glutamil-transferase (GGT), uréia e creatinina foram determinadas
no periodo pré e pos-operatério. A presenca de vomito e a consisténcia das

fezes foram monitoradas. A analise estatistica foi realizada utilizando analise



de variancia ndo paramétrica e paramétrica, para o esquema de dois fatores,
no modelo de medidas repetidas, com 0s respectivos testes de comparagdes
multiplas (p<0,05). Os animais do GT necessitaram significativamente menos
intervencdes analgésicas que os do GP e GV. No GP foram administrados 22
resgates analgésicos, seguidos de 16 no GV e 5 no GT. As gatas do GVT nao
necessitaram de intervencdo analgésica, ndo desenvolveram hiperalgesia
primaria nem secundaria e os escores de dor da ECV, EAV e o cortisol foram
significativamente menores que os do GP até as 56, 72 e 24 horas de pOs-
operatério, respectivamente. Nao foram observadas alteragdes na agregacgao
plaguetaria, tempo de sangramento e nas concentracdes séricas de ALT, FA,
GGT, uréia e creatinina, em nenhum dos grupos avaliados. Os farmacos
testados ndo produziram voémito nem alteraram a consisténcia das fezes. O
vomito somente foi observado apds administracéo de morfina. O uso isolado de
tramadol ou vedaprofeno ou de sua associacdo, na dose e intervalo de
administracao utilizado, foi bem tolerado pelas gatas. A administracdo da
associacdo de vedaprofeno e tramadol, no periodo pré-operatorio e em
intervalos regulares por 72h no pdés-operatério, promoveu analgesia pos-
operatoria mais eficiente que o uso destes farmacos isolados em gatas

submetidas a ovariosalpingohisterectomia.

Palavras-chave : agregacdo plaquetaria, analgesia, gatos, tramadol,

vedaprofeno.



BRONDANI, J.T. Analgesic, hemostatic, renal and digestive effects of
perioperative administration of vedaprofen, tramado | or their combination

in cats undergoing ovariohysterectomy . Botucatu. 2007. 255f. Tese
(Doutorado) — Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia, Campus

Botucatu, Universidade Estadual Paulista “Jalio de Mesquita Filho”.

ABSTRACT

The analgesic efficacy and the safety of the use of tramadol,
vedaprofen or their combination were compared in a blinded, randomized and
placebo-controlled study in 40 female cats. The cats were assigned to four
groups of same number: GV- vedaprofen; GT — tramadol; GVT — vedaprofen
plus tramadol; GP — placebo. Cats were treated with 0.5 mg/kg of vedaprofen
(GV and GVT) or gel placebo (GT and GP), orally, one hour before anesthetic
induction, 24 and 48 hours after the first treatment and tramadol 2 mg/kg (GT
and GVT) or saline (GV and GP), subcutaneous, one hour before anesthetic
induction and every eight hours for 72 hours. Anesthesia was induced with
propofol (8 mg/kg, 1V) and maintained with isoflurane (1.8+0.35% end-tidal) in
oxygen. The pain scores, evaluated by the numeric rating scale (NRS) and
visual analogue scale (VAS), and hyperalgesia, determined by the mechanical
nociceptive threshold assessed by applying calibrated von Frey filaments, were
recorded before surgery, at 1, 2, 4, 6, 8, 12, 24, 28, 32, 48, 52, 56, 72, 96 hours
and 7 days after surgery. Rescue analgesia with 0.5 mg/kg of morphine M,
was performed when NRS was above 33% of the maximum value. Serum
cortisol concentration was measured before, during, at 1, 4, 8, 24 and 48 hours
after surgery. The platelet aggregation (in vitro response to ADP), the bleeding
time (in vivo) and the serum alanine aminotransferase (ALT), alkaline
phosphatase (ALP), gamma glutamyltransferase (GGT), urea and creatinine
concentrations were evaluated before and after surgery. Vomit and feces
consistency were monitored. Statistical analysis was performed using two-way
parametric and nonparametric analyses of variance for repeated measures with
respective post hoc test (p<0.05). The animals from GT required significantly
less intervention analgesia than GP and GV. The control group required 22



intervention analgesia followed by 16 in vedaprofen and 5 in the tramadol
groups. Cats treated with vedaprofen-tramadol did not require rescue
analgesia, did not develop secondary and primary hyperalgesia, and the scores
of pain of the NRS and VAS and the cortisol were significantly lower when
compared to the control group until 56, 72 and 24 hours, respectively. There
were no changes in platelet aggregation, bleeding time and in the serum ALT,
FA, GGT, urea and creatinine concentration, in none of the groups evaluated.
The vedaprofen and tramadol did not produce vomit either altered fezes
consistency. Vomit was observed only after of morphine administration. The
use of tramadol or vedaprofen or their association, in the dose and
administration interval of this study was well tolerated by cats. The combination
of tramadol and vedaprofen, before surgery and at regular intervals for 72
hours after surgery, provided better postoperative analgesia than the isolated
use of vedaprofen or tramadol in cats undergoing ovariohysterectomy.

Key-words : aggregation platelets, analgesia, cats, tramadol, vedaprofen.
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1. INTRODUCAO

Durante a ultima década grandes avancos foram feitos para avaliar e
tratar a dor, ou para evita-la, tanto na medicina humana como na veterinaria.
Sabe-se que 0s animais sentem e antecipam a dor por meio de mecanismos
semelhantes aos dos seres humanos (MATHEWS, 2002). Considerando todo o
conhecimento atual sobre dor e que esta informacdo é disponivel para os
meédicos veterinarios, uma importante questdo permanece: porgue muitos caes
e gatos ainda sofrem desnecessariamente? (HELLYER, 2002b).

Vérios estudos jA observaram que os médicos veterinarios utilizam
menos analgésicos em gatos quando comparados aos cdes (HANSEN &
HARDIE, 1993; DOHOO & DOHOO, 1996; LASCELLES et al., 1999;
RAEKALLIO et al., 2003; WILLIAMS et al., 2005), sugerindo que a dor pos-
operatoria na espécie felina tem sido ainda mais negligenciada. A dificuldade
na avaliagdo da dor, o receio dos efeitos toxicos dos AINEs e do risco de
excitacdo dos opidides tém sido as justificativas para tal desconsideracdo. Tais
escusas nédo sao infundadas, mas passiveis de discusséao.

Os gatos realmente sdo mais susceptiveis aos efeitos toxicos dos
AINEs, pois apresentam menor capacidade de glicuronizacdo hepética e,
consequentemente, metabolizam e excretam tais farmacos mais lentamente
(WRIGHT, 2002). Os felinos também sdo mais sensiveis ao desenvolvimento
de disforia e hiperexcitabilidade com o uso de opidides, entretanto, os relatos
tém sido dose-dependentes (PAPICH, 2000). Portanto, tais limitacbes sao
facilmente contornaveis quando se utilizam doses e intervalos de administracao
adequados para os gatos (ROBERTSON & TAYLOR, 2004a).

A crescente realizacdo de pesquisas de farmacocinética e/ou
farmacodinamica de AINEs (TAYLOR et al., 1994; 1996; LEES et al., 2003;
GIRAUDEL et al., 2005a) e opioides (TAYLOR et al., 2001; WEGNER et al.,
2004; ROBERTSON et al., 2005a;b), nos felinos, tem ajudado a definir doses,
intervalos e vias de administracdo. Deve-se ressaltar a importancia de tais
estudos para que os analgésicos possam ser administrados em intervalos

regulares e com seguranca nesta espécie.



Um dos maiores desafios no manejo da dor em gatos é a sua
avaliacdo (ROBERTSON & TAYLOR, 2004a) e tal dificuldade tem sido cogitada
como possivel justificativa para menor utilizacdo de analgésicos nesta espécie
(LASCELLES et al.,, 1999). Entretanto, apesar de administrarem menos
analgésicos nos felinos, para um determinado procedimento cirdrgico, 0s
médicos veterinarios atribuem os mesmos escores de dor para caes e gatos
(DOHOO & DOHOO, 1996; LASCELLES et al., 1999), reforcando que o medo
dos efeitos adversos pode ser a justificativa mais relevante tratando-se da
pratica clinica.

Por outro lado, nas pesquisas clinicas que avaliam farmacos
analgésicos, a falta de diferenca estatistica entre os grupos tratados e o grupo
controle, em relacdo aos escores de dor e a necessidade de analgesia de
resgate (GASSEL et al., 2005), sugere que a dor é subestimada. A avaliacdo
da dor nos felinos é dificil pelo seu préprio comportamento de ocultar os sinais
de dor, principalmente em situacdes de estresse. Tal dificuldade é associada a
falta de uma escala comportamental validada para a espécie.

Aléem da complexidade da avaliacdo comportamental, ainda ndo h&
consenso sobre a importancia de variaveis fisiologicas como a pressao arterial
sistdlica e de marcadores neuroendocrinos, como o0 cortisol e as
catecolaminas, como indicadores de dor nos felinos (SMITH et al., 1996;
CAMBRIDGE, et al., 2000). Portanto, tem se buscado formas objetivas para
determinacdo de hiperalgesia no pds-operatorio e para a avaliacdo da eficicia
antinociceptiva de farmacos analgésicos. Para tal, tém sido desenvolvidos,
respectivamente, algdbmetros (SLINGSBY et al., 2001) e analgesiébmetros de
limiar térmico (DIXON et al., 2002) e mecanico (DIXON et al., 2005), espécie-
especificos.

Os estudos clinicos que avaliam analgesia dao sustentacdo para a
determinacdo da efetividade dos farmacos e dos possiveis efeitos adversos.
Nos felinos, a atencédo tem sido voltada para investigacédo da técnica unimodal,
onde se busca o AINE, ou opidide, ideais para os gatos, porém tal abordagem
parece utdpica. Apesar de pertencerem a mesma espécie, cada animal € Unico,
e os estudos de genética estdo demonstrando que existe no homem e nos
animais variabilidade interindividual de resposta analgésica, principalmente
relacionada aos opidides (MOGIL, 1999; KLEPSTAD et al., 2005; STAMER et



al., 2005). O desenvolvimento de pesquisas na area da genética, nos felinos,
levard a maiores esclarecimentos e avancos na terapia da dor.

No homem o enfoque atual preconiza o uso de analgesia preventiva
multimodal por um periodo suficiente para prevenir o desenvolvimento de
sensibilizacdo central (POGATZKI-ZAHN & ZAHN, 2006). Os beneficios da
técnica multimodal j&4 foram comprovados em cdes (SLINGSBY &
WATERMAN-PEARSON, 2001). As futuras pesquisas na area de analgesia em
felinos deverdo seguir o curso da medicina humana e serem direcionadas para
a avaliacdo de diferentes técnicas multimodais e a observagdo do periodo
minimo de terapia analgésica no periodo pés-operatério de diferentes cirurgias.

Procurou-se avaliar a eficacia analgésica do tramadol (opidide atipico)
e do vedaprofeno (AINE), tendo em vista a pouca disponibilidade de
informac&o sobre o uso destes farmacos na espécie felina. Como nédo ha dados
de farmacocinética nem farmacodinamica do vedaprofeno e tramadol em gatos,
as doses e intervalos de administracao foram extrapolados do cao.

Investigou-se a eficacia analgésica dos farmacos isolados e da sua
associacdo, com o intuito de avaliar a técnica multimodal no tratamento
analgésico em felinos. Adicionalmente, os analgésicos foram utilizados por
periodo prolongado no pos-operatdrio, com 0 objetivo de prevenir a
sensibilizacdo central a partir da fase inflamatéria, para melhor avaliar os
beneficios da analgesia preventiva.

Foram formuladas as seguintes hipoteses:

1) O vedaprofeno e o tramadol apresentam diferentes mecanismos de acao,
consequentemente, presume-se que ao associa-los se obtenha analgesia com
eficacia superior ao uso isolado destes farmacos.

2) Espera-se que devido ao duplo mecanismo de acdo do tramadol e a
preferéncia de inibicdo pela ciclooxigenase-2 do vedaprofeno, os efeitos

adversos destes farmacos sejam minimizados.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1. Fisiopatologia da dor

A dor € uma qualidade sensorial fundamental que alerta os individuos
para a ocorréncia de lesfes teciduais, permitindo que mecanismos de defesa
ou de fuga sejam adotados (TEIXEIRA, 1995). Esta dor que decorre,
exclusivamente, de estimulos nocivos de alta intensidade e apresenta fungéo
protetora, de informar o corpo sobre o risco potencial de dano tecidual e iniciar
uma resposta flexora de retirada, tem sido designada dor fisiolégica (WOOLF,
1991; GOZZANI, 1997).

A dor patologica ou clinica ocorre apds dano tissular ou nervoso, em
resposta a estimulos indcuos ou de baixa intensidade. Quando associada a
lesdo tissular e inflamacdo (dor inflamatéria) tem a funcdo de facilitar a
reparacdo dos tecidos e cura, pela sensibilizacdo da éarea injuriada
(hiperalgesia), que minimiza traumatismos adicionais. Quando associada a
lesdo em nervos (dor neuropética) parece ter perdido sua funcdo adaptativa,
sendo puramente patolégica (WOOLF, 1991; LAMONT et al., 2000).

Os mecanismos fisiopatolégicos que podem interagir na dor poés-
operatéria sdo a nocicepgdo e a desaferentacdo. Na dor por nocicep¢do ha
ativacdo dos nociceptores pelo estimulo agressor; na desaferentacdo a dor
decorre de uma éarea que foi desnervada parcial ou totalmente (GOZZANI,
1997).

A nocicepcdo é o processo de transducao, transmissao e modulacéo
dos sinais neurais gerados em resposta a um estimulo nocivo externo, que
resulta na percepcgao consciente da dor (LAMONT, 2002).

Quando um estimulo mecanico, térmico ou quimico potencialmente
lesivo € aplicado ao organismo, 0s nociceptores realizam a transducdo dessa
energia fisica ou quimica de alta intensidade em potencial de acdo, que é
encaminhado ao SNC, via sistema nervoso periférico (fibras nervosas aferentes
primarias), e fornecem informacdes da localizacdo, qualidade e intensidade do
estimulo (SIMONE, 1998).
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Os nociceptores, que sdo terminagdes nervosas livres, sé&o
encontrados nos tecidos superficiais, profundos e visceras e apresentam como
principal caracteristica eletrofisiologica o alto limiar de excitabilidade
(GOZZANI, 1997).

Apés a ativacdo dos nociceptores na periferia, o potencial de acéo
gerado é conduzido centralmente por uma classe especifica de fibras. As fibras
Ad respondem a estimulacdo térmica ou mecéanica, sdo mielinizadas,
transportam sinais em alta velocidade e estdo relacionadas com a sensacao
dolorosa aguda e resposta de retracéo reflexa, portanto, sdo responsaveis pela
dor rapida, aquela que comeca abruptamente com o estimulo. Por outro lado,
as fibras C respondem a estimulos térmicos, mecéanicos e quimicos, nao sao
mielinizadas, apresentam baixa velocidade de conducdo e séo responsaveis
pela dor lenta, caracterizada pela intensificagcdo do estimulo original e por
sensacdes de pulsacdo que podem persistir durante muito tempo apdés a
retirada do estimulo (STOELTING, 1997; HELLEBREKERS, 2002).

Os potenciais de acdo gerados na periferia pela ativacdo de
nociceptores sdo transportados por fibras Ad ou C até o ganglio da raiz dorsal e
continuam a propagar-se até atingirem o corno dorsal da medula espinhal,
onde realizam sinapses (OCHROCH et al., 2003). Os aferentes priméarios Ad
projetam-se principalmente nas laminas | e V do corno dorsal da medula
espinhal, e os aferentes C na lamina Il (substancia gelatinosa) (HUDSPITH et
al., 2006).

O processo de modulagdo nociceptiva (amplificagcdo ou supressao)
ocorre na medula espinhal e trés populacdes de neurdnios estdo envolvidas.
Os interneurdnios (inibitérios ou excitatérios) regulam e modificam a informacéo
sensorial, os neurbnios proprioespinhais estdo envolvidos na atividade reflexa
segmentar e 0s neurbnios de projecdo participam da transmissdo do estimulo
até centros supraespinhais (LAMONT, 2002).

Os neurdnios de projecdo sao subclassificados em neurbnios
nociceptivos especificos, que processam estimulos de alto limiar de fibras Ad e
C, neurbnios nociceptivos nao especificos (neurdnios dinamicos de amplo

espectro), que processam informagéo de alto e baixo limiar de fibras Ad, C e A
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e neurdnios complexos, que realizam a interagdo entre a atividade aferente
somatica e visceral (LAMONT et al., 2000; MUIR, 2002).

Neurotransmissores e neuromoduladores estdo envolvidos na
modulacdo da informacéo nociceptiva no corno dorsal da medula espinhal e
muitos receptores estdo localizados pré e poés-sinapticamente na terminacao
central do aferente primario nociceptivo (GOZZANI, 1997). Os
neurotransmissores excitatérios (aminoacidos, substancia P, neurocinina A,
peptideo relacionado ao gene da calcitonina) sdo liberados da terminacao
central do aferente primario nociceptivo e de neurdnios da medula espinhal; e
0S neurotransmissores inibitorios  (opidides enddgenos, serotonina,
noraepinefrina) sdo liberados dos interneurénios da medula espinhal e de
fontes supraespinhais (HUDSPITH et al., 2006).

A transmissao ascendente dos estimulos nociceptivos do corno dorsal
da medula espinhal até os centros supraespinhais é realizada pelos seguintes
tratos:  espinotalamico  (neoespinotalamico e  paleoespinotalamico),
espinoreticular, espinomesencefalico, espinolimbico, espinocervicotalamico e
fibras pos-sinapticas da coluna dorsal. O feixe neoespinotalamico (lateral)
dirige-se para nucleos talamicos especificos e esta relacionado com os
aspectos qualitativos-discriminativos da dor, enquanto que o feixe
paleoespinotalamico (medial) apresenta terminacdo difusa na formacao
reticular e estd relacionado com o0s aspectos afetivos, motivacionais,
neuroenddcrinos e neurovegetativos da dor (TEIXEIRA, 1995; THURMON et
al., 1996).

No homem e nos animais primatas o principal caminho nociceptivo
ascendente é o neoespinotalamico. Em animais nao primatas a transmissao da
informacédo nociceptiva é mais difusa, ascendendo bilateralmente. Isto sugere
que os animais tenham menor capacidade de discriminar a informacéo
nociceptiva quando comparado a uma pessoa, desta forma, apresentando
habilidade menos refinada para localizar e determinar o tipo de estimulo
nocivo. Por outro lado, nos animais, a ascensao da informagao nociceptiva a
partir dos tratos mediais € tdo desenvolvida quanto nos humanos, sugerindo
que eles tém acesso aos aspectos afetivos e motivacionais (sensacéo
desagradavel) e respostas neuroendocrinas e autonémicas da dor (THURMON
et al., 1996).
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Em areas multiplas e especificas do cérebro como tadlamo, formacao
reticular, substancia cinzenta periaquedutal, sistema limbico (amigdala, giro do
cingulo, hipocampo, hipotalamo e locus ceruleo) e cortéx € que ocorre a
integracdo, processamento e reconhecimento da informagcdo nociceptiva
(LAMONT et al., 2000; MUIR, 2002).

O talamo é o principal ponto de transmisséo da informacg&o nociceptiva
para o cOrtex cerebral, e esta transmissao € vital para a percepc¢éao da dor. O
nacleo talamico lateral estd envolvido com as caracteristicas sensoriais e o
medial com a dimensédo afetiva da dor (LAMONT et al., 2000). O sistema
reticular esta relacionado com a motivacdo e emocao da dor e o sistema
limbico com o comportamento e as emocdes, memoria, estados de vigilancia e
alerta, medo e ansiedade e atividade do sistema simpéatico autbnomo (MUIR,
2002).

Além do sistema ascendente existe um descendente com funcéo
inibitdria, que se origina em centros supraespinhais e direciona-se para a
lamina 1l da medula espinhal (GOZZANI, 1997). A substancia cinzenta
periaguedutal do mesencéfalo é o centro supraespinhal mais importante de
inibicdo nociceptiva descendente, e comunica-se com a medula espinhal
através de estruturas como o0 nuacleo magno da rafe e nucleo
paragigantocelular. A estimulacdo do locus ceruleo também resulta em inibicdo
nociceptiva (HUDSPITH et al., 2006).

Os opidides endbégenos, a serotonina e a noraepinefrina séo
importantes neurotransmissores da inibicdo descendente da nocicepc¢éo, bem
como a acetilcolina, acido y-amino-butirico (GABA), hormdnio liberador de
tirotropina e somatostatina (HUDSPITH et al., 2006). Os opidides endogenos
(encefalinas, [-endorfinas e dinorfinas) agem em receptores opidides
localizados em centros supraespinhais (substancia cinzenta periaquedutal,
ndcleo magno da rafe e locus ceruleo), na medula espinhal (receptores pré e
pds-sinapticos) e na periferia (MUIR, 2002; HUDSPITH et al., 2006).
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2.1.1. Sensibilizacao Periférica

ApoOs trauma e inflamacdo os nociceptores podem se sensibilizar e
apresentarem uma diminuicdo no limiar de resposta, e um aumento de
resposta a estimulos supralimiares (SIMONE, 1998). Tal fenbmeno ocorre a
partir da lesao tissular e conseqiiente resposta inflamatéria, e é denominado de
sensibilizacao periférica (WOOLF, 1991). Com a sensibilizagdo os nociceptores
de alto limiar passam a responder a estimulos de baixa intensidade, e percebé-
los como dolorosos (HUDSPITH et al., 2006), além de ocorrer ativacdo dos
nociceptores silentes (MUIR, 2002).

A manifestacdo clinica da sensibilizacado periférica é a hiperalgesia
primaria, ou seja, um aumento de resposta a estimulos térmicos e mecanicos
no local da lesdao (HUDSPITH et al., 2006).

O fendmeno de sensibilizacdo periférica depende da liberacdo de
aminas vasoativas pelos tecidos lesados e pelas células inflamatorias, e da
liberacdo de neuropeptideos originarios dos terminais nervosos nociceptivos
excitados presentes na érea lesada (HELLEBREKERS, 2002).

Os terminais periféricos das fibras nociceptivas aferentes liberam
substancia P, neurocinina A e peptideo relacionado ao gene da calcitonina.
Estes peptideos modificam a excitabilidade de fibras nervosas sensoriais e
simpéticas, induzem vasodilatacdo e extravasamento de proteinas plasméticas
e promovem o recrutamento de células inflamatérias com liberacdo de seus
mediadores quimicos (HUDSPITH et al., 2006).

As células lesadas, células inflamatérias (mastocitos, macréfagos e
linfocitos) e as plaquetas liberam seus mediadores inflamatorios, tais como,
ions hidrogénio, noraepinefrina, bradicinina, histamina, ions potassio, citocinas
(interleucina-1p3, interleucina-6 e fator de necrose tumoral a), serotonina, fator
de crescimento do nervo, 6xido nitrico e produtos derivados do metabolismo do
acido araquidonico (CARVALHO & LEMONICA, 1998; LAMONT et al., 2000). O
acido araquidbénico é liberado pela acdo da fosfolipase A, a partir da
membrana de células lesionadas, e sob acao da ciclooxigenase e lipoxigenase
ele origina prostaciclinas, prostaglandinas (principalmente PGE;), tromboxanos
e leucotrienos (GOZZANI, 1997).
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Os mediadores inflamatérios agem sinergicamente com 0s
neuropeptideos inflamatorios formando o que é freqientemente chamado de
“sopa sensibilizante ou inflamatdria”, que diminui o limiar de resposta para a
ativacao de fibras Ad e C (GOZZANI, 1997; LAMONT et al., 2000; HUDSPITH
et al., 2006).

A inflamacdo também age sobre uma classe de aferentes primérios
ndo mielinizados que normalmente ndo sdo sensiveis a estimulos térmicos e
mecanicos intensos, entretanto, em presenca de sensibilizacdo inflamatéria ou
quimica, tornam-se responsivos, despolarizando-se vigorosamente. Estes
receptores foram identificados em diversas espécies animais e sao
denominados nociceptores silentes (GOZZANI, 1997; CARVALHO &
LEMONICA, 1998). Estes receptores s&o particularmente sensiveis a
estimulacdo mecanica e, portanto, sdo importantes para o desenvolvimento da
hiperalgesia (MUIR, 2002).

Com a diminui¢cdo do limiar um maior numero de estimulos passa a
produzir resposta nociceptiva, e este aumento de atividade no SNC propicia o

desenvolvimento de sensibilizacao central (OCHROCH et al., 2003).

2.1.2. Sensibilizagao Central

A sensibilizacdo central € produzida por uma alteragdo na
excitabilidade de neurbnios da medula espinhal e contribui para o
desenvolvimento de hiperalgesia primaria. Entretanto, ela é primordial no
desencadeamento da hiperalgesia secundaria, que € uma resposta
intensificada ao redor do sitio primario da injdria, e alodinea, que é a producao
de dor por estimulos mecanicos que normalmente ndo sdo nocivos (MUIR,
2002). A hiperalgesia secundéria e a alodinea sdo manifestacdes
comportamentais da sensibilizacao central e estdo relacionadas com alteracdes
de processamento nos neurdnios dindmicos de amplo espectro da medula
espinhal (HUDSPITH et al., 2006).

O glutamato é o principal neurotransmissor envolvido na nocicepgéo
no corno dorsal da medula espinhal (HUDSPITH et al.,, 2006). A ligacao do
glutamato em receptores AMPA (acido propidnico a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-

isoxazol), facilita a transmissdo nociceptiva evocando um potencial sinaptico
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rapido (LAMONT et al.,, 2000). Entretanto, uma liberacdo prolongada de
glutamato e simultanea ativacdo de receptores de neurocininas (substancia P e
neurocinina A) proporcionam a ativacdo de receptores NMDA (N-metil-D-
aspartato), pelo deslocamento do ion magnésio. A ativacdo de receptores
NMDA causa grande e prolongada despolarizagédo, associada com mobilizacao
de célcio (HUDSPITH et al.,, 2006). O aumento de calcio intracelular ativa
sistemas enzimaticos como a proteina cinase C e a oxido nitrico sintetase, que
resultam em alteracdo na excitabilidade da membrana por periodos
prolongados (GOZZANI, 1997).

A duracgdo dos potenciais excitatérios pos-sinapticos rapidos é de 10 a
20 milisegundos (WOOLF, 1991), mas com a ativacdo de receptores de NMDA
as fibras aferentes de pequeno calibre Ad e C produzem potenciais sinapticos
lentos nos neurbnios espinhais, que podem durar até 20 seg (LAMONT et al.,
2000). A duracdo prolongada dos potenciais evocados, principalmente pela
estimulacdo das fibras C, permite que ao ocorrer estimulo repetitivo haja
somacao temporal dos potenciais lentos. Essa somacéo de potenciais lentos é
responsavel pelo aumento progressivo no numero de potenciais de acao
produzido nos neurdnios da medula espinhal (GOZZANI, 1997). Se a
frequéncia dos estimulos € menor 0,3 Hz, o nUmero de potenciais de acao sera
constante, mas se a freqtiéncia de estimulo for maior que 0,5 Hz, o nUmero de
potencial de acdo gerado aumenta com cada estimulo produzido (SIMONE,
1998) e ocorre aumento cumulativo de despolarizagdes (WOOLF, 1991).

O impulso repetido nas fibras C ativa receptores NMDA resultando na
somacdo de potenciais sinapticos lentos, que acarreta em cumulacdo de
despolarizacbes, fendbmeno este conhecido como windup. As modificacdes
pos-translacionais dos receptores de NMDA resultam em significativa alteracao
de sensibilidade nos neurdnios do corno dorsal da medula espinhal produzindo
sensibilizacdo central, que aumenta a sensibilidade aos impulsos subsequentes
por longo tempo (COSTIGAN & WOOLF, 2000). A sensibilizacao central depois
de desencadeada persiste por periodo prolongado mesmo com o
desaparecimento da causa inicial (GOZZANI, 1997).

As fibras AB sao neurbnios sensoriais primarios associados com
mecanoreceptores periféricos de baixo limiar, altamente especializados e sob

circunstancias normais sao responsaveis pela geracdo de sensacdes indcuas
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(LAMONT et al.,, 2000). A ativacdo de nociceptores por estimulos de baixa
intensidade, apos sua sensibilizacdo, produz alteracdes atividade-dependentes
nos neurdnios do corno dorsal da medula espinhal (neurénios dinamicos de
amplo espectro), e estes comecam a responder de modo anormal ou
exacerbado aos impulsos aferentes AR (WOOLF, 1991). Apdés o
desenvolvimento de sensibilizacdo central, a ativacdo de mecanoreceptores
fibras AP por estimulos tateis, previamente ndo dolorosos, passa a evocar
reflexos flexores de retirada, respostas autonémicas e sensacdes de dor
(WOOLF, 1991; LAMONT et al., 2000).

As fibras aferentes primarias AR dirigem-se, principalmente, para
lamina profunda IV no corno dorsal da medula espinhal. Entretanto, apds injaria
pode ocorrer uma reorganizacdo anatdmica das terminacdes nervosas
aferentes A3, que passam a ocupar as camadas mais superficiais do corno
dorsal da medula espinhal (substancia gelatinosa), que estdo envolvidas com o
processamento da informacdo nociceptiva. Tal fenbmeno é chamado de
brotamento e contribui para o desenvolvimento de alodinea (HUDSPITH et al.,
2006).

Desta forma, a fisiopatologia da hipersensibilidade da dor apdés injaria
envolve alteracdes dinamicas na periferia, as quais possibilitam que estimulos
de baixa intensidade produzam dor pela ativacdo de fibras Ad e C
sensibilizadas, e alteracbes no processamento no corno dorsal da medula
espinhal, que propiciam que estimulos em fibras sensoriais AR de baixo limiar

desencadeiem sensacao dolorosa (LAMONT et al., 2000).

2.2. Antiinflamatorios Nao-Esteroides (AINES)

O é&cido araquidoénico, que é liberado da membrana celular pela acéo
da fosfolipase A,, € substrato para numerosas enzimas, mas a acado da
ciclooxigenase e 5-lipoxigenase representam a maior rota oxidativa do seu
metabolismo (CASHMAN, 1996).

A ciclooxigenase converte o acido araquidénico em prostaglandina
endoperoxido ciclica G, (PGG;), que pela acdo de uma peroxidase €

transformada em prostaglandina endoperéxido ciclica H,. A prostaglandina H,,
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pela acdo de muitas sintetases, € convertida em tromboxano A, (TXA),
prostaciclina 1, (PGIl;) e outras prostaglandinas (PGD,, PGE;, PGF,-a)
(CASHMAN, 1996; GILRON et al., 2003).

A peroxidacdo do acido araquidonico, catalizada pela 5-lipoxigenase,
produz uma cadeia sequencial de &cidos hidroperoxieicosatetraendicos
(HPETES), o qual podem ser convertidos a acidos hidroxieicosatetraendicos
(HETES) e leucotrienos (CASHMAN, 1996).

Duas formas de ciclooxigenase tém sido identificadas, a COX-1 e a
COX-2, denominadas, respectivamente, de forma constitutiva e induzivel
(JONES & BUDSBERG, 2000). As isoformas COX-1 e 2 apresentam
sequéncias genéticas diferentes, os genes sdo regulados por dois sistemas
independentes, e o sitio de ligacgdo do agente inibidor da COX-2 é
estruturalmente cerca de 25% maior que o da COX-1 (KUMMER & COELHO,
2002).

Foi proposta a existéncia de uma terceira isoforma desta familia
enzimatica, denominada COX-3, a qual, ao contrario da COX-1 e COX-2, ndo
produziria  prostandides  proé-inflamatorios, mas sim  substancias
antiinflamatorias (KUMMER & COELHO, 2002).

A ciclooxigenase-1 é considerada a isoforma constitutiva porque é
responsavel pela producdo de prostaglandinas importantes na manutencao da
homeostasia em tecidos, como o0 estdémago, rins, plaguetas, cérebro e trato
reprodutivo (BUDSBERG, 2002). Destacam-se a PGE,; e PGI, nos rins e
estbmago, o TXA; nas plaquetas, e a PGE, e PGF,-0 no miométrio,
membranas fetais e corddao umbilical (VANE & BOTTING, 1995; GILRON et.
al., 2003). Diante de quadros inflamatorios, a atividade da COX-1 parece nado
ser alterada ou apresenta um aumento discreto, de 2 a 4 vezes na sua
expressao (KUMMER & COELHO, 2002).

Nos rins as prostaglandinas apresentam papel na manutencdo da
hemodinamica renal, participando na auto-regulagéo do fluxo sanguineo renal e
filtracdo glomerular, modulagao da liberagéo de renina, transporte tubular de
ions e metabolismo hidrico (LASCELLES, 2002), e séo particularmente
importantes na manutencdo da perfusao renal durante periodos de isquemia
renal potencial (JONES & BUDSBERG, 2000).



19

As prostaglandinas modulam a producdo do &cido géstrico no
estbmago, promovem a secrecdo do muco protetor nos intestinos
(LASCELLES, 2002), e regulam a motilidade e o fluxo sanguineo do trato
gastrintestinal (JONES & BUDSBERG, 2000). Nas células endoteliais, as PGE;
e PGD, e a prostaciclina I, (PGl,) séo inibidoras da agregacéo plaquetéria,
enquanto que, o tromboxano A, nas plaquetas, é um forte estimulador da
agregacéo (CARVALHO & LEMONICA, 1998).

A ciclooxigenase-2, a isoforma induzivel, € expressa em muitos
tecidos, como mondcitos, sindvia, macrofagos e células endoteliais, na
presenca de inflamac&do (BRAINARD et al., 2007). Tais tecidos expressam a
COX-2 quando submetidos a acéo de citocinas e fatores de crescimento, como
a interleucina-1a, IL-1p, fator de necrose tumoral a (TNF-a), fator de
crescimento derivado das plaquetas, fator de crescimento epidérmico e fator de
crescimento transformador B (TGF-B) (JONES & BUDSBERG, 2000). Em
algumas espécies animais a COX-2 esta presente constitutivamente em tecidos
como rins, SNC, sinovia e trato reprodutivo feminino, entretanto, em condi¢des
de inflamagé&o esta enzima é rapidamente induzida (URBAN, 2000; GILRON et
al., 2003), e sua expressao chega ser aumentada cerca de 20 vezes ou mais
(KUMMER & COELHO, 2002).

As prostaglandinas e prostaciclinas (PGE, e PGI,) produzidas durante
0 processo inflamatério pela inducdo da COX-2, desempenham um papel
importante na producdo da dor inflamatéria sensibilizando os nociceptores a
acao, principalmente, da bradicinina e histamina e facilitando a transmisséao dos
estimulos nociceptivos (LASCELLES, 2002). Estas prostaglandinas também
sao responsaveis pelo desenvolvimento do edema inflamatério e febre (JONES
& BUDSBERG, 2000).

A COX-2 é capaz de gerar grandes quantidades de PGE,, mas 0 pico
de producao é atrasado por algumas horas, ja que € dependente da sintese de
proteinas (LEES et al., 1999). Desta forma, na instalagdo do processo
inflamatério, na periferia, a liberacdo inicial de prostaglandinas €
responsabilidade da COX-1, pois € necessario de 2 a 8 horas para a maxima
expressado do RNA mensageiro da COX-2. No SNC, como a COX-2 é expressa

constitutivamente, sua inducdo € rapida. Conseqientemente, a ativacdo da
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COX-2 é a rota principal para a producdo imediata de prostaglandinas e
hiperalgesia no SNC (OCHROCH et al., 2003).

Os antiinflamatodrios nao-esterdides (AINEsS) agem inibindo a enzima
ciclooxigenase, o que diminui a liberacdo de prostaglandinas, prostaciclinas e
tromboxanos. Acredita-se, primariamente, que a inibicdo da COX-2 exergca 0
beneficio terapéutico (analgésico, antiinflamatorio e antipirético), enquanto que,
a inibicdo da COX-1 seja responsavel pelos efeitos toxicos associados a estes
farmacos (NOLAN, 2000).

Desta forma, farmacos com maior especificidade para COX-2 tém sido
desenvolvidos. Sdo denominados COX-2 preferenciais aqueles que possuem
uma especificidade parcial para COX-2 e COX-2 seletivos aqueles que
apresentam atividade muito pequena em COX-1 (CARROLL & SIMONSON,
2005).

Se a inibicdo da COX-2 representa o mecanismo de ag¢ao dos AINEs
para a producéo do efeito antiinflamatorio e analgésico, com o uso de COX-2
seletivos os efeitos adversos serdo minimizados (CASHMAN, 1996).
Entretanto, os COX-2 seletivos também inibem a COX-2 constitutiva nos rins,
cérebro e trato reprodutivo, podendo produzir efeitos indesejaveis (CARROLL &
SIMONSON, 2005). Aléem disso, a enzima COX-1 pode também produzir
prostaglandinas que contribuem com a inflamacdo (NOLAN, 2000; GILRON et
al., 2003).

Os AINEs que inibem a COX-1 e COX-2 tem um maior impacto
imediato na dor, porque inibem imediatamente a producao de prostaglandinas
na periferia e SNC, desde que penetrem no SNC em quantidade suficiente. Os
AINEs designados COX-2 seletivos, provavelmente, previnem de imediato a
producdo de prostaglandinas no SNC, mas n&o inibem imediatamente a
producédo de prostaglandinas na periferia (OCHROCH et al., 2003).

A maioria dos AINEs disponiveis comercialmente e licenciados para
uso em animais inibe ambas as enzimas, variando em seu grau de
especificidade (NOLAN, 2000). Os dados relacionados a esta seletividade sao
bastante conflitantes, pois os testes in vitro utilizados para determinar a inibicao
variam consideravelmente entre os estudos (JONES & BUDSBERG, 2000),
dependendo dos farmacos terem sido testados diante de células da espécie-

alvo ou nao, dos testes terem utilizado os mesmos ou diferentes tipos de
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células e das condicbes exatas em que o0 experimento foi realizado
(LASCELLES, 2002). Também ocorrem variagcdes entre os ensaios feitos in
vitro, ex vivo ou in vivo (NOLAN, 2000). Em adic&o, os testes in vitro podem
nao refletir acuradamente a atividade in vivo (JONES & BUDSBERG, 2000).

Os resultados de alguns estudos de inibicdo da COX sugerem que
existem importantes diferencas entre as espécies em relacdo a atividade da
enzima, o que influencia a interpretacdo dos ensaios in vitro quando se quer
extrapolar para outras espécies (JONES & BUDSBERG, 2000).

A relacdo COX-2/COX-1 refere-se as proporc¢des da concentracdo do
farmaco que causa 50% de inibicdo (CI50) de cada isoenzima no sistema de
teste utilizado. Portanto, uma relacdo inferior a 1 sugere uma atividade
preferencial do farmaco diante da COX-2, ou seja, € necessaria uma
concentragcdo menor do farmaco para inibir a COX-2 do que € solicitada para
inibir a COX-1. Alguns pesquisadores relatam relagdes COX-1/COX-2, em que
o valor menor que 1 sugere inibicdo preferencial da COX-1 pelo farmaco e uma
relacdo maior que 1 sugere inibicdo preferencial da COX-2 (LASCELLES,
2002).

Os problemas mais comuns associados com a administracdo dos
AINEs em pequenos animais envolvem o trato gastrintestinal, entre eles,
vOomito com hematémese e diarréia com melena, além de Ulceras silenciosas
que resultam em perfuracdo (BUDSBERG, 2002). Os AINEs causam danos na
mucosa gastroduodenal, por agcdo direta, como compostos acidos ou pela
inibicdo da sintese de prostaglandinas (URBAN, 2000).

Nos rins, sob condicbes de normovolemia os AINEs parecem néo ter
grandes efeitos (JONES & BUDSBERG, 2000), mas em condi¢cbes de fluxo
sangiineo renal reduzido, freqiiente em animais anestesiados devido a queda
na pressao arterial, e em animais hipovolémicos, a nefrotoxicidade pode
ocorrer. Com a queda no fluxo sanguineo renal, a PGE; e PGI, séo liberadas e
promovem vasodilatacdo, mantendo o fluxo sanguineo, entretanto, na presenca
do AINE e consequente inibicdo na producao de prostaglandinas, o rim pode
nao conseguir manter o fluxo (NOLAN, 2000).

A manutencdo do fluxo sanguineo renal é primariamente funcdo da
COX-1 (JONES & BUDSBERG, 2000), entretanto, a isoforma COX-2 presente

constitutivamente parece contribuir para o adequado funcionamento dos rins,
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estando envolvida, possivelmente, no sistema renina-angiotensina e filtracéo
glomerular (KUMMER & COELHO, 2002). Desta forma, efeitos adversos renais
com o uso de COX-2 seletivos sdo possiveis de se desenvolver (NOLAN, 2000;
KUMMER & COELHO, 2002).

O homem e os animais apresentam diferencas de susceptibilidade a
toxicidade renal dos AINES, o que pode estar associado com a expressao da
COX-1 e 2 nos rins. Ambas isoformas estdo presentes nos rins da espécie
humana e de macacos, ratos e caes e ocorrem diferencas na localizacdo e
nivel basal de expressdo (KHAN et al., 1998). Ainda ndo existem estudos
referentes a expressao da COX-1 e 2 nos rins de felinos (LASCELLES et al.,
2007).

Os tromboxanos (TXA;), responsaveis pela agregacdo plaquetaria,
também s&o inibidos pela acdo dos AINEs, e o aumento no risco de
sangramento pode levar a relutancia ao uso destes farmacos durante o periodo
perioperatorio (URBAN, 2000), contudo, apesar do prologamento no tempo de
sangramento ser um risco potencial, ndo € normalmente um problema clinico
que impeca o0 seu uso neste periodo (TAYLOR, 1999). Entretanto, como 0s
tromboxanos séo sintetizados via COX-1, o uso de inibidores preferenciais ou
seletivos de COX-2 atenua ou anula este efeito (URBAN, 2000). Por outro lado,
apesar dos inibidores COX-2 seletivos néo inibirem a producdo de TXA;
plaguetario, eles suprimem a producdo de PGI, pelas células endoteliais, e
este consequente desequilibrio a favor de fatores pro-tromboticos pode levar a
agregacdo plaquetaria e vasoconstricdo, com maior tendéncia para ocluséo
vascular e isquemia tissular (KUMMER & COELHO, 2002).

Os inibidores seletivos da COX-2 sdo mais seguros que os AINEs
tradicionais em relacdo as alteracdes gastrintestinais e risco de sangramento,
mas isto ndo ocorre quando se trata de disfuncdes renais, onde precaucdes
similares as utilizadas com AINEs tradicionais devem ser seguidas (GILRON et
al., 2003).

As propriedades analgésicas dos AINEs podem ser atribuidas a
inibicdo da COX e subsequente diminuigdo das prostaglandinas na periferia e
no SNC. A inibicdo da producdo de prostaglandinas periféricas é importante
para diminuir a transmissdo nociceptiva ao SNC, enquanto que a maior

contribuicdo dos AINEs para diminuir a hiperalgesia esta na inibicdo de
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prostaglandinas, particularmente, a prostaglandina E,, na medula espinhal
(OCHROCH et al., 2003).

O fendbmeno de windup e a sensibilizacdo central sdo mediados por
receptores, tais como, receptor de substancia P, de taquicininas e NMDA.
Esses sistemas espinhais de receptores exercem seus efeitos ativando
processos intracelulares que incluem a formacdo de prostaglandinas
(GOZZANI, 1997).

A capacidade dos AINEs em reduzir a percepcao da dor em estruturas
espinhais e supraespinhais diminui o desenvolvimento de sensibilizag&o central
em resposta a um estimulo nocivo (LAMONT, 2002). E esta competéncia em
reduzir a hiperexcitabilidade central pode ser susceptivel a especificidade de
inibicdo da COX-2 (LIVINGSTON, 2000).

O poder de um AINE de inibir a producéo central de prostaglandinas
depende da sua habilidade em alcancar o sitio de acdo no SNC, que é
determinada pela sua concentracdo plasmatica, ligacdo a proteinas
plasmaticas, propriedades fisico-quimicas e permeabilidade na barreira
hematoencefalica (OCHROCH et al., 2003).

Alternativamente, a acdo central dos AINEs pode ser mediada, em
parte, por peptideos opidides enddégenos ou por mecanismos de inibicdo de
acidos amino excitatorios ou receptores de NMDA (CASHMAN, 1996). A
interferéncia no sinal de transdugcédo mediado pela proteina G, e a capacidade
de alguns AINEs de bloquear a 5-lipoxigenase além da COX, também tém sido
relacionados como possiveis mecanismos analgésicos dos AINEs. Os
leucotrienos derivados do acido araquidbnico pela acdo da 5-lipoxigenase,

também mediam os processos inflamatoérios (TAYLOR, 1999).

2.2.1. Principais AINEs utilizados na espécie felina

Os AINEs carprofeno, cetoprofeno, meloxicam, acido tolfenamico e
flunixin meglumine tém sido utilizados em gatos (MATHEWS, 2002). Em geral,
estes farmacos sdo prescritos para tratamento de dor pos-operatéria, com
duracdo de 3 a 5 dias, excecdo ao carprofeno, que é recomendado em dose
Unica (LAMONT, 2002).
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Ha pouca diferenca na eficacia analgésica quando os diferentes AINEs
sdo comparados no tratamento da dor perioperatéria (CARROLL &
SIMONSON, 2005). A escolha entre os agentes depende de preferéncia
pessoal, conveniéncia de administracdo (via e intervalo) e duracdo de uso
(ROBERTSON, 2005).

O carprofeno (TAYLOR et al, 1996; PARTON et al., 2000),
cetoprofeno (LEES et al., 2003), flunixin meglumine (TAYLOR et al., 1994;
HORII et al.,, 2004) e meloxicam (GIRAUDEL et al., 2005a) ja apresentam
dados disponiveis de farmacocinética na espécie felina.

O carprofeno € um bom antiinflamatério e potente agente analgésico,
mas tem pouco efeito na inibicdo da producdo de prostaglandinas,
(LASCELLES & WATERMAN, 1997) e seu mecanismo de acdo nado esta bem
elucidado (NOLAN, 2000). Por ser um fraco inibidor da COX, tanto em caes,
como em gatos, resulta em menor potencial para nefrotoxicidade e é o Unico
AINE licenciado para uso no periodo pré-operatério (TAYLOR,1999). Tem
demonstrado ser COX-2 preferencial em gatos (GIRAUDEL et al., 2005b). A
hepatoxicidade descrita em caes nao tem sido observada em gatos (CARROLL
& SIMONSON, 2005).

O cetoprofeno e o acido tolfenamico apresentam eficiéncia analgésica
e antiinflamatdria e sédo potentes inibidores da COX (1 e 2) no céo
(LASCELLES, 2002), entretanto, ndo ha estudos referentes a seletividade de
inibicdo da COX em gatos (LASCELLES, et al., 2007). O cetoprofeno, além de
inibir a COX, inibe também a enzima 5-lipoxigenase e a bradicinina
(LASCELLES & WATERMAN, 1997).

O meloxicam é um potente inibidor da sintese de prostaglandinas e
considerado inibidor preferencial da COX-2 em gatos (GIRAUDEL et al.,
2005b). Estudos realizados em cées e gatos demonstraram que o meloxicam é
bem tolerado por estas espécies e pode ser administrado no periodo pré-
operatorio. Os efeitos adversos mais provaveis sao 0s gastrintestinais
(LASCELLES, 2002).
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O flunixin meglumine é um potente inibidor da COX (1 e 2), sendo
recomendado para uso no periodo pés-operatdrio (NOLAN, 2000). Este AINE é
extremamente potente como analgésico e antiinflamatorio (LASCELLES, 2002),
e 0s gatos apresentam melhor excrecdo e tolerancia aos efeitos adversos

guando comparados aos caes (TAYLOR, 1999).

2.2.2. Vedaprofeno

O vedaprofeno é um AINE, pertencente ao grupo dos derivados do
acido aril-propionico, que inibe a enzima ciclooxigenase e a sintese de
prostaglandinas, o que lhe confere propriedades antiinflamatérias, antipiréticas
e analgésicas (EUDRA, 2003). Foi desenvolvido para uso em equinos e
caninos, principalmente para controle da inflamacéao e alivio da dor associada a
desordens musculoesqueléticas (HOEIJMAKERS et al., 2005). O vedaprofeno
nao é licenciado para uso em gatos (ROBERTSON & TAYLOR, 2004b), mas a
formulacdo em gel oral para caes estd sendo utilizada na espécie felina
(HORSPOOL et al., 2001; LOPEZ et al., 2007).

Este farmaco contém um atomo de carbono assimétrico, sendo uma
mistura racémica de um enantibmetro S (+) e um enantiometro R (-). Estudos
ex vivo de inibicdo da ciclooxigenase demonstraram que os enantiometros s&o
equipotentes na inibicdo da PGF,-a, entretanto, em testes in vitro, o
enantiometro S (+) é aproximadamente 70 vezes mais potente na inibicdo da
ciclooxigenase do que o enantibmero R (-) (LEES et al., 1999). O seu modo de
acdo ndo estd completamente compreendido (EMEA/CVMP/321/97, 2005).

Em modelo in vitro de inibicAo da ciclooxigenase em cées, 0
vedaprofeno mostrou-se COX-2 preferencial, com CI50 COX-1/COX-2 de 9,6
(HELLOT et al., 2001). Entretanto, no estudo de Lees et al. (1999), em equinos,
utilizando um modelo de inflamacdo aguda com integracdo de farmacocinética
e farmacodinamica, o vedaprofeno apresentou seletividade a favor de COX-1,
determinada pela prolongada inibicdo na sintese de TXB, no soro. Os modelos
de abordagem de AINEs oriundos da integracdo de farmacocinética e
farmacodinamica ndo devem ser extrapolados de uma espécie para outra,
porque a poténcia de inibicdo da COX e o perfil de concentracdo plasmatica

variam entre as espécies e dependem de fatores como, formulacédo, via de
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administracdo e dose (LEES et al., 2004). Nao ha informacdo sobre a
seletividade de inibicdo da COX do vedaprofeno em felinos (LASCELLES et al.,
2007).

Ha disponibilidade de dados de farmacocinética do vedaprofeno na
espécie equina (LEES et al., 1999) e em cdaes, ap0s administracdo de dose
Gnica ou multipla (HOEIJMAKERS et al., 2005), mas ndo em felinos
(LASCELLES et al., 2007).

O vedaprofeno € apresentado na formulacdo gel para administracéo
oral por meio de uma seringa ajustavel com multidoses, para uso em equinos
(100 mg/mL) e cées (1 e 5 mg/mL), e na forma de solugdo aquosa para uso
intravenoso em equinos (EMEA/CVMP/321/97, 2005).

Em cées e equinos ele é rapidamente absorvido apos administracao
oral, com uma biodisponibilidade de 80 a 100%. Os niveis plasmaticos sado
alcancados dentro de 1 a 2h apds administracdo, a meia-vida é de
aproximadamente 13h nos caes e de 6 a 8h nos equinos e a sua concentracéo
plasmatica varia de 0,15 a 11,0 ug/mL. Como os demais AINES, apresenta alta
ligacdo com as proteinas plasmaticas (> 99%). Apdés multiplas administracdes o
estado de equilibrio € alcancado rapidamente e ndo ocorre acumulacéo
(EMEA/CVMP/321/97, 2005).

A absorcdo e o nivel plasmético maximo sdo significativamente
reduzidos se o farmaco é administrado junto com alimentos ou logo apés. Os
seus principais metabodlitos sdo menos ativos e a excrecdo urinaria
corresponde de 71 a 73% da dose total e a excregao fecal de 10 a 14%
(EMEA/CVMP/321/97, 2005).

Estudos toxicolégicos em eqlinos e caes demonstraram que a
margem terapéutica € pequena e que as principais reacfes adversas sao
erosao e Ulceras na boca e trato gastrintestinal (gel oral em equinos), vomito,
diarréia e anorexia (gel oral em cées) e sangramento e necrose papilar nos rins
(solucao injetavel em equinos) (EMEA/CVMP/321/97, 2005).

O gel oral em equinos é recomendado para administracdo b.i.d., na
dose inicial de 2 mg/kg, seguida de manutencdo de 1 mg/kg, por periodo
méaximo de 14 dias consecutivos. A formulacéo injetavel € recomendada para

uso unico de 2 mg/kg por via intravenosa lenta (EUDRA, 2003)
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Para cédes, o gel oral é recomendado na dose de 0,5 mg/kg,
diariamente. Estudos toxicoldégicos demonstraram seguranga na administragdo
do farmaco por um periodo de até 90 dias, mas recomenda-se a reavaliacdo do

animal apds o periodo de uso de 1 més (EUDRA, 2003).

2.3. Opidides

Os opidides apresentam acdo analgésica central e periférica.
Produzem seus efeitos farmacolédgicos pela ligagdo a receptores presentes no
SNC (cérebro e medula espinhal) e periferia (PASTERNAK, 2006). Os
receptores opidides periféricos sdo ativados na presenca de reacao
inflamatéria (LASCELLES & WATERMAN, 1997).

Os receptores opidides sao classificados em receptor-d (OP1),
receptor-k (OP2), receptor-u (OP3) e receptor-c (GOZZANI, 1997). Os
receptores OP1, OP2 e OP3 mediam analgesia (LAMONT, 2002), mas
apresentam propriedades farmacoldgicas diferentes e subtipos destas familias
tém sido propostos tanto pela abordagem farmacoldgica tradicional quanto
pelos estudos de clonagem molecular (PASTERNAK, 2006). A ligacao dos
opidides a receptores-o esté relacionada com o desenvolvimento de disforia,
excitacdo, inquietacdo, ansiedade e efeitos alucinogenos (PAPICH, 2000).
Alguns autores como Stoelting (1997) e Pasternak (2006), ndo consideram o
receptor-o como receptor opidide, porque ele ndo é sensivel a naloxona e nao
pertence a familia de receptores acoplados a proteina G.

Na medula espinhal existem receptores opidides pré e pds-sinapticos.
O seu mecanismo de acdo resulta da abertura de canais de potassio
(receptores OP3 e OP1) ou do fechamento de canais de calcio (receptores
OP2), que levam a reduc¢do do influxo de calcio nos terminais das fibras C,
diminuindo a liberagdo de neurotransmissores. Nas regides supra-espinhais
que estdo envolvidas com a nocicepcéao, a ligacdo com os receptores estimula
as vias descendentes inibitorias e promove bloqueio na passagem do estimulo
pela medula espinhal. No sistema limbico, os opidides alteram a reacado
emocional a dor (GOZZANI, 1997).
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A interagdo entre o farmaco opidide e o seu receptor esté relacionada
com a seletividade do farmaco para o tipo de receptor, atividade ou efeito
intrinseco no receptor e a afinidade com o receptor. Em relacdo a atividade
intrinseca os farmacos séo classificados em agonistas ou antagonistas puros,
agonistas parciais e agonistas-antagonistas (LASCELLES, 2002).

A presenca de efeitos adversos apds administracdo dos opidides
também esta relacionada a sua ligacdo aos receptores (PAPICH, 2000). Os
principais efeitos adversos sao bradicardia, retencdo urinaria, depressao
respiratéria, estase gastrintestinal, nausea, vomito, sedacao, disforia, euforia e
excitacdo (WRIGHT, 2002). O espectro e a gravidade dos efeitos adversos séo
diferentes entre os seres humanos e animais e entre as espécies animais
(LASCELLES, 2002).

Existe uma variabilidade interindividual de resposta aos opidides, e a
eficacia destes esta parcialmente determinada pela variabilidade genética,
relacionada: (1) ao metabolismo opidide (polimorfismo do gene UGT2B7, que
codifica a enzima que metaboliza a morfina e polimorfismo genético das
enzimas citocromo P450, que influenciam a eficacia analgésica da codeina e
tramadol (CYP2D6), e buprenorfina, metadona e fentanil (CYP3A4/5); (2) aos
receptores OP3 (polimorfismo do gene OPRM - altera a densidade de
receptores e afinidade de ligacdo aos diferentes opidides; polimorfismo do
regulador de transcricdo stat 6 — altera expressédo do gene do receptor OP3;
polimorfismo da proteina intracelular f-arrestin2 — importante na
dessensibilizacdo do receptor OP3); (3) transporte através das membranas
(polimorfismo do gene MDR1 - alguns opidides sao substratos da P-
glicoproteina) (LOTSCH et al., 2004; KLEPSTAD et al., 2005; ROSS et al.,
2005; SAMER et al., 2005). Além disso, a variabilidade genética na enzima que
degrada as catecolaminas (gene COMT) altera a eficacia da morfina,
demonstrando que variabilidade em sistemas ndo opidides podem influenciar

indiretamente a eficacia clinica dos opioides (KLEPSTAD et al., 2005).
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2.3.1. Uso de farmacos opidides na espécie felina

Muito embora os opibides sejam os principais farmacos dos protocolos
analgésicos na maioria das espécies, eles tém sido historicamente evitados em
gatos devido ao medo de excitacdo (ROBERTSON, 2005). Grande parte da
notéria reputacdo dos opidides em gatos resultou da superdosagem de 20
mg/kg de morfina utilizada no trabalho de Joel & Arndts (1925) apud Lascelles
(2002). Estudos mais recentes demonstraram que em doses apropriadas 0s
opidides apresentam efeitos analgésicos benéficos, e que a principal alteragédo
comportamental é euforia (ronronar, rolar e afofar com as patas dianteiras)
(ROBERTSON, 2005).

Em gatos, na pratica clinica, os farmacos opidides agonistas puros
(meperidina, metadona, morfina, oximorfona, hidromorfona e fentanil),
agonistas parciais (buprenorfina) e agonistas-antagonistas (butorfanol) séo
utilizados isolados ou associados a acepromazina, benzodiazepinicos ou
agonistas a, (LAMONT, 2002; MATHEWS, 2002).

Na espécie felina os opidides produzem marcada midriase, podem
elevar a temperatura corporal e causar nausea, vomito e salivacdo quando
administrados isoladamente na medicacdo pré-anestésica (ROBERTSON &
TAYLOR, 2004b).

2.3.2. Tramadol

O tramadol é um agente analgésico de acdo central estruturalmente
relacionado a codeina e morfina (GROND & SABLOTZKI, 2004). Ele é
classificado como analgésico de acédo central devido ao seu duplo mecanismo
de acdo, é um agonista opidide com seletividade para receptores OP3 e
inibidor da recaptacdo neuronal de noradrenalina e serotonina (5-
hidroxitriptamina; 5-HT) (RAFFA et al., 1992), e também estimula a liberacao
pré-sinaptica de serotonina (BAMIGBADE et al., 1997). Apesar deste duplo
modo de agdo complementar, 0 mecanismo de a¢do do tramadol ndo esta
completamente entendido (GIBSON, 1996). Em recentes estudos, Yalcin &
Aksu (2005), sugerem que o efeito antinociceptivo do tramadol também estaria

relacionado com canais de K* voltagem-dependente n&o especificos e sistema
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relacionado ao Oxido nitrico, mas Ide et al. (2006), sustentam a idéia de que a
maioria das propriedades analgésicas do tramadol sdo mediadas por
receptores opidides OP3 e receptores de agonistas ..

As monoaminas (noradrenalina e serotonina), que estdo envolvidas
nos efeitos antinociceptivos do tramadol, sdo neurotransmissores da via
inibitéria descendente do SNC (GROND & SABLOTZKI, 2004). Ao inibir a
recaptacao de noradrenalina, indiretamente, o tramadol ativa adrenoreceptores
0, poés-sinapticos no SNC (DESMEULES et al., 1996).

Este duplo mecanismo de ag¢ao do tramadol, associado ao seu efeito
antinociceptivo e analgésico, é reflexo da acdo dos dois enantibmetros que
formam a mistura racémica terapéutica (SCOTT & PERRY, 2000). O
enantibmetro (+) tem maior afinidade para receptores OP3 e € mais eficiente
na inibicdo da recaptacdo de serotonina, enquanto que o enantibmetro (-) € um
inibidor efetivo da recaptacédo de noradrenalina (RAFFA et al., 1993).

A ligacéo do tramadol as proteinas plasmaticas € de aproximadamente
20%. Ele é metabolizado pelo figado e excretado junto com seus metabdlitos
pelo rim. A biotransformacao no figado segue duas principais vias metabdlicas,
N e O desmetilacdo (reacdo de fase |) e conjugacdo dos compostos
desmetilados (reacéo de fase Il) (LEE et al., 1993).

A afinidade do tramadol pelos receptores OP3 é 6000 vezes menor
que a da morfina e 10 vezes menor que a da codeina. Entretanto um dos
metabdlitos do enantidmetro (+), o O-desmetil-tramadol ou M1 (+), apresenta
de 200 a 300 vezes mais afinidade aos receptores OP3 que o racémico. Desta
forma, o M1 (+) parece ser o responsavel pelo efeito analgésico opidide
(SCOTT & PERRY, 2000; GROND & SABLOTZKI, 2004).

O mecanismo de acdo multimodal (M1 (+) age como um agonista
opidide OP3, o enantibmetro (+) inibe a recaptacdo de serotonina e o
enantiometro (-) inibe a recaptacdo de noradrenalina) apresenta efeito
complementar e sinérgico, que resulta no efeito analgésico do tramadol
(RAFFA et al., 1993; DAYER et al., 1997). O efeito analgésico do tramadol é
abolido pela administracdo de naloxona (antagonista opidide), ioimbina
(antagonista de adrenoreceptor ay) e ritanserina (antagonista de receptor de

serotonina), reforcando a interagdo entre o0 sistema opidide e o
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monoaminérgico na modulagdo da dor (KAYSER et al.,, 1992; RAFFA et al.,
1992; DESMEULES et al., 1996).

Apos administracdo oral de tramadol em cées, a biodisponibilidade &
de 65 + 35%, similar a observada na espécie humana, entretanto, a meia-vida
€ de aproximadamente 1,7h e do M1 (+) 2,1h, extremamente mais curtas que
no homem (5,5 e 6,7h, respectivamente) (KUKANICH & PAPICH, 2004). Na
espécie humana a biodisponibilidade apds administracdo intramuscular é
quase 100% e a concentragcdo plasmatica maxima é alcancada dentro de 0,75h
(SCOTT & PERRY, 2000). As propriedades farmacocinéticas do tramadol pela
via subcutanea ainda nao foram avaliadas, embora sua eficacia analgésica no
controle da dor pds-operatoria ja tenha sido comprovada no homem (GROND &
SABLOTSKI, 2004).

ApOs o estudo farmacocinético no cédo, Kukanich & Papich (2004)
concluiram que a dose de 5 mg/kg, a cada 6h, produz niveis plasmaticos de
tramadol e M1 relacionados a analgesia em seres humanos, embora seja
necessario confirmar a concentracdo plasmatica adequada para produzir
analgesia em caes. A caracterizacdo da farmacocinética/farmacodinamica do
tramadol é dificil, devido as diferencas entre a concentracdo no plasma e no
sitio de acédo, e por causa das interacdes farmacodindmicas entre os dois
enantibmetros e seus metabdlitos ativos (GROND & SABLOTZKI, 2004).

Apos administracao oral, o tramadol é metabolizado mais rapidamente
em animais (rato e cdo) do que no homem (GROND & SABLOTZKI, 2004). Nos
ratos e nos cdes da raca beagle foram identificados 24 metabdlitos e com
menor producdo de M1 nos cdes (WU et al., 2001). Kukanich & Papich (2004)
confirmaram essa aparente producao limitada de M1 nos caes da raca beagle.

No homem, nas doses clinicas, o tramadol ndo produz depressao
respiratoria nem alteragbes hemodindmicas relevantes. Diferentemente de
outros agonistas OP3, apresenta efeito minimo no transito gastrintestinal e
aparenta estimular o sistema imune (GROND & SABLOTZKI, 2004).

Os efeitos adversos mais comuns no homem s&do nausea, tontura,
sonoléncia, fadiga, transpiracdo, vOmito e boca seca, e a incidéncia de
aparecimento destas reagdes varia com o0 modo de administracdo (GROND &
SABLOTZKI, 2004).
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O tramadol esté disponivel na forma de comprimido, solugdo em gotas,
tablete solavel, capsula de liberacdo lenta, supositério para uso retal e solucdo
de injecdo para uso intramuscular, intravenoso e subcutaneo (SCOTT &
PERRY, 2000; GROND & SABLOTZKI, 2004).

2.4. Avaliacao da dor aguda pOs-operatéria em  pequenos animais —

com énfase na espécie felina

O reconhecimento da dor em qualquer espécie animal é dificil e em
gatos representa um desafio particular (LAMONT, 2002), além disso, a maioria
dos estudos de avaliacdo de dor aguda pds-operatéria em pequenos animais
se concentra na espécie canina (ROBERTSON, 2005).

A avaliagdo da dor nos animais é limitada devido a falta de
comunicacdo verbal, e desta forma, deve basear-se em mudancas
comportamentais e respostas fisiolégicas (PADDLEFORD, 1999). As respostas
comportamentais a dor apresentam uma grande variagdo entre as espécies e
até mesmo dentro da mesma espécie. Assim, 0s instrumentos para avaliar as
alteracbes comportamentais devem ser espécie-especificos (ROBERTSON,
2003).

As altera¢des comportamentais dos felinos frente a dor sdo mais sutis
gue as dos caes (LAMONT, 2002), pois 0s gatos demonstram menos que estéo
com dor (LASCELLES & WATERMAN, 1997). Os principais comportamentos
que sugerem dor em gatos sdo reducdo de atividade fisica, depresséao,
tentativa de se esconder, lamber incessantemente a area da ferida, olhos semi-
cerrados, relutdancia em mover-se ou alterar a posi¢do do corpo, redugcéo do
apetite, tentativa de impedir sua manipulacdo, comportamento agressivo e nédo
corresponder a atencdo, portanto, nédo interagindo com o0s humanos
(SANFORD et al., 1986; LASCELLES & WATERMAN, 1997; LAMONT, 2002;
ROBERTSON, 2005). Em casos de dor intensa, 0 gato pode vocalizar
espontaneamente, sendo mais comum rosnar ou chiar (sopro sibilante) quando
o local da cirurgia € manipulado. A palpacdo da area operada produz uma
resposta comportamental exagerada de agresséo e evitagdo (LASCELLES &
WATERMAN, 1997).
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A ativacdo simpatoadrenal é responsavel pelas alteracdes fisiologicas
que podem ser observadas na presenca de dor aguda, que incluem, aumento
da presséo arterial, do batimento cardiaco e da frequéncia respiratoria, palidez
de membranas mucosas e midriase (PADDLEFORD, 1999; LAMONT, 2002).
Alteracdes neuroenddcrinas, como 0 aumento plasmatico da concentracéo de
cortisol e catecolaminas (noraepinefrina e epinefrina) e de opidides enddgenos,
como a -endorfina, tém sido utilizadas em pesquisas na tentativa de encontrar
um indicador de dor (CAMBRIDGE et al., 2000).

Ja foram realizados estudos em cédes (CONZEMIUS et al., 1997;
HOLTON et al., 1998a) e em gatos (SMITH et al., 1996; SMITH et al., 1999;
CAMBRIDGE et al., 2000), buscando correlacionar variaveis objetivas com dor.
Embora a concentragdo plasméatica de cortisol e a pressdo arterial sistolica
sejam bons indicadores de presenca de dor em gatos (SMITH et al., 1996),
deve-se considerar que as alteracbes fisiologicas e neuroenddcrinas séo
influenciadas por outros fatores além da dor, portanto, possuem uso limitado
quando utilizadas isoladamente, mas podem ser Uteis quando associadas as
escalas de avaliacédo de dor (DOBROMYLSKYJ et al., 2000).

As escalas para avaliacdo da intensidade da dor sdo amplamente
utilizadas em pacientes humanos e estdo se tornando mais comuns na
medicina veterinaria (CAMBRIDGE et al., 2000). Segundo Hellyer (2002a) as
escalas disponiveis séo classificadas em: (1) escala analdgica visual (EAV); (2)
escala descritiva simples; (3) escala de avaliacdo numérica; (4) escala da
Universidade de Melbourne (FIRTH & HALDANE, 1999) e (5) “The Glasgow
Composite Pain Tool” (HOLTON et al.,, 2001). A escala “The Glasgow
Composite Pain Tool”, esta sendo vigorosamente validada em céaes
(ROBERTSON, 2003). Uma extensédo da classica EAV € a escala analOgica
visual interativa e dinamica, neste sistema além de observar e avaliar o
comportamento é necessario interagir com o animal (LASCELLES et al., 1998).

A escala de avaliagdo numérica para Holton et al. (1998b), Hardie
(2002) e Dobromylskyj et al. (2000) € um valor de 0 a 10, onde zero representa
nenhuma dor e dez a pior dor possivel. Entretanto, uma escala de avaliacdo
numérica para Conzemius et al. (1997), Firth & Haldane (1999), Hellyer
(2002a), Robertson (2003) e Mollenhoff et al. (2005) é uma escala que aborda

a mensuracao da dor a partir de multiplas variaveis comportamentais, embora,
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variaveis fisioldgicas também possam estar incorporadas. Devido a esta
divergéncia, Hardie (2002) denomina a escala de avaliacdo numeérica que
utiliza maltiplas variaveis, de escala de contagem variavel.

Em medicina veterinaria estas escalas de avaliacdo de dor dependem
de um observador humano, consequentemente, sdo consideradas subjetivas,
podendo ocorrer uma sub ou super estimacao da dor (ROBERTSON, 2003), e
ja foi observado variabilidade entre os avaliadores (HOLTON et al., 1998b). O
conhecimento do comportamento normal do animal a ser avaliado € essencial
(ROBERTSON, 2005).

A avaliacdo de hiperalgesia pode ser testada a partir do limiar
mecanico nociceptivo, e para tal, tém sido utilizados algbmetros, apoés
ovariosalpingohisterectomia, em caes (LASCELLES et al., 1997; 1998;
SLINGSBY & WATERMAN-PEARSON, 2001) e em gatos (SLINGSBY &
WATERMAN-PEARSON, 2000) e apos castracdo em gatos (SLINGSBY et al.,
2001).

Os filamentos de von Frey também tém sido empregados na avaliacéo
de hiperalgesia e alodinea, apdés incisdo, em ratos (ZAHN et al., 1998; ZAHN &
BRENNAN, 1999; POGATZKI et al., 2002) e em cdes (VALADAO et al., 2002;
DUQUE et al, 2004) e apés ovariosalpingohisterectomia, em ratos
(GONZALEZ et al., 2000). Segundo Leem et al. (1993), os filamentos com forca
na faixa de 6 a 14 mN estimulam mecanoreceptores de baixo limiar (fibras ApB),
que nao apresentam, normalmente, envolvimento direto com a transmissao
nociceptiva, e as fibras nociceptivas Ad e C sao estimuladas com filamentos
com forga na faixa de 45 a 187 mN. No estudo de Zahn & Brennan (1999), em
ratos, sensibilizacdo periférica foi observada na faixa de 15 a 41 mN e

sensibilizacao central 61 a 522 mN.
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3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo Geral

Avaliar a eficacia analgésica e os efeitos adversos da administracao
perioperatoria de vedaprofeno, tramadol ou de sua associacdo em felinos
submetidos a ovariosalpingohisterectomia.

3.2. Objetivos Especificos

Determinar por meio da escala de contagem variavel, escala analdgica
visual e concentracdo seérica de cortisol, que farmaco isolado ou sua
associacdo, apresenta maior eficiéncia analgésica durante o periodo
perioperatorio.

Avaliar pela determinacdo do limiar mecanico nociceptivo, por meio
dos filamentos de von Frey, se os farmacos isolados ou sua associacéo
previnem o desenvolvimento de hiperalgesia mecanica primaria e/ou
secundaria.

Determinar o periodo necessério de manutencao da terapia analgésica
apos ovariosalpingohisterectomia.

Correlacionar escalas de dor (EAV e ECV), com concentracdo sérica
de cortisol e variaveis fisioldgicas (frequéncia cardiaca, frequéncia respiratoria
e pressao arterial sistolica) para investigar indicadores de dor pos-operatéria.

Avaliar se o uso de vedaprofeno, tramadol ou de sua associacao
produzem alterac6es na hemostasia primaria (tempo de sangramento in vivo e
agregacao plaquetaria in vitro, em resposta a ADP), na funcéo renal (uréia e
creatinina sérica), na funcdo hepética (ALT, FA e GGT sérica), no sistema
gastrintestinal (presenca ou auséncia de vomito, diarréia ou constipacédo) e no
estado mental (presenca ou auséncia de sedacéo ou euforia ou disforia).

Examinar a influéncia do uso de analgésicos na cicatrizacdo da ferida

cirirgica por meio de escala descritiva simples.
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4. MATERIAL E METODO

Este estudo foi aprovado pela Camara de Etica em Experimentacio
Animal da Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia — Universidade
Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho” — Botucatu — SP, sob protocolo
n°123/2003-CEEA.

Os proprietarios dos animais autorizaram a realizacdo do experimento
e estavam cientes de seu delineamento (Termo de Consentimento no Anexo
9.2).

4.1. Animais

Foram utilizadas 40 gatas, sem raca definida, com idade inferior a 4
anos e peso minimo de 2,5kg, selecionadas através de contato com
proprietarios interessados na realizagcdo de ovariosalpingohisterectomia em

Seus animais.
4.2. Critérios de Inclusao

Os animais foram visitados em suas residéncias para avaliacdo do seu
temperamento e estado fisico. Posteriormente, foram realizados exames
laboratoriais (hemograma completo, uréia, creatinina, ALT, FA e GGT) e ultra-
sonografia nas gatas em que se suspeitava prenhez.

Somente as gatas saudaveis, doceis e nao prenhes foram

selecionadas para o estudo.
4.3. Delineamento Experimental

Este estudo foi placebo-controlado, aleatorizado e cego.
A distribuicdo dos animais entre 0s grupos experimentais foi realizada
por meio de sorteio aleatorio prévio ao experimento. A administracdo dos

farmacos, as colheitas de sangue, a avaliacdo perioperatoria e os testes de
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hemostasia (tempo de sangramento e agregacdo plaquetéaria) foram sempre

realizados pela mesma pessoa, nao ciente quanto aos grupos experimentais.

4.4. Grupos Experimentais

Os animais foram distribuidos em quatro grupos de dez animais e
tratados com a associacdo de vedaprofeno® e tramadol’* (GVT) ou com
vedaprofeno (GV) ou com tramadol (GT) ou com placebo (GP). Para o estudo
da agregacao plaquetéria foram avaliados oito animais por grupo, devido a
dificuldades na padronizacéo da técnica no inicio do estudo.

O GVT recebeu 0,5 mg/kg de vedaprofeno, via oral, uma hora antes da
inducdo anestésica, 24 e 48h apOs o primeiro tratamento e 2 mg/kg de
tramadol (diluido em solucéo fisiolégica® até 0,3 mL), via s.c., uma hora antes
da inducdo anestésica e a cada 8h até as 72 horas.

O GV recebeu 0,5 mg/kg de vedaprofeno, via oral, uma hora antes da
inducdo anestésica, 24 e 48h apos o primeiro tratamento e 0,3 mL de solucao
fisiologica, via s.c., uma hora antes da indugdo anestésica e a cada 8h até as
72 horas.

O GT recebeu geléia placebo, no mesmo volume que receberia de
vedaprofeno, via oral, uma hora antes da inducéo anestésica, 24 e 48h apds o
primeiro tratamento e 2 mg/kg de tramadol (diluido em solucéo fisioldgica até
0,3 mL), via s.c., uma hora antes da inducdo anestésica e a cada 8h até as 72
horas.

O GP recebeu geléia placebo®, no mesmo volume que receberia de
vedaprofeno, via oral, uma hora antes da inducéo anestésica, 24 e 48h apds o
primeiro tratamento e 0,3 mL de soluc¢do fisioldgica, via s.c., uma hora antes da
inducdo anestésica e a cada 8h até as 72 horas.

! QuadrisolO - Vedaprofeno (5 mg/mL) — Intervet International B.V. Boxmeer — Holanda —
Importado por Akzo Nobel Ltda — Diviséo Intervet, Cruzeiro, SP.

% Tramadon — Cloridrato de Tramadol — ampola (50 mg/mL) - Cristalia Produtos Quimicos
Farmacéuticos Ltda. — Itapira, SP.

® Fisioldgico Cloreto de Sodio (250 mL) - JP IndUstria Farmacéutica S.A. — Ribeirdo Preto, SP.
* Gel Base — Cruz Vermelha — Farmacia e Manipulac&o, Botucatu, SP.
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O vedaprofeno e a geléia placebo foram administrados pela via oral,
com o auxilio de uma seringa de 1mL®, inserida entre a bochecha e os dentes.

As solucdes parenterais também foram aplicadas com seringa de 1mL.

4.5. Periodo Pré-operatério (60 horas antes d  a cirurgia)

4.5.1. Periodo de Adaptacao

Antes do inicio de qualguer tipo de procedimento, 0s animais
selecionados foram submetidos a um periodo de adaptacdo de 36 horas. As
gatas foram acomodadas em gaiolas individuais, onde receberam racao solida
e pastosa (racédo comercial)® e 4gua ad libitum. Neste periodo de adaptacéo foi
observado o comportamento e a interacdo social dos animais. As gatas que
nao interagiram com o avaliador e se mostraram agressivas ou assustadas,

foram excluidas do estudo.
4.5.2. Periodo Pré-operatério (24h antes d a cirurgia)

Neste periodo os procedimentos foram iniciados. As gatas foram
avaliadas pela escala analdgica visual, escala de contagem variavel e quanto
ao seu estado mental. Foi realizado também o teste do tempo de sangramento.

Ao término das avaliag6es um cateter foi inserido na veia jugular.
4.5.3. Insergcédo de um cateter na veia jugu lar

Devido a necessidade de colheitas de sangue no decorrer do
experimento, um cateter foi inserido na veia jugular direita ou esquerda. Para
facilitar a introdugdo do cateter os animais foram anestesiados. Apos a veia
cefélica ter sido canulada com cateter n® 24G’ e iniciado a infus&o de solucao

de ringer lactato® (5 mL/kg/h), a anestesia foi induzida com propofol® na dose

° Seringa Descartavel 1 mL Luer Slip — BD Plastipak - Becton, Dickinson IndUstrias Cirdrgicas
Ltda. — Juiz de Fora, MG

® Whiskas (adulto) — Waltham — Masterfoods Brasil Alimentos Ltda. — Guararema, SP.

’ Cateter Intravenoso 24G x %" — Nipro Medical Ltda — Sorocaba, SP

® Ringer Lactato de Sédio (250 mL) - JP IndUstria Farmacéutica S.A. — Ribeirdo Preto, SP.
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de 8 mg/kg, pela via IV. A manutencéo foi realizada com a administracao de
propofol (2 mg/kg), quando necessario.

Foram executadas tricotomia da regido ventral do pescoco e anti-
sepsia da pele com clorexidina degermante 2%'°, seguida de clorexidina
alcodlica 0,5%'. Um cateter de vialon n°® 20G* ou 18G*3, dependendo do
tamanho do animal, foi introduzido na veia jugular direita ou esquerda. Depois
de inserido o cateter foi ocluido com um adaptador** e fixado a pele do animal
através de cola'® e sutura com pontos isolados simples (mononylon 3-0%°).
Apéds a colocagdo, a cada 8 horas, e sempre apos as colheitas de sangue, o
cateter foi heparinizado com solucéo fisiolégica heparinizada (20 Ul/mL)*". O
cateter foi mantido até as 52 horas de pds-operatorio.

O ponto de insercdo do cateter na pele foi recoberto com pomada
cicatrizante e antimicrobiana®®. Sobre o cateter foi colocada uma bandagem de
atadura simples™ recoberta por uma atadura elastica®.

Sempre apos as colheitas de sangue através do cateter foi infundido o
triplo do volume total de sangue removido de solucdo de ringer lactato ou de
solucao fisiologica.

Para realizacdo do hemograma e das dosagens bioquimicas (uréia,
creatinina, ALT, FA e GGT) as amostras de sangue foram colhidas por meio do

cateter, aproximadamente, 5 horas ap0s a insercao deste.

® Propovan — Frasco/ampola (10 mg/mL) — Cristalia Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda. —
Itapira, SP.
1% Riohex 2% - Digluconato de Clorexidina Solucdo Degermante — Rioquimica Industria
Farmacéutica, S&o José do Rio Preto, SP.
! Riohex 0,5% - Digluconato de Clorexidina Solucdo Alcodlica - Rioquimica Indistria
Farmacéutica, S&do José do Rio Preto, SP.
12Bp Insyte™ 20¢a X 1,16,y - Becton, Dickinson Industrias Cirdrgicas Ltda. — Juiz de Fora, MG.
¥ Bp Insyte™ 184 X 1,88y - Becton, Dickinson Industrias Cirdrgicas Ltda. — Juiz de Fora, MG.
“BD Adaptador PRN Luer Lok - Becton, Dickinson Indistrias Cirargicas Ltda. — Juiz de Fora,
MG.
1 Super Bonder — Adesivo Instantadneo Universal — Henkel Ltda. — Itapevi, SP.
10 Nylon 3-0 monofilamento preto — Technofio - ACE — IndUstria Comércio Ltda. — Goiania, GO.
1 mL de heparina (5000 Ul/mL) em 1 um frasco de 250 mL de solugéo fisiolégica.

Heparin — heparina sddica — Frasco/ampola (5000 Ul/mL) - Cristalia Produtos Quimicos
Farmacéuticos Ltda. — Itapira, SP.
'8 Alantold - Pomada cicatrizante e antimicrobiana — Vetnil Ind. e Com. de Produtos
Veterinarios Ltda. — Louveira, SP.
19 Atadura de crepom Neve — Industria e Comércio de Produtos Cirdrgicos Ltda. — Sdo Paulo,
SP.
20 3Mm Vetrap™ (10 cm x 4,5 m) — 3M do Brasil Ltda. — Campinas, SP.
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4.5.4. Periodo Pré-operatério (12h antes d a cirurgia)

Neste periodo foram realizadas as mesmas avaliacdes de 24h antes
da cirurgia (EAV, ECV e estado mental).
Foram instituidos jejum solido de 12h e hidrico de 2h anteriormente ao

procedimento cirargico.

4.5.5. Periodo Pré-operatério (2h antes da  cirurgia)

Neste periodo, além das mesmas avaliacbes de 12h antes da cirurgia,
foi realizado o teste dos filamentos de von Frey e colheita de sangue para
dosagem de cortisol sérico e agregacgao plaquetéria.

ApoOs as avaliacdes e colheita de sangue foi administrado o farmaco
analgésico ou placebo, de acordo com o grupo que pertencia cada animal.

Trinta minutos antes da inducdo anestésica foi administrada
cefazolina®! (20 mg/kg - diluida até 1,5 mL de solucao fisiolégica), lentamente,

via intravenosa, como antibiotico profilatico.

4.6. Periodo Transoperatério

4.6.1. Procedimento Anestésico

A inducdo anestésica foi realizada, aproximadamente, 1h apds a
administracado do farmaco analgésico ou placebo, de acordo com o grupo que
pertencia cada animal. A anestesia foi induzida com propofol (8 mg/kg), via IV,
pelo cateter ja inserido na veia jugular. Apos a inducéo, foi administrado ringer
lactato na dose de 10 mL/kg/h, pela via IV. A anestesia foi mantida com
isofluorano® em 100% de oxigénio (500 mL/kg/min), administrados pela sonda
endotraqueal (n° 3,0 ou 3,5) por meio de um sistema sem reinalacao (Baraka).
Foi estipulada uma concentracéo inicial de isofluorano referente a 1 CAM e
aumento de concentracao para 1,5 CAM quando a FC e/ou a PAS aumentasse

20% do valor anterior ao inicio da cirurgia.

2! KefazolO — Cefazolina Sédica - Frasco/ampola (1 g) — ABL — Antibiéticos do Brasil Ltda. —
Cosmopolis, SP. Diluida em 10 mL de agua estéril para injecdo (100 mg/mL).
22 1soforine — Isoflurano — Liquido anestésico - Cristalia Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda.
— Itapira, SP.
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Os animais permaneceram em respiracao espontanea, porém quando
os valores de ETCO, foram superiores a 45 mmHg, eles foram ventilados
manualmente, por meio de pressao no baldo reservatorio, até os valores de

ETCO, retornarem a faixa de normalidade.

4.6.2. Procedimento Cirlrgico

by

Todos os animais foram submetidos a ovariosalpingohisterectomia
através de incisdo na linha média, de aproximadamente 3 cm. Foram utilizados
fios mononylon 2-0? para ligadura dos pediculos ovarianos e cérvix e sutura da
parede abdominal. Para reducé&o do espaco morto subcutaneo e sutura da pele
foram utilizados fios mononylon 3-0. O mesmo cirurgido operou todos o0s
animais, executando a mesma técnica cirdrgica. Durante todo o procedimento
cirlirgico as gatas permaneceram sobre um colchdo térmico®.

O curativo da ferida cirdrgica foi realizado com polivinil pirrolidona-iodo

topico®, diariamente, até a retirada dos pontos no 7° dia apés a cirurgia.

4.6.3. Avaliacdo Transoperatoéria

Para facilitar a avaliagdo, o periodo transoperatério foi separado em 8
momentos (M1 - ap6s inducao; M2 - antes do inicio da cirurgia; M3 durante a
incisdo da musculatura abdominal; M4 - ligadura do 1° pediculo ovariano; M5 -
ligadura do 2° pediculo ovariano; M6 - ligadura da cérvix; M7 - sutura da
musculatura abdominal; M8 - fim da cirurgia).

No decorrer destes momentos as seguintes variaveis foram
monitoradas: frequiéncia cardiaca®® (FC), freqiiéncia respiratéria®® (f), saturacdo
de oxigénio da hemoglobina® (Sp0O,), pressdo arterial sistélica?’ (PAS),
pressdo parcial de didxido de carbono no final da expiracdo® (ETCO,), fracdo
inspirada de di6xido de carbono®® (F,CO,), fracdo de oxigénio no final da

expiracdo®® (ETO,), fracdo inspirada de oxigénio®® (F,0,), concentracdo de

28 Nylon 2-0 monofilamento preto — Technofio - ACE — IndUstria Comércio Ltda. — Goiania, GO.
24 T-Pump 500 — Gaymar Industries, Inc — USA.

?® Riodeine Topico — P.V.P.-1 10% (1% de lodo ativo) — IndUstria Farmacéutica Rioquimica
Ltda. — S&o José do Rio Preto, SP.

%% Datex Engstrom A/S 3 — Helsinki, Finland.

" Doppler ultrasonic - Model 811-B — Parks Medical Electronics, Inc — Oregon, USA.
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isofluorano no final da expiracdo?® (ETso) e eletrocardiograma® (derivacao I1).
A temperatura retal foi mensurada com termémetro digital’®®, ao término do

procedimento cirargico.

4.7. Periodo P&s-operatério

No periodo pds-operatério foram realizadas as mesmas avaliagcdes do
periodo pré-operatorio (estado mental, EAV, ECV e filamentos de von Frey),
mensuracao do tempo de sangramento e colheitas de sangue para dosagem
de cortisol, agregac¢éo plaquetaria e testes bioquimicos.

As gatas foram avaliadas nas seguintes horas durante o periodo pos-
operatorio: 1, 2, 4, 6, 8, 12, 24, 28, 32, 48, 52, 56, 72, e 96h apos o término da
cirurgia. No 7° dia ap0s a cirurgia quando os pontos cirargicos foram retirados,

0S animais também foram avaliados.

4.8. Avaliagéo do Estado Mental

4.8.1. Avaliacdo da Sedacao

O grau de sedacao foi registrado por meio da escala analdgica visual
(EAV), utilizando uma linha de 100 mm, onde o extremo esquerdo representou
0 animal sem sinais de sedacao e o extremo direito 0 maximo de sedacéo. Foi
avaliado o comportamento durante o repouso, sua postura e grau de alerta
mental em atividades de interacdo e a habilidade de ficar em pé e caminhar
(SLINGSBY & WATERMAN-PEARSON, 2002).

%8 Termdmetro digital haste flexivel (TH 198) — Pro Check.
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4.8.2. Avaliagdo da Excitagao

Foi avaliada a presenca ou auséncia de euforia ou disforia.

Comportamentos como ronronar, rolar no chéao, afofar com as patas
dianteiras e se esfregar em objetos ou pessoas sdo sugestivos de euforia. Os
animais foram considerados euféricos se em relacdo ao periodo pré-operatério
uma menor quantidade de carinhos desencadeava resposta positiva
(diminuicdo no limiar) e se ocorresse uma exacerbacdo de tais
comportamentos.

Foram considerados disforicos os animais que permaneciam estaticos,
olhando fixo para o vazio e que na presenca de estimulacdo sonora ou
tentativa de interacdo demonstraram medo, se escondendo embaixo da cama,

entre os cobertores, evitando o contato com o avaliador.

4.9. Avaliagdo de Dor Pés-operatoria

4.9.1. Escala Analdgica Visual (EAV)

Foi utilizada uma linha de 100mm, onde o0 extremo esquerdo
representou o animal sem sinais de dor e o extremo direito o0 maximo de dor
(CAMBRIDGE et al., 2000).

As informacdes registradas na EAV de sedacdo e EAV de dor foram
transferidas para uma formula numérica, medindo em milimetros da esquerda
para direita a distancia marcada sobre a linha.

Na EAV foram considerados os trés valores basais, resultados das trés

avaliacdes do periodo pré-operatorio.
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4.9.2. Escala de Contagem Variavel (ECV)

Uma escala de contagem variavel aborda a avaliacdo da dor a partir
do uso de multiplas categorias. Cada variavel (categoria) apresenta de 2 a 4
definicdes descritivas as quais se atribui uma pontuacao (valor numérico), onde
zero reflete normalidade ou né&o alteracdo e o mais alto valor reflete severa
alteracdo (FIRTH & HALDANE, 1999; HELLYER, 2002a; MOLLENHOFF et al.,
2005).

A ECV utilizada neste estudo esta descrita abaixo e foi adaptada das
seguintes escalas: Formulario para avaliagdo de dor usado pelo Hospital
Veterinario da Universidade do Estado do Colorado (HELLYER & GAYNOR,
1998), Escala de dor da Universidade de Melbourne — UMPS (FIRTH &
HALDANE, 1999), Escala modificada (UMPS e “Glasgow Composite Pain
Tool”) recomendada para avaliacdo de dor aguda poOs-operatoria em caes e
gatos (HELLYER, 2002a) e Escala dos critérios usados para determinacdo do
escore cumulativo de dor em gatos apds onicotomia e/ou esterilizacéo
(DOBBINS et al., 2002).

A escala foi adaptada na tentativa de direcionar as avaliagbes
comportamentais para a espécie felina, ja que nao existe uma escala validada

para uso em gatos.
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4.9.2.1. Escala de Contagem Variavel utilizada para avaliagdo de

AN

dor pés-operatoria em gatas submetidas a

ovariosalpingohisterectomia

1. Frequiéncia cardiaca (FC)

(0) Porcentagem de aumento da FC em relagdo a FC basal de 0 — 15%
(1) Porcentagem de aumento da FC em relacéo a FC basal de 16 — 29%
(2) Porcentagem de aumento da FC em relacéo a FC basal de 30 — 45%

(3) Porcentagem de aumento da FC em relacéo a FC basal maior que 45%

2. Frequéncia respiratoria ( f)

(0) Porcentagem de aumento da f em relagdo a f basal de 0 — 15%
(1) Porcentagem de aumento da f em relacéo a f basal de 16 — 29%
(2) Porcentagem de aumento da f em relacéo a f basal de 30 — 45%

(3) Porcentagem de aumento da f em relacdo a f basal maior que 45%

3. Movimento respiratério
(0) Normal (toracico/abdominal)

(1) Movimento abdominal

4. Pressao arterial sistolica (PAS)

(0) Porcentagem de aumento da PAS em relagao a PAS basal de 0 — 15%
(1) Porcentagem de aumento da PAS em relagcédo a PAS basal de 16 — 29%
(2) Porcentagem de aumento da PAS em relagcédo a PAS basal de 30 — 45%

(3) Porcentagem de aumento da PAS em relagédo a PAS basal maior que 45%

5. Temperatura corpérea
(0) Normal (37,5 a 39,0°C)
(1) Acima 39°C

6. Salivacéo
(0) Normal

(1) Acima do normal

7. Didmetro de pupila
(0) Normal
(1) Dilatada
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8. Expressao facial/Aparéncia

(0) Normal ou nenhuma alteracéo em relagao a expresséo facial pré-procedimento
(1) Alterada

A - Testa enrugada

B - Olhos semi-cerrados

C - Aparéncia deprimida

D - Protusédo de 32 palpebra

9. Postura

(0) Normal (qualquer posicao, aparéncia de conforto, musculos relaxados)

(1) Rigida (decubito lateral, patas estendidas em posicao fixa)

(2) Tensa (qualquer posicdo, o animal aparenta estar amedrontado e relutante em mover-se,
musculatura tensa)

(3) Diferentes posturas na tentativa de encontrar uma posicdo confortavel

10. Conforto

(0) Adormecido confortavel e quando estimulado interessado no ambiente; ou acordado e
interessado no ambiente

(1) Adormecido e quando estimulado desinteressado no ambiente; ou acordado e
desinteressado no ambiente (deitado quieto, ndo se move); ou acordado e somente
interessado no ambiente quando estimulado

(2) Agitado, desconfortavel, inquieto (levanta e deita continuamente)

11. Movimento
(0) Normal quantidade de movimentos
(1) Menor quantidade de movimentos

(2) Frequente alteracdo de posicao ou relutancia em mover-se

12. Palpacéo da ferida cirGrrgica

(0) Sem resposta ou nenhuma alteracao em relagéo a resposta a palpacao pré-procedimento
do local da ferida cirargica

(1) Leve desconforto, ndo responde quando a éarea da ferida é tocada, mas quando
pressionada retrai-se e pode vocalizar

(2) Retrai-se quando a ferida cirlrgica é tocada e quando pressionada esquiva-se e vira a
cabeca em direcdo a ferida, podendo vocalizar e/ou tentar morder

(3) Quando a ferida cirargica é tocada e pressionada, esquiva-se e vira rapido e
intensamente a cabeca em direcéo a ferida, podendo vocalizar e/ou tentar morder

(4) Vocaliza e/ou tenta morder quando o avaliador se aproxima, ndo permite tocar nem

palpar a ferida cirtrgica
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13. Palpacéo do abdome e flanco

(0) Tensao abdominal ausente ou nenhuma alteragédo em relagdo a resposta a palpacgao
pré-procedimento do abdome e flanco

(1) Tensédo abdominal presente, podendo vocalizar ou tentar morder quando abdome
e/ou flanco sé&o palpados

(2) Vocaliza e/ou tenta morder quando o avaliador se aproxima para palpar

14. Vocalizacéo

(0) N&o vocaliza; Ronrona quando tocado; Mia interagindo com o avaliador
(1) Vocaliza quando o avaliador se aproxima e acalma quando tocado

(2) Vocaliza quando a area da ferida € tocada e/ou pressionada

(3) Vocaliza quando o avaliador se aproxima e ndo acalma quando tocado

15. Comportamento
(0) Nenhuma alteragéo em relagao ao comportamento pré-procedimento

(1) Alteracdo de comportamento

16. Estado Mental

(0) satisfeito (E), ou nenhuma alteracdo em relacéo ao estado mental pré-procedimento
(1) Com alteracdo no estado mental

A — Agressivo

B — Desinteressado (ndo interage com o avaliador)

C - Indiferente (ndo responsivo ao ambiente)

D — Nervoso; Ansioso; Assustado (tendéncia a esconder-se ou tentar escapar/fugir)

E — Satisfeito (interessado no ambiente, interacdo positiva com o avaliador, responsivo, alerta)

17. Apetite
(0) Normorexia
(1) Hiporexia

(2) Anorexia

Nesta escala de contagem variavel o valor minimo obtido é zero e a

méaxima contagem possivel sdo 34 pontos.
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4.9.2.2. Metodologia utilizada na ECV

Na avaliagdo do periodo pré-operatorio (2h antes da cirurgia), a
porcentagem de aumento da FC, f e PAS e demais itens da escala foram
referentes a média das avaliagbes de 12 e 24h antes da cirurgia.

Nas avaliacdes da 1h até o 7° dia de pos-operatdrio, a porcentagem de
aumento da FC, f e PAS e demais itens da escala foram referentes & média
das avaliacOes de 2, 12 e 24h antes da cirurgia.

Na categoria comportamento foi considerado alteracdo de
comportamento quando o animal apresentou alteracdo em pelo menos duas
categorias comportamentais da escala.

Os estados mentais de euforia e disforia ndo foram considerados
alteracdes de estado mental na escala de contagem variavel, pois ndo denotam
presenca de dor e o aumento na pontuacdo da ECV poderia levar ao resgate.
Estes estados mentais foram avaliados separadamente.

Ao avaliar o comportamento dos animais procurou-se identificar
alteracdes de comportamento que estariam relacionadas com a presenca de
dor no periodo pés-operatdrio, e que nao estavam incluidas na avaliacdo da
ECV.

4.9.2.2.1. Mensuracgéo dos parametros fisiologicos da ECV

A pressao arterial sistolica foi medida indiretamente através de doppler
ultra-sénico. A pressao arterial foi obtida com a colocacdo do sensor sobre a
artéria metacarpiana, na face medial do membro anterior esquerdo ou direito,
apOs prévia tricotomia. Um manguito neonatal n°® 2 foi colocado no meio do
antebracgo. A PAS foi medida em mmHg por meio de um esfigomandémetro.

A frequéncia cardiaca também foi determinada com o auxilio do
doppler ultra-sénico. Foi contado o numero de batimentos cardiacos durante 30
segundos e multiplicado por dois.

A frequiéncia respiratoria foi monitorada pela observacao da expanséo
toracica. Os movimentos toracicos foram contados durante 30 segundos e

multiplicados por dois.
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A temperatura retal foi mensurada com um termometro digital. A
temperatura ambiente da sala onde estavam alojados os animais também foi

monitorada por um termémetro?°.

4.9.2.2.2. Avaliacao dos parametros subjetivos da ECV e da EAV

A avaliacdo comportamental foi realizada de forma dinamica.
Inicialmente as gatas foram observadas através da gaiola quanto a sua
postura, movimentacdo, conforto, entre outros. Depois a gaiola foi aberta para
a avaliacdo, ordenadamente, da f, FC, PAS, e T corporal.

Ao término destas avaliacdes objetivas, iniciava-se a fase da interacao
entre o avaliador e o animal. As gatas foram acariciadas e incentivadas a sair
da gaiola e passear pelo ambiente. Apés a fase interativa a gata foi estimulada
a retornar a gaiola para a palpa¢édo da incisdo cirargica, da area ao redor da
ferida, do abdome e flanco.

Desta forma, a execucdo do EAV ocorreu de forma ativa e
comunicativa. Quando a avaliacdo da escala analdgica visual ndo € apenas
observacional, ela é chamada por Lascelles et al. (1995; 1998) de escala
analdgica visual interativa e dinamica ou de escala analdgica visual interativa

por Gassel et al. (2005).

4.10. Analgesia de Resgate

O uso de medicacdo analgésica de resgate foi orientado pela escala
de contagem variavel. A pontuacao de resgate analgésico estipulada foi de 1/3
da total. Consequentemente, durante as avaliacdes do periodo pds-operatorio,
0S animais que atingiram uma pontuagao igual ou superior a 11 pontos na ECV

0

receberam 0,5 mg/kg de morfina,® via intramuscular, como analgésico de

resgate.

? Termdmetro de ambiente — Incoterm Industria de Termdmetros Ltda. — Porto Alegre, RS.
% DimorfO -Sulfato de morfina sem conservante — Ampola (10 mg/mL) - Cristalia Produtos
Quimicos Farmacéuticos Ltda. — Itapira, SP.
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As gatas resgatadas com medicacdo analgésica foram avaliadas trés e
seis horas apds a aplicagdo da morfina, retornando depois ao esquema regular
de avaliacbes. Na avaliacdo seguinte a administracdo do farmaco analgésico
de resgate (3 horas ap0s), 0s animais que permaneceram com uma pontuacao
igual ou maior que 11, receberam novamente analgésico (0,5 mg/kg morfina,

IM), desde que nao apresentassem sinais de disforia.
4.11. Avaliacédo de Hiperalgesia

A presenca de hiperalgesia priméaria e/ou secundaria foi avaliada pelo
limiar mecéanico nociceptivo, determinado pelos filamentos calibrados de von
Frey®:. A avaliacdo foi realizada no periodo pré-operatério e nas 1, 4, 8, 12, 24,
28, 32, 48, 52, 56,72 e 96 horas e no 7° dia de pés-operatério.

4.11.1. Filamentos de von Frey

O limiar mecanico nociceptivo foi estabelecido utilizando cinco
filamentos calibrados de von Frey, em ordem progressiva e ascendente de
forca (0,05; 0,2; 2,0; 4,0 e 10 gramas).

Para evitar o estresse e agitacdo dos animais durante a realizacdo do
teste, as gatas foram avaliadas quando estavam deitadas, bastando a abertura
lateral da perna para exposicéo da ferida cirdrgica.

Cada filamento foi aplicado perpendicularmente a superficie da pele
até o nailon se curvar e pressionado por aproximadamente 1 seg. Os
filamentos foram aplicados com 3 seg de intervalo, em 6 diferentes pontos
laterais a ferida cirurgica (3 pontos na lateral direita e 3 na lateral esquerda). A
hiperalgesia priméria foi avaliada 1 a 3 mm adjacente a ferida e a secundaria 1
a 1,5 cm distante da ferida cirargica (ZAHN & BRENNAN, 1999). Foi
estabelecido um intervalo de 5 minutos entre a avaliacdo da hiperalgesia
priméria e a secundaria.

A resposta positiva foi definida por um movimento brusco do animal,

vocalizacdo e/ou tentativa de morder. O limiar foi indicado pela presenca de

*Estesidémetro — Kit para testes de sensibilidade (Semmes-Weinstein monofilaments) — Sorri —
Bauru, SP.
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resposta positiva em pelo menos dois pontos avaliados. Na auséncia de
resposta foi aplicado o proximo filamento da sequéncia até o ultimo filamento, e
caso este ndo produzisse resposta a avaliacdo foi finalizada.

Para determinacdo do limiar mecanico nociceptivo considerou-se o
filamento prévio (mais fino) aquele que produziu uma resposta positiva
(VALADAO et al., 2002; DUQUE et al., 2004). Desta maneira, presumiu-se que
o limiar de sensibilidade estaria entre o valor do filamento de maior diametro
que ndo produziu resposta, e o filamento de menor diametro (o filamento
seguinte na escala) que produziu resposta aversiva (VALADAO et al., 2002).

Para anadlise estatistica e apresentacdo dos resultados o valor de forca
em grama foi convertido para milinewton (0,5; 2,0; 20,0; 39,0; 98,0 mN),

utilizando formula apropriada para tal.

4.12. Dosagem da Concentracdo Sérica de Corti  sol

As amostras de sangue para a dosagem de cortisol foram colhidas
através do cateter na veia jugular, no periodo pré-operatorio, transoperatério e
nas 1, 4, 8, 24 e 48 horas do pés-operatdrio.

Em cada colheita foi retirado 1 mL de sangue, que foi centrifugado por
10 min a 3000 r.p.m. para obtencdo do soro. O soro foi armazenado em
aliquotas e congelado a —28°C para posterior analise. Foi utilizado um kit
comercial® que mede a quantidade de cortisol no soro através da técnica de
radioimunoensaio em fase sélida (RIA) e expressa o valor em pg/dL. Para
apresentacdo dos resultados os valores foram convertidos para nmol/L, por
meio de fator de conversdo adequado para tal. A sensibilidade analitica do
teste é de 0,2 pg/dL (5,5 nmol/L). As dosagens foram realizadas no Laboratério
de Endocrinologia do Departamento de Reproducdo Animal da FMVZ-Unesp/

Botucatu.

%2 Coat-A-Cout Cortisol — DPCO Diagnostic Products Corporation, USA.



4.13. Sistema Digestorio

Foram avaliados o consumo de racdo, a defecacdo e a presenca ou

auséncia de vomito durante o periodo perioperatorio.

4.13.1. Consumo de Racéo

Foi medida a quantidade de racdo Umida e seca que 0s animais
consumiram durante o periodo que eles permaneceram internados, das 60h de
pré-operatorio até o 7° dia de pds-operatorio. A racao foi fornecida por meio de
uma colher de dosagens. Para a administracdo da racao seca foi utilizada uma
colher de 30g e para a ra¢do Uumida de 60g.

Para facilitar a andlise dos resultados, o consumo de racao foi avaliado
a cada 12h e separado entre consumo de ragédo durante o dia e consumo de

racao durante a noite.

4.13.2. Ganho ou Perda de Peso

O apetite foi avaliado através da escala de contagem variavel. O peso
(g) dos animais foi mensurado no pré-operatério (2h antes da cirurgia), as 96

horas e no 7° dia apdés cirurgia.
4.13.3. Controle da Defecacéo
Foram avaliadas a freqUéncia, consisténcia e dificuldade na
defecacéo.
A defecacao foi monitorada das 24h antes da cirurgia até as 96h e no
7°dia de pos-operatério.

4.13.4. VOmito

Foi avaliada a presenca ou auséncia de vomito no decorrer do periodo

pOs-operatorio e apos a administracdo de morfina.
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4.14. Sistema Urinério

Foram avaliados a freqUéncia, conteudo e a atividade de miccdo das

24h antes da cirurgia até as 96h e no 7° dia de pds-operatério.

4.15. Atencao a Ferida Cirurgica

Da 1h até as 96h e no 7° dia de pos-operatério foi observado o
comportamento do animal em relacdo a presenca da ferida cirargica. Foi
utiizada uma classificacio de A até E que descreve diferentes
comportamentos possiveis.

A — Usa a boca e os dentes na area da ferida, puxando os pontos
B — Lambe a area da ferida

C — Olha em dire¢do a &rea da ferida

D — Usa a pata para cocar a area da ferida

E — Ignora: ndo presta atencado na area da ferida

4.16. Cicatrizacao

No 7° dia de pos-operatério os animais foram avalia dos quanto as
possiveis complicagbes poés-operatdrias (edema, inflamacdo, infeccéo,
deiscéncia e rejeicdo de pontos), por meio da escala descritiva simples, a

seqguir:

(0) Otima cicatrizacéo

(1) Boa cicatrizacdo, mas com formacdo de crostas e pequena reacao
inflamatéria

(2) Cicatrizacdo regular, com saida de pelo menos um ponto, mas sem
deiscéncia

(3) Cicatrizagdo ruim, com saida de varios ou todos 0s pontos e conseqiente
ocorréncia de deiscéncia parcial ou total
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4.17. Andlises Laboratoriais
4.17.1. Hemograma

Para realizagdo do hemograma o sangue foi obtido por meio do cateter
na jugular, aproximadamente 18h antes da cirurgia e colocado em tubos
contendo EDTA.

Foram avaliados o numero de hemacias, hemoglobina, volume
globular, proteina plasmatica total, niumero de plaquetas e numero total de
leucdcitos com diferencial (segmentados, linfécitos, eosindfilos, basofilos e
MOonAOcCitos).

A contagem do namero total de heméacias e leucdcitos foi realizada em
contador automético®. A determinacdo da hemoblobina foi pelo método da
cianometahemoglobina®® e o volume globular pelo método do
microhematécrito®>.

A contagem diferencial de leucécitos e a avaliacdo da morfologia de
eritrocitos, leucocitos e plaquetas foram executadas através de esfregacos
sanguineos corados pelo método Romanowski (JAIN, 1993). A determinacao
da proteina plasmatica total foi por refratometria®.

A contagem total de plaquetas foi efetuada em camara de Neubauer,
utiizando uma solucdo diluente de oxalato de amoénio a 1% (liquido de
Brecher).

4.17.2. Testes Bioquimicos

Para as dosagens bioquimicas foram colhidas amostras sanglineas,
por meio do cateter, aproximadamente 18h antes da cirurgia (valor basal) e no
7° dia de pos-operatoério, pela puncdo da veia jugular. Apds a colheita, as
amostras de sangue foram centrifugadas a 3000 r.p.m. para obtencédo do soro

e realizacao dos testes.

% CELM CC-510.

* Hemoglobindmetro CELM —HB 520.
% FANEM — Mod. 211.

% Refratdmetro ATAGO —SPR — T2.
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Os testes bioquimicos da funcdo hepética, alanina amino-transferase
(ALT?®), fosfatase alcalina (FA®) e gama glutamil-transferase (GGT*°) e a
creatinina® foram determinados pelo método cinético. Para dosar a uréia* foi

utilizado o método enzimatico colorimétrico.

4.17.3. Agregacao Plaquetaria

As amostras de sangue para a prova de agregacao plaquetéaria foram
obtidas através do cateter inserido na jugular, no periodo pré-operatorio (2h
antes da cirurgia) e nas 4, 28 e 52 horas de pos-operatério.

Durante a colheita do sangue as gatas foram manipuladas gentilmente
para manterem-se tranquilas, ja que a excitacéo libera epinefrina, que aumenta
a responsividade das plaquetas e, conseqientemente, leva a formacdo de
coagulos (WELLES et al., 1994). Desta forma, quando foi necessaria a colheita
de sangue pela puncéo da jugular, devido a inviabilidade do cateter as 52h de
poOs-operatorio, os animais foram anestesiados com a associacao de cloridrato
de s(+) cetamina®® (2 mg/kg) e acepromazina®® (0,05 mg/kg), pela via IV, na
veia cefélica.

Para realizacédo da técnica de agregacéao plaquetéaria, 2 mL de sangue

L* e colocados em tubo estéril

foram colhidos com seringa plastica de 3 m
siliconizado com citrato de sédio a 3,2%*, seguido de homogeneizacéo lenta
por 1 minuto. Nas colheitas através do cateter, 0,5 mL de sangue foi retirado e

descartado anteriormente a este procedimento.

%7 Kit comercial ALT (GPT) — Método Cinético — UV — Laborlab Produtos para Laboratério Ltda.
— Guarulhos, SP.

% Kit comercial Fosfatase Alcalina — Método Cinético — Laborlab Produtos para Laboratério
Ltda. — Guarulhos, SP.

% Kit comercial Gama-GT — Método Cinético para determinacéo da y-Glutamil transferase —
Katal Biotecnoldgica Ind. Com. Ltda. — Belo Horizonte, MG.

9 Kit comercial Creatinina Fast — Método Cinético - Laborlab Produtos para Laboratério Ltda. —
Guarulhos, SP.

*L Kit comercial Uréia — Método Enzimatico — Laborlab Produtos para Laboratério Ltda. —
Guarulhos, SP.

42 Ketamin-s(+) — Cloridrato de s(+) Cetamina — Frasco/ampola (50 mg/mL) - Cristalia Produtos
(guimicos Farmacéuticos Ltda. — Itapira, SP.

4 Acepran 0,2% - Acepromazina — Frasco/ampola (2 mg/mL) — Univet S.A. — Inddstria
Veterinaria — Sao Paulo, SP.

4 Seringa Descartavel 3 mL Luer Slip — Plascalp Produtos Cirlrgicos Ltda. — Feira de
Santana, BA.

> Vacuette - Tubo estéril com Citrato de sédio 3,2% - Greiner Bio-one Brasil Prod. Méd. Hosp.
Ltda. — Americana, SP.
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O inicio do processamento ocorreu no maximo em 30 min apds a
colheita e 0 sangue foi mantido em temperatura ambiente durante este periodo.

A amostra foi centrifugada a 500 r.p.m. por 10 min e 400 pL de plasma
rico em plaquetas (PRP) foi transferido para um tubo ependorfe, protegido
contra a luz com um papel aluminio e mantido em repouso por 30 a 40 min
antes do teste. O restante da amostra foi centrifugado a 3000 r.p.m. por 10 min
para obtencéo de 400 pL de plasma pobre em plaquetas (PPP).

A contagem de plaguetas no sangue e de plaquetas no PRP foi
realizada pela técnica de contagem de plaquetas ja descrita. Para execucao do
teste, o numero de plaguetas no PRP deve estar na faixa de 100.000 —
300.000/uL. Quando estava acima de 300.000/uL, o PRP foi diluido com o
PPP, quando abaixo de 100.000/uL, o plasma foi desprezado e uma nova
amostra de sangue foi colhida.

A agregacao plaquetaria foi observada pela adicdo de 50 pL de
adenosina difosfato®® (ADP), na concentracdo de 10 pM, no plasma rico em
plaguetas. O preparo da solucdo de 200 pM de ADP foi obtido diluindo o
reagente com 1 mL de agua destilada. Foram separadas aliqguotas com 50 pl
de ADP e congeladas a —28°C.

A leitura foi realizada por um agregémetro digital*’, estandardizado na
temperatura de 37C. Os resultados foram obtidos em porcentagem de
agregacéo, dentro de um tempo padronizado de 5 minutos. Foi avaliada
também a morfologia da curva de agregacéo.

A agregacao plaquetaria foi medida por um sistema fotométrico, sendo
calibrado no minimo de transmitancia pelo plasma rico em plaquetas e no
maximo de transmitancia pelo plasma pobre em plaquetas. As plaquetas em
suspensao deixam o plasma turvo, diminuindo a passagem de luz, quando se
adiciona o agente agregante ocorre a formacéo de grandes grumos e aumenta
a transmitancia (GUERRA et al., ?).

“° ADP (Adenosine diphosphate) Reagent — Helena Laboratories — USA - Importado por NL
Comeércio Exterior Ltda. EPP — Sdo Paulo, SP.
*" NET LAB 2020.
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4.18. Tempo de Sangramento

O tempo de sangramento foi realizado no periodo pré-operatorio (24h
antes da cirurgia - valor basal) e as 52h de pés-operatorio.

A técnica utilizada foi a puncdo da face externa da orelha com uma
lanceta®®. Com um papel absorvente efetuou-se a secagem do sangue até seu

estancamento. O resultado foi expresso em segundos.

4.19. Anélise Estatistica

Os dados paramétricos foram analisados por meio de analise de
variancia (ANOVA), para o esquema de dois fatores (grupo e tempo), no
modelo de medidas repetidas. Quando diferencas significativas foram notadas,
foi utilizado o teste de Tukey para mdultiplas comparagfes, e a correcdo de
Bonferroni quando a comparacdo dos tempos foi realizada somente com o
valor basal. A excecdao foi os dados do hemograma e o consumo total de racéao
onde foi utilizada a analise de variancia para um fator (grupo), e quando
diferencas significativas foram notadas, teste de Bonferroni. Os dados foram
registrados como médias e desvios padréo.

Nas variaveis que avaliam escores como 0 EAV e a ECV e nos dados
dispostos em intervalos, como a avaliagao da hiperalgesia pelos filamentos de
von Frey, foi utilizada a técnica de analise de variancia ndo paramétrica, para o
esquema de dois fatores (grupo e tempo), no modelo de medidas repetidas,
com o0s respectivos testes de comparacdes multiplas. O procedimento
estatistico foi realizado segundo o seguinte roteiro: inicialmente procedeu-se a
técnica de ANOVA para o modelo de medidas repetidas e foram estabelecidos
0s niveis descritivos (p-valor) relativos ao efeito do grupo, tempo e interagdo
grupo-tempo. Quando os resultados do nivel descritivo apresentaram valor
numerico abaixo de 0,05, procedeu-se a continuidade do teste estatistico, com
as comparaces multiplas entre todos os possiveis pares de contrastes, e nivel
de significancia fixado em 5% (ZAR, 1999). Os valores foram apresentados

8 | anceta — Feathet — Imp. Cirdrgica Fernandes Ltda. - Sdo Paulo, SP.
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através de medianas e semi-amplitudes total (metade da amplitude do valor
minimo ao maximo).

O coeficiente de correlacdo ndo paramétrico de Spearman foi utilizado
para avaliar a correlacdo de variaveis dispostas em escores como a EAV e a
ECV, e o coeficiente de correlacdo de Pearson para varidveis com distribuicao
normal, como freqléncia cardiaca, frequéncia respiratéria, pressdo arterial
sistélica, concentracdo sérica de cortisol, temperatura corporal retal,
temperatura ambiente, agregacdo plaquetaria, contagem de plaquetas e
plasma rico em plaquetas.

O numero total de resgate analgésico por grupo foi analisado pelo
teste de Kruskal-Wallis, seguido de comparacbes multiplas realizadas pelo
teste Dunn’s. Os demais dados relacionados a analgesia de resgate, que estao
apresentados em porcentagem, e a pontuacdo final da ECV dos animais
resgatados, ndo foram analisados estatisticamente.

O nivel de significancia considerado foi de 5% (p < 0,05). Para indicar
as diferencas estatisticas entre os grupos foram utilizadas letras mintsculas em
vermelho, e entre os tempos dentro do mesmo grupo, letras maidsculas em
azul. Nas tabelas onde ndo constam letras, ndo houve diferenca estatistica.

Os dados que representam categorias estdo apresentados em
porcentagem e nao foram analisados estatisticamente. Nao foi possivel a
realizagdo do teste do qui-quadrado, porque mais de 20% das células
apresentaram frequéncia esperada abaixo de cinco, o que impossibilita a
realizacdo do teste.

Devido ao delineamento de resgate analgésico (avaliacdo 3 e 6 horas
apos o resgate), os animais resgatados com farmaco analgésico a 1h de pos-
operatorio, ndo foram avaliados nas 2 e 6h de pds-operatorio, e 0s resgatados
as 2h ndo foram avaliados as 4h. Desta forma, para realizacdo da analise
estatistica foi utilizada a média da avaliacdo anterior com a posterior. Ou seja,
as 2h foi utilizada a média da 1h com as 4h, as 4h, a média das 2h com as 6h,
e as 6h, a média das 4h com as 8h.

As anélises foram realizadas pelo programa Sigma-Stat 3.1*°

9 SigmaStat — Advisory Statistics for Scientists — Windows version 3.1 — Copyright 2004 Systat
Software, Inc.
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5. RESULTADOS

5.1. Animais

Os animais apresentaram peso meédio de 3,0 £ 0,32 kg e idade média
de 1,8 £ 0,7 anos.

5.2. Procedimento anestésico e cirurgico

A inducéo anestésica foi realizada 64 + 14 min apos a administracao
do farmaco analgésico ou placebo, de acordo com o grupo que pertencia cada

animal. A duracdo da anestesia foi de 36 £ 18 mim e da cirurgia de 22 £ 6 min.
5.3. Avaliacao transoperatéria
5.3.1. Eletrocardiograma
O eletrocardiograma nao apresentou alteracdes dignas de nota.
5.3.2. Frequéncia Cardiaca (Tabela 1; Figura 1)
A frequéncia cardiaca ndo apresentou diferenca significativa entre os
grupos, nos momentos avaliados.
Em todos os grupos durante a ligadura dos pediculos ovarianos e

cérvix (M4, M5 e M6, respectivamente) ocorreu aumento significativo na

frequéncia cardiaca em relacdo aos momentos prévios (M1, M2 e M3).
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TABELA 1 - Médias e desvios padrdo da freqiiéncia cardiaca (bpm), no periodo
transoperatorio  (ovariosalpingohisterectomia), de gatas pré-tratadas com
tramadol (GT: n=10) ou vedaprofeno (GV: n=10) ou associacdo de vedaprofeno e
tramadol (GVT: n=10) ou placebo (GP: n=10).

Frequiéncia Cardiaca (bmp)
Grupo Momento
M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7 M8

GVT 137+23 125+27 126+28 173+26 173+30 162+33 141+36 139+32
C C C A A AB BC C

GP 136 £19 125+16 134+22 182+32 179+36 169%+34 154+33 148+31
CD DE CE A A AB BC BC

GV 140+23 130+24 135+23 180+27 180+26 16218 14814 148+16
C C C A A AB BC BC

GT 144 +43 134+33 139+36 173+44 1/8+35 171+30 156+30 146+30
CD D CD AB A AB BC CD

M1 - ap6s indugdo; M2 - antes do inicio da cirurgia; M3 - durante a incisdo da musculatura abdominal; M4 -
ligadura do 1° pediculo ovariano; M5 - ligadura do 2° pediculo ovariano; M6 - ligadura da cérvix; M7 - sutura
da musculatura abdominal; M8 - fim da cirurgia

Letras mailsculas, em azul, expressam diferengas ao longo do tempo em cada grupo, com
A>B>C>D>E.
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FIGURA 1- Médias e desvios padrao da frequéncia cardiaca (bpm), no periodo
transoperatorio  (ovariosalpingohisterectomia), de gatas pré-tratadas com
tramadol (GT: n=10) ou vedaprofeno (GV: n=10) ou associa¢do de vedaprofeno
e tramadol (GVT: n=10) ou placebo (GP: n=10).



5.3.3. Presséo Arterial Sistolica (Tabela 2; Figura 2)

Durante a incisdo da musculatura abdominal (M3) e ao término da
cirurgia (M8) a PAS no GP foi significativamente maior que no GT. Na ligadura
do primeiro pediculo (M4) a PAS no GV foi significativamente maior que no
GVT e GT.

Em todos os grupos durante a ligadura dos pediculos ovarianos (M4 e
M5) ocorreu aumento significativo na PAS em relacdo a todos os outros
momentos avaliados (M1, M2, M3, M6, M7 e M8), exceto em relagédo ao M6 no
GT.

TABELA 2 - Médias e desvios padrdo da pressado arterial sistélica (mmHg), no periodo
transoperatorio  (ovariosalpingohisterectomia), de gatas pré-tratadas com
tramadol (GT: n=10) ou vedaprofeno (GV: n=10) ou associacdo de vedaprofeno e
tramadol (GVT: n=10) ou placebo (GP: n=10).

Presséo Arterial Sistélica (mmHg)
Grupo Momento
M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7 M8

GVT 7712 76+13 82x16 120+36 125+34 95+23 8225 87x19
B B abB bA A B B abB

GP 819 81+14 104+19 137+20 140+21 11621 96=+16 10816

C C aB abA A B BC aB
GV 72+9 73+8 890+18 144+32 143+27 107+29 85+14 85+18
C C abBC aA A B C abC
GT 76+ 8 74 + 11 77+9 114+21 121+30 106+25 78+12 8315
B B bB bA A A B bB

M1 - ap0s indugédo; M2 - antes do inicio da cirurgia; M3 - durante a incisdo da musculatura abdominal; M4
- ligadura do 1° pediculo ovariano; M5 - ligadura do 2° pediculo ovariano; M6 - ligadura da cérvix; M7 -
sutura da musculatura abdominal; M8 - fim da cirurgia

Letras minusculas, em vermelho, expressam diferencas entre os grupos, com a>b. Letras mailsculas, em
azul, expressam diferencas ao longo do tempo em cada grupo, com A>B>C.
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FIGURA 2 - Médias e desvios padrdo da pressao arterial sistolica (mmHg), no periodo
transoperatorio  (ovariosalpingohisterectomia), de gatas pré-tratadas com
tramadol (GT: n=10) ou vedaprofeno (GV: n=10) ou associacdo de vedaprofeno
e tramadol (GVT: n=10) ou placebo (GP: n=10).

% Somente estdo demonstradas as diferencas significativas em relagéo ao grupo
placebo.

5.3.4. FreqUéncia Respiratoria (Tabela 3)

N&o houve diferenga significativa entre 0s grupos, nos momentos
avaliados.

O GP e o GT nao apresentaram diferenca significativa entre os
momentos. No GVT a frequéncia respiratéria na ligadura do 1° pediculo (M4)
foi significativamente maior que ao término da cirurgia (M8). No GV a
freqUéncia respiratoria na ligadura do 1° pediculo (M4) foi significativamente

maior que no M2, M3, M5, M7 e M8.
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TABELA 3- Meédias e desvios padrdo da freqiéncia respiratoria (mpm), no periodo
transoperatorio  (ovariosalpingohisterectomia), de gatas pré-tratadas com
tramadol (GT: n=10) ou vedaprofeno (GV: n=10) ou associacdo de vedaprofeno e
tramadol (GVT: n=10) ou placebo (GP: n=10).

Frequiéncia Respiratdria (mpm)

Grupo Momento
M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7 M8
GVT 19+7 177 17+10 207 18+6 18+7 14 +5 13+4
AB AB AB A AB AB AB B
GP 21+6 19+5 207 25+7 25+8 24+6 205 22+8
A A A A A A A A
GV 22+6 20+4 207 27+9 207 21+6 195 19+6
AB B B A B AB B B
GT 21+9 18+9 18+9 21+8 22+9 22+9 19+6 175
A A A A A A A A

M1 - ap0s indugédo; M2 - antes do inicio da cirurgia; M3 - durante a incisdo da musculatura abdominal; M4
- ligadura do 1° pediculo ovariano; M5 - ligadura do 2° pediculo ovariano; M6 - ligadura da cérvix; M7 -
sutura da musculatura abdominal; M8 - fim da cirurgia

Letras mailsculas, em azul, expressam diferencas ao longo do tempo em cada grupo, com A>B.

5.3.5. Saturacdo de Oxigénio da Hemoglobin a (Tabela 4)

N&o foi observada diferencga significativa na saturacdo de oxigénio da

hemoglobina entre os grupos e nem entre 0s momentos avaliados.

TABELA 4 — Meédias e desvios padrdo da saturacdo de oxigénio da hemoglobina (SpO, - %),
no periodo transoperatorio (ovariosalpingohisterectomia), de gatas pré-tratadas
com tramadol (GT: n=10) ou vedaprofeno (GV: n=10) ou associacdo de
vedaprofeno e tramadol (GVT: n=10) ou placebo (GP: n=10).

SpO: (%)
Grupo Momento
M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7 M8

GVT  99,0+0,8 98,7+1,2 98,6+0,8 98,7+0,8 99,0+0,5 98,6+1,3 99,0+0,5 98,3+0,9
GP 98,9+0,9 99,0+0,8 98,7+1,2 98,9+1,0 99,0+0,8 98,7+1,4 98,9+1,1 99,0+1,1
GV 98,9+0,9 99,2+0,4 99,0+0,5 98,5+0,8 98,8+0,8 98,8+0,8 98,6+1,0 98,9+0,6

GT 99,0+0,9 99,0+0,7 99,0+0,9 99,0+0,8 98,9+1,2 98,9+1,1 99,0+1,2 99,1+1,3

M1 - apds inducdo; M2 - antes do inicio da cirurgia; M3 - durante a incisdo da musculatura abdominal; M4
- ligadura do 1° pediculo ovariano; M5 - ligadura do 2° pediculo ovariano; M6 - ligadura da cérvix; M7 -
sutura da musculatura abdominal; M8 - fim da cirurgia
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5.3.6. Pressédo Parcial de Diéxido de Carbo no no Final da Expiragéo
(Tabela 5)
A pressao parcial de dioxido de carbono no final da expiracdo nao
apresentou diferenca significativa entre 0s grupos e nem entre 0s momentos

avaliados.

TABELA 5 - Meédias e desvios padrao da pressédo parcial de dioxido de carbono no final da
expiracéo (ETCO, - mmHg), no periodo transoperatorio
(ovariosalpingohisterectomia), de gatas pré-tratadas com tramadol (GT: n=10) ou
vedaprofeno (GV: n=10) ou associacédo de vedaprofeno e tramadol (GVT: n=10)
ou placebo (GP: n=10).

ETCO, (mmHg)
Grupo Momento
M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7 M8

GVT 36+8 37+9 35+9 35+9 31+5 30+9 32+9 32+8

GP 339 33+7 33+7 29+7 31+6 32+7 33+8 32+7
GV 32+9 33+9 33+9 32+9 32+9 30+7 30+9 308
GT 357 36+9 35+8 35+9 32+8 34+8 32+9 329

M1 - ap0s indugédo; M2 - antes do inicio da cirurgia; M3 - durante a incisdo da musculatura abdominal; M4
- ligadura do 1° pediculo ovariano; M5 - ligadura do 2° pediculo ovariano; M6 - ligadura da cérvix; M7 -
sutura da musculatura abdominal; M8 - fim da cirurgia

5.3.7. Fracéo Inspirada de Dioxido de Carb ono (Tabela 6)

A fracdo inspirada de dioxido de carbono ndo apresentou diferenca

significativa entre os grupos e nem entre 0s momentos avaliados.

TABELA 6 — Médias e desvios padrdo da fracdo inspirada de diéxido de carbono (F,CO, —
mmHg), no periodo transoperatorio (ovariosalpingohisterectomia), de gatas pré-
tratadas com tramadol (GT: n=10) ou vedaprofeno (GV: n=10) ou associacéo de
vedaprofeno e tramadol (GVT: n=10) ou placebo (GP: n=10).

FiCO, (mmHg)
Grupo Momento
M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7 M8

GVvT 12+08 15+1,7 07+0,7 14+07 15+15 0,7+07 08+10 05%0,5
GP 09+09 10+12 09+12 12+08 16+13 12+11 12+0,8 0,9+0,6
GV 15+05 08+04 10+0,7 1,1+14 12+09 10+0,7 10+0,0 09+0,6

GT 10+11 11+10 05+07 09+07 12+10 12+12 10+0,8 0,6+0,7

M1 - ap0s indugédo; M2 - antes do inicio da cirurgia; M3 - durante a incisdo da musculatura abdominal; M4
- ligadura do 1° pediculo ovariano; M5 - ligadura do 2° pediculo ovariano; M6 - ligadura da cérvix; M7 -
sutura da musculatura abdominal; M8 - fim da cirurgia
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5.3.8. Fracéo de oxigénio no final da expiragdo (Tabela 7)

N&o houve diferenca significativa na fracdo de oxigénio no final da

expiracao entre 0s grupos e nem entre os momentos avaliados.

TABELA 7 — Meédias e desvios padrdo da fragdo de oxigénio no final da expiracéo (ETO; — %),
no periodo transoperatorio (ovariosalpingohisterectomia), de gatas pré-tratadas
com tramadol (GT: n=10) ou vedaprofeno (GV: n=10) ou associacdo de
vedaprofeno e tramadol (GVT: n=10) ou placebo (GP: n=10).

ETO; (%)

Grupo Momento
M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7 M8
GVT 91+2 92+2 91+2 92+2 92+1 92+1 92+2 92+1
GP 932 93+2 94 +2 93+2 94 +2 93+3 93+2 94 +3
GV 932 93+2 93+2 9%5=+1 95+2 94+3 93+4 94 +3
GT 932 93+2 92+2 92+2 93+2 92+2 93+2 93+2

M1 - apés indugdo; M2 - antes do inicio da cirurgia; M3 - durante a incisdo da musculatura abdominal; M4
- ligadura do 1° pediculo ovariano; M5 - ligadura do 2° pediculo ovariano; M6 - ligadura da cérvix; M7 -
sutura da musculatura abdominal; M8 - fim da cirurgia

5.3.9. Fracéo Inspirada de Oxigénio (Tabela 8)

N&o houve diferenca significativa na fragao inspirada de oxigénio entre

0S grupos e nem entre 0s momentos avaliados.

TABELA 8 — Meédias e desvios padrao da fracéo inspirada de oxigénio (F/O, — %), no periodo
transoperatorio  (ovariosalpingohisterectomia), de gatas pré-tratadas com
tramadol (GT: n=10) ou vedaprofeno (GV: n=10) ou associacdo de vedaprofeno e
tramadol (GVT: n=10) ou placebo (GP: n=10).

FIOZ(%)

Grupo Momento
M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7 M8
GVT 962 9%6+1 9% +1 96 + 2 96 + 2 9%6+1 9%6+1 96+ 2
GP 972 97 +2 97 +2 97 +2 97 +2 97+2 97+2 97+2
GV 972 97 +2 97 +2 97 +2 97 +2 97+2 97+2 97+2
GT 97+1 97 +2 97+1 96 +2 9%6+1 96 +2 96 +1 97+1

M1 - apés indugdo; M2 - antes do inicio da cirurgia; M3 - durante a incisdo da musculatura abdominal; M4
- ligadura do 1° pediculo ovariano; M5 - ligadura do 2° pediculo ovariano; M6 - ligadura da cérvix; M7 -
sutura da musculatura abdominal; M8 - fim da cirurgia
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5.1.10. Concentragao de isofluorano no fin  al da expiragéo
(Tabela 9; Figura 3)

A concentracdo de isofluorano no final da expiracdo ndo apresentou
diferenca significativa entre os grupos, nos momentos avaliados.

Em todos dos grupos houve aumento significativo na concentracéo de
isofluorano no final da expiracdo durante a ligadura dos pediculos ovarianos e
cérvix (M4, M5 e M6, respectivamente), em relacdo ao término da cirurgia (M8)
e aos momentos prévios (M1, M2 e M3), exceto o0 M4, no GT em relacdo ao

M3, e no GV em relacdo ao M3 e M2.

TABELA 9 — Meédias e desvios padrdo da concentracdo de isofluorano no final da expiracao
(ETiso — %), no periodo transoperatdrio (ovariosalpingohisterectomia), de gatas
pré-tratadas com tramadol (GT: n=10) ou vedaprofeno (GV: n=10) ou associacéo
de vedaprofeno e tramadol (GVT: n=10) ou placebo (GP: n=10).

ETiso (%)
Grupo Momento
M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7 M8

GVl 16+02 17402 1,7+02 20+03 22+02 22+02 17+03 15+0,2
B B B A A A B B

GP 16+04 16+02 16+02 20+03 2,1+03 20%x03 20%+03 16+0,5
B B B A A A A B

GV 16+03 1,7+03 18+02 20+02 22%+0,2 22*+0,2 20%+03 1,7%+0,2
C BC BC AB A A AB BC

GT 15+03 16+01 17+01 20+03 21+02 20+0,2 19+02 14%0.2
D CD BCD AB A A ABC D

M1 - apés indugdo; M2 - antes do inicio da cirurgia; M3 - durante a incisdo da musculatura abdominal; M4
- ligadura do 1° pediculo ovariano; M5 - ligadura do 2° pediculo ovariano; M6 - ligadura da cérvix; M7 -
sutura da musculatura abdominal; M8 - fim da cirurgia

Letras mailsculas, em azul, expressam diferencas ao longo do tempo em cada grupo, com
A>B>C>D.



NG
~

70

N
[N

N

BEGVT
BGP
EGV
aoGcT

ETISO (%)
[
)
_|
_|
_|

L
(o]
|

1_\
D
AN

L
N
|

M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7

Tempo (transoperatorio)

FIGURA 3 - Meédias e desvios padrdo da concentragao de isofluorano no final da expiragao
(ETiso — %), no periodo transoperatério (ovariosalpingohisterectomia), de gatas
pré-tratadas com tramadol (GT: n=10) ou vedaprofeno (GV: n=10) ou associagéo

de vedaprofeno e tramadol (GVT: n=10) ou placebo (GP: n=10).

5.1.11. Temperatura Corporal (Tabela 10)

N&o foi observada diferenca significativa na temperatura corporal en
0S grupos, no periodo pré-operatorio (2h antes da cirurgia) e ao término

cirurgia.

tre
da

Em todos os grupos houve diminuigdo significativa da temperatura

corporal do periodo pré-operatorio em relacdo a temperatura ao término

cirurgia.

da
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TABELA 10 — Médias e desvios padrdo da temperatura corporal (C), no periodo pré-operatorio

(2h antes da cirurgia) e ao término do procedimento cirdrgico
(ovariosalpingohisterectomia), de gatas pré-tratadas com tramadol (GT: n=10) ou
vedaprofeno (GV: n=10) ou associacédo de vedaprofeno e tramadol (GVT: n=10)
ou placebo (GP: n=10).

Temperatura Corporal (T)

Grupo Tempo

2h antes cirurgia Término cirurgia
GVT 38,3t0,4 A 36,9+0,9B
GP 38,2+0,3 A 37,2+0,6 B
GV 38,2t0,5 A 37,3x0,5B
GT 38,2+0,4 A 37,1+0,3 B

Letras mailsculas, em azul, diferentes expressam diferencas ao longo do tempo em cada grupo,

com A>B.

5.4. Avaliacdo do Estado Mental

5.4.1. Avaliagédo da Sedacao

Todos os animais apresentaram escore de sedacéo 0 (zero) em todos

dos tempos de avaliacao pré e pos-operatoria.
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5.4.2. Avaliacéo da Excitacdo (Tabela 11)

Sessenta por cento (60%) dos animais do GVT e do GT apresentaram
euforia apds administracdo de tramadol. Dos animais resgatados com morfina
do GP, GV e GT, 40% apresentaram euforia apos administracédo desta.

Vinte por cento (20%) dos animais resgatados com morfina do GP
apresentaram disforia apés administracdo desta, seguido de euforia, e 20%
apresentaram disforia ap0s a 22 dose consecutiva de morfina.

Dos animais resgatados com morfina do GT, 40% apresentaram
disforia ap6s administracdo desta.

TABELA 11— Nuumero de animais avaliados (n°) e porcentagem (%) de animais euféricos ou
disféricos, no periodo pos-operatorio (ovariosalpingohisterectomia), de gatas

tratadas com tramadol (GT: n=10) ou vedaprofeno (GV: n=10) ou associacdo
de vedaprofeno e tramadol (GVT: n=10) ou placebo (GP: n=10).

% Animais Euféricos ou Disféricos
Variavel Grupo
GVT GP GV GT
n° % n° % n° % n° %

Euforia ap6s
Tramadol 10 60,0 X X X X 10 60,0

Euforia apos
Morfina X X 10 40,0 10 40,0 5 40,0°

Disforia apés
Morfina X X 10 40,0° 10 0,0 5 40,0

1'20% precedido por disforia
% 20% ap6s 22 dose de morfina consecutiva
% 20% ja estavam euforicos, mas aumentou a magnitude da euforia apés a morfina

A euforia somente se manifestou durante a interacao do avaliador com
o animal, quando a estimulagdo cessava a gata retornava ao seu
comportamento normal. Com a administracéo regular do tramadol a euforia foi

perdendo a grandeza.
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5.5. Avaliacao da Dor Pés-operatéria

5.5.1. Escala Analogica Visual (EAV) (Tabela 12; Figura 4)

Ocorreu diferenca significativa entre os grupos da 1h até as 72h de
pds-operatorio, exceto as 6h.

Na 1h de pds-operatério o escore da escala analdgica visual foi
significativamente maior no GP e GV em relacdo ao GVT;, e foi
significativamente maior no GP em relagao ao GT.

Nas 2, 12, 32, 48, 52 e 56 horas de pds-operatorio o escore da EAV foi
significativamente maior no GP e GV em relacdo ao GVT.

Nas 4h de pds-operatdrio o escore da EAV foi significativamente maior
no GV em relacdo ao GVT.

Nas 8, 24, 28 e 72 horas de pds-operatorio o escore da EAV foi
significativamente maior no GP em relacdo ao GVT.

No GVT, o escore da EAV nas 1 e 2h de pos-operatorio foi
significativamente maior que no periodo pré-operatério (2, 12 e 24 horas).

No GP, o escore da EAV nas 1 e 2h e das 24h até as 56h de pos-
operatorio foi significativamente maior que no periodo pré-operatorio.

No GV, o escore da EAV nas 1, 2, 4, 8, 12, 24 e 32 horas de pos-
operatério foi significativamente maior que no periodo pré-operatorio.

No GT, o escore da EAV da 1h as 4h de poés-operatério foi

significativamente maior que no periodo pré-operatorio.



TABELA 12 - Medianas (MED) e semi-amplitudes total (SAT) do escore da escala analdégica visual (mm), no periodo perioperatério
(ovariosalpingohisterectomia), de gatas tratadas com tramadol (GT: n=10) ou vedaprofeno (GV: n=10) ou associacdo de vedaprofeno
e tramadol (GVT: n=10) ou placebo (GP: n=10).

Escore da Escala Analdgica Visual (mm)
Grupo Tempo
Pré-operatério P&s-operatério
24h 12h 2h 1h 2h 4h 6h 8h 12h 24h 28h 32h 48h 52h 56h 72h 96h  7°dia

GVT
ME 0,0 0,0 0,0 20,0 15,0 10,0 5,0 2,5 0,0 5,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 2,5 5,0 0,0
SAT 2,5 10,0 2,5 12,5 15,0 15,0 12,5 12,5 7,5 7.5 10,0 2,5 2,5 5,0 2,5 7,5 7.5 7.5
c c c c c c c c c c c c
C C C A AB ABC BC BC C BC C C C C C BC BC C
GP
ME 0,0 0,0 0,0 75,0 55,0 27,5 25,0 27,5 25,0 35,0 35,0 35,0 30,0 30,0 30,0 20,0 17,5 2,5
SAT 2,5 2,5 2,5 25,0 22,5 30,0 27,5 25,0 20,0 32,5 30,0 32,5 20,0 20,0 20,0 20,0 20,0 17,5
a b bc b b b b b b b b b
D D D A B DC DC DC DC BC BC BC C C C DC DC D
GV
ME 2,5 0,0 0,0 62,5 52,5 35,0 15,0 225 22,5 20,0 17,5 20,0 17,5 12,5 10,0 10,0 2,5 0,0
SAT 5,0 5,0 5,0 27,5 12,5 20,0 22,5 30,0 25,0 30,0 225 30,0 17,5 17,5 7,5 15,0 10,0 7,5
ab b b bc b bc bc b b b b bc
E E E A AB BC CDE CD CD CD CDE CD CDE DE DE DE E E
GT
ME 0,0 0,0 0,0 25,0 30,0 27,5 12,5 10,0 10,0 17,5 17,5 15,0 10,0 7.5 7.5 7,5 7.5 0,0
SAT 5,0 5,0 2,5 40,0 27,5 22,5 17,5 17,5 17,5 15,0 20,0 20,0 20,0 12,5 12,5 15,0 20,0 15,0
bc bc bc bc bc bc bc bc bc bc bc bc
C C C AB A AB ABC ABC ABC ABC ABC ABC ABC BC BC BC BC C

Letras mindsculas, em vermelho, expressam diferencas entre os grupos, com a>b>c. Letras mailsculas, em azul, expressam diferencas ao longo do tempo
em cada grupo, com A>B>C>D>E.
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¢ Somente estdo demonstradas as diferencas significativas em relaco ao grupo placebo.
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5.5.2. Escala de Contagem Variavel (ECV) (Tabela 13; Figura 5)

Houve diferenca significativa na pontuacdo final da ECV entre os
grupos, da 1h até as 56h de pds-operatorio.

Na 1h de pés-operatério a pontuacdo final da ECV foi
significativamente maior no GP e GV em relagdo ao GVT e GT.

Nas 2, 4, 8, 12, 32 e 48 horas de poOs-operatorio a pontuacao final da
ECV foi significativamente maior no GV em relacédo ao GVT.

Das 1h até as 56 horas de pds-operatorio a pontuacgédo final da ECV foi
significativamente maior no GP em relagéo ao GVT.

No GVT e GT, a pontuacéo final da ECV da 1h as 4h de pds-operatorio
foi significativamente maior que a média das avaliagdes do pré-operatorio.

No GP e GV, a pontuacgdo final da ECV da 1h até as 32h de pOs-
operatério foi significativamente maior que a meédia das avaliacbes do pré-

operatorio, exceto as 12h no GP.



TABELA 13- Medianas e semi-amplitudes total da pontuagdo final da escala de contagem variavel, no periodo perioperatério
(ovariosalpingohisterectomia), de gatas tratadas com tramadol (GT: n=10) ou vedaprofeno (GV: n=10) ou associacdo de vedaprofeno e
tramadol (GVT: n=10) ou placebo (GP: n=10).

Pontuacédo Final da Escala de Contagem Variavel
Grupo Tempo
Pré-operatério P&s-operatério
B 1h 2h 4h 6h 8h 12h 24h 28h 32h 48h 52h 56h 72h 96h 7° dia

GVT 0,0#1,0 5,0#25 5,0#3,0 3,0#3,0 2,0+2,0 1,5+25 2,0+25 1,5¢2,0 1,0+2,5 1,0#1,0 1,0¢1,0 1,0+#1,0 1,0+#1,0 1,5+25 1,0+2,0 0,5+1,0
Cc bA bA bAB bABC bBC bABC bBC bBC bBC bBC bBC bBC BC BC Cc

GP 1,0+1,5 21,5+75 14,0+7,0 9,0x11,0 6,5+6,5 7,0+7,0 6,0+6,5 7,0+7,0 7,0x6,5 9,0+6,5 55+3,5 6,0+3,5 6,0+3,0 4,5+3,0 4,0+4,0 0,5%+3,5
D aA aAB aBC aC aC aCD aC aC aBC aCD aCD aCD CD CD D

GV 1,0£15 14,5+7,0 13,0+3,0 8,5+55 5,045 7,0£6,0 6,5+6,0 5,0+6,0 5,0+x4,5 5,0+7,0 4,0£35 2,5#3,5 2,5x20 2,5£3,0 0,5+2,5 0,0+2,0
D aA aA aAB abBC aABC aABC abBC abBC aBC aBCD abCD abCD CD D D

GT 0,0+1,0 6,0£9,0 8,0+7,0 7,0+6,0 4,5+50 3,045 3,0+4,0 4,0+3,5 4,0£3,5 4,5+3,5 25+4,0 2,5+#3,0 2,5+3,0 2,0+3,5 2,0+4,0 0,0+3,0
B bA abA abA abAB abAB abAB abAB abAB abAB abAB abAB abAB B B B

B - valor basal: média das avaliacdes nas 2, 12 e 24 horas antes da cirurgia.

Letras mindsculas, em vermelho, expressam diferencas entre os grupos, com a>b. Letras mailsculas, em azul, expressam diferencas ao longo do tempo em
cada grupo, com A>B>C>D.
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FIGURA 5 - Medianas e semi-amplitudes total da pontuacédo final da escala de contagem variavel, no periodo perioperatdrio (ovariosalpingohisterectomia),
de gatas tratadas com tramadol (GT: n=10) ou vedaprofeno (GV: n=10) ou associacdo de vedaprofeno e tramadol (GVT: n=10) ou placebo
(GP: n=10).

w

Somente estdo demonstradas as diferencas significativas em relacéo ao grupo placebo.
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5.5.2.1. Avaliacéo de cada categoriada ECV

Os resultados encontram-se nas Tabelas 40 a 59, em anexo. Como
nao foi possivel realizacdo do teste estatistico os dados foram apresentados

em porcentagem.

5.5.3. Comportamentos relacionados a dor p  0s-operatoria
(Tabela 14)

Foram observados trés comportamentos relacionados a presenca de
dor no periodo pos-operatério de ovariosalpingohisterectomia e que néo
estavam incluidos na avaliacdo da escala de contagem variavel. A
movimentacdo continua e rapida da cauda, a vocalizacdo espontanea
(gemido/rosnado) e a extensdo e contracdo das patas traseiras, foram
comportamentos observados em animais com altos escores de dor. Quarenta
por cento (40%) dos animais do GP e GV e 20% do GT, movimentaram rapido
e continuamente a cauda. Trinta por cento (30%) do GP e GV estenderam e
contrairam as patas traseiras. Trinta por cento (30%) do GP e 10% do GV

vocalizaram espontaneamente.

TABELA 14 - Nimero de animais avaliados (n° e porcentagem (%) de presenca de
comportamentos relacionados com dor pos-operatoéria
(ovariosalpingohisterectomia), de gatas tratadas com tramadol (GT: n=10) ou
vedaprofeno (GV: n=10) ou associa¢do de vedaprofeno e tramadol (GVT: n=10)
ou placebo (GP: n=10).

% Presenca de Comportamentos relacionados a dor pds-operatdria

Comportamento Grupo
GVT GP GV GT
n° % n° % n° % n° %
Movimentar a cauda 10 0,0 10 40,0 10 40,0 10 20,0
Vocalizacédo
espontanea 10 0,0 10 30,0 10 10,0 10 0,0

Estender e contrair
patas traseiras 10 0,0 10 30,0 10 30,0 10 0,0
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5.6. Parametros Fisiolégicos no Periodo Peri  operatério

5.6.1. Frequéncia Cardiaca (Tabela 15; Figura 6)

A frequéncia cardiaca do GVT foi significativamente maior que a do GP
as 2h antes da cirurgia e as 72h de pos-operatério.

No GVT e GV foi observado aumento significativo da FC nas 1 e 2h de
pos-operatorio em relacdo a FC basal (média da frequéncia cardiaca nas 2, 12
e 24 horas antes da cirurgia).

No GP foi observado aumento significativo da FC nas 1, 2, 12, 24 e 56
horas de pés-operatorio em relacdo a FC basal.

No GT foi observado aumento significativo da FC nas 1, 2, 4, 12 e 32

horas de pds-operatorio em relacdo a FC basal.



TABELA 15 — Médias (X ) e desvios padrdo (s) da freqiiéncia cardiaca (bpm), no periodo perioperatério (ovariosalpingohisterectomia), de gatas tratadas
com tramadol (GT: n=10) ou vedaprofeno (GV: n=10) ou associacdo de vedaprofeno e tramadol (GVT: n=10) ou placebo (GP: n=10).

Fregliéncia Cardiaca (bpm)
Grupo Tempo
Pré-operatério Pés-operatorio
24h 12h 2h B 1h 2h 4h 6h 8h 12h 24h 28h 32h 48h 52h 56h 72h 96h  7°dia

184 177 187 182 230 207 196 190 187 190 198 192 186 185 192 192 201 195 185

27 30 20 22 20 18 29 24 25 24 18 27 23 22 26 18 27 16 17
a B A A B B B B B B B B B B aB B B

GVT

X

S
GP

X 168 167 158 164 221 202 182 175 184 194 187 183 174 182 180 188 171 175 167

S 24 18 20 18 24 24 34 24 18 16 22 15 12 18 20 17 25 20 15

b B A A B B B A A B B B B A bB B B

GV
X
S
GT
X
S

177 175 171 174 211 199 187 186 188 190 184 178 185 185 182 185 184 179 180

21 32 30 26 27 19 19 18 18 24 17 25 21 19 22 25 25 26 33
ab B A A B B B B B B B B B B abB B B

177 169 173 173 224 209 201 191 190 194 190 192 199 185 186 183 187 173 170

33 26 33 29 17 16 20 25 20 22 24 25 20 20 23 26 24 23 21
ab B A A A B B A B B A B B B abB B B

B — FC Basal: média das 3 avaliagGes do periodo pré-operatorio.

Avaliacdo estatistica ao longo do tempo foi realizada somente em relacéo ao valor basal.

Letras mindsculas, em vermelho, expressam diferengas entre os grupos, com a>b. Letras mailsculas, em azul, expressam diferencas ao longo do tempo em
cada grupo, com A>B.
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FIGURA 6 — Médias e desvios padréo da frequéncia cardiaca (bpm), no periodo perioperatério (ovariosalpingohisterectomia), de gatas tratadas com
tramadol (GT: n=10) ou vedaprofeno (GV: n=10) ou associacao de vedaprofeno e tramadol (GVT: n=10) ou placebo (GP: n=10).
B — FC Basal: média das 3 avaliacGes do periodo pré-operatorio.

Somente estdo demonstradas as diferencas significativas em relacéo ao grupo placebo. 82
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5.6.2. Frequéncia Respiratéria (Tabela 16; Figura 7)

A frequéncia respiratoria ndo apresentou diferenca significativa entre
0S grupos, nos tempos avaliados.

No GVT, a frequéncia respiratoria as 2h de pds-operatorio diminuiu
significativamente em relagdo a frequéncia respiratéria basal (média da
freqUéncia respiratoria nas 2, 12 e 24 horas antes da cirurgia).

No GP, a frequéncia respiratoria as 6h de pos-operatério diminuiu
significativamente em relacdo a frequéncia respiratoria basal.

No GV, a frequéncia respiratéria nas 4, 6, 8, 12, 24, 28 e 52 horas de
pos-operatorio diminuiu significativamente em relacéo a frequéncia respiratoria
basal.

No GT, a freqUiéncia respiratdria nas 4, 6, 8, 12, 28 e 32 horas de p0s-
operatério diminuiu significativamente em relacdo a frequéncia respiratéria

basal.



TABELA 16 - Médias (X ) e desvios padrdo (s) da freqiiéncia respiratéria (mpm), no periodo perioperatdrio (ovariosalpingohisterectomia), de gatas
tratadas com tramadol (GT: n=10) ou vedaprofeno (GV: n=10) ou associacdo de vedaprofeno e tramadol (GVT: n=10) ou placebo (GP:
n=10).

Freqiiéncia Respiratéria (mpm)

Grupo Tempo
Pré-operatério Pés-operatério
24h 12h 2h B 1h 2h 4h 6h 8h 12h 24h 28h 32h 48h 52h 56h 72h 96h  7°dia
GVT
X 47 42 43 44 39 35 38 38 39 38 37 36 42 40 42 44 39 40 46
s 9 10 9 8 7 7 9 7 8 9 4 5 10 11 8 8 8 11 8
A A B A A A A A A A A A A A A A
GP
X 42 38 42 41 44 39 34 31 33 38 35 34 38 36 39 39 40 39 38
S 10 15 11 11 12 5 6 6 7 8 10 9 10 11 10 10 11 8 9
A A A A B A A A A A A A A A A A
GV
X 50 43 46 46 43 39 38 35 38 37 37 35 40 39 36 43 43 45 43
S 6 11 11 8 9 8 5 5 7 9 6 7 9 8 8 9 8 10 6
A A A B B B B B B A A B A A A A
GT
X 47 41 44 44 39 36 34 35 34 35 37 35 35 38 36 38 40 42 44
S 7 10 9 8 9 9 11 10 9 9 9 7 6 12 7 10 12 11 10
A A A B B B B A B B A A A A A A

B — f Basal: média das 3 avaliacGes do periodo pré-operatério.
Avaliacéo estatistica ao longo do tempo foi realizada somente em relacéo ao valor basal.
Letras maiulsculas, em azul, expressam diferengas ao longo do tempo em cada grupo, com A>B.
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FIGURA 7 — Médias e desvios padrdo da freqiiéncia respiratéria (mpm), no periodo perioperatorio (ovariosalpingohisterectomia), de gatas tratadas
com tramadol (GT: n=10) ou vedaprofeno (GV: n=10) ou associacdo de vedaprofeno e tramadol (GVT: n=10) ou placebo (GP: n=10).

B — f Basal: média das 3 avaliacGes do periodo pré-operatério.



86

5.6.3. Presséo Arterial Sistélica (Tabela 17; Figura 8)

Na 1h de pés-operatério a PAS do GP e GV foi significativamente
maior que a do GVT e GT.

O GT apresentou aumento significativo da PAS & 1h de pos-operatério
em relacdo a PAS basal (média da presséo arterial nas 2, 12 e 24 horas antes
da cirurgia).

O GP e GV apresentaram aumento significativo da PAS nas 1 e 2h de

pés-operatorio em relacdo a PAS basal.



TABELA 17 — Médias (X ) e desvios padrdo (s) da pressdo arterial sistélica (mmHg), no periodo perioperatério (ovariosalpingohisterectomia), de gatas
tratadas com tramadol (GT: n=10) ou vedaprofeno (GV: n=10) ou associacdo de vedaprofeno e tramadol (GVT: n=10) ou placebo (GP:

n=10).
Presséo Arterial Sistélica (mmHg)
Grupo Tempo
Pré-operatério Pés-operatério
24h 12h 2h B 1h 2h 4h 6h 8h 12h 24h 28h 32h 48h 52h 56h 72h 96h  7°dia
GVT
X 133 131 137 133 149 134 133 126 126 123 126 123 120 119 122 124 123 129 125
s 27 18 19 20 24 25 17 17 25 16 21 21 20 16 16 16 16 22 17
B bA B B B B B B B B B B B B B B
GP
X 122 133 137 130 169 152 137 129 127 132 134 131 134 136 136 131 121 123 125
S 7 6 14 5 16 15 18 10 13 15 14 14 22 20 12 19 14 16 12
B aA A B B B B B B B B B B B B B
GV
X 131 128 130 129 168 153 139 132 129 131 139 133 136 136 131 127 126 119 120
S 14 10 17 11 19 16 17 19 17 19 22 14 18 15 16 17 14 15 16
B aA A B B B B B B B B B B B B B
GT
X 121 123 126 123 148 136 122 124 126 128 132 134 132 120 120 118 115 117 121
S 12 10 10 8 20 16 16 15 14 13 17 14 15 16 11 10 10 17 19

B bA B B B B B B B B B B B B B B

B — PAS Basal: média das 3 avaliagcdes do periodo pré-operatorio.

Avaliacdo estatistica ao longo do tempo foi realizada somente em relacéo ao valor basal.

Letras mindsculas, em vermelho, expressam diferengas entre os grupos, com a>b. Letras mailsculas, em azul, expressam diferencas ao longo do tempo em
cada grupo, com A>B.
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FIGURA 8 — Meédias e desvios padrao da presséo arterial sistélica (mmHg), no periodo perioperatério (ovariosalpingohisterectomia), de gatas tratadas com
tramadol (GT: n=10) ou vedaprofeno (GV: n=10) ou associacao de vedaprofeno e tramadol (GVT: n=10) ou placebo (GP: n=10).

— PAS Basal: média das 3 avaliagbes do periodo pré-operatorio.
Somente estdo demonstradas as diferencas significativas em relacéo ao grupo placebo.
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5.6.4. Temperatura Corporal (Tabela 18; Figura 9)

Na 1h de pos-operatério a temperatura corporal do GT foi
significativamente maior que a do GP. Nas 2h de pds-operatério a T corporal
do GVT e GT foi significativamente maior que a do GP.

No GVT ocorreu aumento significativo da temperatura corporal das 2h
até as 8h de pds-operatorio em relacédo a temperatura corporal basal (média da
temperatura nas 2, 12 e 24 horas antes da cirurgia).

No GP e GV ocorreu aumento significativo da temperatura corporal das
4h até as 12h de pds-operatorio em relacdo a temperatura corporal basal.

No GT ocorreu aumento significativo da temperatura corporal das 2h
até as 12h e as 32h de pds-operatério em relacdo a temperatura corporal
basal.

A temperatura corporal retal apresentou fraca correlacdo positiva (r =

0,189; p = 0,000) com a temperatura ambiente.

5.6.4.1. Temperatura Ambiente

N&o houve diferenca significativa na temperatura ambiente, entre 0s
grupos e nem entre os tempos avaliados. Os valores de temperatura ambiente
(C) observados durante o periodo perioperatério podem ser conferidos na

Tabela 60, em anexo.



TABELA 18 — Médias (X ) e desvios padrdo (s) da temperatura corporal (T), no periodo perioperatério (ovariosalpingohisterectomia), de gatas tratadas

com tramadol (GT: n=10) ou vedaprofeno (GV: n=10) ou associacdo de vedaprofeno e tramadol (GVT: n=10) ou placebo (GP: n=10).

Temperatura Corporal (C)
Grupo Tempo
Pré-operatério Pés-operatério

24h 12h 2h B 1h 2h 4h 6h 8h 12h 24h 28h 32h 48h 52h 56h 72h 96h  7°dia

384 387 383 384 384 390 394 391 390 389 386 385 386 384 383 385 386 385 384
0,6 0,2 0,4 0,4 11 0,8 0,6 0,4 0,4 0,3 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,3 0,3 0,2
B abB aA A A A B B B B B B B B B B

GVT

X

s
GP

X 380 384 382 382 380 384 389 390 391 388 383 385 386 382 383 383 383 381 382

s 0,4 0,4 0,3 0,3 0,6 0,6 0,6 0,6 0,4 0,5 0,4 0,5 0,6 0,4 0,4 0,6 0,4 0,3 0,3

B bB bB A A A A B B B B B B B B B

GV
X
S
GT
X
S

384 384 382 383 383 385 389 392 392 389 382 384 384 382 382 383 382 383 381
0,3 0,5 0,5 0,4 0,4 0,3 0,3 0,3 0,4 0,4 0,3 0,5 0,3 0,2 0,3 0,3 0,2 0,2 0,3
B abB  abB A A A A B B B B B B B B B

383 386 382 383 385 389 392 394 391 389 387 386 389 386 385 386 385 383 383
0,4 0,3 0,4 0,3 0,5 0,4 0,6 0,4 0,3 0,4 0,3 0,4 0,3 0,4 0,3 0,3 0,3 0,3 0,1
B aB aA A A A A B B A B B B B B B

B — T Corporal Basal: média das 3 avaliag6es do periodo pré-operatorio.

Avaliacéo estatistica ao longo do tempo foi realizada somente em relacéo ao valor basal.

Letras mindsculas, em vermelho, expressam diferengas entre os grupos, com a>b. Letras mailsculas, em azul, expressam diferencas ao longo do tempo em
cada grupo, com A>B.

90



40,5

40 -
mGVT
mGP
mGVv
39,5 - - ﬁ( OGT

w
©
L

T

38,5

Temperatura corporal (T)

38 A

37,5 -
24h 12h 2h B 1h 2h 4h 6h 8h 12h 24h 28h 32h 48h 52h 56h 72h 96h 7°
pré pré pré dia
Tempo (pré e pés-operatorio)
FIGURA 9 — Meédias e desvios padrao da temperatura corporal (C), no periodo perioperatdrio (ovariosalp ingohisterectomia), de gatas tratadas com
tramadol (GT: n=10) ou vedaprofeno (GV: n=10) ou associacao de vedaprofeno e tramadol (GVT: n=10) ou placebo (GP:n=10).

B — T Corporal Basal: média das 3 avaliag6es do periodo pré-operatorio.
Somente estdo demonstradas as diferencas significativas em relacéo ao grupo placebo.
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5.7. Analgesia de Resgate

Nenhum animal do GVT foi resgatado com farmaco analgésico. Cem
por cento (100%) dos animais do GP e GV e cinqueta por cento (50%) dos
animais do GT, receberam medicacdo analgésica de resgate (morfina).
(Tabela 19; Figura 10).

TABELA 19 - Numero de animais avaliados e nUmero com respectiva porcentagem (%) do total
de animais resgatados com farmaco analgésico por grupo, no periodo pos-
operatorio (ovariosalpingohisterectomia), de gatas tratadas com tramadol (GT:
n=10) ou vedaprofeno (GV: n=10), ou associacdo de vedaprofeno e tramadol
(GVT: n=10) ou placebo (GP: n=10) e resgatadas com morfina.

Numero e Porcentagem do total de Animais Resgatados com Farmaco
Analgésico por Grupo

Grupo n°animais n° animais resgatados com farmaco %
analgésico
GVT 10 0 0,0
GP 10 10 100,0
GV 10 10 100,0
GT 10 5 50,0
12
3
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FIGURA 10 - Numero total de animais resgatados com farmaco analgésico por grupo, no
periodo pos-operatério (ovariosalpingohisterectomia), de gatas tratadas com
tramadol (GT: n=10) ou vedaprofeno (GV: n=10) ou associacéo de vedaprofeno e
tramadol (GVT: n=10) ou placebo (GP: n=10) e resgatadas com morfina.
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No GP foram realizadas 22 analgesias de resgate, no GV, 16
analgesias de resgate e no GT, 5 analgesias de resgate. O niumero total de
resgate analgésico do GP foi significativamente maior que o do GVT e GT. O
namero total de resgate analgésico do GV foi significativamente maior que o do

GVT (Tabela 20; Figura 11).

TABELA 20 — NUumero de animais avaliados e numero total de resgate analgésico por grupo, no
periodo pds-operatério (ovariosalpingohisterectomia), de gatas tratadas com
tramadol (GT: n=10) ou vedaprofeno (GV: n=10) ou associacéo de vedaprofeno e
tramadol (GVT: n=10) ou placebo (GP: n=10) e resgatadas com morfina.

Numero Total de Resgate Analgésico por Grupo

Grupo n° animais n° resgate analgésico
GVT 10 Oc

GP 10 22 a

GV 10 16 ab

GT 10 5 bc

Letras minUsculas, em vermelho, expressam diferencas entre os grupos, com a>b>c.

25
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FIGURA 11 - Numero total de resgate analgésico por grupo, no periodo pés-operatorio
(ovariosalpingohisterectomia), de gatas tratadas com tramadol (GT: n=10) ou
vedaprofeno (GV: n=10) ou associa¢do de vedaprofeno e tramadol (GVT: n=10)
ou placebo (GP: n=10) e resgatadas com morfina.

¢ Somente estdo demonstradas as diferencas significativas em relacao ao
grupo placebo.
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No GP, 70% dos animais receberam analgesia de resgate duas vezes,
10% uma vez, 10% trés vezes e 10% quatro vezes. No GV, 60% dos animais
foram resgatados com farmaco analgésico duas vezes e 40% uma vez. No GT,
50% dos animais receberam analgesia de resgate uma vez e 50% néo
necessitaram de analgesia de resgate . No GVT 100% dos animais nao

receberam farmaco analgésico de resgate (Tabela 21; Figura 12).

TABELA 21 - Nimero de animais avaliados e porcentagem (%) do nimero de resgate
analgésico por animal, no periodo pés-operatério (ovariosalpingohisterectomia),
de gatas tratadas com tramadol (GT: n=10) ou vedaprofeno (GV: n=10) ou
associacdo de vedaprofeno e tramadol (GVT: n=10) ou placebo (GP: n=10) e
resgatadas com morfina.

% Numero de Resgate Analgésico por Animal

Grupo  n° animais Ndmero de resgate
0 1 2 3 4
GVT 10 100,0 0,0 0,0 0,0 0,0
GP 10 0,0 10,0 70,0 10,0 10,0
GV 10 0,0 40,0 60,0 0,0 0,0
GT 10 50,0 50,0 0,0 0,0 0,0
10 ~
9 a
2 & mGVT
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© 5 oGt
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NuUmero de resgate analgésico

FIGURA 12 - NUmero animais e do nimero de resgate analgésico por animal, no periodo pés-
operatorio (ovariosalpingohisterectomia), de gatas tratadas com tramadol (GT:
n=10) ou vedaprofeno (GV: n=10) ou associacdo de vedaprofeno e tramadol
(GVT: n=10) ou placebo (GP: n=10) e resgatadas com morfina.
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No GP, dos animais avaliados nas 1, 4, 6, 8, 24, 28 e 32 horas,

receberam analgesia de resgate 90%, 30%, 25%, 10%, 20%, 40% e 20%,

respectivamente. No GV, dos animais avaliados nas 1, 2, 4, 8, 12, 24 e 32

horas, foram resgatados com farmaco analgésico 60%, 75%, 28,6%, 10%,

10%, 10% e 20%, respectivamente. No GT, dos animais avaliados nas 1, 2 e 4

horas, receberam analgesia de resgate 30%, 14,3% e 11,1%, respectivamente.

No GP, GV e GT, nos demais tempos de avaliacdo pds-operatoria, 0% (zero)

dos animais avaliados foram resgatados com farmaco analgésico (Tabela 22;
Figura 13).

TABELA 22 - NUmero de animais avaliados (n° total) e nimero de animais que receberam

analgesia de resgate (n°, com respectiva porcentagem (%), no periodo poés-
operatério (ovariosalpingohisterectomia), de gatas tratadas com tramadol (GT:
n=10) ou vedaprofeno (GV: n=10) ou associacdo de vedaprofeno e tramadol
(GVT: n=10) ou placebo (GP: n=10) e resgatadas com morfina.

Numero e % de Animais que receberam Analgesia de Resgate

Grupo Tempo (Pds-operatorio)
1h 2h 4h 6h 8h 12h 24h 28h 32h 48h

GVT

ne total 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10
n° 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
% 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0

GP

ne total 10 1 10 4 10 10 10 10 10 10
n° 9 0 3 1 1 0 2 4 2 0
% 90,0 0,0 30,0 25,0 10,0 0,0 20,0 40,0 20,0 0,0

GV

n° total 10 4 7 5 10 10 10 10 10 10
n° 6 3 2 0 1 1 1 0 2 0
% 60,0 75,0 28,6 0,0 10,0 10,0 10,0 0,0 20,0 0,0

GT

ne total 10 7 9 6 10 10 10 10 10 10
n° 3 1 1 0 0 0 0 0 0 0

%

30,0 14,3 11,1 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
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FIGURA 13 — Numero de animais que receberam analgesia de resgate no periodo pés-
operatério (ovariosalpingohisterectomia), de gatas tratadas com tramadol (GT:
n=10) ou vedaprofeno (GV: n=10) ou associa¢cdo de vedaprofeno e tramadol
(GVT: n=10) ou placebo (GP: n=10) e resgatadas com morfina.
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A pontuacao final média da escala de contagem variavel nos animais
resgatados com farmaco analgésico do GP, GV e GT, encontram-se na Tabela
23 e Figura 14, a sequir.

TABELA 23 - Numero de animais resgatados com farmaco analgésico (n°) e médias e desvios
padrdo da pontuacdo final (PF) da escala de contagem variavel (ECV) dos
animais que receberam analgesia de resgate, no periodo pos-operatorio
(ovariosalpingohisterectomia), de gatas tratadas com tramadol (GT: n=10) ou
vedaprofeno (GV: n=10) ou placebo (GP: n=10) e resgatadas com morfina.

Pontuacéo Final da ECV dos animais resgatados com farmaco analgésico
Grupo Tempo (Pds-operatorio)
1h 2h 4h 6h 8h 12h 24h 28h 32h 48h

GP
ne 9 0 3 1 1 0 2 4 2 0
PF 21+2 X 18+4 13 12 X 1613 13+2 14+1 X
GV
n° 6 3 2 0 1 1 1 0 2 0
PF 18+3 14+1 14+1 X 14 14 12 X 13+1 X
GT
n° 3 1 1 0 0 0 0 0 0 0
PF 16+4 12 12 X X X X X X X
25
20 + - I
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FIGURA 14 - Médias e desvios padrdo da pontuacdo final da escala de contagem variavel
(ECV) dos animais que receberam analgesia de resgate, no periodo poés-
operatério (ovariosalpingohisterectomia), de gatas tratadas com tramadol (GT:
n=10) ou vedaprofeno (GV: n=10) ou placebo (GP: n=10) e resgatadas com
morfina.
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5.8. Avaliacdo de Hiperalgesia

Na 1h de poés-operatorio dois animais do GP ndo permitiram a
avaliacdo de hiperalgesia, pois na tentativa de abertura lateral da perna as

gatas revelaram-se agressivas, impedindo a realizacao do teste.

5.8.1. Hiperalgesia Primaria (Tabela 24; Figura 15)

Nas 1 e 4 horas de pd6s-operatorio o limiar mecanico nociceptivo (mN)
foi significativamente menor no GP e GV em relagéo ao GVT e GT.

Nas 12, 24 e 32 horas de p0s-operatorio o limiar mecanico nociceptivo
foi significativamente menor no GV em relacéo ao GVT.

No GVT e GT nao houve diferenga significativa no limiar mecanico
nociceptivo entre os tempos avaliados.

No GP, o limiar mecanico nociceptivo a 1h de pds-operatério foi
significativamente menor do que nos demais tempos avaliados, exceto as 4h.

No GV, o limiar mecanico nociceptivo nas 1, 4 e 32 horas de pos-
operatorio foi significativamente menor do que nos demais tempos avaliados,

exceto nas 12 e 24h.



TABELA 24 — Medianas (MED) e semi-amplitudes total (SAT) do limiar mecénico nociceptivo( mN), estabelecido pelos filamentos de von Frey 1 a 3 mm
lateral a incisdo cirargica (ovariosalpingohisterectomia), no periodo perioperatério, de gatas tratadas com tramadol (GT: n=10) ou
vedaprofeno (GV: n=10) ou associacéo vedaprofeno e tramadol (GVT: n=10) ou placebo (GP: n=10).

Hiperalgesia Primaria — Filamentos de von Frey (mN)

Grupo Tempo
Pré-operatério P&s-operatério
2h 1h 4h 8h 12h 24h 28h 32h 48h 52h 56h 72h 96h 7° dia
GVT
ME 98 98 98 98 98 98 98 98 98 98 98 98 98 98
SAT 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 29,5 29,5 0
A aA aA A aA aA A aA A A A A A A
GP
ME 98 2 39 98 98 98 98 98 98 98 98 98 98 98
SAT 0 48 48 48 39 48 48 29,5 39 39 39 29,5 48 29,5
A bB bAB A abA abA A abA A A A A A A
GV
ME 98 2 11 98 59 39 68,5 11 98 98 98 98 98 98
SAT 0 48 48 48 48 48 48 48 48 48 48 48 48 48
A bB bB A bAB bAB A bB A A A A A A
GT
ME 98 98 98 98 98 98 98 98 98 98 98 98 98 98
SAT 0 48 39 48 48 39 29,5 39 29,5 29,5 0 29,5 39 0
A aA aA A abA abA A abA A A A A A A

Letras mindsculas, em vermelho, expressam diferencas entre os grupos, com a>b. Letras mailsculas, em azul, expressam diferencas ao longo do tempo em

cada grupo, com A>B.
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FIGURA 15 — Medianas e semi-amplitudes total do limiar mecénico nociceptivo (mN), estabelecido pelos filamentos de von Frey 1 a 3 mm lateral a inciséo

cirirgica (ovariosalpingohisterectomia), no periodo perioperatorio, de gatas tratadas com tramadol (GT: n=10) ou vedaprofeno (GV: n=10) ou
associacdo de vedaprofeno e tramadol (GVT: n=10) ou placebo (GP: n=10).

% Somente estdo demonstradas as diferencas significativas em relagéo ao grupo placebo.
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5.8.2. Hiperalgesia Secundaria (Tabela 25; Figura 16)

Na 1h de pds-operatorio o limiar mecénico nociceptivo (mN) foi
significativamente menor no GP e GV em relagcéo ao GVT e GT.

Nas 4h de pos-operatorio o limiar mecanico nociceptivo foi
significativamente menor no GV em relacédo ao GVT.

Nas 32h de pébs-operatério o limiar mecanico nociceptivo foi
significativamente menor no GV em relagéo ao GVT e GT.

No GVT e GT nao houve diferenca significativa no limiar mecanico
nociceptivo entre os tempos avaliados.

No GP, o limiar nociceptivo mecanico a 1lh de poés-operatorio foi
significativamente menor do que nos demais tempos avaliados.

No GV, o limiar nociceptivo mecanico a 1lh de pds-operatério foi
significativamente menor do que nos demais tempos avaliados, exceto nas 4,
12 e 32h.



TABELA 25 - Medianas (MED) e semi-amplitudes total (SAT) do limiar mecénico nociceptivo (mN), estabelecido pelos filamentos de von Frey 1 a 1,5 cm
lateral a incisdo cirlrgica (ovariosalpingohisterectomia), no periodo perioperatorio, de gatas tratadas com tramadol (GT: n=10) ou
vedaprofeno (GV: n=10) ou associacdo de vedaprofeno e tramadol (GVT: n=10) ou placebo (GP: n=10).

Hiperalgesia Secundaria — Filamentos de von Frey (mN)

Grupo Tempo
Pré-operatério P&s-operatério
2h 1h 4h 8h 12h 24h 28h 32h 48h 52h 56h 72h 96h 7° dia
GVT
ME 98 98 98 98 98 98 98 98 98 98 98 98 98 98
SAT 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
A aA aA A A A A aA A A A A A A
GP
ME 98 20 98 98 98 98 98 98 98 98 98 98 98 98
SAT 0 48 48 39 29,5 48 39 29,5 39 29,5 29,5 29,5 0 0
A bB abA A A A A abA A A A A A A
GV
ME 98 20 29,5 98 68,5 98 98 39 98 98 98 98 98 98
SAT 0 48 48 48 48 48 48 48 39 39 39 48 0 0
A bB bAB A AB A A bAB A A A A A A
GT
ME 98 98 98 98 98 98 98 98 98 98 98 98 98 98
SAT 0 39 29,5 29,5 29,5 0 0 0 0 0 0 0 0 0
A aA abA A A A A aA A A A A A A

Letras mindsculas, em vermelho, expressam diferengas entre os grupos, com a>b. Letras mailsculas, em azul, expressam diferencas ao longo do tempo em
cada grupo, com A>B.
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FIGURA 16 — Medianas e semi-amplitudes total do limiar mecénico nociceptivo (mN), estabelecido pelos filamentos de von Frey 1 a 1,5 cm lateral a inciséo
cirdrgica (ovariosalpingohisterectomia), no periodo perioperatério, de gatas tratadas com tramadol (GT: n=10) ou vedaprofeno (GV: n=10) ou
associagdo de vedaprofeno e tramadol(GVT: n=10) ou placebo (GP: n=10).

2% Somente estdo demonstradas as diferencas significativas em relacéo ao grupo placebo.
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5.9. Concentracdo Sérica de Cortisol  (Tabela 26; Figura 17)

No periodo transoperatorio o cortisol foi significativamente maior no GV
em relacdo ao GVT e GT. Na 1lh de pos-operatério o cortisol foi
significativamente maior no GP, GV e GT em relacdo ao GVT e
significativamente maior no GP em relacdo ao GT. Nas 4h de pos-operatério o
cortisol foi significativamente maior no GP em relacdo ao GVT, GV e GT. Nas 8
e 24h de poés-operatorio o cortisol foi significativamente maior no GP em
relacdo ao GVT.

No GVT nédo houve diferenca significativa na concentracao sérica de
cortisol entre os tempos avaliados.

No GP houve aumento significativo na concentracdo sérica de cortisol
nas 1 e 4h de po6s-operatério em relagdo aos demais tempos avaliados.

No GV houve aumento significativo na concentracdo sérica de cortisol
a 1h de pos-operatorio em relacédo aos demais tempos de avaliados.

No GT houve aumento significativo na concentracdo seérica de cortisol
a 1h de poés-operatorio em relagdo aos demais tempos avaliados; e aumento
significativo no cortisol as 4h de pos-operatério em relagdo ao periodo

transoperatorio e as 48h de pds-operatorio.



TABELA 26 — Médias e desvios padrdo da concentragdo sérica de cortisol (nmol/L), no periodo perioperatorio (ovariosalpingohisterectomia), de gatas
tratadas com tramadol (GT: n=10) ou vedaprofeno (GV: n=10) ou associa¢ao vedaprofeno e tramadol (GVT: n=10) ou placebo (GP: n=10).

Concentracao Sérica de Cortisol (nmol/L)

Grupo Tempo
Pré-operatério Transoperatorio Pés-operatério
2h * 1h 4h 8h 24h 48h
GVT 40,0+ 41,4 A 30,4 + 19,3 bA 52,4 + 46,9 cA 35,9+ 19,3 bA 11,0 £ 5,5 bA 13,8 £ 8,3 bA 16,6 £ 22,0 A
GP 41,4+22,08B 66,2 + 33,1 abB 220,8 £ 63,5 aA 129,7 £ 60,7 aA 71,8 +58,0 aB 63,5+ 22,0 aB 60,7+41,4B
GV 49,7+24,88B 77,3+52,4 aB 179,4 £ 52,4 abA 71,8 +80,0 bB 35,9+ 13,8 abB 33,1+22,0abB 41,4+ 33,1B
GT 52,4 + 27,6 BC 30,4 +24,8bC 135,2 + 52,4 bA 80,0 + 46,9 bB 46,9+ 35,9 abBC 35,9 + 24,8 abBC 24,8+248C

* Intervalo de tempo entre o pingcamento do 1°e 2° pediculo.

Letras mindsculas, em vermelho, expressam diferencas entre os grupos, com a>b. Letras mailsculas, em azul, expressam diferencas ao longo do tempo em
cada grupo, com A>B>C.
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FIGURA 17 - Médias e desvios padrao da concentracao sérica de cortisol (nmol/L), no periodo perioperatério (ovariosalpingohisterectomia), de gatas
tratadas com tramadol (GT: n=10) ou vedaprofeno (GV: n=10) ou associa¢do de vedaprofeno e tramadol (GVT: n=10) ou placebo (GP: n=10).

3L Somente estdo demonstradas as diferencas significativas em relagdo ao grupo placebo.
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5.10. Correlacédo entre escalas de avaliacdo de dor, ¢ oncentracao

sérica de cortisol e variaveis fisioldgicas (Tabela 27)

A escala analégica visual e a escala de contagem variavel
apresentaram alta correlagéo positiva entre si (r = 0,955). As escalas de dor
apresentaram média correlagdo positiva (r = 0,423 e 0,424) com a
concentracdo sérica de cortisol e baixa correlacdo positiva (r = 0,315 e 0,307)
com a pressdo arterial sistolica e com a frequéncia cardiaca (r = 0,117 e
0,159).

A concentracdo sérica de cortisol apresentou média correlagédo positiva
(r = 0,405) com a pressao arterial sistélica e baixa correlacdo positiva com a
frequéncia cardiaca (r = 0,193).

A frequéncia respiratéria ndo apresentou correlacdo com as escalas de

dor, concentracdo sérica de cortisol e pressao arterial sistolica.

TABELA 27 - Correlagdo entre as variaveis fisiologicas (freqiiéncia cardiaca — FC, freqliiéncia
respiratéria — f e presséo arterial sistolica — PAS), as escalas de avaliagao de dor
(escala de contagem varidvel — ECV e escala analdgica visual — EAV) e a
concentracdo sérica de cortisol, avaliadas no periodo perioperatorio
(ovariosalpingohisterectomia), de gatas tratadas com tramadol (n=10) ou
vedaprofeno (n=10) ou associacéo de vedaprofeno e tramadol (n=10) ou placebo
(n=10).

Correlagédo entre Variaveis Fisiologicas, Escalas de Dor e Concentracédo Sérica de Cortisol

Variavel

Variavel FC PAS f ECV EAV Cortisol
FC 0,270 (r) 0,098 (r) 0,159 (r) 0,117 (r) 0,193 (r)
PAS 0,000 (p) 0,038 (r) 0,307 (r) 0,315 (r) 0,405 (r)
f 0,012 (p) 0,336 (p) -0,07 (r) -0,06 (n) 0,114 (r)
ECV 0,000 (p) 0,000 (p) 0,067 (p) 0,955 (r) 0,424 (r)
EAV 0,003 (p) 0,000 (p) 0,112 (p) 0,000 (p) 0,423 (r)
Cortisol 0,002 (p) 0,000 (p) 0,110 (p) 0,000 (p) 0,000 (p)

(\ )

r — coeficiente de correlacéo (-1 a +1); de 0 a 0,35 correlacdo baixa; de 0,35 a 0,7 correlacdo
média; de 0,7 a 1,0 correlagédo alta.
p — significancia estatistica p<0,05.
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5.11. Sistema Digestorio

5.11.1. Consumo de Racao

Para apresentacdo dos resultados, o consumo de racéo foi separado

entre o consumo de racdo durante o dia e o consumo de racao durante a noite.

5.11.1.1. Consumo de Racdo Seca (Tabela 28; Figura 18)

O consumo médio total de racdo seca durante o pds-operatorio ndo
apresentou diferenca significativa entre os grupos.

No primeiro dia de pos-operatdrio o consumo de racéo seca no GP foi
significativamente menor que no GVT, GT e GV.

O GVT, GV e GT nao apresentaram diferenca significativa no consumo
de racdo seca durante o dia e nem durante a noite.

O GP nao apresentou diferenca significativa no consumo de racéao
seca durante a noite, mas apresentou diferenca significativa no consumo de
racdo seca durante o dia (o consumo de ragdo seca no 1° dia de pos-operatorio
foi significativamente menor que no 1° e 2° dia de pré-operatério e que no 4°,
5°, 6° e 7° dia de poOs-operatoério; o consumo de racdo seca no 2° dia de pos-

operatério foi significativamente menor que no 2° dia de pré-operatério).



TABELA 28 —

Médias (X ) e desvios padrdo (s) do consumo de racdo seca (g), no periodo perioperatdrio (ovariosalpingohisterectomia), de gatas tratadas
com tramadol (GT: n=10) ou vedaprofeno (GV: n=10) ou associac¢do de vedaprofeno e tramadol (GVT: n=10) ou placebo (GP: n=10).

Grupo

Pré-operatoério

Consumo de Ragédo Seca (g)
Tempo (horas)

Pés-operatério

60-48  48-36* 24-12* 0-12 12-24 24-36 36-48 48-60 60-72 72-84 84-96 96-108 108-120 120-132 132-144 144-156 156-168  TOTAL
GVT
X 270 480 480 450 285 390 255 420 240 450 240 465 27,0 42,0 28,5 42,0 30,0 489
S 6,3 155 155 14,0 50 14,5 7,2 20,1 7,7 21,2 7,7 20,5 6,3 15,5 50 21,0 0,0 127,7
A A A aA A A A A A A A A A A A A A
GP
X 285 405 465 195 270 285 255 315 330 375 285 405 28,5 45,0 28,5 40,5 28,5 4425
S 8,5 17,3 179 101 6,3 14,9 7,2 16,5 9,4 16,2 4,7 17,3 4,7 17,3 4,7 17,3 4,7 98,8
A AB A bC A BC A ABC A AB A AB A AB A AB A
GV
X 255 450 435 360 285 390 255 390 330 375 27,0 405 28,5 39,0 27,0 39,0 27,0 466,5
S 7,2 173 179 190 131 190 7,2 14,5 155 17,7 6,3 17,4 4,7 19,0 6,3 19,0 6,3 142,3
A A A aA A A A A A A A A A A A A A
GT
X 30,0 450 465 405 300 420 300 450 315 450 315 450 28,5 43,5 28,5 43,5 28,5 513
S 0,0 158 179 174 122 170 12,2 158 11,0 158 11,0 17,3 4,7 17,9 4,7 17,9 4,7 98,4
A A A aA A A A A A A A A A A A A A

*Jejum: 36 — 24h e 12h — Oh de pré-operatério

0 —inicio do pds-operatério

TOTAL - referente ao periodo pds-operatério

Letras minUsculas, em vermelho, expressam diferencgas entre os grupos, com a>b.

Letras maiulsculas, em azul, expressam diferengas ao longo do tempo em cada grupo no consumo de racédo durante a dia, com A>B>C.
Letras maiulsculas, em verde, expressam diferengas ao longo do tempo em cada grupo no consumo de ragao durante a noite,
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FIGURA 18 — Médias e desvios padrdao do consumo de ragdo seca (g), no periodo perioperatério (ovariosalpingohisterectomia), de gatas tratadas com
tramadol (GT: n=10) ou vedaprofeno (GV: n=10) ou associacdo de vedaprofeno e tramadol (GVT: n=10) ou placebo (GP: n=10).

2L Somente estdo demonstradas as diferencas significativas em rela¢@o ao grupo placebo.
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5.11.1.2. Consumo de Racdo Umida (Tabela 29; Figura 19)

O consumo médio total de racdo umida durante o pos-operatorio foi
significativamente menor no GP em relagdo aos demais grupos.

No 1° e 3° dia de pds-operatério o consumo de ragdo umida no GP foi
significativamente menor que no GVT e GT.

No 2°, 4°, 5° e 6° dia de pds-operatdrio o consumo de racdo umida no
GP foi significativamente menor que GVT, GV e GT.

O GVT, GV e GT nao apresentaram diferenca significativa no consumo
de racdo umida durante o dia e nem durante a noite.

O GP apresentou diferenca significativa no consumo de racdo umida
durante a noite (0 consumo de racdo umida na 12 noite de pdos-operatorio foi
significativamente menor que na 62 e 72 noite de pds-operatorio), € no consumo
de racdo Umida durante o dia (0 consumo de ragdo umida no 1°, 2°, 3°, 4°, 5° e
6° dia de pOs-operatorio foi significativamente menor que no 1° e 2° dia de pré-
operatorio; e no 2° dia pds-operatorio foi significativamente menor que no 7° dia

de pés-operatério).



TABELA 29 — Médias (X ) e desvios padréo (s) do consumo de ragdo Umida (g), no periodo perioperatdrio (ovariosalpingohisterectomia), de gatas tratadas
com tramadol (GT: n=10) ou vedaprofeno (GV: n=10) ou associac¢do de vedaprofeno e tramadol (GVT: n=10) ou placebo (GP: n=10).

Consumo de Rac&o Umida (g)
Grupo Tempo (horas)
Pré-operatério Pés-operatorio
60-48 48-36 24-12 0-12 12-24  24-36  36-48 4860 60-72  72-84 8496 96-108 108-120 120-132 132-144 144-156 156-168 TOTAL

51,0 750 780 87,0 51,0 81,0 48,0 87,0 51,0 81,0 420 81,0 51,0 78,0 48,0 84,0 48,0 918
145 158 155 26,3 14,55 247 15,5 22,1 14,5 20,2 15,5 24,7 14,5 25,3 15,5 23,7 15,5 1975
A A A aA A aA A aA A aA A aA A aA A A A a

GVT

X

S

GP

X 48,0 81,0 84,0 480 420 390 48,0 51,0 48,0 54,0 48,0 54,0 54,0 54,0 57,0 66,0 60,0 720

S 155 24,7 23,7 253 155 14,5 15,5 15,5 15,5 19,0 15,5 12,6 12,6 12,6 9,4 12,6 0,0 93,8
AB A A  DbBC B bC AB bBC AB bBC AB bBC AB bBC A AB A b

GV

X

S

GT

X

S

51,0 87,0 840 690 480 690 570 720 540 780 54,0 87,0 57,0 84,0 60,0 81,0 60,0 927
20,2 26,3 23,7 145 155 14,5 17,0 21,0 12,6 253 12,6 26,2 9,4 23,7 0,0 247 0,0 145,2
A A A abA A aA A abA A aA A aA A aA A A A a

480 810 870 750 570 780 450 780 540 810 51,0 78,0 45,0 84,0 54,0 87,0 57,0 924
21,0 24,7 26,3 158 95 21,0 15,8 25,3 12,6 24,7 14,5 21,0 15,8 23,7 19,0 26,3 17,0 168,4
A A A aA A aA A aA A aA A aA A aA A A A a

*Jejum: 36 — 24h e 12h — Oh de pré-operatério
0 — inicio do pds-operatério
TOTAL - referente ao periodo pds-operatério

Letras minUsculas, em vermelho, expressam diferencgas entre os grupos, com a>b.

Letras maiulsculas, em azul, expressam diferengas ao longo do tempo em cada grupo no consumo de racédo durante a dia, com A>B>C.
Letras maiulsculas, em verde, expressam diferengas ao longo do tempo em cada grupo no consumo de racédo durante a noite, com A>B.
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2LSomente estdo demonstradas as diferengas significativas em relacéo ao grupo placebo.
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5.11.2. Ganho ou perda de peso (Tabela 30; Figura 20)

O peso dos animais ndo apresentou diferenca significativa entre os
grupos, em nenhum dos tempos avaliados.

No GP nao houve diferenca significativa entre os tempos. No GVT, GV
e GT houve aumento significativo no peso dos animais entre o periodo pré-
operatorio (2h antes da cirurgia) e o 7° dia de poés-operatério. Os animais do
GVT engordaram em média 120g, do GV e GT, 110g e do GP, 40g.

TABELA 30 - Médias e desvios padrao do peso dos animais (g), no periodo perioperatorio
(ovariosalpingohisterectomia), de gatas tratadas com tramadol (GT: n=10) ou
vedaprofeno (GV: n=10) ou associacédo de vedaprofeno e tramadol (GVT: n=10)
ou placebo (GP: n=10).

Peso (g)

Grupo Tempo
Pré-operatério P&s-operatério
2h 96h 7° dia

GVT 3040+ 241 B 3090 £ 280 B 3160 £ 327 A
GP 3260 £ 284 B 3260 £ 287 B 3300+ 275B
GV 3060 + 356 B 3090 + 366 B 3170+ 350 A
GT 2960 + 369 B 2990+ 375B 3070 £ 400 A

Letras mailsculas, em azul, expressam diferencas ao longo do tempo em cada grupo,

com A>B.
3600 -
3500 T T _ T
- T mGVT
3400 == — BmGP
- T mGV
3300 - oGT
C)
o
[%2]
(0]
a S

2h pré 7dia pos

96h pds
Tempo

FIGURA 20 - Médias e desvios padrao do peso dos animais (g), no periodo perioperatério

(ovariosalpingohisterectomia), de gatas tratadas com tramadol (GT: n=10) ou
vedaprofeno (GV: n=10) ou associacédo de vedaprofeno e tramadol (GVT: n=10)
ou placebo (GP: n=10).
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5.11.3. Controle da Defecacdo (Tabela 31; Figura 21)

Nenhum animal apresentou dificuldade para defecar no periodo
perioperatorio avaliado. A consisténcia das fezes foi considerada normal em
todos os animais, em todos os tempos avaliados, exceto, um (1) animal do GT
gue apresentou fezes amolecidas desde o periodo pré-operatério (24h antes da
cirurgia) até o 2° dia de pos-operatorio.

No dia anterior a cirurgia no GVT e GP ocorreram 8 evacuac¢des e no
GV e GT, 12 evacuagdes (2 animais evacuaram 2 vezes ao dia, considerando
gue cada animal evacua pelo menos uma vez ao dia).

Nas 24 horas que correspondem 12h de pré-operatério e primeiras 12h
de pds-operatdério no GVT ocorreram 9 evacuacoes, no GP, 12 evacuacfes, no
GV e GT, 10 evacuagbes. No GVT 55,6% das evacuag¢fes foram no periodo
pré-operatério e 44,4% nas 12 primeiras horas de pés-operatorio. No GP
33,3% das evacuacdes foram no periodo pré-operatorio e 66,7% nas 12h de
pos-operatorio. No GV 50% das evacuacfes foram no pré-operatério e 50%
nas primeiras 12h de pos-operatério. No GT 60% das evacuacdes foram no
pré-operatorio e 40% nas 12h de pos-operatorio.

No 2° dia de pés-operatério no GVT e GV ocorreram 8 evacuacdes, no
GP, 5 evacuacgoes e no GT, 10 evacuacgoes.

No 3° dia de poOs-operatério no GVT e GP ocorreram 9 evacuacoes e
no GV e GT ocorreram 12 evacuacoes.

No 4° dia de pos-operatorio 80% dos animais do GVT evacuaram, 70%
dos animais GP e 100% dos animais do GV e GT.

No 5° dia de pos-operatorio 80% dos animais do GVT evacuaram, 90%
dos animais GP e GT e 100% dos animais do GV.

No 7° dia de pds-operatério 90% dos animais do GVT evacuaram e
100% dos animais do GP, GV e GT.



TABELA 31— NUmero de animais avaliados (n°) e porcentagem de animais que defecaram (%), no periodo perioperatério
(ovariosalpingohisterectomia), de gatas tratadas com tramadol (GT: n=10) ou vedaprofeno (GV: n=10) ou associacdo de vedaprofeno
e tramadol (GVT: n=10) ou placebo (GP: n=10).
% de Animais que Defecaram
Grupo Tempo
Pré-operatério P&s-operatério
24h 12h 2h 1h 2h 4h 6h 8h 12h 24h 28h 32h 48h 52h 56h 72h 96h  7°dia
GVT
n° 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10
% 60,0 20,0 50,0 0,0 10,0 10,0 0,0 0,0 200 600 1000 1000 70,0 10,0 10,0 80,0 80,0 90,0
GP
n° 10 10 10 10 1 10 4 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10
% 80,0 0,0 40,0 10,0 0,0 40,0 25,0 20,0 0,0 30,0 100 100 60,0 100 20,0 70,0 90,0 100,0
GV
n° 10 10 10 10 4 7 5 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10
% 90,0 30,0 50,0 10,0 0,0 28,6 20,0 0,0 1000 20,0 50,0 10,0 90,0 0,0 30,0 100,0 100,0 100,0
GT
n° 10 10 10 10 7 9 6 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10
% 100,0 20,0 60,0 20,0 143 0,0 0,0 0,0 100 60,0 300 100 60,0 10,0 50,0 100,0 90,0 100,0
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FIGURA 21 — Numero de defecag@es, no periodo perioperatorio (ovariosalpingohisterectomia), de gatas tratadas com tramadol (GT: n=10) ou vedaprofeno
(GV: n=10) ou associacao de vedaprofeno e tramadol (GVT: n=10) ou placebo (GP: n=10).
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5.11.4. Vbémito

Nenhum animal apresentou nausea ou vomito, exceto os resgatados
com morfina.

Dos animais que receberam analgesia de resgate do GP e GV, 90% e
100%, respectivamente, vomitaram logo apés a administracdo de morfina (0,5
mg/kg, IM). Vinte por cento (20%) dos animais resgatados com morfina do GT

apresentaram nausea apos administracéo desta.

5.12. Sistema Urinario (Tabela 32; Figura 22)

Nenhum animal apresentou dificuldade para urinar.

No dia anterior a cirurgia 0os animais urinaram em média 1,8 vezes no
GVT,GP e GV e 1,9 vezes GT.

Nas 24 horas que correspondem 12h de pré-operatério e as primeiras
12h de pés-operatorio a média de micgdes por animal foi 2,7 no GVT e GT, 2,2
no GP e 2,5 no GV. No GVT e GT 33,3% das mic¢cbes foram no periodo pré-
operatorio e 66,7% nas primeiras 12h de pds-operatorio. No GP 45,4% das
mic¢des foram no pré-operatoério e 54,5% nas primeiras 12h de pos-operatério.
No GV 32% das micc¢des ocorreram nas 12h de pré-operatorio e 68% nas
primeiras 12h de pés-operatario.

No 2° dia de pds-operatorio a média de mic¢des por animal foi 2,3 no
GVT, 2,0 no GP, 2,1 no GV e 2,2 no GT. No 3° dia de pds-operatorio a média
de micc¢des por animal foi 2,1 no GVT e 2,2 no GP, GV e GT.

No 4°, 5° e 7° dia de pos-operatorio 100% dos animais de todos 0s

grupos urinaram.



TABELA 32— NUmero de animais avaliados (n° e porcentagem de animais que urinaram (%), no periodo perioperatério
(ovariosalpingohisterectomia), de gatas tratadas com tramadol (GT: n=10) ou vedaprofeno (GV: n=10) ou associa¢éo de vedaprofeno
e tramadol (GVT: n=10) ou placebo (GP: n=10).

% de Animais que Urinaram
Grupo Tempo
Pré-operatério P&s-operatério
24h 12h 2h 1h 2h 4h 6h 8h 12h 24h 28h 32h 48h 52h 56h 72h 96h 7°dia

GVT

n° 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10

% 900 900 90,0 100 400 300 300 200 500 1000 700 600 1000 600 500 100,0 100,060 100,0
GP

n° 10 10 10 10 1 10 4 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10

% 100,0 80,0 100,0 40,0 1000 200 250 200 20,00 100,0 400 60,0 1000 500 70,0 100,0 100,0 100,0
GV

n° 10 10 10 10 4 7 5 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10

% 1000 80,0 80,0 60,0 0,0 429 200 300 400 1000 700 400 100,0 30,0 90,0 100,0 100,06 100,0
GT

n° 10 10 10 10 7 9 6 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10

% 1000 90,0 900 500 143 111 333 400 500 900 400 90,0 1000 <700 50,0 100,0 100,0 100,0
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FIGURA 22 — Numero de micgdes, no periodo perioperatorio (ovariosalpingohisterectomia), de gatas tratadas com tramadol (GT: n=10) ou
vedaprofeno (GV: n=10) ou associacdo de vedaprofeno e tramadol (GVT: n=10) ou placebo (GP: n=10).
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5.13. Atencao a ferida cirdrgica (Tabela 33)

A maior diferenca entre os grupos em relacdo a atencdo a ferida
cirdrgica ocorreu a 1h de pds-operatorio, enquanto 80% dos animais do GVT e
GT ignoraram a presenca da ferida, no GP somente 30% dos animais
apresentaram tal comportamento. Na 1h de pds-operatdrio os comportamentos
de lamber e/ou morder a area da ferida foram observados em 70% dos animais
do GP, 50% do GV e 20% do GVT e GT, podendo, desta forma, estar
relacionado com possivel sensacao desagradavel no local.

Com o decorrer do periodo pés-operatério e o uso de analgesia de
resgate as manifestacdes de tais comportamentos foram diminuindo. No 7° dia
de pds-operatdrio lambiam e/ou mordiam a area da ferida, 10% dos animais do
GVT e 20% dos animais do GP, GV e GT.

Os resultados das demais horas de avaliagdo encontram-se na Tabela

33, a seqguir.

TABELA 33 — Numero de animais (n°) e respectiva porcentagem da classificagdo da atencéo a
ferida cirdrgica (%), no periodo pés-operatério (ovariosalpingohisterectomia), de
gatas tratadas com tramadol (GT: n=10) ou vedaprofeno (GV: n=10) ou
associacdo de vedaprofeno e tramadol (GVT: n=10) ou placebo (GP).

% da Classificacao da Atencéo a Ferida Cirlrgica

Tempo Classificacdo Grupo
GVT GP GV GT
n° % n° % n° % n° %
1h (A) 0 0,0 1 10,0 2 20,0 0 0,0
(B) 2 20,0 5 50,0 2 20,0 1 10,0
© 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
(D) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
(E) 8 80,0 3 30,0 5 50,0 8 80,0
(A+B) 0 0,0 1 10,0 1 10,0 1 10,0
2h (A) 0 0,0 0 0,0 1 25,0 0 0,0
(B) 0 0,0 1 100,0 0 0,0 0 0,0
© 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
(D) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
(E) 10 100,0 0 0,0 3 75,0 7 100,0
(A+B) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
4h (A) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
(B) 0 0,0 1 10,0 0 0,0 0 0,0
© 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
(D) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
(E) 10 100,0 9 90,0 7 100,0 9 100,0
(A+B) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
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continuagéo

% da Classificagdo da Atencdo a Ferida CirGirgica

Tempo Classificacdo Grupo
GVT GP GV GT
n° % n° % n° % n° %
6h (A) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
(B) 0 0,0 1 25,0 0 0,0 1 14,0
©) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
(D) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
(E) 10 100,0 3 75,0 5 100,0 6 86,0
(A+B) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
8h (A) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
(B) 1 10,0 0 0,0 1 10,0 0 0,0
©) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
(D) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
(E) 9 90,0 9 100,0 9 90,0 10 100,0
(A+B) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
12h (A) 0 0,0 0 0,0 1 10,0 0 0,0
(B) 1 10,0 1 10,0 0 0,0 0 0,0
©) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
(D) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
(E) 9 90,0 9 90,0 9 90,0 10 100,0
(A+B) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
24h (A) 0 0,0 0 0,0 1 10,0 0 0,0
(B) 2 20,0 0 0,0 0 0,0 1 10,0
©) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
(D) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
(E) 8 80,0 10 100,0 9 90,0 9 90,0
(A+B) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
28h (A) 0 0,0 0 0,0 1 10,0 0 0,0
(B) 0 0,0 2 20,0 1 10,0 1 10,0
©) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
(D) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
(E) 10 100,0 8 80,0 8 80,0 9 90,0
(A +B) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
32h (A) 0 0,0 0 0,0 2 20,0 0 0,0
(B) 0 0,0 1 10,0 1 10,0 1 10,0
(©) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
(D) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
(E) 10 100,0 9 90,0 7 70,0 9 90,0
(A+B) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
48h (A) 0 0,0 0 0,0 1 10,0 0 0,0
(B) 0 0,0 1 10,0 0 0,0 0 0,0
©) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
(D) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
(E) 10 100,0 9 90,0 9 90,0 10 100,0
(A +B) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
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continuagao

% da Classificacao da Atencéo a Ferida Cirlrgica

Tempo Classificacdo Grupo
GVT GP GV GT
n° % n° % n° % n° %
52h (A) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
(B) 0 0,0 1 10,0 2 20,0 0 0,0
© 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
(D) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
(E) 10 100,0 9 90,0 8 80,0 10 100,0
(A+B) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
56h (A) 0 0,0 0 0,0 1 10,0 0 0,0
(B) 0 0,0 2 20,0 1 10,0 1 10,0
© 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
(D) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
(E) 10 100,0 8 80,0 8 80,0 9 90,0
(A+B) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
72h (A) 1 10,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
(B) 0 0,0 2 20,0 3 30,0 0 0,0
© 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
(D) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
(E) 9 90,0 8 80,0 7 70,0 10 100,0
(A+B) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
96h (A) 2 20,0 0 0,0 1 10,0 2 20,0
(B) 0 0,0 2 20,0 3 30,0 0 0,0
© 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
(D) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
(E) 8 80,0 7 70,0 6 60,0 7 70,0
(A+B) 0 0,0 1 10,0 0 0,0 1 10,0
7°dia (A 1 10,0 0 0,0 1 10,0 1 10,0
(B) 0 0,0 1 10,0 1 10,0 1 10,0
© 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
(D) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
(E) 9 90,0 8 80,0 8 80,0 8 80,0
(A+B) 0 0,0 1 10,0 0 0,0 0 0,0

Classificacéo

A — Usa a boca e os dentes na area da ferida, puxando os pontos
B — Lambe a area da ferida

C — Olha em direcéo a area da ferida

D — Usa a pata para cocar a area da ferida

E — Ignora: ndo presta atencdo na area da ferida
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5.14. Cicatrizacdo (Tabela 34)

Oitenta por cento (80%) dos animais do GVT, GP, GT e 90% do GV
apresentaram o6tima cicatrizacao.

Vinte por cento (20%) dos animais do GVT e GT e 10% dos animais do
GP e GV apresentaram boa cicatrizacdo, mas com formacdo de crostas e
pequena reacao inflamatoria.

Dez por cento (10%) dos animais do GP apresentaram cicatrizacao

regular, com saida de pelo menos um ponto, mas sem deiscéncia.

TABELA 34 - Niumero de animais (n°) e respectiva porcentagem da classificacdo da
cicatrizacao (%), avaliada no 7° dia de pos-operatorio
(ovariosalpingohisterectomia), de gatas tratadas com tramadol (GT: n=10) ou
vedaprofeno (GV: n=10) ou associacdo de vedaprofeno e tramadol (GVT: n=10)
ou placebo (GP).

% da Classificacdo da Cicatrizacéo

Tempo Classificacdo Grupo
GVT GP GV GT
n° % n° % n° % n° %
7°dia  (0) 8 80,0 8 80,0 9 90,0 8 80,0
1) 2 20,0 1 10,0 1 10,0 2 20,0
2 0 0,0 1 10,0 0 0,0 0 0,0
3 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0

Classificacao

(0) Otima cicatrizagéo

(1) Boa cicatrizagdo, mas com formacéao de crostas e pequena reacao inflamatoria

(2) Cicatrizacao regular, com saida de pelo menos um ponto, mas sem deiscéncia

(3) Cicatrizagao ruim, com saida de varios ou todos os pontos e conseqliente ocorréncia de
deiscéncia parcial ou total
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5.15. Andlises Laboratoriais

5.15.1. Hemograma (Tabelas 61 e 62, em anexo)

N&o foi observada diferenca significativa nas hemacias, hemoglobina,
volume globular, proteina plasmatica total, plaquetas, leucécitos e diferencial,

entre 0s grupos, no periodo pré-operatorio.

5.15.2. Testes Bioquimicos (Tabela 35)

N&o houve diferenca significativa na concentracao sanguinea de uréia,
creatinina, alanina amino-transferase, fosfatase alcalina e gama glutamil-
transferase, entre 0s grupos e nem entre os tempos (periodo pré-operatério e
7° dia de pGs-operatorio).



TABELA 35 - Médias e desvios padrdo da concentracdo sérica de uréia (mg/dL), creatinina (mg/dL), alanina amino-transferase (ALT — UIl/L), fosfatase

alcalina (FA - UI/L) e gama glutamil-transferase (GGT - UI/L), no periodo pré-operatério (18h antes da cirurgia) e no 7° dia de pds-operatério
(ovariosalpingohisterectomia), de gatas tratadas com tramadol (GT: n=10) ou vedaprofeno (GV: n=10) ou associacdo de vedaprofeno e
tramadol (GVT: n=10) ou placebo (GP: n=10).

Uréia (mg/dL) Creatinina (mg/dL) ALT (UI/L) FA (UI/L) GGT (UI/L)
Grupo Tempo
Pré Pés Pré Pés Pré Pés Pré Pés Pré Pés
GVT 55,0+ 12,8 54,2 + 6,7 1,0+£0,2 1,0+£0,2 642+190 534+219 733+138 56,3+195 50+2,3 49+1,7
GP 53,7+8,1 58,6 + 8,9 1,2+0,1 1,1+0,1 51,0+£186 523+119 56,5+198 56,6+17,6 4824 46+25
GV 57,7+14,4 59,3%10,0 1,1+£0,3 1,0+£0,2 56,9+ 16,5 456+185 63,2+19,6 55,1+9,4 44+21 4,0+2,2
GT 52,5+6,6 61,0+9.3 1,0£0,2 1,0£0,1 463+12,0 520+129 708+16,1 71,7+143 45+1,2 4,3+1,8
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5.15.3. Agregacéao Plaquetéaria

A agregacao plaquetaria, em resposta a ADP, ndo apresentou
diferenca significativa entre os grupos e nem entre os tempos avaliados (2h de
pré-operatorio e 4, 28 e 52 horas de pés-operatério) (Tabela 36; Figura 23).

N&o foi observada diferenca significativa, dentro de cada minuto da
curva de agregacdo plaquetaria, entre 0S grupos e nem entre 0s tempos
avaliados (Tabela 37; Figuras 24, 25, 26, 27).

Foram observadas curvas monofasicas de agregacao plaquetaria.

O namero de plaquetas no sangue e o numero de plaquetas no plasma
rico em plaquetas ndo apresentaram diferenca significativa entre os grupos e
nem entre os tempos avaliados (Tabela 38).

N&o foi observado correlagdo positiva entre a porcentagem de
agregacdo plaquetaria, em resposta a ADP e contagem de plaquetas no
sangue (r = 0,094; p = 0,291) e plasma rico em plaquetas (r = 0,124; p = 0,164).

Devido a inviabilidade do cateter as 52h de poOs-operatorio, 3 animais
do GT, 2 do GP e GVT e 1 animal do GV foram anestesiados para colheita de

sangue por meio de puncao direta da veia jugular.
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TABELA 36 — Médias e desvios padrao da porcentagem de agregacdo plaquetaria no 5°
minuto, em resposta a ADP, no periodo perioperatorio
(ovariosalpingohisterectomia), de gatas tratadas com tramadol (GT: n=8) ou
vedaprofeno (GV: n=8) ou associacdo de vedaprofeno e tramadol (GVT: n=8)
ou placebo (GP: n=8).

Agregacao Plaquetéria (%)

Grupo Tempo
Pré-operatério P&s-operatério
2h 4h 28h 52h
GVT 83,6 £9,6 85,5+6,3 88,1+4,0 85,1+ 10,3
GP 88,1+9,6 86,3+8,8 853+7,3 85,1+8,4
GV 876+ 7,2 89,1+9,1 85,5+ 10,5 90,5+7,0
GT 83,0+9,5 90,5+6,7 80,1+6,1 8L,7+7/4
100

BEGVT
HGP
EGV
aoGcT

Agregacéao Plaquetaria (%)

2h pré 4h 28h 52h

Tempo (pré e pés-operatorio)

FIGURA 23 - Médias e desvios padrdo da porcentagem de agregacao plaquetaria no 5° minuto,
em resposta a ADP, no periodo perioperatério (ovariosalpingohisterectomia), de
gatas tratadas com tramadol (GT: n=8) ou vedaprofeno (GV: n=8) ou associacao
de vedaprofeno e tramadol (GVT: n=8) ou placebo (GP: n=8).



TABELA 37 —

Médias (X ) e desvios padrdo (s) da agregacéo plaquetéria (%) em cada minuto da curva, padronizada em 5 min, no periodo pré-operatorio
(2h antes da cirurgia) e nas 4, 28 e 52h de pés-operatdrio (ovariosalpingohisterectomia), de gatas tratadas com tramadol (GT: n=8) ou

vedaprofeno (GV: n=8) ou associa¢éo de vedaprofeno e tramadol (GVT: n=8) ou placebo (GP: n=8).

Curva de Agregacéo Plaquetaria (%)

Grupo Tempo
1 minuto 2 minutos 3 minutos 4 minutos 5 minutos
Pré 4h 28h 52h Pré 4h 28h 52h Pré 4h 28h 52h Pré 4h 28h 52h Pré 4h 28h 52h

GVT

X 65,7 646 698 680 803 790 826 80,1 822 831 855 838 831 850 87,1 848 836 855 88,1 851

S 10,3 15,7 8,0 13,1 9,5 8,4 52 10,9 9,5 6,4 4,7 10,6 9,6 6,3 4,2 10,3 9,6 6,3 4,0 10,3
GP

X 62,3 56,1 598 616 808 765 760 776 848 840 81,1 823 86,7 853 837 840 881 86,3 853 851

S 21,8 18,2 12,3 16,5 15,0 6,8 5,0 10,8 12,0 9,4 4,0 8,2 10,7 8,7 6,1 8,1 9,6 8,8 7.3 8,4
GV

X 62,7 54,7 702 621 790 755 822 776 840 835 842 856 862 870 84,8 895 876 89,1 855 905

S 142 18,55 13,3 24,0 12,1 18,6 9,5 17,7 10,3 13,7 9,8 7.3 8,2 10,6 10,1 6.4 7,2 9,1 10,5 7,0
GT

X 678 653 540 581 800 790 690 692 816 830 758 746 825 870 787 80,0 830 905 80,1 81,7

S 10,8 25,6 16,2 26,6 8,6 23,0 10,0 24,1 8,7 21,8 7,5 18,9 9,2 12,9 6,2 9,1 9,5 6,7 6,1 7.4
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FIGURA 24 - Médias e desvios padrao da curva de agregacao plaquetaria (%) padronizada em
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5 minutos, as 2h de pré-operatério (ovariosalpingohisterectomia), de gatas
posteriormente tratadas com tramadol (GT: n=8) ou vedaprofeno (GV: n=8) ou
associacéo de vedaprofeno e tramadol (GVT: n=8) ou placebo (GP: n=8).
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FIGURA 25 - Médias e desvios padrao da curva de agregacao plaquetaria (%) padronizada em

5 minutos, as 4h de pods-operatério (ovariosalpingohisterectomia), de gatas
tratadas com tramadol (GT: n=8) ou vedaprofeno (GV: n=8) ou associacdo de
vedaprofeno e tramadol (GVT: n=8) ou placebo (GP: n=8).
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FIGURA 26 - Médias e desvios padrdo da curva de agregacao plagquetaria (%) padronizada em
5 minutos, as 28h de pdés-operatério (ovariosalpingohisterectomia), de gatas
tratadas com tramadol (GT: n=8) ou vedaprofeno (GV: n=8) ou associa¢do de
vedaprofeno e tramadol (GVT: n=8) ou placebo (GP: n=8).
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FIGURA 27 - Médias e desvios padrao da curva de agregacao plaquetaria (%) padronizada em
5 minutos, as 52h de pos-operatério (ovariosalpingohisterectomia), de gatas
tratadas com tramadol (GT: n=8) ou vedaprofeno (GV: n=8) ou associa¢do de
vedaprofeno e tramadol (GVT: n=8) ou placebo (GP: n=8).



TABELA 38 - Médias (X ) e desvios padrdo (s) do nimero de plaguetas/uL no sangue e no plasma rico em plaquetas (PRP), no periodo perioperatdrio
(ovariosalpingohisterectomia), de gatas tratadas com tramadol (GT: n=8) ou vedaprofeno (GV: n=8) ou associacdo de vedaprofeno e tramadol

(GVT: n=8) ou placebo (GP: n=8).

N° de Plaguetas/pL no Sangue

N° de Plaguetas/pL no PRP

Grupo Tempo
Pré Pés-operatorio Pré Pés-operatério
2h 4h 28h 52h 2h 4h 28h 52h
GVT
X 238.349,2 232.936,3 244.925,0 212.415,6 305.634,2 348.851,0 329.764,2 276.471,3
s 61.160,0 82.282,5 60.974,5 52.053,1 84.329,2 67.394,6 79.338,5 80.384,6
GP
X 298.706,2 297.950,0 285.640,6 255.021,8 387.496,8 410.000,0 412.715,6 371.517,6
s 84.658,7 93.273,7 86.362,3 49.954,3 88.850,8 56.325,5 76.410,0 45.379,8
GV
X 257.664,3 271.526,0 243.346,8 296.271,8 381.169,7 394.220,6 327.421,8 345.925,5
s 76.126,8 84.575,8 75.616,8 89.149,2 90.541,2 82.140,1 87.376,6 60.434,4
GT
X 263.556,2 276.120,2 230.620,2 238.300,6 353.645,0 389.838,7 317.685,87 342.642,5
S 59.572,6 60.186,5 56.009,7 61.153,1 98.640,4 91.793,4 97.634,9 72.881,0
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5.16. Tempo de Sangramento (Tabela 39; Figura 28)

N&o houve diferenca significativa no tempo de sangramento entre os

grupos e nem entre os tempos avaliados (24h de pré-operatoério e 52h de pos-

operatorio).

TABELA 39 — Médias e desvios padrdo do tempo de sangramento (seg), no periodo pré-

operatério (24h antes da cirurgia) e as 52h de pdés-operatério
(ovariosalpingohisterectomia), de gatas tratadas com tramadol (GT: n=10) ou
vedaprofeno (GV: n=10) ou associacdo de vedaprofeno e tramadol (GVT:
n=10) ou placebo (GP: n=10).

Tempo de Sangramento (seg)

Grupo Tempo
24h pré 52h pos
GVT 68 + 15 62+ 14
GP 59 +12 66 + 15
GV 69 + 12 69 +21
GT 58 + 13 63 +21
100
90 EGVT

_ EGP

- mGV

aoGT

Tempo de sangramento (seg)

24h pré 52h pos

Tempo

FIGURA 28 - Médias e desvios padrdo do tempo de sangramento (seg), no periodo pré-

operatério (24h antes da cirurgia) e as 52h de pds-operatorio
(ovariosalpingohisterectomia), de gatas tratadas com tramadol (GT: n=10) ou
vedaprofeno (GV: n=10) ou associacédo de vedaprofeno e tramadol (GVT: n=10)
ou placebo (GP: n=10).



DISCUSSAO



6. DISCUSSAO

Segundo Kissin (1994; 1996; 2000) analgesia preemptiva é o
tratamento antinociceptivo que previne o desenvolvimento de um
processamento central alterado, denominado de hiperexcitabilidade central ou
sensibilizacdo central ou plasticidade neural central, a qual amplifica a dor pos-
operatoria.

Se o0 procedimento cirdrgico induz sensibilizacdo central em duas
fases, incisional e inflamatéria (reacdo a lesdo tecidual), a analgesia
preemptiva deve comecar antes da cirurgia e cobrir o periodo trans e pos-
operatorio (KISSIN, 2000). Os estudos que avaliam simplesmente qual o
momento ideal para o inicio do tratamento, modelo pré versus poés-incisional,
ignoram o0 desenvolvimento de sensibilizacdo central a partir da fase
inflamatéria  pds-operatoria  (KISSIN, 1994), e acarretam resultados
contraditorios sobre a eficiéncia da analgesia preemptiva, observado em
estudos no homem, pelas conclusbes divergentes entre as revisdes
sistematicas de Moiniche et al. (2002) e Dahl & Moiniche (2004) e a meta-
analise de Ong et al. (2005).

Como a énfase na avaliacdo da eficacia da analgesia preemptiva néo
deve ser o momento da administracdo do farmaco (pré versus poés), mas a
capacidade de prevenir o desenvolvimento de hiperexcitabilidade central,
Kissin (1994; 1996) propds o termo “analgesia preventiva”. 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.

Em felinos submetidos a ovariosalpingohisterectomia os farmacos
analgésicos tém sido testados a partir do seu uso isolado e de uma Unica
administracao: (1) no periodo pré-operatorio (GLERUM et al., 2001; SLINGSBY
& WATERMAN PEARSON, 2002; GASSEL et al., 2005; TOBIAS et al., 2006),
(2) no pos-operatorio (LASCELLES et al., 1995; SLINGSBY & WATERMAN-
PEARSON, 1998; 2000; ANSAH et al., 2002; LOPEZ et al.,, 2007) e (3)

comparando um farmaco no pré e outro no pos-operatério (BALMER et al.,



136

1998; AL-GIZAWIY & RUDE, 2004). Os estudos de Glerum et al. (2001) e
Lopez et al. (2007) utilizaram um Unico farmaco, mas prolongaram a analgesia
por 72h.

A partir do conceito de analgesia preventiva e observando os estudos
ja realizados para o tratamento da dor pés-operatéria em felinos submetidos a
ovariosalpingohisterectomia, prop6s-se a avaliacdo da eficacia analgésica do
vedaprofeno e tramadol, comparando a abordagem convencional, uso destes
farmacos isolados, com a técnica multimodal. Adicionalmente, os farmacos
foram administrados no periodo pré-operatério e regularmente no poés-
operatorio, por tempo prolongado de 72h.

Concordando com Katz (1995), para avaliar somente a eficacia
analgésica dos farmacos a serem estudados, ndo foram utilizados analgésicos
adicionais no protocolo anestésico, pois 0 uso destes poderia contribuir para
atenuar a sensibilizacdo central e dificultar a avaliacdo dos farmacos em
questdo. Segundo Slingsby et al. (1998), em felinos, a presenca de um
protocolo anestésico e analgésico diminui a dor pos-operatoria apés
ovariosalpingohisterectomia, quando comparado a um regime simplesmente
anestésico.

Para Katz & McCartney (2002) e Pogatzki-Zahn & Zahn (2006) o
tratamento preventivo reduz o escore de dor no pos-operatorio e o consumo de
analgesia de resgate em relacdo a outro tratamento (convencional) e em
relacdo a um grupo placebo ou né&o tratado. Concordando com o modelo,
administracdo pré-incisional versus néo tratamento, proposto por Kissin (2002),
incluiu-se um grupo placebo e, consequientemente, adotou-se um delineamento
rigido de intervencdo analgésica com alta dose de opidide. O objetivo da
inclusdo de um grupo placebo foi melhor avaliar os beneficios da analgesia
preventina, abordagem esta, confirmada por Katz et al. (2003). Entretanto, em
alguns estudos em felinos submetidos a ovariosalpingohisterectomia (GLERUM
et al., 2001; AL-GIZAWIY & RUDE, 2004; GASSEL et al., 2005; LOPEZ et al.,
2007) a presenca do grupo placebo ndo sustentou vantagens na avaliacéo,
pois o escore de dor pds-operatéria e 0 numero de resgate analgésico foram
baixos e nao diferiram do grupo tratado. Como a eficacia analgésica do

tramadol e vedaprofeno tem sido muito pouco estudada nos felinos, a incluséao
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do grupo placebo também se fez necesséria, para melhor avaliar da acgéo
destes farmacos nesta espécie.

Para avaliacdo da intensidade da dor foram utilizadas escalas de
avaliacdo de dor pés-operatoria (escala de contagem variavel - ECV e escala
analdgica visual interativa e dindmica - EAV), sendo que a pontuacdo da ECV
(1/3 da total) foi empregada como guia para administragdo do farmaco
analgésico de resgate.

Os critérios para administracdo de medicacdo de resgate nos estudos
de avaliagdo de farmacos analgésicos para tratamento de dor pos-operatéria
de ovariosalpingohisterectomia em felinos, tém sido: (1) pontuagcdo na EAV
maior ou igual a 50 mm (BALMER et al., 1998; SLINGSBY & WATERMAN-
PEARSON, 1998; GASSEL et al., 2005; TOBIAS et al., 2006); (2) desconforto
(SLINGSBY & WATERMAN-PEARSON, 2000; 2002; ANSAH et al., 2002); (3)
escore maior que 12, em escala de avaliacdo de dor com pontuacéo total de 21
(AL-GIZAWIY & RUDE, 2004).

Diferindo destes estudos, onde a pontuacao de resgate analgésico &
em média 50% da total, utilizou-se uma pontuacdo mais baixa (33% da total),
porque se inferiu que a avaliacdo da dor nos felinos é subestimada, devido ao
comportamento da espécie e ao uso de escalas subjetivas e ndo validadas.
Desta forma, presumiu-se que critério subjetivo (desconforto do animal) ou uma
pontuacdo de resgate analgésico muito alta (metade da pontuacdo total),
poderia ndo beneficiar todos os animais com dor, principalmente aqueles que
manifestam o desconforto por alteracdes sutis que ndo induzem um aumento
significativo no escore. Concordando com tal ponderacao, Al-Gizawiy & Rudé
(2004) observaram que gatas submetidas a ovariosalpingohisterectomia
apresentaram dor moderada com uma pontuacgao final na escala de 38 a 48%
da total, mas ndo se beneficiaram da analgesia de resgate que era estipulada
em 57%.

Como o tempo de avaliacdo da dor pdos-operatéria foi prolongado
guando comparado a maioria das pesquisas (tempo médio de 24hs) e os
analgésicos foram utilizados regularmente no pdés-operatorio, as avaliacdes
posteriores ao resgate analgésico foram incluidas no estudo e submetidas a
estatistica, para observacdo da evolucdo da dor e do periodo necessario de

terapia analgésica no poés-operatério de ovariosalpingohisterectomia. Tal
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procedimento discorda de Ansah et al. (2002), Al-Gizawiy & Rudé (2004),
Gassel et al. (2005) e Tobias et al. (2006) que ndo incluiram as avaliacdes
subsequentes ao resgate na analise estatistica, e de Balmer et al. (1998) e
Slingsby & Waterman-Pearson (2002) que retiraram o0s animais resgatados
com farmaco analgésico do estudo, e de Slingshy & Waterman-Pearson (1998)
que admitiram um valor méximo de escala nas avaliagbes posteriores a
analgesia de resgate.

Apesar de se saber que a inclusdo dos animais que receberam
analgesia de resgate comprometeria a significancia estatistica, de acordo com
Gozzani (1997), quando a sensibilizacdo central € desenvolvida, ela persiste
por periodo prolongado e é de dificil reversdo. Segundo Kissin (2000), para
reversdao de hiperexcitabilidade central sdo necessarias varias abordagens
terapéuticas, associando anestesia local com antagonistas de NMDA e doses
altas de opibides agonistas OP3, por um periodo prolongado, para que ocorra
bloqueio completo dos impulsos das fibras nervosas aferentes da injuria,
responsaveis pela manutencdo da sensibilizacdo. Desta forma, presumiu-se
que se analgesia preventiva eficiente fosse alcancada com os farmacos
testados, ocorreria diferenca significativa em relacdo ao grupo placebo, apesar
do resgate analgésico com morfina.

A escolha pela morfina como farmaco de resgate analgésico, baseou-
se em Lascelles & Waterman (1997) que a recomendam para o tratamento da
dor intensa em felinos. A dose de morfina para gatos é de 0,1 a 0,2 mg/kg
(LASCELLES & WATERMAN, 1997; LAMONT, 2002; ROBERTSON &
TAYLOR, 2004b; ROBERTSON, 2005) ou de 0,1 a 0,5 mg/kg (HELLYER &
GAYNOR, 1998; WAGNER, 2002; WRIGHT, 2002). Foi utilizada a dose mais
alta, de 0,5 mg/kg, apesar do risco de disforia e/ou excitacdo, porque o objetivo
era tentar reverter, pelo menos parcialmente, a sensibilizagcéo central. Segundo
Woolf & Chong (1993), doses baixas de morfina previnem o desenvolvimento
de sensibilizacdo central, entretanto, uma vez estabelecida, doses altas séo
necessarias para suprimi-la. A determinacdo de reavaliar os animais 3 e 6
horas apds a administracdo da morfina, foi devido ao seu lento inicio de acao
(ROBERTSON, 2005) e sua prolongada duracdo em felinos, de 6 a 8 horas
segundo Lascelles & Waterman (1997) ou de 2 a 6 horas, de acordo com

Hellyer & Gaynor (1998) e Mathews (2002). A meia-vida da morfina é mais
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longa nesta espécie, porque sua metabolizacdo requer glicuronizacéo hepética
e 0s gatos sao deficientes em algumas destas enzimas (PAPICH, 2000).

A escala de contagem variavel utilizada é uma adaptacdo de varias
outras escalas recomendadas para avaliacdo da dor pos-operatoria em cées e
gatos, portanto, ndo € uma escala validada para espécie, embora tenha havido
esforco para que as alteracdes comportamentais focalizassem os felinos.
Como os animais do grupo placebo necessitaram de maior namero de
analgesia de resgate que os grupos tratados com tramadol ou tramadol
associado ao vedaprofeno, e apresentaram escores de dor mais alto que os
grupos tratados até as 96h de pds-operatério, sendo este aumento significativo
em relacdo ao GVT até as 56h de pods, a escala utilizada foi considerada
sensivel para identificacdo de dor apds ovariosalpingohisterectomia em felinos.

Como um dos farmacos avaliados (tramadol) e o analgésico de resgate
(morfina) sdo agonistas OP3, consequientemente, poderiam produzir alteragdes
nos itens “temperatura corporal” e “diametro de pupila” da ECV, que
aumentariam os escores de dor, superestimando-a. Desta forma, quando um
animal atingiu pontuacdo limite de resgate analgésico (11 pontos), devido a
alteracdo nestas variaveis, ele ndo recebeu analgesia de resgate. Como a
interferéncia de tais farmacos nestas variaveis foi confirmada, observou-se que
para maior sensibilidade da escala quando se avalia opioides, principalmente,
agonistas OP3, em felinos, € interessante ndo incluir os itens “temperatura
corporal” e "diametro de pupila” na ECV.

A interacdo entre o animal e o avaliador, e o conhecimento prévio do
comportamento especifico de cada animal, obtido com a convivéncia no
periodo de adaptacédo, foram imprescindiveis para avaliagdo adequada da dor,
0 que é confirmando por Lascelles & Waterman (1997) e Robertson (2005).

Sinais sugestivos de dor em gatos, segundo Lamont (2002) e
Robertson (2005), como olhos semi-cerrados e lamber e/ou morder a area
cirdrgica, foram confirmados neste estudo. Além disso, comportamentos como
contrair e estender as patas traseiras, movimentar a cauda rapidamente e
vocalizar espontaneamente foram observados nas gatas com altos escores de
dor. Segundo Lascelles & Waterman (1997) vocalizar espontaneamente indica
dor intensa em gatos. Concordando com Muir & Gaynor (2002), as gatas

apresentaram sinais de desconforto, como frequente alteracdo de posicéo
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(levantar e deitar continuamente) ou relutdncia em mover-se. Os animais
manifestaram também desinteresse (falta de interacdo com o avaliador) e
indiferenca (falta de reacdo ao ambiente).

Em relacdo a palpacédo da ferida cirargica, abdome e flanco, maior
sensibilidade e consequente vocalizagao (principalmente gemidos/rosnados) e
tentativa de morder foram observadas nos animais do GP, seguido do GV, GT
e GVT. Confirmando Lascelles & Waterman (1997) e Grint et al. (2006) que a
palpacdo da ferida cirurgica € uma ferramenta util na avaliacdo da dor pos-
operatoria. Na 1h de pés-operatério 20% dos animais do GP nem permitiram a
palpacdo, pois se tornaram extremamente agressivos com o0 simples
movimento de aproximacao ao local da ferida.

A reducdo na ingestdo de alimentos tem sido considerada uma
alteracdo comportamental relacionada a dor pdés-operatéria (MORTON &
GRIFFITHS, 1985; LAMONT, 2002; MUIR & GAYNOR, 2002). Desta forma, os
animais do grupo placebo apresentaram reducéo significativa no consumo de
racao seca nas primeiras 12h de pos-operatorio, diferindo dos grupos tratados.
O GP também apresentou um consumo total de ragdo Umida significativamente
menor que o0s demais grupos. Tais comportamentos refletiram em diferenca
significativa de ganho de peso no 7° dia de pds-operatorio. Segundo Robertson
& Taylor (2004a) a resposta de estresse e a reparacao tecidual apés a cirurgia
aumentam as necessidades energéticas do paciente, e se isto nao é
acompanhado de aumento na ingestéo calérica, ocorrera perda de peso com
balanco nitrogenado negativo.

A resposta de estresse cirlrgico associado ao balanco energético
negativo pode levar a imunodeficiéncia e conseqiente alteracdo no processo
de cicatrizacdo, com aumento na incidéncia de complicagbes pos-cirargicas
(HELLEBREKERS, 2002). Nao foi observada diferenca na qualidade da
cicatrizacdo entre os animais dos grupos tratados e placebo. Talvez o resgate
analgésico tenha minimizado os efeitos deletérios da dor nestes animais.

A dor pos-operatéria é a causa mais comum de desenvolvimento de
hiperalgesia, sendo a hiperalgesia primaria produzida pelo aumento de
responsividade das fibras aferentes primarias nociceptivas (sensibilizacao
periférica) e a hiperalgesia secundaria, por uma resposta exagerada dos

neurébnios do corno dorsal da medula espinhal a estimulagdo periférica



141

(sensibilizacdo central) (ZAHN & BRENNAN, 1999; KAWAMATA et al., 2002),
entretanto, a hiperalgesia primaria mecanica pode resultar, em parte, de
sensibilizacao central (ZAHN & BRENNAN, 1999) e a hiperalgesia secundaria
pode ser mantida, também, por mecanismos periféricos (KAWAMATA et al.,
2002).

Os filamentos de von Frey utilizados para avaliacdo de hiperalgesia, a
partir da determinacdo do limiar mecanico nociceptivo, sdo principalmente
empregados em modelo de dor pos-operatdria em ratos (ZAHN & BRENNAN,
1998; ZAHN et al., 1998; ZAHN & BRENNAN, 1999; POGATZKI et al., 2002), e
estudos nesta espécie usam no minimo nove filamentos, com forga minima e
maxima variando, respectivamente, entre 6 — 15 mN e 198 — 522 mN. Como
foi utilizado um menor nimero de filamentos (cinco), com forca maxima de 98
mN e nenhum animal apresentou reacao positiva com o uso do filamento de
forca maxima no periodo pré-operatorio, julga-se que ocorreu menor precisao
na determinacdo exata do valor de forca do limiar nociceptivo, além de
comprometimento na avaliacdo da hiperalgesia se a reducdo do limiar
nociceptivo estivesse presente em valores acima de 98 mN. Em virtude das
limitacdes acima citadas, para a realizacdo do teste estatistico foi aplicado o
recurso descrito por Valaddo et al. (2002) e Duque et al. (2004), que
consideram o filamento prévio aquele que produziu uma resposta positiva como
o limiar mecanico nociceptivo.

Na tentativa de determinar uma variavel objetiva relacionada a dor
poOs-operatoria em gatos, tém sido estudadas as respostas neuroendocrinas,
como a concentracdo plasmatica de cortisol e catecolaminas e a liberacdo de
opidides endogenos (B-endorfinas), e as alteracbes metabdlicas, como a
concentracdo plasmatica de glicose (Smith et al., 1996; Cambridge et al.,
2000). Entre estes, segundo Smith et al. (1996) o cortisol tem se mostrado o
método mais acurado.

Quando felinos submetidos a cirurgia foram comparados com animais
somente anestesiados, Cambridge et al. (2000) ndo observaram entre eles,
diferenca significativa na concentragao de cortisol, diferentemente de Smith et
al. (1996; 1999) e Glerum et al. (2001). Entretanto, no estudo Smith et al.
(1999) gatas tratadas com analgésicos apresentaram maiores concentracdes

de cortisol que animais placebo.
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Por outro lado, Smith et al. (1996), Glerum et al. (2001) e Dobbins et al.
(2002) observaram, em gatas submetidas a ovariosalpingohisterectomia ou
ovariosalpingohisterectomia e onicotomia, concentragcdes significativamente
maiores de cortisol no grupo placebo quando comparadas a grupos tratados, o
que concorda com este estudo. Além disso, como o cortisol teve correlagédo
positiva média com as escalas de dor, foi considerado um bom indicador de dor
pos-operatoria em gatas submetidas a ovariosalpingohisterectomia,
confirmando o estudo de Smith et al. (1996). Em felinos submetidos a cirurgia
ortopédica, Mollenhoff et al. (2005) também observaram correlagdo positiva
entre concentragao de cortisol e escores de dor.

De acordo com Cambridge et al. (2000) os resultados divergentes que
correlacionam cortisol e dor pds-operatéria refletem diferentes metodologias. E
passivel de critica o estudo de Smith et al. (1999) que reutilizou o grupo
controle de estudos anteriores, tendo em vista que a efetiva aclimatacdo do
animal ao ambiente e a pessoa que os manipula é fundamental para obtencéo
de resultados confiaveis de correlacéo de cortisol e dor pés-operatoria, pois 0s
felinos se estressam facilmente em contato com local e pessoas estranhas.
Desta forma, além de um prolongado periodo de adaptacdo (60h), somente
foram incluidas na pesquisa as gatas confortaveis com o ambiente e que
interagiam com o avaliador. Pode-se supor que adequada adaptacdo seja
refletida em baixa concentracdo de cortisol no periodo pré-operatorio. Os
animais apresentaram concentragdes basais de cortisol dentro da faixa de
referéncia (0,5 a 3,5 pg/dL ou 14 nmol/L a 97nmol/L), assim como nos estudos
de Smith et al. (1996), Glerum et al. (2001) e Dobbins et al. (2002), e
divergindo do observado por Cambridge et al. (2000).

Na busca por indicadores objetivos de dor pés-operatdria em felinos
tém se tentado correlacionar variaveis fisiolégicas com dor. Segundo Smith et
al. (1996), a presséo arterial sistdlica prediz a concentracdo de cortisol em
felinos submetidos a ovariosalpingohisterectomia, portanto, podendo ser util na
identificacdo da dor pds-operatoria. Entretanto, tal resultado néao foi confirmado
por Smith et al. (1999) e Mollenhoff et al. (2005). A pressao arterial sistolica
apresentou correlagdo positiva média com a concentracdo de cortisol e

correlacdo baixa com as escalas de avaliacdo de dor, desta forma, maiores
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investigacbes sao necessarias para comprovar a importancia da pressao
arterial sistolica na avaliacdo da dor pos-operatéria em felinos.

Por outro lado, a frequéncia cardiaca e a respiratoria ndo foram bons
indicadores de dor poés-operatoria em felinos (SMITH et al.,1996; 1999;
CAMBRIDGE et al., 2000; MOLLENHOFF et al., 2005) e em caninos (HOLTON
et al., 1998a), o que concorda com este estudo, onde a frequéncia cardiaca
apresentou correlacéo baixa com as escalas de avaliacdo de dor, concentracéo
de cortisol e pressdo arterial sistdlica, e a frequéncia respiratéria néo
apresentou correlagdo com tais variaveis. A escala analdgica visual e a escala
de contagem varidvel apresentaram alta correlagdo positiva entre si,
confirmando a observacao de Conzemius et al. (1997) em cées.

A ativacado do eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal pelas fibras nervosas
aferentes da injuria, desencadeia a resposta de estresse cirlrgico que é
caracterizada pelo aumento na secrecdo dos horménios da hipofise e ativagédo
do sistema nervoso simpatico (DESBOROUGH, 2000). Durante o periodo
transoperatorio e pos-operatorio inicial, os farmacos avaliados, aparentemente
ndo foram capazes de bloquear a ativacao do sistema nervoso simpatico.

Segundo Desborough (2006) a ativacdo do sistema nervoso simpético
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. No periodo transoperatério ocorreu aumento da
frequéncia cardiaca durante a ligadura dos pediculos ovarianos e cérvix e da
presséao arterial sistolica durante a ligadura dos pediculos, em todos 0s grupos,
nao ocorrendo diferenca significativa entre eles. Nas 1 e 2h de pés-operatorio a
freqiéncia cardiaca aumentou significativamente em todos 0s grupos e a
pressao arterial sistélica apresentou aumento significativo no GVT e GT, na 1h
de pos-operatério, e no GV e GP nas 1 e 2h de pdés-operatorio. Convém
ressaltar que entre as 1 e 2h de pé6s-operatorio ja haviam sido administrados 9
resgates analgésicos no GP e GV e 4 no GT, desta forma, a manutencdo do
aumento significativo além das 2h de poés-operatério pode néo ter ocorrido,

nestes grupos, devido a administracado da morfina.
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A ativacdo do hipotalamo pelas fibras nervosas aferentes da injuria e
consequente liberacdo de corticotropina (ACTH) pela hipofise estimula a
secrecdo de cortisol pelo cortex da adrenal (DESBOROUGH, 2000). Além
desta ativacdo neural, segundo Navarra et al. (1991), em resposta a liberacéo
periférica de interleucinas (IL1 e IL6) o cérebro produz prostaglandinas,
principalmente PGE, e PGF.0, que sdo capazes de aumentar a atividade
secretora do eixo hipotadlamo-pituitaria-adrenal. Desta forma, os AINEs
apresentam a capacidade de diminuir a liberacdo de cortisol, por acao indireta,
inibindo a acdo das cininas. Entretanto, os animais do grupo vedaprofeno
apresentaram aumento significativo na concentracao sérica de cortisol a 1h de
pés-operatorio, ndo diferindo do grupo placebo.

A atividade da COX-2 é de fundamental importancia para mediar o
efeito das interleucinas no eixo HPA, entretanto, o0 aumento do cortisol também
€ estimulado pela acdo direta das interleucinas no cértex adrenal, via
prostaglandinas liberadas pela COX-1 (PARSADANIANTZ et al., 2000). Desta
forma, o efeito modesto do vedaprofeno na inibicdo do cortisol pode em parte
ser explicado pelo fato de ser COX-2 preferencial, segundo o estudo in vitro,
em cdaes, de Hellot et al. (2001).

Além disso, se concentra¢cfes adequadas do vedaprofeno no SNC néo
foram alcancadas durante o procedimento cirargico e pds-operatorio inicial, a
sua capacidade de inibir a producao de prostaglandinas e, consequentemente,
o cortisol, estava comprometida. Segundo Ochroch et al. (2003) a habilidade de
um AINE em penetrar no SNC depende das propriedades do farmaco e de
tempo de acgéo, e somente se o AINE estiver presente em quantidade suficiente
nos tecidos alvos durante todo o periodo de intervencao cirlrgica, ele tera
capacidade de prevenir a sensibilizacdo pelos estimulos nocivos, caso
contrario esta ocorrera.

De acordo com Kelly et al. (2001b) é dificil obter uma evidéncia
objetiva do estabelecimento de adequado blogueio nociceptivo antes do trauma
cirdrgico com o uso de AINEs. O vedaprofeno foi administrado, via oral,
aproximadamente 1h antes da cirurgia, porque na avaliacdo da sua
farmacocinética, por esta via, em cédes, a concentracdo plasmética maxima foi
alcancada dentro de 1h (HOEIJMAKERS et al., 2005). Mas, com os resultados

obtidos, pode-se presumir que este tempo pode ter sido insuficiente para
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permitir uma concentracdo adequada do farmaco nos tecidos alvos durante o
procedimento cirdrgico e pés-operatorio inicial. Tobias et al. (2006) também
consideraram que a absorcao lenta pela via oral e o atraso no inicio de acéo
poderiam ser 0s responsaveis pelo aumento significativo do cortisol a 1h de
pos-operatorio de ovariosalpingohisterectomia, em felinos pré-tratados com
carprofeno pela via oral. Tais resultados corroboram com a observagao de
Gramke et al. (2006) que uma possivel explicacdo para o efeito preemptivo
negativo com o uso de AINEs pode ser a via e o tempo de inicio de acéo, visto
gue, podem requerer tempo prolongado para se tornarem ativos.

Por outro lado, como a 1h de pds-operatério a associacdo de tramadol
e vedaprofeno foi significativamente mais eficiente no bloqueio da secrecao de
cortisol que o uso isolado do tramadol, pode-se conjeturar que a ineficiéncia no
bloqueio com o uso do vedaprofeno isolado possa néo ter sido por falta de
concentragfes adequadas, mas sim, pela sua propria capacidade limitada em
gerar tal bloqueio. Um bloqueio nociceptivo insuficiente e a consequente falta
de analgesia preventiva eficiente com o uso isolado de AINEs né&o é improvavel
de acontecer. Segundo Ochroch et al. (2003), embora os AINEs tenham a
capacidade de limitar a sensibilizacdo periférica e central, quando utilizados
como analgésico primario para dor aguda pos-operatéria, o efeito analgésico
preemptivo é dificil de ser demonstrado e quando presente € modesto.

Além do aumento na concentracdo de cortisol, o uso isolado do
vedaprofeno ndo preveniu o desenvolvimento de hiperalgesia primaria e
secundaria, os escores de dor avaliados pela ECV foram significativamente
maiores que o basal até as 32h de pds-operatério e o numero de resgate
analgésico nao diferiu do placebo durante este periodo, sendo necessario pelo
menos uma intervengdo por animal. Estes resultados demonstram que o uso
de vedaprofeno isolado ndo produziu analgesia preventiva efetiva.

Nas 4h de poés-operatério o0 mesmo numero de animais (9 gatas) do
GV e GP ja haviam recebido analgésico de resgate, entretanto, o0 aumento na
concentragdo sérica de cortisol no GV nado era mais significativo, enquanto que
o GP mantinha a significancia no aumento. Neste momento ocorreu diferenca
significativa na concentracdo de cortisol entre o GV e o0 GP. De forma diferente
dos AINEs, os opibides apresentam uma acédo direta na inibicdo da secrecéo
dos horménios do hipotdlamo e hipéfise (DESBOROUGH, 2006), e
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consequentemente a associacdo do opidide (morfina), que apresenta acgao
direta no eixo HPA, com o AINE, que apresenta acao indireta no eixo HPA e
cortex adrenal, foi mais eficiente no blogueio da secrecéo de cortisol do que o
uso isolado de cada farmaco. Sendo assim, observou-se que a morfina na
presenca de vedaprofeno foi mais eficiente no bloqueio nociceptivo que seu
uso isolado no grupo placebo. Isto também foi observado quando o
vedaprofeno foi associado ao tramadol.

Além da administracdo no pré-operatorio, o vedaprofeno foi reaplicado
24 e 48h apds, e apesar do cortisol ter diminuido significativamente apds as 4h
de pdGs-operatério, o escore de dor permaneceu significativamente aumentado
ate as 32h de pos-operatorio e sem diferir do grupo placebo. Isto
provavelmente ocorreu porque se desenvolveu sensibilizacdo periférica e
central durante o periodo transoperatorio e pos-operatorio inicial e a morfina
ndo foi capaz de reverter completamente tal sensibilizacdo. Isto é confirmado
pela diminuicdo significativa de limiar mecanico nociceptivo no local da injaria
até as 32h de pés-operatorio (hiperalgesia primaria), e em area adjacente até
as 12h de pds-operatério (hiperalgesia secundaria). Tal resultado esta de
acordo com Slingshy & Waterman-Pearson (2000), que observaram
hiperalgesia até as 18h de pds-operatério em gatas tratadas com AINEs
(carprofeno ou cetoprofeno ou meloxicam ou acido tolfenamico) e submetidas a
ovariosalpingohisterectomia. Segundo Slingsby & Waterman-Pearson (2001),
também ocorre maior sensibilizacdo central em cées tratados com AINE
isolado (carprofeno), quando comparado ao uso de opioide isolado
(meperidina) ou associado ao AINE, em cirurgia de
ovariosalpingohisterectomia.

Segundo o estudo de Zahn & Brennan (1999), em ratos, com modelo
de dor pés-operatoria e avaliagcdo por meio dos filamentos de von Frey, a
hiperalgesia primaria é caracterizada por menor limiar nociceptivo e maior
tempo de duracdo que a hiperalgesia secundaria. Isto ocorreu neste estudo,
pois a hiperalgesia primaria esteve presente até o 7°dia de pds-operatério no
GP e GV e até as 96h de pds no GT, e a hiperalgesia secundaria até as 72h de
pos no GP e GV e até as 12h de pos-operatorio no GT, além dos menores

limiares observados na hiperalgesia primaria.
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A dose de 0,5 mg/kg de vedaprofeno ja tem eficiéncia antiinflamatoria,
analgésica e tolerancia comprovada em caes para tratamento de doenca
musculoesquelética, aguda ou crbnica, e duracdo de administracdo que variam
de 3 a 56 dias (BERGMAN & VAN LAAR, 1996; BERGMAN et al., 1997; 1998;
HORSPOOL & VAN LAAR, 2000; NELL et al., 2002) e no tratamento de dor
pos-operatoria de cirurgia ortopédica (ALMEIDA, 2002; OLIVA et al., 2004).

Segundo Horspool et al. (2001) e Lopez et al. (2007) o uso do
vedaprofeno em felinos, na dose de 0,5 mg/kg, administrado 4h apos a cirurgia
e por mais dois dias de pés-operatorio, € um analgésico efetivo e seguro para
dor pés-operatdria de ovariosalpingohisterectomia. Tais autores concluem a
efetividade do analgésico devido os animais do grupo vedaprofeno retornarem
mais rapido ao comportamento normal quando comparados ao grupo placebo.
Entretanto, é interessante observar, no estudo de Lopez et al. (2007), que no
grupo vedaprofeno, retornaram ao comportamento normal, aproximadamente,
20%, 40% e 70% dos animais, no 1° 2° e 3° dia de pos-operatorio,
respectivamente. Pode-se questionar se apesar da diferenca significativa com
0 grupo placebo é possivel considerar um analgésico efetivo quando as 24h de
pdos-operatorio somente 20% dos animais retornaram ao seu comportamento
normal.

O uso do vedaprofeno isolado nao foi um analgésico preventivo
eficiente para o tratamento de dor ap6s ovariosalpingohisterectomia em felinos
e este resultado difere de varios estudos que notaram eficiéncia no uso isolado
de AINEs como, carprofeno, cetoprofeno, meloxicam e acido tolfenamico
(LASCELLES et al., 1995; BALMER et al., 1998; SLINGSBY & WATERMAN-
PEARSON, 1998; 2000; 2002; AL-GIZAWIY & RUDE, 2004; GASSEL et al.,
2005; TOBIAS et al., 2006). Pode-se pressupor que esta disparidade néo tenha
sido observada pelo fato do vedaprofeno produzir analgesia menos eficiente
que os demais AINEs, mas devido a diferencas no delineamento dos estudos
que poderiam estar superestimando a eficiéncia dos AINEs como Uunico
analgésico em cirurgias de ovariosalpingohisterectomia.

Estudos que utilizam acepromazina na MPA (SLINGSBY &
WATERMAN-PEARSON, 1998; 2000; 2002; BALMER et al., 1998; TOBIAS et
al., 2006) podem subestimar a dor em animais sedados. Ja 0os que empregam
alto limiar de resgate analgésico (AL-GIZAWIY & RUDE, 2004) ou critério
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subjetivo (SLINGSBY & WATERMAN-PEARSON, 2000; 2002) ou nédo fazem
uso de farmaco de resgate (LASCELLES et al., 1995), superestimam a
eficiéncia de um farmaco. Pode-se questionar alguns estudos que concluem
eficiéncia analgésica, tendo em vista que houve: (1) diminuicdo significativa no
limiar nociceptivo mecanico em todos os tempos de avaliacdo (até 18h de pds-
operatoério) (SLINGSBY & WATERMAN-PEARSON, 2000), (2) o escore de dor
poOs-operatoria e a necessidade de analgesia de resgate do grupo tratado nao
diferir do grupo placebo (GASSEL et al., 2005), (3) aumento significativo no
escore de dor em relacdo ao basal até as 12h de pdés-operatorio e sem
diferenca no uso de analgesia de resgate entre grupo tratado e placebo (AL-
GIZAWIY & RUDE, 2004).

Para Gassel et al. (2005) a falta de diferenca significativa entre os
grupos tratados e placebo pode ser explicada pelo fato de
ovariosalpingohisterectomia n&o induzir dor suficiente para detectar diferencas
pequenas a moderadas entre os gatos. Isto ndo concorda com os resultados
deste estudo. Desta forma, assim como Ochroch et al. (2003), acredita-se que
os AINEs como Uunico analgésico no periodo perioperatério ndo séao
suficientemente potentes para reduzir significativamente a dor pés-operatéria,
entretanto, apresentam sua importancia quando incluidos na analgesia
preventiva multimodal.

No periodo transoperatorio o uso do tramadol isolado ou associado ao
vedaprofeno apresentou a mesma eficiéncia no bloqueio nociceptivo,
observado pelas menores concentracdes de cortisol quando comparados com
vedaprofeno (diferenca significativa) e grupo placebo. Entretanto, na 1h de poés-
operatorio quando ha& maior contribuicho da fase inflamatéria para o
desenvolvimento de sensibilizacdo, a associacao de vedaprofeno e tramadol foi
mais eficiente no bloqueio nociceptivo, apresentando concentragéo de cortisol
significativamente menor que o uso do tramadol isolado. Como é na fase
inflamatdria que as citocinas tem sua maior importancia (DESBOROUGH,
2006), é de se esperar que com a associacdo de AINEs aos opibdides o
bloqueio da secrec¢éo de cortisol seja mais eficiente.

O escore de dor no GT, pela ECV, apresentou aumento significativo
em relacdo ao basal até as 4h de poOs-operatorio e apesar de cinco animais

necessitarem de analgesia de resgate, o numero de resgate analgésico foi
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significativamente menor que o do GP. Dois animais que foram resgatados com
farmaco analgésico a 1h de pés-operatdrio, apresentaram escores de dor
elevados (15 e 20 pontos na ECV). Os outros trés animais receberam
analgesia de resgate, nas 1, 2 e 4h de pds-operatério, e estavam no limiar de
resgate (12 pontos). Caso um limiar de resgate analgésico de 50% tivesse sido
utilizado, como na maioria dos estudos, somente um animal teria recebido
analgésico de resgate no GT, entretanto, estariam privadas de analgesia gatas
com dor e a eficiéncia deste farmaco teria sido superestimada quando utilizado
isoladamente.

Em cées submetidos a ovariosalpingohisterectomia o tramadol se
mostrou tdo efetivo quanto a morfina para analgesia pdés-operatoria
(MASTROCINQUE & FANTONI, 2003). No homem o tramadol promove
analgesia pdés-operatoria efetiva, sendo superior a placebo e comparavel a
outros analgésicos opidides ou ndo, e sua eficacia é exaltada quando
associado a AINEs ou paracetamol ou dipirona (GROND & SABLOTZKI, 2004).
O uso do tramadol isolado, nos felinos, apresentou eficiéncia moderada, pois
apesar do aumento significativo na concentracdo do cortisol a 1h de pés-
operatorio, este foi significativamente menor o do GP até as 4h de pés-
operatorio e os escores de dor foram menores que os do GP até as 96h de
poOs-operatorio, sendo significativo a 1h de pds-operatorio. Também ocorreu
menor desenvolvimento de sensibilizagédo periférica e central em relacdo ao GP
e a necessidade de analgesia de resgate foi significativamente menor que a do
GP.

A eficacia antinociceptiva do tramadol em gatos foi avaliada por
Steagall et al. (2005), por meio de estimulo térmico e mecéanico a partir do uso
de um analgesiometro. N&o foram observadas diferencas de limiares entre o
grupo tramadol e placebo. Este resultado diverge dos apresentados, entretanto,
deve-se observar, segundo Conceicdo (1997), que ao contrario de uma
estimulacdo bem localizada, térmica, quimica ou mecanica, o impulso aferente
cirirgico é intenso e amplo, com componentes cutadneos, musculares e
viscerais simultaneos. Adicionalmente, Steagall et al. (2005) utilizaram a dose
de 1mg/kg de tramadol, metade da dose usada neste estudo.

Para Kissin (1994) a presenca ou nao de bloqueio nociceptivo

satisfatorio pode ser indicado pela concentracdo plasmatica de cortisol e
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respostas metabdlicas. Para serem observados clinicamente os beneficios da
analgesia preventiva € necessario um bloqueio adequado dos estimulos
nocivos no transoperatorio, e extensdo deste para o periodo pds-operatorio
(KISSIN, 1996). Com a associacdo de vedaprofeno e tramadol nao foi
observado aumento significativo na concentragdo sérica de cortisol em todos
os tempos avaliados (até as 48h de pds-operatério), e esta concentragdo foi
significativamente menor que a do grupo placebo até as 24h de pds-operatério,
0 que aparentemente indica um bloqueio nociceptivo satisfatorio.

O uso da associagcéo preveniu o desenvolvimento de hiperalgesia
primaria e secundaria, concordando com Kelly et al. (2001b) e Brennan &
Kehlet (2005), que recomendam a técnica multimodal para prevencdo de
sensibilizacdo central e periférica e de consequiente hiperalgesia. Os AINEs
apresentam maior acdo na prevencao da sensibilizacdo periférica, devido a
inibicAo das prostaglandinas, ja os opidides sistémicos impedem a
neuroplasticidade central, pois agem em receptores pré-sinapticos reduzindo a
liberacdo de neurotransmissores (substancia P e glutamato) e pds-sinapticos,
hiperpolarizando a membrana dos neurdnios do corno dorsal da medula
espinhal e, consequentemente, reduzindo a atividade de nocicepc¢édo (WOOLF
& CHONG, 1993; KELLY et al., 2001a). A eficiéncia da técnica multimodal,
associacado de um opioide e AINE, em relacéo ao uso isolado de cada farmaco,
também foi confirmada pelo estudo de Slingsby & Waterman-Pearson (2001)
em cédes submetidos a ovariosalpingohisterectomia.

No GVT, apesar do aumento significativo nos escores de dor (ECV) da
1 as 4h de pos-operatorio, nenhum animal atingiu pontuacao de resgate, o que
diferiu, significativamente, do GP e GV. Além disso, os escores de dor do GVT,
avaliados pela ECV e EAV, foram significativamente menores que os do GP até
as 56 e 72h de pds-operatdrio, respectivamente, apesar das 22 analgesias de
regaste administradas neste. Desta forma, com utilizacdo de técnica
multimodal, associacdo de tramadol e vedaprofeno, e administracao
prolongada destes analgésicos no pds-operatério (72h), produziu-se bloqueio
nociceptivo satisfatério e os beneficios clinicos da analgesia preventiva foram
demonstrados.

Tais resultados corroboram com as opinides de (1) Kehlet & Dahl

(1993) de que o controle ideal da dor pos-operatdria ndo € alcangcado com um
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Unico farmaco, mas com o uso da analgesia multimodal (balanceada); (2)
Pogatzki-Zahn & Zahn (2006) de que o importante para o tratamento da dor e
hiperalgesia no pos-operatério € a eficacia e a duracdo da intervencao
analgésica e (3) Robertson (2006) de que analgesia preemptiva efetiva requer
completo bloqueio das fibras nervosas aferentes do sitio cirdrgico no momento
da incisdo e até o término do processo inflamatério, e talvez até completa
cicatrizacdo da ferida, e que para isto é necessario intervencao intensa e
multimodal.

O aumento significativo no escore de dor até as 32h de pds-operatério
pela avaliagdo da ECV e 56h de pos-operatdrio, pela EAV, observado no grupo
placebo, apesar dos 22 resgates analgésicos, pode sugerir que analgesia pos-
operatoria deve ser administrada por um periodo minimo de 56h apos
ovariosalpingohisterectomia em felinos. Entretanto, a diferenca significativa
entre grupo placebo e grupo tratado com vedaprofeno e tramadol até as 56h de
poOs-operatorio, pela avaliagédo da ECV e até as 72h pela EAV, demonstrou que
beneficios sdo alcancados quando a analgesia € prolongada por um periodo de
72h de pos-operatorio.

As gatas do GT que receberam analgesia de resgate a 1h de pos-
operatorio, apresentaram altos escores e dor e importantes alteracdes
comportamentais, semelhantes aquelas exibidas pelos animais do GP, e
desenvolveram sensibilizacdo periférica e central. Estas gatas, também
alcancaram as mais altas concentragcdes de cortisol do grupo (218 e 220
nmol/L), atingindo a média do GP (220 nmol/L). O animal que apresentou
escore de dor de 20 pontos, a 1h de pds-operatério, manteve escores maiores
que a média do grupo até o 7° dia de pdOs-operatério. Desta forma, dos 20
animais que receberam tramadol (isolado ou associado ao vedaprofeno), 10%
nao apresentaram resposta positiva, com escore de dor e concentracdo de
cortisol semelhantes ao grupo placebo. Pode-se inferir que o fato dos animais
pertencerem ao grupo tramadol isolado ocorreu pelo acaso, devido ao pequeno
ndamero da amostra.

A resposta individual dos felinos aos opibides é extremamente variavel
e determinada geneticamente (ROBERTSON, 2006). Esta variabilidade
interindividual aos opidides também €& observada na espécie humana

(KLEPSTAD et al, 2005). Presume-se que ocorra nos felinos, uma
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variabilidade interindividual na eficacia analgésica do tramadol. Nesta espécie
ja foi observada variabilidade individual com o uso de buprenorfina
(LASCELLES & WATERMAN, 1997), butorfanol (LASCELLES & ROBERTSON,
2004) e na producdo do metabdlito morfina-6-glicuronideo (M6G), que
apresenta alta poténcia analgésica (TAYLOR et al., 2001).

O metabdlito O-desmetil-tramadol M1 (+) € o responsavel pelo efeito
analgésico opidide do tramadol, e apresenta afinidade de 200 a 300 vezes
maior pelos receptores OP3 que o racémico (GROND & SABLOTZKI, 2004). A
O-desmetilacdo do tramadol, para formacdo do metabdlito M1 (+), é
dependente da enzima esparteina oxigenase (CYP2D6), que faz parte do
sistema citocromo P450 (STAMER et al., 2003). O polimorfismo genético da
CYP2D6 ja tem sido bem documentado no homem e se observa uma
variabilidade interétnica (SAMER et al., 2005). Individuos deficientes nesta
enzima (“pobres metabolizadores”) apresentam redugdo no efeito analgésico
do tramadol quando comparados a individuos “extensivos metabolizadores”
(SCOTT & PERRY, 2000). O polimorfismo genético da enzima CYP2D6 tem
impacto no efeito analgésico do tramadol e deve ser considerado se pacientes
nao respondem adequadamente a este (STAMER et al., 2003).

Foi observada uma producéo limitada de M1 (+) em cées da raca
beagle (WU et al., 2001; KUKANICH & PAPICH, 2004), mas nao se sabe, se
esta producéo limitada de M1 (+), que pode tornar o tramadol menos efetivo no
cédo do que no homem, ocorra em caes de outras ragas, visto que, o tramadol
se mostrou tdo efetivo quanto a morfina para analgesia pos-operatoria de
ovariosalpingohisterectomia (MASTROCINQUE & FANTONI, 2003).

Na espécie felina ndo se tém dados de farmacocinética do tramadol e
nem relacionados a producdo de seus metabdlitos, contudo, a acdo do
tramadol em receptores OP3 e, consequentemente a formagcdo de M1 (+), é
sugerida, nesta espécie, pelo estudo de Teppema et al. (2003), que
observaram a reversdo pela naloxona de depressao respiratoria dose-
dependente produzida pelo tramadol. Além disso, 60% dos animais tratados
com tramadol apresentaram euforia, e este efeito, segundo Papich (2000) é
caracteristico de opidides que sédo agonistas de receptores OP3. Desta forma,

supomos que os felinos apresentem producédo adequada de M1 (+), mas assim
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como o homem e o0s caes estejam sujeitos a variabilidade individual na
magnitude de tal producéo.

Mesmo que concentracdes adequadas de M1 (+) sejam produzidas,
existem outros fatores que podem provocar variabilidade interindividual e
estarem relacionados com a falta de efeito analgésico efetivo com o uso de
opidides. Segundo Robertson (2005), apesar de ocorrer variagdo na resposta
analgésica aos opioides nos felinos, o que sugere que eles também expressem
variabilidade genética, a morfologia e o sequenciamento dos receptores
opidides nao tém sido amplamente estudados em comparagcdo com as outras
espécies. Para Ross et al. (2005), a modificacdo na densidade do receptor
opidide OP3, devido a alteracdes no gene que expressa o receptor, produz
alteracdo na resposta nociceptiva, pois afeta a afinidade de ligacédo do receptor
OP3 aos diferentes opidides.

Também foi observada uma variabilidade individual de resposta a
administracdo de morfina, pois 30% dos animais do GP e 10% do GV, néo
diminuiram os seus escores de dor para abaixo do limiar (11 pontos) apos a 12
dose de morfina. Estes animais que ndo apresentaram resposta satisfatéria
com o uso da morfina exibiram, dentro de cada grupo, os maiores escores de
dor. Ja foi observado em ratos, que existe uma correlacdo negativa entre
sensibilidade nociceptiva e subsequiente analgesia pela morfina (MOGIL,
1999). Como apds a 22 dose de morfina (3h ap6s a 1%), a maioria dos animais
diminuiu seus escores, estes resultados concordam Woolf & Chong (1993), que
apos o estabelecimento da sensibilizacdo central sdo necessarias doses altas
de morfina para suprimi-la.

Por outro lado, a conversdao da morfina no metabdlito morfina-6-
glicuronideo (M6G), que apresenta alta poténcia analgésica, é dependente da
enzima UDP-glicuroniltransferase 2B7 (UGT2B7), e a maior ou menor
producdo deste metabdlito pode alterar a eficacia da resposta a morfina
(KLEPSTAD et al., 2005). No estudo de Taylor et al. (2001) somente 27% dos
gatos avaliados produziram M6G, e Davis & Donelly (1968) apud Taylor et al.
(2001) observaram a falta ou a deficiéncia parcial de UDPG transferase no
gato. No homem, as alteracdes genéticas no gene OPRM1, que codifica o
receptor OP3, e do gene de resisténcia multipla aos farmacos (MDR1), que

codifica a P-glicoproteina (transportador de membrana) também estéo
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relacionados com a variabilidade individual de resposta a morfina (KLEPSTAD
et al., 2005; SAMER et al., 2005).

As alteracbes de comportamento como disforia e excitacao,
observadas com o uso de opidides sdo mediadas por receptor-c e estédo
relacionadas com excesso de dosagem (EVANS, 1994; PAPICH, 2000).
Concordando com tais autores, os animais que se tornaram disféricos haviam
recebido dose alta de morfina ou a associacdo de morfina com o tramadol.
Dos seis animais que ficaram disféricos, dois pertenciam ao grupo placebo e
receberam dose de 0,5 mg/kg de morfina com intervalo de 3h e dois animais
pertenciam ao grupo tramadol e foram resgatados com morfina. Os outros dois
animais (GP) apresentaram um breve periodo de disforia apds resgate com
morfina, mas seguido de euforia.

A excitacdo e a disforia sédo efeitos que podem ser observados com a
administracdo de opidides, sendo o0s gatos mais susceptiveis quando
comparados aos caes e ao homem. A explicagcéo para esta maior sensibilidade
desta espécie est4d provavelmente relacionada com a distribuicdo dos
receptores opioides em certas regibes do cérebro, sendo independente da
farmacocinética do farmaco. A distribuicdo de receptores opidides no cérebro
de animais que se tornam sedados apds administracdo de opidides, como 0s
caninos, € maior do que no cérebro de animais que sao mais susceptiveis a
excitacdo, como felinos e equinos (PAPICH, 2000).

Apos administracdo de opidides, euforia € a alteracdo comportamental
mais comum em gatos (ROBERTSON & TAYLOR, 2004b), e foi observada em
40% dos animais que receberam morfina e 60% dos que receberam tramadol.
A magnitude da euforia promovida pelo uso do tramadol foi diminuindo com as
administracdes repetidas do farmaco (a cada 8h por 72h). Mollenhoff et al.
(2005) observaram desenvolvimento de excitacdo apO0s administracdo de
buprenorfina e levometadona em felinos, e concordando com o presente
estudo, o uso regular (a cada 8h por 5 dias) diminuiu os sintomas de tais
alteracdes, o que indica, segundo tais autores, que tolerancia € desenvolvida
rapidamente apdés administracao de opidide.

N&o foi observada sedacdo em nenhum dos grupos avaliados, o que

confirma Papich (2000) de que gatos comumente ndo se tornam sedados apos
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administracdo de opioides, exceto quando combinados com tranquilizantes, tais
como, acepromazina.

A faixa de temperatura retal normal em gatos é de 37,8 a 39,2TC
(MUIR et al., 2000). Niedfeldt & Robertson (2006) consideram hipertermia
valores acima de 40,0C. O uso do tramadol isolado ou associado ao
vedaprofeno produziu aumento significativo da temperatura retal, na média de
0,75C, das 2h até as 12h de poOs-operatorio e foi o bservada correlacéo baixa
com o aumento da temperatura ambiente. O uso do tramadol associado ao
vedaprofeno atingiu 39,4+0,6<C as 4h e o tramadol isolado 39,4 +0,4°C as 6h
de pds-operatério. O uso de morfina no GP e GV também elevou a temperatura
retal dos animais em média 0,75C das 4h até as 12h de pds-operatdrio,
atingindo no GP, as 6h, 39,0C £0,6 e no GV, as 8h, 39,2C +0,4.

Gatos podem desenvolver hipertermia apos administracdo de opidides
agonistas OP3 (WAGNER, 2002) e embora tal fendbmeno pareca ser dose-
dependente, doses clinicas podem também resultar em elevacdo da
temperatura corporal (ROBERTSON, 2005). Em felinos, doses altas de morfina
(CLARK & CUMBY, 1978) e de meperidina (BOOTH & RANKIN, 1954 apud
ROBERTSON & TAYLOR, 2004b) produziram hipertermia. Também ha relatos
que infuséo de alfentanil (ILKIW et al., 1997), adesivos de fentanil (GLERUM et
al.,, 2001; GELLASCH et al, 2002) e hidromorfona (NIEDFELDT &
ROBERTSON, 2006; POSNER et al, 2007) promovam aumento da
temperatura corporal em felinos.

A administracdo do vedaprofeno associado ao tramadol ndo preveniu a
elevacédo da temperatura, concordando com Niedfeldt & Robertson (2006) que
sugerem que ndo ha um componente pirogénico associado a tal aumento. Em
estudo em ratos, Cox et al. (1976), concluiram que a hipertermia produzida
pela morfina é devido a acdo em centros termoreguladores no hipotalamo e
segundo Clark & Cumby (1978), o efeito da morfina, agonista OP3, na
temperatura corporal em felinos é prevenida ou revertida pela naloxona.

Segundo Niedfeldt & Robertson (2006) a administracdo de
acepromazina, que promove vasodilatacdo e perda de calor, o uso de
ventiladores e aplicacdes de compressas geladas e alcool, além do uso de
naloxona, sao os tratamentos utilizados no intuito de diminuir a temperatura

corporal de felinos tratados com opidides. Neste estudo, ndo foi realizado
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nenhum tipo de intervencdo para reducao da temperatura, porque 0S animais
nao chegaram a atingir valores acima de 40T e, ape sar do uso regular do
tramadol por 72h, ndo ocorreu manutencao de aumento significativo além das
12h de pds-operatorio, observando, que da mesma forma que a euforia, a
grandeza da alteracdo diminuiu com a administracdo repetida do farmaco.

Diferentemente de outras espécies, os opidides em gatos causam
midriase (ROBERTSON & TAYLOR, 2004b; ROBERTSON, 2005).
Confirmando tais autores, foi observado midriase com o uso de tramadol
isolado ou associado ao vedaprofeno, na faixa de 40 a 80% dos animais nas
primeiras 12h de administragédo do farmaco, e na média de 40% das 24h até as
56h de pdés-operatorio. Também foi observado desenvolvimento de midriase
nos animais do GP e GV que foram resgatados com morfina.

No GP, nas primeiras 12h de pds-operatério ocorreu um maior nimero
de defecagbes, seguido, no 2° dia de pdés por uma diminuicdo. A morfina
utilizada como farmaco de resgate analgésico pode estar relacionada com esta
alteracdo, pois ap6s administracdo de opidides agonistas OP3 pode-se
observar um periodo de hipermotilidade gastrintestinal, seguida de um periodo
de estase (LASCELLES, 2002) associado a aumento do tonus da musculatura
lisa e esfincteres, com consequente efeito constipante (NOLAN, 2000;
PAPICH, 2000). Os animais do GV e GT, que foram resgatados com morfina,
ndo apresentaram aumento no numero de defecagfes, mas diminui¢cdo até o 2°
dia de pds-operatorio. Nos animais do GVT e GT, que ndo foram resgatados
com morfina, ndo foram observadas alteracbes no numero de defecacdes
diarias em relacdo ao periodo pré-operatorio, confirmando Grond & Sablotzki
(2004) que o tramadol, em contraste com outros agonistas OP3, como a
morfina, apresenta pequena agao no transito gastrintestinal.

A morfina e outros opibides induzem voémito por ativarem centros do
vOmito na zona quimioreceptora do gatilho, provavelmente, devido a acdo em
receptores OP3 (EVANS, 1994). Sdo comumente observados salivacao,
ndusea e vOmito apdés administracgdo de morfina e hidromorfona na
premedicacdo de gatos sem dor (ROBERTSON & TAYLOR, 2004b),
entretanto, sdo raramente induzidos no periodo pos-operatorio (LAMONT,
2002). A via de administracdo parece estar relacionada com a taxa de

incidéncia, pois vbmito apos hidromorfona pela via subcutdnea é mais
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frequente que pela via intravenosa ou intramuscular (ROBERTSON, 2005).
Pode-se supor que a dose alta de morfina (0,5 mg/kg), via intramuscular, possa
estar relacionada com maior incidéncia de vomito em felinos. Visto que,
discordando de Lamont (2002) e Robertson (2005), as gatas com dor no
periodo pds-operatorio e que foram resgatadas com morfina, vomitaram logo
apos administracdo desta (90% dos animais do GP e 100% do GV), exceto 0s
animais do GT que apresentaram somente nausea (20%).

O uso do tramadol, pela via subcuténea, isolado ou associado ao
vedaprofeno ndo induziu nausea nem vOmito nas gatas avaliadas. Nausea
apenas foi observada nas gatas que receberam tramadol e foram resgatadas
com morfina. Tal resultado contrasta com o que € observado no homem, pois
segundo Scott & Perry (2000) e Grond & Sablotzki (2004) nausea e vomito
estdo entre os efeitos adversos mais frequentes com o uso do tramadol, e a
incidéncia é significativamente maior com a administracdo parenteral
comparada a oral.

Em todos os grupos ocorreu aumento no numero de miccdes até as
72h de pos-operatdrio em relacdo ao periodo pré-operatorio. Presume-se que
este aumento se deva a constante reposi¢do de fluidos apds cada colheita de
sangue durante este periodo, pois 0 maior aumento no numero de micgcdes
ocorreu nas primeiras 12h de pés-operatorio, justamente quando foi realizado
um maior niumero de colheitas. O GP apresentou menor aumento no nimero
de micgBes nas primeiras 12h de pos-operatério, comparado aos demais
grupos, e pode-se inferir que o responsavel por tal fato tenha sido: (1) o resgate
analgésico, pois a morfina esta relacionada a liberacdo de hormodnio
antidiurético (WAGNER, 2002) e também altera mecanismos na bexiga, tais
como, aumento na capacidade desta e inibicdo do reflexo de esvaziamento
(PASCOE, 2000) (2) resposta de estresse a cirurgia mais vigorosa,
consequentemente, maior liberagdo de hormdnio antidiurético e aldosterona
(DESBOROUGH, 2006) (3) menor movimentacdo do animal em virtude da dor,
acarretou em menor numero de micgfes durante o dia.

Os efeitos adversos oriundos do uso de AINEs incluem alteracdes
gastrintestinais, disfuncdes renais e hemorragia causada pela inibicdo da
agregacdo plaquetaria (PADDLEFORD, 1999). Estes efeitos toxicos estédo

principalmente relacionados com a inibicdo das prostaglandinas produzidas
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pela COX-1 (JONES & BUDSBERG, 2000), portanto, a seletividade COX-2 do
vedaprofeno (HELLOT et al., 2001) pode contribuir para menor producao de
tais efeitos.

Com o uso de vedaprofeno em cées a incidéncia de alteracdes
gastrintestinais € baixa, em administracdes de curto (3 dias) (HORSPOOL &
VAN LAAR, 2000) e longo prazo (30 a 56 dias) (BERGMAN et al., 1997,
GUERIOS et al., 2002; NELL et al., 2002). Entretanto, como os felinos
apresentam menor capacidade de glicuronizacdo hepatica, sdo mais
susceptiveis aos efeitos toxicos dos AINEs, particularmente dos compostos
fendlicos (ROBERSTON & TAYLOR, 2004b). A administracdo de trés doses
consecutivas com intervalo de 24h de vedaprofeno isolado ou associado ao
tramadol, foi bem tolerada pelos animais, pois ndo foram observadas
alteracOes gastrintestinais nas gatas avaliadas, sendo que estas apenas
vomitaram logo apds a administracdo de morfina. Nos estudos de Horspool et
al. (2001) e Lopez et al. (2007) o uso de vedaprofeno por 3 ou 5 dias, também
foi bem tolerado pelos felinos, pois foram observados somente efeitos
gastrintestinais pequenos e transitérios, como vémito e diarréia, e a incidéncia
foi baixa (3 a 4% dos animais avaliados) e menor que a do grupo placebo (5 a
6%).

O uso de vedaprofeno, tramadol ou sua associacdo nao induziu
alteracdes significativas nas enzimas hepéaticas ALT, FA e GGT, avaliadas no
periodo pré-operatorio e no 7° dia de pds-operatorio, portanto, tais farmacos
nao foram relacionados com hepatoxicidade. Também nédo foram observadas
alteracdes na concentracdo sérica de uréia e creatinina, o que pode sugerir que
estes farmacos preservem a funcdo renal. A concentracdo sanguinea de
creatinina e uréia ou nitrogénio uréico tém sido os testes utilizados para
avaliacdo da funcao renal em felinos tratados com AINEs como carprofeno
(LASCELLES et al.,, 1995; BALMER et al.,, 1998; PARTON et al., 2000;
SLINGSBY & WATERMAN- PEARSON, 2002; MOLLENHOFF et al., 2005;
TOBIAS et al.,, 2006), meloxicam (SLINGSBY & WATERMAN-PEARSON,
2002; CARROLL et al., 2005) e cetoprofeno (TOBIAS et al., 2006). Entretanto,
tais indicadores apresentam baixa sensibilidade, pois segundo Dibartola (2000)
€ necessaria uma perda da funcédo renal maior que 75% para que alteracdes

sanguineas de uréia e creatinina sejam observadas em gatos.
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Por outro lado, em cées, para avaliacdo da funcdo renal apos uso de
cetoprofeno (FORSYTH et al.,, 2000) carprofeno (FORSYTH et al., 2000;
BOSTROM et al., 2002; CRANDELL et al., 2004) e meloxicam (CRANDELL et
al.,, 2004; BOSTROM et al., 2006) ja estdo sendo utilizados testes mais
especificos de avaliagdo, como o clearance de creatinina e a taxa de filtragdo
glomerular.

Os AINEs por inibirem a ciclooxigenase plaquetaria levam a reducéo
na sintese de TXA,, que € um potente agente agregante e vasoconstritor,
consequentemente, podem inibir a funcdo plaquetaria (DORDONI et al., 1994).
A aspirina inibe irreversivelmente a COX, entretanto, os demais AINEs
produzem uma inibicdo reversivel da enzima, sendo a duracdo de inibicdo da
sintese de TXA; dependente da metabolizacdo do farmaco (SCHAFER , 1999).

No homem, o cetoprofeno, cetorolac, diclofenaco (DORDONI et al.,
1994; NIEMI et al., 1997) e o naproxeno (LEESE et al., 2000) inibiram a funcao
plaquetéria, por outro lado, como as plaquetas ndo produzem COX-2, somente
COX-1 (POWER, 2006), os inibidores preferenciais da COX-2, meloxicam
(RINDER et al., 2002), ou seletivos COX-2, como o celecoxibe (LEESE et al.,
2000) e rofecoxibe (SILVERMAN et al., 2003), ndo aumentaram o tempo de
sangramento in vivo, nem inibiram a agregacédo plaquetéria in vitro. Entretanto,
tem sido levantada a possibilidade dos COX-2 seletivos produzirem tendéncia a
trombose, visto que, inibem a producdo de prostaciclinas endoteliais
relacionadas a acdo anti-agregante (POWER, 2006). Resultados de
tromboelastograma de caes tratados com deracoxibe revelaram alteracdes
compativeis com hipercoagulabilidade, e variacdo interindividual foi observada
(BRAINARD et al., 2007)

O meloxicam (MATHEWS et al., 2001; FRESNO et al., 2005) e o
firocoxibe (STEAGALL et al., 2007) ndo tém sido relacionados as alteragdes no
tempo de sangramento in vivo, nem na agregacao plaquetaria in vitro, em céaes.
Ja nas avaliacdes do cetoprofeno (GRISNEAUX et al., 1999; CRUZ et al.,
2000; MATHEWS et al., 2001) e do carprofeno (CRUZ et al., 2000; HICKFORD
et al., 2001, BRAINARD et al, 2007) foram observadas conclusbes
divergentes. Nos felinos, o meloxicam néo alterou o tempo de sangramento in
vivo (CARROL et al., 2005).
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O vedaprofeno apresentou uma ICsg COX-1/COX-2 de 9,6 em caninos
(HELLOT et al., 2001), mas manifestou seletividade em favor de COX-1, em
equinos (LEES et al., 1999). Em felinos, o uso do vedaprofeno isolado ou
associado ao tramadol n&o alterou o tempo de sangramento in vivo, nem inibiu
a agregacao plaquetaria frente a 10 uM ADP in vitro. Além disso, os valores de
agregacédo observados no GV e GVT nao diferiram do grupo placebo em
nenhum dos tempos avaliados. Tais resultados podem apenas sugerir, que
como nos caes, na espécie felina, o vedaprofeno apresente preferéncia pela
COX-2. Também nédo foram observadas alteracbes na hemostasia primaria,
avaliada pelos parametros acima citados, com o uso do tramadol isolado. Na
literatura consultada n&o foi mencionada relacéo entre tramadol e alteracéo na
funcéo plaquetaria.

Varios agentes agregantes como adenosina difosfato (ADP), colageno,
adrenalina (ADR), trombina e acido araquidénico (AA) tém sido utilizados na
prova de agregacao plaquetaria (BERNARDI & MOREIRA, 2004). Optou-se
pela ADP, ja que esta € comumente utilizada no homem (DORDONI et
al.,1994; NIEMI et al., 1997; RINDER et al., 2002; SILVERMAN et al., 2003) e
no céo (HICKFORD et al., 2001; FRESNO et al., 2005; STEAGALL et al., 2007;
BRAINARD et al., 2007), para monitorar a interferéncia de diferentes AINEs na
fungéo plaquetaria.

Ao expor as plaquetas a ADP, esta se une aos receptores especificos
na membrana plaquetaria, causando ativacdo da plaqueta e resultando na
liberacdo do &cido araquidénico dos fosfolipideos da membrana através das
fosfolipases e na metabolizagdo a TXA,, com conseqiente contracdo e
liberacdo do conteudo plaquetario ao meio (KANAYAMA, 2003). No homem, a
concentragcdo utilizada de ADP varia de 2 a 10 pM (DORDONI et al.,1994;
NIEMI et al.,, 1997; RINDER et al., 2002; SILVERMAN et al., 2003) e nos
estudos em cées, de 5 a 20 uM (HICKFORD et al., 2001; BRAINARD et al.,
2007). Entretanto, a concentracdo de ADP empregada para inducdo de
agregacao plaquetaria irreversivel em felinos varia amplamente, de 1 a 100 uM
(HELENSKI & ROSS, 1987), 0,61 a 1,25 pM (WELLES et al., 1994), 2,0 uM
(BEHREND et al., 1996), 50 uM (SAKER et al., 1998) e 5 a 10 uM (HOGAN et

al., 2004). Utilizou-se a adenosina difosfato em concentracao de 10 pM, que na
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literatura consultada é a concentracdo méxima utilizada em estudos no homem,
e a média em estudos no cdo. Como foi testada uma concentracéo fixa, ndo foi
avaliado se diferentes concentracbes de ADP modificariam a resposta dos
farmacos.

As plaquetas, ao serem estimuladas com ADP, fornecem uma curva de
agregacdo plaquetéria bifasica, sendo a 12 onda (agregacdo priméaria ou
reversivel) relacionada a formacdo de pontes de fibrinogénio entre as
plaguetas, e a 22 onda (agregacdo secundaria ou irreversivel) correspondente
a secrecdo do conteudo dos granulos e dependente da formacdo de
endoperodxidos e tromboxana A, a partir do acido araquidénico. As curvas de
agregacao bifasicas sdo obtidas com concentracdes baixas de ADP, ja com a
utilizacdo de alta concentracdo de ADP, ndo é possivel distinguir a 12 da 22
onda, ocorrendo a integracdo e, consequentemente, formagdo da curva de
agregacdo monofasica (BERNARDI & MOREIRA, 2004). Foram observadas
curvas monoféasicas de agregacao, desta forma, pode-se concordar com Welles
et al. (1994), que a concentracdo de 10 uM de ADP ¢é alta para producdo de
agregacao plaquetaria irreversivel em felinos.

A agregacao plaquetaria foi realizada no periodo pré-operatério (valor
basal) e em trés tempos no pds-operatorio (4, 28 e 52h), aproximadamente 6h
apos administracdo do AINE. No primeiro dia de pds-operatdério como nove
animais do GP e GV e 4 do GT receberam morfina como farmaco analgésico
de resgate nas duas horas anteriores a realizacdo do teste, a avaliacdo da
agregacdo pode ter sido comprometida nestes grupos, pois existe a
possibilidade de interferéncia da morfina na funcdo plaquetaria. Segundo
Hsiao et al. (2003), no homem, a morfina potencializa a agregacéao plaquetaria
in vitro induzida por um agonista, por ativar adrenoreceptores a, e mobilizar
Cca' intracelular. Ndo foi observada diferenca significativa na agregacdo
plaquetéria, neste tempo, com a presenca da morfina, em relacdo aos demais
tempos avaliados em nenhum dos grupos.

Em todos os grupos avaliados o numero de plaquetas no sangue
permaneceu proximo ao limite inferior dos valores normais para a espécie
(300.000 a 800.000/uL), segundo Garcia-Navarro & Pachaly (1994).

Concordando com Helenski & Ross (1987) que relatam que a magnitude da
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agregacao plaquetéria em resposta a ADP ndo € influenciada pelo nimero de
plaquetas, ndo foi observada correlagdo positiva significativa entre a
porcentagem de agregacao plaquetaria e contagem de plaquetas no sangue e
no plasma rico em plaquetas.

Embora haja relatos de colheita de sangue para o teste de agregacao
plaguetaria, em gatos, por venopuncao direta da jugular (HELENSKI & ROSS,
1987; BEHREND et al., 1996), tal técnica nao foi utilizada porque se observou
que a contencdo do animal e conseqiiente excitacdo levam a formacédo de
coagulos nas amostras, tornando-as impréprias para estudos de hemostasia.
Segundo Welles et al. (1994) a formacao de codgulos é devido a liberacao de
epinefrina que aumenta a responsividade das plaguetas aos agentes
agregantes. Aléem disso, sabe-se que existem diferencas entre as espécies em
relacdo a atividade plaquetaria, sendo as plaquetas da espécie felina
intrinsecamente mais reativas que a de outras espécies (BEHREND et al.,
1996).

Segundo Hogan et al. (2004), para colheita de sangue em estudos de
agregacao plaquetaria a anestesia dos felinos € essencial, porque proporciona
uma venopuncao atraumatica que minimiza a ativacdo plaquetaria. Desta
forma, as colheitas de sangue foram realizadas por meio de cateter
previamente inserido na jugular, e na inviabilidade deste, as 52h de po0s-
operatorio, as gatas foram anestesiadas com doses baixas de cetamina e
acepromazina, para realizagcdo de venopuncgao direta da veia jugular. Tais
farmacos sédo utilizados na contencdo quimica para colheita de sangue nos
estudos de agregacao plaquetaria em felinos (GREENE, 1985; WELLES et al.,
1993; 1994) e nado se tem observado interferéncia nos resultados, o que
concorda com este estudo. Como as 56h de pds-operatdrio 0s animais que
haviam sido anestesiados estavam completamente recuperados, ndo ocorreu
interferéncia com a avaliacao da dor.

O tempo de sangramento é o teste in vivo mais comumente utilizado
para avaliar anormalidades na funcéo plaquetaria, e pode apresentar-se
prolongado tratando-se do bloqueio da COX produzido por AINEs
convencionais ou aspirina (SCHAFER, 1999). Segundo Peterson et al. (1998) o
tempo de sangramento pode ndo ser um teste confiavel para predizer o risco

de sangramento associado com o uso de AINEs.
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O tempo de sangramento foi realizado na face externa da orelha,
diferindo de estudos em felinos (CARROLL et al., 2005) e caninos (MATHEWS
et al., 2001; FRESNO et al., 2005) que utilizaram a mucosa oral. Entretanto,
observou-se um tempo de sangramento médio de 60 a 70 seg, 0 que confirma
os valores de Carroll et al. (2005) da mucosa oral de felinos.

O comportamento dos felinos, a variabilidade interindividual na
habilidade de reconhecimento da dor e a falta de uma escala de avaliacao
validada para os gatos contribuem para a dificuldade na avaliacdo e
consequente subestimagdo da dor nesta espécie. A diminuigdo do limiar de
resgate analgésico, a partir do uso das escalas disponiveis, € uma alternativa
para amenizar o impacto da subestimacdo da dor. Desta forma, neste estudo,
com a utilizacdo de menor limiar para a administracado de analgesia de resgate,
um maior niumero de animais se beneficiaram com terapia analgésica no pos-
operatorio.

Apesar do conceito de analgesia multimodal ou balanceada ser
relativamente antigo, da década de 90, o uso da técnica multimodal, no
tratamento analgésico pos-operatdrio na espécie felina, até o momento, nao
tinha sido investigado, nem comprovado cientificamente. Os resultados obtidos
com a associacdo de tramadol e vedaprofeno no controle da dor apos
ovariosalpingohisterectomia nos felinos, demonstraram a superioridade da
analgesia multimodal quando comparada a técnica unimodal. A supremacia da
técnica multimodal, além de ter sido observada clinicamente, pelos menores
escores de dor e falta de necessidade de analgesia de resgate, foi também
confirmada por baixas concentracdes de cortisol. Os animais que receberam a
associacdo dos farmacos se beneficiaram do tratamento analgésico até as
72hs de po6s-operatério, demonstrando que adicionalmente ao uso da analgesia
balanceada, a administracdo preventiva, ou seja, no periodo pré-operatorio e
por tempo prolongado no pés-operatdrio, € essencial para eficiente prevencao
da sensibilizacao central.

Em conclusdo para que ocorra progresso no alivio da dor nos felinos é
necessario que metodos de avaliacdo espécie-especificos sejam aperfeicoados
e que a terapia analgésica seja direcionada para administracdo de técnicas

multimodais de forma preventiva.
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Nas condi¢bes em que este estudo foi realizado, pode-se concluir que:

1. A associacdo de vedaprofeno e tramadol produz analgesia poés-
operatoria mais eficiente que o uso destes farmacos isolados e previne o
desenvolvimento de hiperalgesia primaria e secundaria.

2. A terapia analgésica ap0s ovariosalpingohisterectomia em felinos deve
ser realizada por 72h de pds-operatorio.

3. A concentracdo seérica de cortisol € o melhor indicador objetivo de dor
pdos-operatoria.

4. O vedaprofeno, tramadol ou sua associacdo nao produzem alteracdes
nos sistemas hemostatico, renal e digestorio.

5. O tramadol isolado ou associado ao vedaprofeno pode produzir euforia e
associado a morfina, disforia.

6. O vedaprofeno, tramadol ou sua associacdo nao interferem na

cicatrizacdo da ferida cirargica.
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9. ANEXOS

9.1. Tabelas 40 — 62; Figura 29

TABELA 40 - Numero de animais avaliados (n°) e respectiva porcentagem (%) de cada
pontuacdo da categoria freqiiéncia cardiaca (bpm) da escala de contagem
variavel (ECV), no periodo perioperatério (ovariosalpingohisterectomia), de gatas
tratadas com tramadol (GT: n=10) ou vedaprofeno (GV: n=10) ou associacéo de
vedaprofeno e tramadol (GVT: n=10) ou placebo (GP: n=10).

% da Pontuacdo da Categoria Frequiéncia Cardiaca da ECV

Tempo Pontuacao Grupo
GVT GP GV GT
n° % n° % n° % n° %
2h pré (0) 9 90,0 10 100,0 10 100,0 10 100,0
@) 1 10,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
2) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
3) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
1h 0) 3 30,0 0 0,0 4 40,0 2 20,0
Q) 2 20,0 3 30,0 3 30,0 4 40,0
2 3 30,0 5 50,0 2 20,0 0 0,0
3) 2 20,0 2 20,0 1 10,0 4 40,0
2h 0) 6 60,0 0 0,0 4 100,0 3 42,8
) 2 20,0 0 0,0 0 0,0 2 28,6
2) 2 20,0 1 100,0 0 0,0 1 14,3
®3) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 1 14,3
4h 0) 6 60,0 7 70,0 5 71,4 5 55,5
1) 3 30,0 0 0,0 2 28,6 1 111
2 1 10,0 2 20,0 0 0,0 2 22,2
?3) 0 0,0 1 10,0 0 0,0 1 11,1
6h 0) 8 80,0 3 75,0 5 100,0 6 85,7
Q) 1 10,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
2) 1 10,0 1 25,0 0 0,0 1 14,3
®3) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
8h 0) 9 90,0 6 60,0 8 80,0 8 80,0
1) 0 0,0 3 30,0 1 10,0 0 0,0
2 1 10,0 1 10,0 1 10,0 2 20,0
?3) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
12h (0) 7 70,0 6 60,0 7 70,0 6 60,0
Q) 2 20,0 2 20,0 8 30,0 2 20,0
2) 1 10,0 2 20,0 0 0,0 2 20,0
3) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
24h 0) 7 70,0 4 40,0 8 80,0 6 60,0
Q) 2 20,0 6 60,0 2 20,0 4 40,0
2 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
3) 1 10,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
28h (0) 6 60,0 6 60,0 8 80,0 7 70,0
) 4 40,0 4 40,0 2 20,0 2 20,0
2) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 1 10,0
3) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
32h 0) 9 90,0 8 80,0 8 80,0 5 50,0
1) 1 10,0 1 10,0 2 20,0 3 30,0
(&) 0 0,0 1 10,0 0 0,0 2 20,0
(©) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0



continuacao

187

% da Pontuacao da Categoria Frequéncia Cardiaca da ECV

Tempo Pontuacao
GVT GP GV GT
n° % n° % n° % n° %
48h (0) 8 80,0 6 60,0 8 80,0 6 60,0
) 2 20,0 4 40,0 2 20,0 4 40,0
2) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
3) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
52h 0) 8 80,0 7 70,0 10 100,0 7 70,0
Q) 1 10,0 2 20,0 0 0,0 2 20,0
2 1 10,0 1 10,0 0 0,0 1 10,0
3) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
56h 0) 9 90,0 5 50,0 9 90,0 7 70,0
1) 1 10,0 2 20,0 1 10,0 2 20,0
2) 0 0,0 3 30,0 0 0,0 1 10,0
®3) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
72h 0) 7 70,0 7 70,0 8 80,0 8 80,0
1) 1 10,0 3 30,0 2 20,0 1 10,0
2 2 20,0 0 0,0 0 0,0 1 10,0
?3) 0 0,0 0 0,00 0 0,0 0 0,0
96h 0) 7 70,0 8 80,0 9 90,0 8 80,0
1) 2 20,0 2 20,0 1 10,0 2 20,0
2) 1 10,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
®3) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
7° dia 0) 7 70,0 8 80,0 9 90,0 9 90,0
1) 3 30,0 2 20,0 1 10,0 1 10,0
2 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
(3) 0 0,00 0 0,0 0 0,0 0 0,0

Pés-operatério: 1h — 7° dia

Pontuacao

(0) Porcentagem de aumento da FC em relagdo a FC basal de 0 — 15%

(1) Porcentagem de aumento da FC em relagéo a FC basal de 16 — 29%
(2) Porcentagem de aumento da FC em relagéo a FC basal de 30 — 45%
(3) Porcentagem de aumento da FC em relagéo a FC basal maior que 45%
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TABELA 41 - Ndmero de animais avaliados (n°) e respectiva porcentagem (%) de cada

pontuacdo da categoria frequéncia respiratéria (rpm) da escala de contagem
variavel (ECV), no periodo perioperatério (ovariosalpingohisterectomia), de gatas
tratadas com tramadol (GT: n=10) ou vedaprofeno (GV: n=10) ou associacdo de
vedaprofeno e tramadol (GVT: n=10) ou placebo (GP: n=10).

% da Pontuacao da Categoria Frequéncia Respiratéria da ECV

Tempo Pontuacéo Grupo
GVT GP GV GT
n° % n° % n° % n° %
2h pré (0) 10 100,0 8 80,0 9 90,0 9 90,0
) 0 0,0 1 10,0 1 10,0 1 10,0
2) 0 0,0 1 10,0 0 0,0 0 0,0
3) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
1h 0) 9 90,0 6 60,0 10 100,0 9 90,0
1) 1 10,0 2 20,0 0 0,0 1 10,0
2 0 0,0 1 10,0 0 0,0 0 0,0
3) 0 0,0 1 10,0 0 0,0 0 0,0
2h 0) 9 90,0 1 100,0 4 100,0 6 85,7
1) 1 10,0 0 0,0 0 0,0 1 14,3
2) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
®3) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
4h 0) 10 100,0 9 90,0 7 100,0 8 88,9
1) 0 0,0 0 10,0 0 0,0 0 0,0
2 0 0,0 1 10,0 0 0,0 1 11,1
3) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
6h (0) 10 100,0 4 100,0 5 100,0 6 85,7
1) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 1 14,3
2) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
3) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
8h 0) 9 90,0 9 90,0 9 90,0 9 90,0
1) 1 10,0 1 10,0 1 10,0 1 10,0
2 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
3) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
12h (0) 10 100,0 7 70,0 10 100,0 10 100,0
) 0 0,0 3 30,0 0 0,0 0 0,0
2) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
3) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
24h/28h 0) 10 100,0 9 90,0 10 100,0 10 100,0
1) 0 0,0 1 10,0 0 0,0 0 0,0
2 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
3) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
32h 0) 9 90,0 8 80,0 10 100,0 10 100,0
) 1 10,0 2 20,0 0 0,0 0 0,0
2) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
®3) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
48h 0) 9 90,0 9 90,0 10 100,0 10 100,0
1) 1 10,0 1 10,0 0 0,0 0 0,0
(&) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
3) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
52h 0) 10 100,0 9 90,0 10 100,0 10 100,0
1) 0 0,0 1 10,0 0 0,0 0 0,0
2) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
®3) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
56h 0) 10 100,0 8 80,0 9 90,0 10 100,0
1) 0 0,0 1 10,0 1 10,0 0 0,0
2 0 0,0 1 10,0 0 0,0 0 0,0
3) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
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continuacao

% da Pontuacao da Categoria Freqiiéncia Respiratéria da ECV

Tempo Pontuacao Grupo
GVT GP GV GT
n° % n° % n° % n° %
72h (0) 9 90,0 9 90,0 10 100,0 10 100,0
) 1 10,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
2) 0 0,0 1 10,0 0 0,0 0 0,0
®3) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
96h 0) 9 90,0 9 90,0 9 90,0 8 80,0
Q) 1 10,0 1 10,0 1 10,0 2 20,0
2 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
3) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
7° dia 0) 9 90,0 8 80,0 10 100,0 9 90,0
1) 0 0,0 2 20,0 0 0,0 0 0,0
2) 1 10,0 0 0,0 0 0,0 1 10,0
?3) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0

Pés-operatério: 1h - 7°dia

Pontuacéo

(0) Porcentagem de aumento da f em relacéo a f basal de 0 — 15%

(1) Porcentagem de aumento da f em relagdo a f basal de 16 — 29%
(2) Porcentagem de aumento da f em relagdo a f basal de 30 — 45%
(3) Porcentagem de aumento da f em relacdo a f basal maior que 45%



TABELA 42 — Numero de animais avaliados (n°) e porcentagem (%) de animais com movimento respiratério abdominal (categoria avaliada pela escala
de contagem variavel - ECV), no periodo perioperatdrio (ovariosalpingohisterectomia), de gatas tratadas com tramadol (GT: n=10) ou
vedaprofeno (GV: n=10) ou associa¢do de vedaprofeno e tramadol (GVT: n=10) ou placebo (GP: n=10).

% Animais com Movimento Respiratério Abdominal (ECV)

Grupo Tempo
Pré-operatorio Pd&s-operatorio
24h 12h 2h 1h 2h 4h 6h 8h 12h 24h 28h 32h 48h 52h 56h 72h 96h 7° dia

GVT

n° 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10

% 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
GP

n° 10 10 10 10 1 10 4 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10

% 0,0 0,0 0,0 20,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
GV

n° 10 10 10 10 4 7 5 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10

% 0,0 0,0 0,0 20,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
GT

n° 10 10 10 10 7 9 6 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10

% 0,0 0,0 0,0 20,0 14,3 0,0 14,3 0,0 0,0 0,0 0,0 10,0 10,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
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TABELA 43 - Numero de animais avaliados (n°) e respectiva porcentagem (%) de cada
pontuacdo da categoria pressao arterial sistolica (mmHg) da escala de contagem
variavel (ECV), no periodo perioperatorio (ovariosalpingohisterectomia) de gatas
tratadas com tramadol (GT: n=10) ou vedaprofeno (GV: n=10) ou associacéo de
vedaprofeno e tramadol (GVT: n=10) ou placebo (GP: n=10).

% da Pontuacdo da Categoria Presséo Arterial Sistélica da ECV

Tempo Pontuacéo Grupo
GVT GP GV GT
n° % n° % n° % n° %
2h pré 0) 10 100,0 9 90,0 9 90,0 10 100,0
1) 0 0,0 0 0,0 1 10,0 0 0,0
2) 0 0,0 1 10,0 0 0,0 0 0,0
®3) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
1h 0) 7 70,0 1 10,0 2 20,0 3 30,0
1) 2 20,0 4 40,0 4 40,0 4 40,0
2 1 10,0 5 50,0 4 40,0 3 30,0
3) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
2h (0) 9 90,0 0 0,0 1 25,0 6 85,7
@) 1 10,0 1 100,0 & 75,0 1 14,3
2) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
3) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
4h 0) 10 100,0 7 70,0 6 85,7 9 100,0
1) 0 0,0 3 30,0 1 14,3 0 0,0
2 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
3) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
6h 0) 10 100,0 4 100,0 5 100,0 7 100,0
) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
2) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
3) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
8h 0) 10 100,0 10 100,0 9 90,0 9 90,0
1) 0 0,0 0 0,0 1 10,0 1 10,0
2 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
3) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
12h 0) 10 100,0 10 100,0 10 100,0 9 90,0
1) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 1 10,0
2) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
®3) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
24h 0) 9 90,0 8 80,0 9 90,0 9 90,0
1) 1 10,0 2 20,0 1 10,0 1 10,0
2 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
3) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
28h 0) 10 100,0 9 90,0 9 90,0 7 70,0
1) 0 0,0 1 10,0 1 10,0 3 30,0
2) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
3) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
32h 0) 10 100,0 7 70,0 9 90,0 8 80,0
1) 0 0,0 3 30,0 1 10,0 2 20,0
2 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
3) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
48h 0) 10 100,0 7 70,0 8 80,0 8 80,0
) 0 0,0 2 20,0 2 20,0 2 20,0
2) 0 0,0 1 10,0 0 0,0 0 0,0
3) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
52h 0) 10 100,0 8 80,0 9 90,0 10 100,0
1) 0 0,0 2 20,0 1 10,0 0 0,0
2 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
3) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
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continuacao

% da Pontuacdo da Categoria Presséo Arterial Sistélica da ECV

Tempo Pontuacao Grupo
GVT GP GV GT
n° % n° % n° % n° %
56h (0) 10 100,0 9 90,0 10 100,0 10 100,0
) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
2) 0 0,0 1 10,0 0 0,0 0 0,0
3) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
72h 0) 10 100,0 10 100,0 10 100,0 10 100,0
Q) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
2 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
3) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
96h 0) 8 80,0 10 100,0 10 100,0 10 100,0
1) 2 20,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
2) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
®3) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
7° dia 0) 9 90,0 10 100,0 10 100,0 9 90,0
1) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
2 1 10,0 0 0,0 0 0,0 1 10,0
3 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0

Pés-operatério: 1h — 7°dia

Pontuacao

(0) Porcentagem de aumento da PAS em relagdo a PAS basal de 0 — 15%

(1) Porcentagem de aumento da PAS em relagdo a PAS basal de 16 — 29%
(2) Porcentagem de aumento da PAS em relagdo a PAS basal de 30 — 45%
(3) Porcentagem de aumento da PAS em relagdo a PAS basal maior que 45%



TABELA 44 — Nuumero de animais avaliados (n°) e porcentagem (%) de animais com temperatura corporal acima de 39T (categoria avaliada pela escala de
contagem variavel - ECV), no periodo perioperatorio (ovariosalpingohisterectomia), de gatas tratadas com tramadol (GT: n=10) ou
vedaprofeno (GV: n=10) ou associacdo de vedaprofeno e tramadol (GVT: n=10) ou placebo (GP: n=10).

% Animais com Temperatura Corporal acima 39C (ECV)
Grupo Tempo
Pré-operatério Pés-operatério
24h 12h 2h 1h 2h 4h 6h 8h 12h 24h 28h 32h 48h 52h 56h 72h 96h 7° dia

GVT

n° 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10

% 20,0 10,0 0,0 30,0 80,0 80,0 50,0 60,0 40,0 20,0 10,0 20,0 10,0 10,0 20,0 10,0 10,0 0,0
GP

n° 10 10 10 10 1 10 4 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10

% 0,0 10,0 0,0 0,0 0,0 60,0 75,0 50,0 30,0 0,0 30,0 30,0 0,0 0,0 20,0 0,0 0,0 0,0
GV

n° 10 10 10 10 4 7 5 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10

% 0,0 20,0 0,0 0,0 0,0 57,1 80,0 90,0 30,0 0,0 10,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
GT

n° 10 10 10 10 7 9 6 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10

% 10,0 30,0 0,0 30,0 42,9 22,2 85,7 70,0 30,0 10,0 10,0 30,0 20,0 20,0 10,0 10,0 0,0 0,0
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TABELA 45— Nuumero de animais avaliados (n°) e porcentagem (%) de animais com pupilas dilatadas (categoria avaliada pela escala de contagem
variavel - ECV), no periodo perioperatério (ovariosalpingohisterectomia), de gatas tratadas com tramadol (GT: n=10) ou vedaprofeno
(GV: n=10) ou associacao de vedaprofeno e tramadol (GVT: n=10) ou placebo (GP: n=10).
% Animais com Pupilas Dilatadas (ECV)
Grupo Tempo
Pré-operatério Pés-operatério
24h 12h 2h 1h 2h 4h 6h 8h 12h 24h 28h 32h 48h 52h 56h 72h 96h 7° dia
GVT
n° 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10
% 30,0 30,0 20,0 60,0 60,0 50,0 40,0 50,0 70,0 50,0 40,0 50,0 40,0 30,0 50,0 30,0 0,0 10,0
GP
n° 10 10 10 10 1 10 4 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10
% 20,0 20,0 0,0 10,0 0,0 90,0 75,0 100,0 80,0 0,0 20,0 40,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
GV
n° 10 10 10 10 4 7 5 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10
% 30,0 30,0 20,0 20,0 25,0 71,4 100,0 80,0 80,0 10,0 10,0 10,0 10,0 10,0 10,0 10,0 0,0 0,0
GT
n° 10 10 10 10 7 9 6 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10
% 0,0 10,0 0,0 90,0 42,9 55,6 42,9 80,0 90,0 40,0 30,0 40,0 40,0 30,0 60,0 10,0 0,0 0,0
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FIGURA 29 — Representacéo grafica da porcentagem de animais com pupilas dilatadas, no periodo perioperatério (ovariosalpingohisterectomia), de gatas
tratadas com tramadol (GT: n=10) ou vedaprofeno (GV: n=10) ou associa¢do de vedaprofeno e tramadol (GVT: n=10) ou placebo (GP: n=10).
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TABELA 46 - Numero de animais avaliados (n°) e respectiva porcentagem (%) de cada

pontuacdo da categoria expressdo facial (e tipo de alteracdo) da escala de
contagem variavel (ECV), no periodo perioperatério
(ovariosalpingohisterectomia), de gatas tratadas com tramadol (GT: n=10) ou
vedaprofeno (GV: n=10) ou associa¢cdo de vedaprofeno e tramadol (GVT: n=10)
ou placebo (GP: n=10).

% da Pontuacado da Categoria Expressédo Facial (e tipo de altera¢éo) da ECV

Tempo Pontuacéo Alteracéo Grupo
GVT GP GV GT
n° % n° % n° % n° %
24h pré ) 9 90,0 8 80,0 8 80,0 9 90,0
1) 1 10,0 2 20,0 2 20,0 1 10,0
B 0 0,0 1 50,0 1 50,0 0 0,0
D 1 100,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
A+B 0 0,0 1 50,0 0 0,0 0 0,0
B+D 0 0,0 0 0,0 1 50,0 1 100,0
12h pré 0) 8 80,0 8 80,0 8 80,0 9 90,0
1) 2 20,0 2 20,0 2 20,0 1 10,0
B 0 0,0 1 50,0 1 50,0 0 0,0
D 2 100,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
A+B 0 0,0 1 50,0 0 0,0 0 0,0
B+D 0 0,0 0 0,0 1 50,0 1 100,0
2h pré 0) 9 90,0 8 80,0 8 80,0 9 90,0
1) 1 10,0 2 20,0 2 20,0 1 10,0
B 0 0,0 1 50,0 1 50,0 0 0,0
D 1 100,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
A+B 0 0,0 1 50,0 0 0,0 0 0,0
B+D 0 0,0 0 0,0 1 50,0 1 100,0
1h ) 10 100,0 4 40,0 8 80,0 10 100,0
1) 0 0,0 6 60,0 2 20,0 0 0,0
B 0 0,0 6 100,0 2 100,0 0 0,0
2h 0) 9 90,0 1 100,0 3 75,0 7 100,0
1) 1 10,0 0 0,0 1 25,0 0 0,0
B 0 0,0 0 0,0 1 100,0 0 0,0
D 1 100,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
4h 0) 9 90,0 10 100,0 7 100,0 9 100,0
1) 1 10,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
D 1 100,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
6h ) 9 90,0 4 100,0 4 80,0 7 100,0
1) 1 10,0 0 0,0 1 20,0 0 0,0
D 1 100,0 0 0,0 1 100,0 0 0,0
8h 0) 9 90,0 9 90,0 10 100,0 10 100,0
1) 1 10,0 1 10,0 0 0,0 0 0,0
D 1 100,0 1 100,0 0 0,0 0 0,0
12h/24h/28h 0) 10 100,0 10 100,0 10 100,0 10 100,0
1) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
32h ) 10 100,0 9 90,0 10 100,0 10 100,0
1) 0 0,0 1 10,0 0 0,0 0 0,0
B 0 0,0 1 100,0 0 0,0 0 0,0
48h até o 0) 10 100,0 10 100,0 10 100,0 10 100,0
7° dia 1) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0

Pés-operatorio: 1h - 7dia

Pontuacéo

(0) Normal ou nenhuma alteracdo em relacé@o a expressao facial pré-procedimento

(1) Alterada
Alteracéo

A -Testa enrugada

B - Olhos semi-cerrados

C - Aparéncia deprimida

D - Protuséo de 32 palpebra
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TABELA 47 - Numero de animais avaliados (n°) e respectiva porcentagem (%) de cada

pontuacdo da categoria postura da escala de contagem variavel (ECV), no
periodo perioperatério (ovariosalpingohisterectomia), de gatas tratadas com
tramadol (GT: n=10) ou vedaprofeno (GV: n=10) ou associacdo de vedaprofeno
(GVT: n=10) ou placebo (GP: n=10).

% da Pontuacao da Categoria Postura da ECV

Tempo Pontuacéo Grupo
GVT GP GV GT
n° % n° % n° % n° %
24/12/2h pré  (0) 10 100,0 10 100,0 10 100,0 10 100,0
1) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
2) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
3) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
1h ©0) 10 100,0 0 0,0 4 40,0 8 80,0
1) 0 0,0 1 10,0 1 10,0 1 10,0
2 0 0,0 2 20,0 2 20,0 0 0,0
3) 0 0,0 7 70,0 3 30,0 1 10,0
2h 0) 10 100,0 0 0,0 1 25,0 7 100,0
(2) 0 0,0 1 100,0 1 25,0 0 0,0
2) 0 0,0 0 0,0 2 50,0 0 0,0
3) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
4h 0) 10 100,0 6 60,0 4 57,2 9 100,0
1) 0 0,0 1 10,0 0 0,0 0 0,0
2 0 0,0 3 30,0 3 42,9 0 0,0
3) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
6h 0) 10 100,0 3 75,0 5 100,0 7 100,0
(2) 0 0,0 1 25,0 0 0,0 0 0,0
) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
3) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
8h ) 10 100,0 9 90,0 9 90,0 10 100,0
1) 0 0,0 1 10,0 0 0,0 0 0,0
2) 0 0,0 0 0,0 1 10,0 0 0,0
3) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
12h 0) 10 100,0 10 100,0 9 90,0 10 100,0
1) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
) 0 0,0 0 0,0 1 10,0 0 0,0
3) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
24h 0) 10 100,0 8 80,0 10 100,0 10 100,0
2) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
2 0 0,0 2 20,0 0 0,0 0 0,0
3) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
28h 0) 10 100,0 7 70,0 10 100,0 10 100,0
1) 0 0,0 1 10,0 0 0,0 0 0,0
2) 0 0,0 2 20,0 0 0,0 0 0,0
3) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
32h 0) 10 100,0 6 60,0 9 90,0 10 100,0
1) 0 0,0 1 10,0 0 0,0 0 0,0
2 0 0,0 3 30,0 1 10,0 0 0,0
3) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
48h até o 0) 10 100,0 10 100,0 10 100,0 10 100,0
7° dia (2) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
3) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0

Pés-operatorio: 1h - 7dia

Pontuacéo

(0) Normal (qualquer posicéo, aparéncia de conforto, musculos relaxados)

(1) Rigida (decubito lateral, patas estendidas em posicgao fixa)

(2) Tensa (qualquer posicdo, o animal aparenta estar amedrontado e relutante em mover-se, musculatura tensa )
(3) Diferentes posturas na tentativa de encontrar uma posi¢éo confortavel
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TABELA 48 - Numero de animais avaliados (n°) e respectiva porcentagem (%) de cada
pontuacdo da categoria conforto da escala de contagem variavel (ECV), no
periodo perioperatério (ovariosalpingohisterectomia), de gatas tratadas com
tramadol (GT: n=10) ou vedaprofeno (GV: n=10) ou associacdo de vedaprofeno

e tramadol (GVT: n=10) ou placebo (GP: n=10).

% da Pontuacao da Categoria Conforto da ECV

Tempo Pontuacao Grupo
n° % n° % n° % n° %
24/12/2h pré  (0) 10 100,0 10 100,0 10 100,0 10 100,0
1) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
2) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
1h 0) 10 100,0 0 0,0 4 40,0 9 90,0
Q) 0 0,0 3 30,0 3 30,0 0 0,0
2 0 0,0 7 70,0 3 30,0 1 10,0
2h (0) 10 100,0 0 0,0 0 0,0 6 85,7
Q) 0 0,0 1 100,0 4 100,0 1 14,3
2) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
4h 0) 10 100,0 6 60,0 4 57,1 7 77,8
1) 0 0,0 4 40,0 3 42,9 2 22,2
2 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
6h 0) 10 100,0 1 25,0 5 100,0 6 85,7
1) 0 0,0 3 75,0 0 0,0 1 14,3
2) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
8h 0) 10 100,0 8 80,0 9 90,0 9 90,0
1) 0 0,0 2 20,0 1 10,0 1 10,0
(&) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
12h (0) 10 100,0 10 100,0 9 90,0 10 100,0
) 0 0,0 0 0,0 1 10,0 0 0,0
®3) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
24h 0) 10 100,0 8 80,0 10 100,0 10 100,0
1) 0 0,0 2 20,0 0 0,0 0 0,0
2 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
28h 0) 10 100,0 8 80,0 9 90,0 10 100,0
Q) 0 0,0 2 20,0 1 10,0 0 0,0
2) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
32h 0) 10 100,0 6 60,0 8 80,0 10 100,0
1) 0 0,0 4 40,0 2 20,0 0 0,0
2 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
48h 0) 10 100,0 9 90,0 10 100,0 10 100,0
Q) 0 0,0 1 10,0 0 0,0 0 0,0
2) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
52h 0) 10 100,0 9 90,0 10 100,0 10 100,0
1) 0 0,0 1 10,0 0 0,0 0 0,0
2 0 0,0 0 0 0 0,0 0 0,0
56h até o 0) 10 100,0 10 100,0 10 100,0 10 100,0
7° dia ) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
(2) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0

Pés-operatorio: 1h - 7dia

Pontuacao

(0) Adormecido confortavel e quando estimulado acordado e interessado no ambiente; ou acordado e interessado no

ambiente

(1) Adormecido e quando estimulado desinteressado no ambiente; ou acordado e desinteressado no ambiente (deitado
quieto, ndo se move); ou acordado e somente interessado no ambiente quando estimulado
(2) Agitado, desconfortavel, inquieto (levanta e deita continuamente)
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TABELA 49 - Numero de animais avaliados (n°) e respectiva porcentagem (%) de cada

pontuacdo da categoria movimento da escala de contagem variavel (ECV), no
periodo perioperatério (ovariosalpingohisterectomia), de gatas tratadas com
tramadol (GT: n=10) ou vedaprofeno (GV: n=10) ou associacdo de vedaprofeno
e tramadol (GVT: n=10) ou placebo (GP: n=10).

% da Pontuacao da Categoria Movimento da ECV

Tempo Pontuacéo Grupo
GVT GP GV GT
n° % n° % n° % n° %
24h pré (0) 10 100,0 9 90,0 9 90,0 10 100,0
) 0 0,0 1 10,0 1 1 0 0,0
2) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
12h pré 0) 8 80,0 9 90,0 9 90,0 10 100,0
1) 2 20,0 1 10,0 1 10,0 0 0,0
2 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
2h pré (0) 10 100,0 9 90,0 9 90,0 10 100,0
1) 0 0,0 1 0,0 1 10,0 0 0,0
2) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
1h 0) 10 100,0 0 0,0 3 30,0 8 80,0
1) 0 0,0 1 10,0 1 10,0 0 0,0
2 0 0,0 9 90,0 6 60,0 2 20,0
2h 0) 9 90,0 0 0,0 0 0,0 5 71,4
1) 1 10,0 1 100,0 1 25,0 2 28,6
2) 0 0,0 0 0,0 3 75,0 0 0,0
4h 0) 9 90,0 4 40,0 3 42,9 5 55,6
1) 1 10,0 3 30,0 1 14,2 4 44,4
2 0 0,0 3 30,0 3 42,9 0 0,0
6h (0) 9 90,0 0 0,0 3 60,0 5 71,4
) 1 10,0 2 50,0 2 40,0 2 28,6
2) 0 0,0 2 50,0 0 0,0 0 0,0
8h 0) 9 90,0 6 60,0 6 60,0 8 80,0
1) 1 10,0 4 40,0 3 30,0 2 20,0
2 0 0,0 0 0,0 1 10,0 0 0,0
12h (0) 10 100,0 8 80,0 6 60,0 9 90,0
1) 0 0,0 2 20,0 3 30,0 1 10,0
®3) 0 0,0 0 0,0 1 10,0 0 0,0
24h 0) 10 100,0 6 60,0 8 80,0 9 90,0
1) 0 0,0 2 20,0 2 20,0 1 10,0
2 0 0,0 2 20,0 0 0,0 0 0,0
28h 0) 9 90,0 6 60,0 6 60,0 9 90,0
) 1 10,0 1 10,0 4 40,0 1 10,0
2) 0 0,0 3 30,0 0 0,0 0 0,0
32h 0) 10 100,0 4 40,0 5 50,0 10 100,0
1) 0 0,0 2 20,0 4 40,0 0 0,0
2 0 0,0 4 40,0 1 10,0 0 0,0
48h 0) 10 100,0 9 90,0 7 70,0 10 100,0
) 0 0,0 1 10,0 & 30,0 0 0,0
2) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
52h 0) 10 100,0 8 80,0 6 60,0 10 100,0
1) 0 0,0 2 20,0 4 40,0 0 0,0
2 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
56h 0) 10 100,0 8 80,0 9 90,0 10 100,0
1) 0 0,0 2 20,0 1 10,0 0 0,0
2) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
72h 0) 100,0 10 100,0 90,0 10 100,0

1
@

10 9
0 0,0 0 0,0 1 10,0 0 0,0
0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
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% da Pontuagéo da Categoria Movimento da ECV

Tempo Pontuacao Grupo
GVT GP GV GT
n° % n° % n° % n° %
96h (0) 10 100,0 10 100,0 9 90,0 9 90,0
) 0 0,0 0 0,0 1 10,0 1 10,0
2) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
7° dia 0) 10 100,0 10 100,0 9 90,0 10 100,0
1) 0 0,0 0 0,0 1 10,0 0 0,0
(2 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0

Pés-operatoério: 1h - 7dia

Pontuacao

(0) Normal quantidade de movimentos

(1) Menor quantidade de movimentos

(2) Frequente alterac&o de posicao ou relutancia em mover-se
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TABELA 50 - Numero de animais avaliados (n°) e respectiva porcentagem (%) de cada

pontuacdo da categoria palpacdo da ferida cirdrgica da escala de contagem
variavel (ECV), no periodo perioperatério (ovariosalpingohisterectomia), de gatas
tratadas com tramadol (GT: n=10) ou vedaprofeno (GV: n=10) ou associacao de
vedaprofeno e tramadol (GVT: n=10) ou placebo (GP: n=10).

% da Pontuacao da Categoria Palpacéo da Ferida Cirargica da ECV

Tempo Pontuacéo Grupo
GVT GP GV GT
n° % n° % n° % n° %
24/12/2h pré (0) 10 100,0 10 100,0 10 100,0 10 100,0
@) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
2) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
3) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
4) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
1h 0) 3 30,0 0 0,0 0 0,0 2 20,0
1) 7 70,0 1 10,0 1 10,0 4 40,0
2 0 0,0 4 40,0 5 50,0 2 20,0
3) 0 0,0 3 30,0 4 40,0 2 20,0
4) 0 0,0 2 20,0 0 0,0 0 0,0
2h (0) 5 50,0 0 0,0 0 0,0 2 28,6
) 5 50,0 1 100,0 0 0,0 & 42,8
2) 0 0,0 0 0,0 3 75,0 1 14,3
3) 0 0,0 0 0,0 1 25,0 1 14,3
4) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
4h 0) 5 50,0 2 20,0 1 14,3 3 33,3
1) 5 50,0 2 20,0 3 42,8 4 44,4
2 0 0,0 3 30,0 3 42,8 0 0,0
3) 0 0,0 2 20,0 0 0,0 2 22,2
4) 0 0,0 1 10,0 0 0,0 0 0,0
6h (0) 7 70,0 1 25,0 2 40,0 4 57,1
) 3 30,0 0 0,0 2 40,0 2 28,6
2) 0 0,0 3 75,0 1 20,0 1 14,3
3) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
4) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
8h 0) 8 80,0 3 30,0 2 20,0 6 60,0
1) 2 20,0 3 30,0 3 30,0 2 20,0
2 0 0,0 1 10,0 5 50,0 1 10,0
3) 0 0,0 2 20,0 0 0,0 1 10,0
4) 0 0,0 1 10,0 0 0,0 0 0,0
12h 0) 8 80,0 2 20,0 3 30,0 5 50,0
) 2 20,0 3 30,0 1 10,0 2 20,0
2) 0 0,0 1 10,0 4 40,0 2 20,0
3) 0 0,0 3 30,0 2 20,0 1 10,0
4) 0 0,0 1 10,0 0 0,0 0 0,0
24h 0) 9 90,0 0 0,0 2 20,0 4 40,0
1) 1 10,0 2 20,0 2 20,0 1 10,0
2 0 0,0 1 10,0 5 50,0 4 40,0
3) 0 0,0 6 60,0 1 10,0 1 10,0
4) 0 0,0 1 10,0 0 0,0 0 0,0
28h 0) 9 90,0 1 10,0 2 20,0 4 40,0
1) 1 10,0 2 20,0 4 40,0 1 10,0
2) 0 0,0 2 20,0 & 30,0 4 40,0
®3) 0 0,0 4 40,0 1 10,0 1 10,0
4) 0 0,0 1 10,0 0 0,0 0 0,0
32h 0) 10 100,0 1 10,0 3 30,0 5 50,0
1) 0 0,0 4 40,0 1 10,0 1 10,0
2 0 0,0 1 10,0 4 40,0 3 30,0
3) 0 0,0 3 30,0 2 20,0 1 10,0
4 0 0,0 1 10,0 0 0,0 0 0,0
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continuacao

% da Pontuacgdo da Categoria Palpacao da Ferida CirGrgica da ECV

Tempo Pontuacao Grupo
GVT GP GV GT
n° % n° % n° % n° %
48h (0) 10 100,0 0 0,0 2 20,0 5 50,0
) 0 0,0 3 30,0 4 40,0 2 20,0
2) 0 0,0 2 20,0 4 40,0 2 20,0
3) 0 0,0 4 40,0 0 0,0 1 10,0
4) 0 0,0 1 10,0 0 0,0 0 0,0
52h 0) 10 100,0 0 0,0 2 20,0 5 50,0
1) 0 0,0 3 30,0 5 50,0 2 20,0
2 0 0,0 2 20,0 3 30,0 2 20,0
?3) 0 0,0 4 40,0 0 0,0 1 10,0
4) 0 0,0 1 10,0 0 0,0 0 0,0
56h (0) 10 100,0 0 0,0 2 20,0 5 50,0
) 0 0,0 3 30,0 5 50,0 2 20,0
2) 0 0,0 1 10,0 3 30,0 2 20,0
3) 0 0,0 5 50,0 0 0,0 1 10,0
4) 0 0,0 1 10,0 0 0,0 0 0,0
72h 0) 9 90,0 1 10,0 5 50,0 4 40,0
1) 0 0,0 3 30,0 3 30,0 3 30,0
(&) 1 10,0 2 20,0 1 10,0 2 20,0
?3) 0 0,0 4 40,0 1 10,0 1 10,0
4) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
96h (0) 9 90,0 2 20,0 6 60,0 5 50,0
) 0 0,0 3 30,0 2 20,0 1 10,0
2) 1 10,0 2 20,0 2 20,0 2 20,0
3) 0 0,0 3 30,0 0 0,0 2 20,0
4) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
7° dia 0) 10 100,0 6 60,0 9 90,0 8 80,0
1) 0 0,0 2 20,0 1 10,0 1 10,0
2 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
3 0 0,0 2 20,0 0 0,0 1 10,0
4 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0

Pés-operatoério : 1h - 7dia

Pontuacao

(0) Sem resposta ou nenhuma alteragdo em relagdo a resposta a palpagdo pré-procedimento do local da ferida
cirdrgica

(1) Leve desconforto, ndo responde quando a &rea da ferida é tocada, mas quando pressionada retrai-se e pode
vocalizar

(2) Retrai-se quando a ferida cirdrgica é tocada e quando pressionada esquiva-se e vira a cabeca em direcao a ferida,
podendo vocalizar e/ou tentar morder

(3) Quando a ferida cirtrgica é tocada e pressionada, esquiva-se e vira rapido e intensamente a cabega em

direcdo a ferida, podendo vocalizar e/ou tentar morder

(4) Vocaliza e/ou tenta morder quando o avaliador se aproxima, ndo permite tocar nem palpar a ferida
cirdrgica
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TABELA 51 - Nimero de animais avaliados (n°) e porcentagem (%) de animais que
vocalizaram (e tipo de vocalizagdo) durante a palpacdo da ferida cirtrgica
(categoria avaliada pela escala de contagem variavel - ECV), no periodo
perioperatério (ovariosalpingohisterectomia), de gatas tratadas com tramadol
(GT: n=10) ou vedaprofeno (GV: n=10) ou associacdo de vedaprofeno e
tramadol (GVT: n=10) ou placebo (GP: n=10).

% Animais que Vocalizaram (e tipo) durante Palpag&o da Ferida Cirurgica (ECV)

Tempo Tipo Grupo
GVT GP GV GT
n° % n° % n° % n° %
24/12/2h pré 10 0,0 10 0,0 10 0,0 10 0,0
1h 10 20,0 10 80,0 10 100,0 10 40,0
G 1 50,0 5 62,5 9 90,0 3 75,0
M 1 50,0 1 12,5 0 0,0 0 0,0
G+M 0 0,0 1 12,5 1 10,0 0 0,0
G+C 0 0,0 1 12,5 0 0,0 1 25,0
2h 10 20,0 1 0,0 4 100,0 7 28,6
G 1 50,0 8 75,0 2 100,0
M 1 50,0 0 0,0 0 0,0
G+C 0 0,0 1 25,0 0 0,0
4h 10 20,0 10 60,0 7 71,4 9 22,2
G 1 50,0 5 83,3 5 100,0 1 50,0
M 1 50,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
G+M 0 0,0 1 16,7 0 0,0 0 0,0
G+C 0 0,0 0 0,0 0 0,0 1 50,0
6h 10 10,0 4 25,0 5 20,0 7 14,3
G 1 100,0 1 100,0 1 100,0 0 0,0
G+C 0 0,0 0 0,0 0 0,0 1 100,0
8h 10 10,0 10 40,0 10 70,0 10 20,0
G 1 100,0 3 75,0 7 100,0 2 100,0
G+M 0 0,0 1 25,0 0 0,0 0 0,0
12h 10 10,0 10 30,0 10 60,0 10 30,0
G 1 100,0 2 66,7 5 83,3 2 66,7
G+M 0 0,0 1 33,3 0 0,0 0 0,0
G+C 0 0,0 0 0,0 1 16,7 1 33,3
24h 10 0,0 10 70,0 10 80,0 10 50,0
G 1 100,0 5 71,4 7 87,5 4 80,0
M 0 0,0 1 14,3 0 0,0 0 0,0
G+M 0 0,0 1 14,3 0 0,0 0 0,0
G+C 0 0,0 0 0,0 1 12,5 1 20,0
28h 10 10,0 10 60,0 10 60,0 10 50,0
G 1 100,0 4 66,6 6 100,0 4 80,0
M 0 0,0 1 16,7 0 0,0 0 0,0
S 0 0,0 1 16,7 0 0,0 0 0,0
G+C 0 0,0 0 0,0 0 0,0 1 20,0
32h 10 0,0 10 40,0 10 70,0 10 50,0
G 3 75,0 7 100,0 5 100,0
M 1 25,0 0 0,0 0 0,0
48h 10 0,0 10 60,0 10 60,0 10 30,0
G 5 83,3 6 100,0 2 66,7
M 1 16,7 0 0,0 0 0,0
G+C 0 0,0 0 0,0 1 33,3
52h 10 0,0 10 60,0 10 50,0 10 40,0
G 4 66,6 5 100,0 3 75,0
M 1 16,7 0 0,0 0 0,0
S 1 16,7 0 0,0 0 0,0
G+C 0 0,0 0 0,0 1 25,0



continuacdo
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% Animais que Vocalizaram (e tipo) durante Palpag&o da Ferida Cirurgica (ECV)

Tempo Tipo Grupo
GVT GP GV GT
n° % n° % n° % n° %
56h 10 0,0 10 60,0 10 50,0 10 40,0
G 5 83,3 5 100,0 3 75,0
M 1 16,7 0 0,0 0 0,0
G+C 0 0,0 0 0,0 1 25,0
72h 10 10,0 10 40,0 10 50,0 10 40,0
G 1 100,0 3 75,0 4 80,0 4 100,0
M 0 0,0 0 0,0 1 20,0 0 0,0
C 0 0,0 1 25,0 0 0,0 0 0,0
96h 10 10,0 10 40,0 10 30,0 10 50,0
G 1 100,0 3 75,0 3 100,0 4 80,0
M 0 0,0 0 0,0 0 0,0 1 20,0
G+C 0 0,0 1 25,0 0 0,0 0 0,0
7° dia 10 0,0 10 10,0 10 10,0 10 10,0
G 1 100,0 1 100,0 1 100,0

Pés-operatoério: 1h - 7dia

Tipo

C — chiar (sopro sibilante)
G — gemetr/rosnar

M - miar



TABELA 52 — Numero de animais avaliados (n°) e porcentagem (%) de animais que tentaram morder durante a palpacédo da ferida cirargica (categoria
avaliada pela escala de contagem variavel - ECV), no periodo perioperatério (ovariosalpingohisterectomia), de gatas tratadas com tramadol
(GT: n=10) ou vedaprofeno (GV: n=10) ou associacao de vedaprofeno e tramadol (GVT: n=10) ou placebo (GP: n=10).

% Animais que Tentaram Morder durante Palpagéo da Ferida Cirlrgica (ECV)

Grupo Tempo
Pré-operatério Pés-operatério
24h 12h 2h 1h 2h 4h 6h 8h 12h 24h 28h 32h 48h 52h 56h 72h 96h 7° dia

GVT

n° 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10

% 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
GP

n° 10 10 10 10 1 10 4 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10

% 0,0 0,0 0,0 50,0 0,0 20,0 0,0 20,0 30,0 60,0 50,0 40,0 50,0 50,0 60,0 40,0 30,0 20,0
GV

n° 10 10 10 10 4 7 5 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10

% 0,0 0,0 0,0 50,0 25,0 0,0 0,0 20,0 20,0 10,0 10,0 20,0 0,0 0,0 0,0 10,0 0,0 0,0
GT

n° 10 10 10 10 7 9 6 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10

% 0,0 0,0 0,0 30,0 14,3 11,1 0,0 10,0 10,0 20,0 20,0 20,0 10,0 10,0 10,0 10,0 10,0 10,0

205
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TABELA 53 - Numero de animais avaliados (n°) e respectiva porcentagem (%) de cada
pontuagdo da categoria palpacdo do abdome e flanco da escala de contagem
variavel (ECV), no periodo perioperatdrio (ovariosalpingohisterectomia), de gatas
tratadas com tramadol (GT: n=10) ou vedaprofeno (GV: n=10) ou associacéo de
vedaprofeno e tramadol (GVT: n=10) ou placebo (GP: n=10).

% da Pontuacao da Categoria Palpacéo do Abdome e Flanco da ECV

Tempo Pontuacéo Grupo
GVT GP GV GT
n° % n° % n° % n° %
24/12/2h pré  (0) 10 100,0 10 100,0 10 100,0 10 100,0
1) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
2) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
1h 0) 6 60,0 1 10,0 0 0,0 5 50,0
1) 4 40,0 7 70,0 10 100,0 5 50,0
2 0 0,0 2 20,0 0 0,0 0 0,0
2h (0) 7 70,0 1 100,0 0 0,0 4 57,1
1) 3 30,0 0 0,0 4 100,0 3 42,9
2) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
4h 0) 8 80,0 5 50,0 3 42,9 6 66,7
1) 2 20,0 4 40,0 4 57,9 3 33,3
2 0 0,0 1 10,0 0 0,0 0 0,0
6h 0) 8 80,0 3 75,0 & 60,0 7 100,0
1) 2 20,0 1 25,0 2 40,0 0 0,0
2) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
8h 0) 8 80,0 6 60,0 4 40,0 9 90,0
1) 2 20,0 3 30,0 6 60,0 1 10,0
(&) 0 0,0 1 10,0 0 0,0 0 0,0
12h (0) 8 80,0 4 40,0 4 40,0 8 80,0
) 2 20,0 5 50,0 6 60,0 2 20,0
2) 0 0,0 1 10,0 0 0,0 0 0,0
24h 0) 9 90,0 2 20,0 4 40,0 5 50,0
1) 1 10,0 8 80,0 6 60,0 5 50,0
2 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
28h (0) 9 90,0 3 30,0 4 40,0 6 60,0
1) 1 10,0 7 70,0 6 60,0 4 40,0
2) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
32h 0) 9 90,0 5 50,0 4 40,0 6 60,0
1) 1 10,0 5 50,0 6 60,0 4 40,0
2 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
48h 0) 10 100,0 5 50,0 6 60,0 7 70,0
@) 0 0,0 5 50,0 4 40,0 & 30,0
2) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
52h 0) 10 100,0 4 40,0 6 60,0 10 100,0
1) 0 0,0 6 60,0 4 40,0 0 0,0
2 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
56h (0) 10 100,0 5 50,0 6 60,0 10 100,0
) 0 0,0 5 50,0 4 40,0 0 0,0
2) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
72h 0) 10 100,0 4 40,0 7 70,0 8 80,0
1) 0 0,0 5 50,0 3 30,0 2 20,0
2 0 0,0 1 10,0 0 0,0 0 0,0
96h 0) 10 100,0 5 50,0 8 80,0 7 70,0
1) 0 0,0 5 50,0 2 20,0 3 30,0
2) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
7° dia 0) 10 100,0 7 70,0 8 80,0 9 90,0
1) 0 0,0 3 30,0 2 20,0 1 10,0
2 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0




207

Pés-operatoério: 1h - 7dia

Pontuacéo

(0) Tenséo abdominal ausente ou nenhuma alteracéo em relacéo a resposta a palpagéo pré-procedimento do
abdome e flanco

(1) Tensé&o abdominal presente, podendo vocalizar ou tentar morder quando abdome e/ou franco séo
palpados

(2) Vocaliza e/ou tenta morder quando o avaliador se aproxima para palpar
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TABELA 54 - Nimero de animais avaliados (n°) e porcentagem (%) de animais que
vocalizaram (e tipo de vocalizacdo) durante a palpacdo do abdome e flanco
(categoria avaliada pela escala de contagem variavel - ECV), no periodo
perioperatério (ovariosalpingohisterectomia), de gatas tratadas com tramadol
(GT: n=10) ou vedaprofeno (GV: n=10) ou associacdo de vedaprofeno e
tramadol (GVT: n=10) ou placebo (GP: n=10).

% Animais que Vocalizaram (e tipo) durante a Palpa¢&@o do Abdome e Flanco (ECV)

Tempo Tipo Grupo
GVT GP GV GT
n° % n° % n° % n° %
24/12/2h pré 10 0,0 10 0,0 10 0,0 10 0,0
1h 10 10,0 10 60,0 10 80,0 10 20,0
G 1 100,0 6 100,0 8 100,0 2 100,0
2h 10 10,0 1 0,0 4 100,0 7 14,3
G 1 100,0 4 100,0 1 100,0
4h 10 10,0 10 30,0 7 57,1 9 22,2
G 1 100,0 3 100,0 4 100,0 2 100,0
6h 10 10,0 4 0,0 5 20,0 7 0,0
G 1 100,0 1 100,0
8h 10 10,0 10 30,0 10 60,0 10 10,0
G 1 100,0 3 100,0 6 100,0 1 100,0
12h 10 10,0 10 30,0 10 50,0 10 20,0
G 1 100,0 3 100,0 5 100,0 2 100,0
24h 10 10,0 10 40,0 10 60,0 10 40,0
G 1 100,0 4 100,0 6 100,0 4 100,0
28h 10 10,0 10 30,0 10 40,0 10 30,0
G 1 100,0 3 100,0 4 100,0 3 100,0
32h 10 10,0 10 30,0 10 60,0 10 20,0
G 1 100,0 3 100,0 6 100,0 2 100,0
48h 10 0,0 10 30,0 10 40,0 10 20,0
G 3 100,0 4 100,0 2 100,0
52h /56h 10 0,0 10 30,0 10 30,0 10 0,0
G 3 100,0 3 100,0
72h 10 0,0 10 30,0 10 20,0 10 20,0
G 2 66,7 1 50,0 2 100,0
M 0 0,0 1 50,0 0 0,0
C 1 33,3 0 0,0 0 0,0
96h 10 0,0 10 30,0 10 10,0 10 20,0
G 3 100,0 1 100,0 1 50,0
M 0 0,0 0 0,0 1 50,0
7° dia 10 0,0 10 10,0 10 10,0 10 10,0
G 1 100,0 1 100,0 1 100,0

Pés-operatorio: 1h - 7dia

Tipo:

C — chiar (sopro sibilante)
G — gemetr/rosnar

M — miar



Ndmero de animais avaliados (n°) e porcentagem (%) de animais que tentaram morder durante a palpagédo do abdome e flanco (categoria

TABELA 55 —
avaliada pela escala de contagem variavel - ECV), no periodo perioperatério (ovariosalpingohisterectomia), de gatas tratadas com tramadol
(GT: n=10) ou vedaprofeno (GV: n=10) ou associacao de vedaprofeno e tramadol (GVT: n=10) ou placebo (GP: n=10).
% Animais que Tentaram Morder durante Palpagdo do Abdome e Flanco (ECV)
Grupo Tempo
Pré-operatério Pés-operatério
24h 12h 2h 1h 2h 4h 6h 8h 12h 24h 28h 32h 48h 52h 56h 72h 96h 7° dia
GVT
n° 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10
% 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
GP
n° 10 10 10 10 1 10 4 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10
% 0,0 0,0 0,0 20,0 0,0 10,0 0,0 20,0 10,0 20,0 20,0 20,0 20,0 20,0 20,0 30,0 20,0 20,0
GV
n° 10 10 10 10 4 7 5 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10
% 0,0 0,0 0,0 10,0 25,0 0,0 0,0 10,0 0,0 0,0 10,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
GT
n° 10 10 10 10 7 9 6 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10
% 0,0 0,0 0,0 20,0 14,3 11,1 0,0 0,0 10,0 10,0 10,0 10,0 0,0 0,0 0,0 0,0 20,0 0,0
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TABELA 56 - Nimero de animais avaliados (n°) e respectiva porcentagem (%) de cada
pontuacdo da categoria vocalizacdo (e tipo de vocalizacdo) da escala de

contagem

variavel

(ECV),

no

periodo

perioperatério

(ovariosalpingohisterectomia), de gatas tratadas com tramadol (GT: n=10) ou
vedaprofeno (GV: n=10) ou associa¢cdo de vedaprofeno e tramadol (GVT: n=10)
ou placebo (GP: n=10).

% da Pontuacéo da Categoria Vocalizacéo (e tipo) da ECV

Tempo Pontuacéo Tipo
GVT
n° % n° % n° % n° %
24h pré 0) 10 100,0 10 100,0 10 100,0 10 100,0
1) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
2 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
3) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
NV 1 10,0 2 20,0 3 30,0 1 10,0
R 4 40,0 2 20,0 1 10,0 4 40,0
M 0 0,0 2 20,0 1 10,0 1 10,0
R+M 5 50,0 4 40,0 5 50,0 4 40,0
12h pré 0) 10 100,0 10 100,0 10 100,0 10 100,0
1) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
2 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
3) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
NV 2 20,0 2 20,0 4 40,0 1 10,0
R 5 50,0 6 60,0 2 20,0 3 30,0
M 1 10,0 0 0,0 0 0,0 2 20,0
R+M 2 20,0 2 20,0 4 40,0 4 40,0
2h pré 0) 10 100,0 10 100,0 10 100,0 10 100,0
1) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
2 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
3) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
NV 4 40,0 2 20,0 4 40,0 3 30,0
R 3 30,0 5 50,0 2 20,0 3 30,0
M 1 10,0 0 0,0 0 0,0 1 10,0
R+M 2 20,0 8 30,0 4 40,0 3 30,0
1h ©0) 8 80,0 2 20,0 0 0,0 6 60,0
1) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
2 2 20,0 6 60,0 10 100,0 4 40,0
3) 0 0,0 2 20,0 0 0,0 0 0,0
NV 1 10,0 2 20,0 0 0,0 1 10,0
R 5 50,0 0 0,0 0 0,0 4 40,0
M 2 20,0 1 10,0 0 0,0 0 0,0
G 0 0,0 4 40,0 8 80,0 2 20,0
R+M 1 10,0 0 0,0 0 0,0 1 10,0
G+M 0 0,0 2 20,0 1 10,0 0 0,0
G+C 0 0,0 1 10,0 0 0,0 1 10,0
G+R 0 0,0 0 0,0 1 10,0 1 10,0
G+R+M 1 10,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
2h ) 8 80,0 1 100,0 0 0,0 5 71,4
1) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
2) 2 20,0 0 0,0 4 100,0 2 28,6
3) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
NV 2 20,0 1 100,0 0 0,0 0 0,0
R 5 50,0 0 0,0 0 0,0 5 71,4
M 1 10,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
G 0 0,0 0 0,0 8 75,0 1 14,3
R+M 1 10,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
G+C 0 0,0 0 0,0 1 25,0 0 0,0
G+R 0 0,0 0 0,0 0 0,0 1 14,3
G+R+M 1 10,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
4h 0) 8 80,0 4 40,0 2 28,6 7 77,8
1) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
2 2 20,0 5 50,0 5 71,4 2 22,2
3) 0 0,0 1 10,0 0 0,0 0 0,0
NV 1 10,0 1 10,0 0 0,0 0 0,0
R 7 70,0 3 30,0 2 28,6 7 77,8
M 1 10,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
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% da Pontuacao da Categoria Vocalizagao (e tipo) da ECV

Tempo Pontuacgéo Tipo
GVT GP GV GT
n° % n° % n° % n° %
G 0 0,0 4 40,0 4 57,1 0 0,0
G+M 0 0,0 1 10,0 0 0,0 0 0,0
G+R 0 0,0 1 10,0 0 0,0 1 11,1
G+R+M 1 10,0 0 0,0 1 14,3 0 0,0
G+R+C 0 0,0 0 0,0 0 0,0 1 11,1
6h 0) 9 90,0 3 75,0 4 80,0 6 85,7
1) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
2) 1 10,0 1 25,0 1 20,0 1 14,3
3) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
NV 2 20,0 2 50,0 2 40,0 0 0,0
R 6 60,0 0 0,0 2 40,0 6 85,7
M 0 0,0 1 25,0 0 0,0 0 0,0
G 0 0,0 1 25,0 0 0,0 0 0,0
R+M 1 10,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
G+R 0 0,0 0 0,0 1 20,0 0 0,0
G+R+M 1 10,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
G+R+C 0 0,0 0 0,0 0 0,0 1 14,3
8h 0) 9 90,0 6 60,0 3 30,0 8 80,0
1) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
2 1 10,0 3 30,0 7 70,0 2 20,0
3) 0 0,0 1 10,0 0 0,0 0 0,0
NV 2 10,0 2 20,0 0 0,0 0 0,0
R 7 70,0 4 40,0 3 30,0 8 80,0
G 0 0,0 3 30,0 3 30,0 0 0,0
G+R 0 0,0 0 0,0 4 40,0 2 20,0
G+M 0 0,0 1 10,0 0 0,0 0 0,0
G+R+M 1 10,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
12h 0) 9 90,0 7 70,0 4 40,0 7 70,0
1) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
2) 1 10,0 2 20,0 6 60,0 3 30,0
3) 0 0,0 1 10,0 0 0,0 0 0,0
NV 1 10,0 0 0,0 0 0,0 1 10,0
R 7 70,0 7 70,0 4 40,0 6 60,0
G 0 0,0 1 10,0 3 30,0 0 0,0
R+M 1 10,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
G+R 0 0,0 1 10,0 2 20,0 2 20,0
G+M 0 0,0 1 10,0 0 0,0 0 0,0
G+C 0 0,0 0 0,0 1 10,0 0 0,0
G+R+M 1 10,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
G+R+C 0 0,0 0 0,0 0 0,0 1 10,0
24h 0) 9 90,0 3 30,0 2 20,0 5 50,0
1) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
2 1 10,0 6 60,0 8 80,0 5 50,0
3) 0 0,0 1 10,0 0 0,0 0 0,0
NV 1 10,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
R 7 70,0 2 20,0 2 20,0 5 50,0
G 0 0,0 3 30,0 2 20,0 1 10,0
R+M 1 10,0 2 20,0 0 0,0 0 0,0
G+R 0 0,0 2 20,0 5 50,0 2 20,0
G+M 0 0,0 0 0,0 0 0,0 1 10,0
G+C 0 0,0 0 0,0 1 10,0 0 0,0
G+R+M 1 10,0 1 10,0 0 0,0 0 0,0
G+R+C 0 0,0 0 0,0 0 0,0 1 10,0
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continuacéo

% da Pontuacao da Categoria Vocalizagao (e tipo) da ECV

Tempo Pontuacgéo Tipo
GVT GP GV GT
n° % n° % n° % n° %
28h 0) 9 90,0 4 40,0 4 40,0 5 50,0
1) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
2) 1 10,0 5 50,0 6 60,0 5 50,0
3) 0 0,0 1 10,0 0 0,0 0 0,0
NV 1 10,0 1 10,0 2 20,0 0 0,0
R 8 80,0 3 30,0 2 20,0 5 50,0
G 0 0,0 4 40,0 3 30,0 2 20,0
Cc 0 0,0 1 10,0 0 0,0 0 0,0
R+M 0 0,0 1 10,0 0 0,0 0 0,0
G+R 0 0,0 0 0,0 3 30,0 2 20,0
G+R+M 1 10,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
G+R+C 0 0,0 0 0,0 0 0,0 1 10,0
32h 0) 10 100,0 6 60,0 3 30,0 5 50,0
1) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
2 0 0,0 3 30,0 7 70,0 5 50,0
3) 0 0,0 1 10,0 0 0,0 0 0,0
NV 2 20,0 1 10,0 1 10,0 0 0,0
R 7 70,0 4 40,0 2 20,0 5 50,0
G 0 0,0 2 20,0 4 40,0 2 20,0
R+M 1 10,0 2 20,0 0 0,0 0 0,0
G+R 0 0,0 1 10,0 3 30,0 3 30,0
48h 0) 10 100,0 4 40,0 4 40,0 7 70,0
1) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
2) 0 0,0 5 50,0 6 60,0 3 30,0
3) 0 0,0 1 10,0 0 0,0 0 0,0
NV 1 10,0 0 0,0 1 10,0 1 10,0
R 8 80,0 3 30,0 3 30,0 6 60,0
G 0 0,0 4 40,0 2 20,0 1 10,0
R+M 1 10,0 2 20,0 0 0,0 0 0,0
G+R 0 0,0 1 10,0 3 30,0 1 10,0
G+M 0 0,0 0 0,0 1 10,0 0 0,0
G+R+C 0 0,0 0 0,0 0 0,0 1 10,0
52h 0) 10 100,0 4 40,0 5 50,0 6 60,0
1) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
) 0 0,0 5 50,0 5 50,0 4 40,0
3) 0 0,0 1 10,0 0 0,0 0 0,0
NV 2 20,0 1 10,0 2 20,0 1 10,0
R 7 70,0 3 30,0 2 20,0 5 50,0
M 0 0,0 0 0,0 1 10,0 0 0,0
G 0 0,0 2 20,0 2 20,0 1 10,0
R+M 1 10,0 1 10,0 0 0,0 0 0,0
R+C 0 0,0 1 10,0 0 0,0 0 0,0
G+R 0 0,0 2 20,0 3 30,0 2 20,0
G+R+C 0 0,0 0 0,0 0 0,0 1 10,0
56h 0) 10 100,0 4 40,0 5 50,0 6 60,0
1) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
2) 0 0,0 5 50,0 5 50,0 4 40,0
3) 0 0,0 1 10,0 0 0,0 0 0,0
NV 1 10,0 1 10,0 2 20,0 1 10,0
R 7 70,0 2 20,0 2 20,0 5 50,0
G 0 0,0 4 40,0 4 40,0 1 10,0
R+M 2 20,0 2 20,0 1 10,0 0 0,0
G+R 0 0,0 0 0,0 1 10,0 2 20,0
G+R+M 0 0,0 1 10,0 0 0,0 0 0,0
G+R+C 0 0,0 0 0,0 0 0,0 1 10,0
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continuacéo

% da Pontuacao da Categoria Vocalizagao (e tipo) da ECV

Tempo Pontuacgéo Tipo
GVT GP GV GT
n° % n° % n° % n° %
72h 0) 9 90,0 6 60,0 5 50,0 6 60,0
1) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
2) 1 10,0 4 40,0 5 50,0 4 40,0
3) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
NV 0 0,0 0 0,0 1 10,0 2 20,0
R 6 60,0 4 40,0 2 20,0 3 30,0
M 2 20,0 0 0,0 1 10,0 0 0,0
G 0 0,0 3 30,0 4 40,0 1 10,0
C 0 0,0 1 10,0 0 0,0 0 0,0
R+M 1 10,0 2 20,0 2 20,0 1 10,0
G+R 1 10,0 0 0,0 0 0,0 3 30,0
96h 0) 9 90,0 6 60,0 7 70,0 5 50,0
1) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
2) 1 10,0 4 40,0 3 30,0 5 50,0
3) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
NV 0 0,0 0 0,0 1 10,0 1 10,0
R 5 50,0 4 40,0 3 30,0 0 0,0
M 2 20,0 0 0,0 0 0,0 1 10,0
G 0 0,0 2 20,0 3 30,0 1 10,0
R+M 2 20,0 2 20,0 3 30,0 4 40,0
G+R 1 10,0 1 10,0 0 0,0 3 30,0
G+C 0 0,0 1 10,0 0 0,0 0 0,0
7° dia 0) 10 100,0 9 90,0 9 90,0 9 90,0
1) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
2) 0 0,0 1 10,0 1 10,0 1 10,0
3) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
NV 2 20,0 2 20,0 2 20,0 2 20,0
R 5 50,0 5 50,0 3 30,0 6 60,0
M 0 0,0 0 0,0 0 0,0 1 10,0
R+M 3 30,0 2 20,0 4 40,0 0 0,0
G+R 0 0,0 1 10,0 0 0,0 1 10,0
G+R+M 0 0,0 0 0,0 1 10,0 0 0,0

Pés-operatoério: 1h - 7dia

Pontuacao

(0) N&o vocaliza; Ronrona quando tocado; Mia interagindo com o avaliador
(1) Vocaliza quando o avaliador se aproxima e acalma quando tocado

(2) Vocaliza quando a area da ferida é tocada e/ou pressionada

(3) Vocaliza quando o avaliador se aproxima e ndo acalma quando tocado

Tipo

C — chiar (sopro sibilante)
G — gemer/rosnar

M - miar

NV — nédo vocalizar

R — ronronar



TABELA 57— Nuumero de animais avaliados (n°) e porcentagem (%) de animais com alteracdo de comportamento (categoria avaliada pela escala de
contagem variavel - ECV), no periodo perioperatério (ovariosalpingohisterectomia), de gatas tratadas com tramadol (GT: n=10) ou

vedaprofeno (GV: n=10) ou associacdo de vedaprofeno e tramadol (GVT: n=10) ou placebo (GP: n=10).

% Animais com Alteragdo de Comportamento (ECV)

Grupo Tempo
Pré-operatorio Pés-operatério
12h 2h 1h 2h 4h 6h 8h 12h 24h 28h 32h 48h 52h 56h 72h 96h 7° dia
GVT
n° 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10
% 10,0 0,0 0,0 10,0 10,0 10,0 10,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
GP
n° 10 10 10 1 10 4 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10
% 0,0 0,0 100,0 100,0 50,0 100,0 30,0 0,0 20,0 40,0 60,0 20,0 20,0 10,0 0,0 10,0 0,0
GV
n° 10 10 10 4 7 5 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10
% 0,0 0,0 80,0 100,0 42,9 20,0 10,0 20,0 10,0 30,0 30,0 10,0 10,0 0,0 0,0 0,0 0,0
GT
n° 10 10 10 7 9 6 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10
% 0,0 0,0 20,0 14,3 44,4 28,6 10,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0

214



215

TABELA 58 - Numero de animais avaliados (n°) e respectiva porcentagem (%) de cada
pontuagcdo da categoria estado mental (e tipo de estado mental) da escala de
contagem variavel (ECV), no periodo perioperatério
(ovariosalpingohisterectomia), de gatas tratadas com tramadol (GT: n=10) ou
vedaprofeno (GV: n=10) ou associa¢cdo de vedaprofeno e tramadol (GVT: n=10)
ou placebo (GP: n=10).

% da Pontuacao da Categoria Estado Mental (e tipo) da ECV

Tempo Pontuacao Tipo Grupo
GVT GP GV GT
n° % n° % n° % n° %
24/12/2h pré  (0) 8 80,0 7 70,0 9 90,0 10 100,0
1) 2 20,0 3 30,0 1 10,0 0 0,0
A+E 0 0,0 1 33,3 0 0,0
D+E 2 100,0 2 66,6 1 100,0
1h 0) 10 100,0 0 0,0 2 20,0 8 80,0
Q) 0 0,0 10 100,0 8 80,0 2 20,0
A 1 10,0 0 0,0 0 0,0
D 0 0,0 0 0,0 2 100,0
A+B 0 0,0 1 12,5 0 0,0
A+E 0 0,0 1 12,5 0 0,0
B+C 5 50,0 5 62,5 0 0,0
A+B+C 0 0,0 1 12,5 0 0,0
A+B+D 1 10,0 0 0,0 0 0,0
B+C+D 2 20,0 0 0,0 0 0,0
A+B+C+D 1 10,0 0 0,0 0 0,0
2h 0) 9 90,0 0 0,0 0 0,0 6 85,7
Q) 1 10,0 1 100,0 4 100,0 1 14,3
B 1 100,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
Cc 0 0,0 0 0,0 1 25,0 1 100,0
A+B 0 0,0 0 0,0 1 25,0 0 0,0
B+C 0 0,0 1 100,0 1 25,0 0 0,0
A+B+C 0 0,0 0 0,0 1 25,0 0 0,0
4h 0) 9 90,0 6 60,0 4 57,1 7 77,8
1) 1 10,0 4 40,0 3 42,9 2 22,2
B 1 100,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
Cc 0 0,0 1 25,0 1 33,3 2 100,0
B+C 0 0,0 2 50,0 2 66,7 0 0,0
A+B+D 0 0,0 1 25,0 0 0,0 0 0,0
6h 0) 9 90,0 0 0,0 4 80,0 6 85,7
Q) 1 10,0 4 100,0 1 20,0 1 14,3
B 1 100,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
Cc 0 0,0 0 0,0 0 0,0 1 100,0
B+C 0 0,0 2 50,0 0 0 0 0,0
D+E 0 0,0 0 0,0 1 100,0 0 0,0
A+B+D 0 0,0 1 25,0 0 0 0 0,0
A+D+E 0 0,0 1 25,0 0 0 0 0,0
8h 0) 9 90,0 6 60,0 9 90,0 9 90,0
Q) 1 10,0 4 40,0 1 10,0 1 10,0
B 1 100,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
Cc 0 0,0 0 0,0 1 100,0 1 100,0
B+C 0 0,0 2 50,0 0 0,0 0 0,0
A+B+D 0 0,0 1 25,0 0 0,0 0 0,0
A+D+E 0 0,0 1 25,0 0 0,0 0 0,0
12h 0) 10 100,0 9 90,0 8 80,0 10 100,0
1) 0 0,0 1 10,0 2 20,0 0 0,0
© 0 0,0 1 50,0
A+D 0 0,0 1 50,0
A+D+E 1 100,0 0 0,0
24h 0) 10 100,0 7 70,0 9 90,0 10 100,0
1) 0 0,0 3 30,0 1 10,0 0 0,0
Cc 1 33,3 0 0,0
A+D 1 33,3 0 0,0
A+B+D 0 0,0 1 100,0
A+D+E 1 33,3 0 0,0
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% da Pontuacéo da Categoria Estado Mental (e tipo) da ECV

Tempo Pontuacao Tipo Grupo
GVT GP GV GT
n° % n° % n° % n° %
28h 0) 9 90,0 7 70,0 7 70,0 10 100,0
1) 1 10,0 3 30,0 3 30,0 0 0,0
A 0 0,0 0 0,0 1 33,3
B 1 100,0 0 0,0 0 0,0
Cc 0 0,0 1 33,3 2 66,7
B+C 0 0,0 1 33,3 0 0,0
A+D+E 0 0,0 1 33,3 0 0,0
32h 0) 10 100,0 5 50,0 7 70,0 10 100,0
Q) 0,0 0,0 5 50,0 3 30,0 0 0,0
Cc 2 40,0 1 33,3
A+D 1 20,0 0 0,0
B+C 1 20,0 2 66,7
B+D 1 20,0 0 0,0
48h/52h 0) 10 100,0 7 70,0 9 90,0 10 100,0
1) 0,0 0,0 3 30,0 1 10,0 0,0 0,0
Cc 1 33,3 1 100,0
A+D 1 33,3 0 0,0
A+D+E 1 33,3 0 0,0
56h 0) 10 100,0 8 80,0 10 100,0 10 100,0
1) 0 0,0 2 20,0 0 0,0 0 0,0
A+D 1 50,0
A+D+E 1 50,0
72h 0) 10 100,0 9 90,0 10 100,0 10 100,0
Q) 0 0,0 1 10,0 0 0,0 0 0,0
A+D 1 100,0
96h 0) 10 100,0 9 90,0 10 100,0 10 100,0
1) 0 0,0 1 10,0 0 0,0 0 0,0
A+D+E 1 100,0
7° dia 0) 10 100,0 10 100,0 10 100,0 10 100,0
1) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0

Pés-operatorio: 1h - 7dia

Pontuacéo

(0) satisfeito (E), ou nenhuma alteragdo em relacéo ao estado mental pré-procedimento
(1) Com alteragao no estado mental

Tipo

A — Agressivo

B — Desinteressado (ndo interage com o avaliador)

C — Indiferente (ndo responsivo ao ambiente)
D — Nervoso; Ansioso; Assustado (tendéncia a esconder-se ou tentar escapar/fugir)

E — Satisfeito (interessado no ambiente, intera¢éo positiva com o avaliador, responsivo, alerta)
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TABELA 59 - Numero de animais avaliados (n°) e respectiva porcentagem (%) de cada

pontuacdo da categoria apetite da escala de contagem variavel (ECV), no
periodo perioperatério (ovariosalpingohisterectomia), de gatas tratadas com
tramadol (GT: n=10) ou vedaprofeno (GV: n=10) ou associacdo de vedaprofeno
e tramadol (GVT: n=10) ou placebo (GP: n=10).

% da Pontuacao da Categoria Apetite da ECV

Tempo Pontuacéo Grupo
GVT GP GV GT
n° % n° % n° % n° %
24h pré (0) 8 80,0 9 90,0 8 80,0 9 90,0
) 2 20,0 1 10,0 2 20,0 1 10,0
2) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
12 pré 0) 9 90,0 9 90,0 9 90,0 9 90,0
1) 1 10,0 1 10,0 1 10,0 1 10,0
2 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
1h (0) 8 80,0 2 20,0 7 70,0 9 90,0
1) 2 20,0 3 30,0 1 10,0 0 0,0
2) 0 0,0 5 50,0 2 20,0 1 10,0
2h 0) 8 80,0 1 100,0 2 50,0 7 100,0
1) 2 20,0 0 0,0 1 25,0 0 0,0
2 0 0,0 0 0,0 1 25,0 0 0,0
4h 0) 9 90,0 3 30,0 4 57,1 7 70,0
1) 1 10,0 4 40,0 1 14,3 2 20,0
2) 0 0,0 3 30,0 2 28,6 1 10,0
6h 0) 8 80,0 2 50,0 3 60,0 5 71,4
1) 2 20,0 2 50,0 1 20,0 2 28,6
2 0 0,0 0 0,0 1 20,0 0 0,0
8h (0) 9 90,0 6 60,0 7 70,0 9 90,0
) 1 10,0 1 10,0 2 20,0 0 0,0
2) 0 0,0 3 30,0 1 10,0 1 10,0
12h 0) 10 100,0 8 80,0 7 70,0 9 90,0
1) 0 0,0 1 10,0 3 30,0 1 10,0
3) 0 0,0 1 10,0 0 0,0 0 0,0
24h (0) 8 80,0 6 60,0 7 70,0 9 90,0
1) 2 20,0 3 30,0 2 20,0 1 10,0
2) 0 0,0 1 10,0 1 10,0 0 0,0
28h 0) 10 100,0 5 50,0 8 80,0 9 90,0
1) 0 0,0 2 20,0 2 20,0 0 0,0
2 0 0,0 3 30,0 0 0,0 1 10,0
32h 0) 9 90,0 4 40,0 6 60,0 9 90,0
(1) 1 10,0 4 40,0 3 30,0 1 10,0
2) 0 0,0 2 20,0 1 10,0 0 0,0
48h 0) 10 100,0 8 80,0 9 90,0 9 90,0
1) 0 0,0 2 20,0 1 10,0 1 10,0
(&) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
52h 0) 10 100,0 8 80,0 9 90,0 10 100,0
) 0 0,0 2 20,0 1 10,0 0 0,0
2) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
56h 0) 10 100,0 7 70,0 9 90,0 10 100,0
1) 0 0,0 3 30,0 1 10,0 0 0,0
(&) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
72h 0) 10 100,0 9 90,0 9 90,0 10 100,0
) 0 0,0 1 10,0 1 10,0 0 0,0
2) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
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% da Pontuacéo da Categoria Apetite da ECV

Tempo Pontuacao Grupo
GVT GP GV GT
n° % n° % n° % n° %
96h 0) 9 90,0 9 90,0 10 100,0 9 90,0
1) 1 10,0 0 0,0 0 0,0 1 10,0
2 0 0,0 1 10,0 0 0,0 0 0,0
7° dia 0) 10 100,0 10 100,0 10 100,0 10 100,0
) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
(2) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0

Pés-operatoério: 1h - 7°dia

Pontuacao

(0) Normorexia
(1) Hiporexia
(2) Anorexia



TABELA 60 - Médias (X ) e desvios padrio (s) da temperatura ambiente (), no periodo perioperatdrio (ovariosalpingohisterectomia), de gatas tratadas com

tramadol (GT: n=10) ou vedaprofeno (GV: n=10) ou associacéo de vedaprofeno e tramadol (GVT: n=10) ou placebo (GP: n=10).

Temperatura Ambiente (C)

Grupo Tempo
Pré-operatorio Pés-operatorio
24h 12h 2h 1h 2h 4h 6h 8h 12h 24h 28h 32h 48h 52h 56h 72h 96h 7°dia

GVT

X 23,3 23,6 22,1 22,9 23,4 23,8 24,3 23,6 23,3 22,7 23,6 23,5 22,8 235 23,2 21,9 21,9 23,4

S 2,2 2,2 2,7 2,5 2,6 29 2,5 2,5 2,8 2,8 3,3 2,7 3,0 2,8 29 29 2,8 3,5
GP

X 22,7 23,8 22,4 24,3 24,3 24,9 24,7 23,9 23,0 22,9 24,2 24,6 22,8 23,3 22,7 22,7 225 23,0

s 4,2 3,8 32 2,7 3,0 35 3,7 3,9 35 2,3 2,7 2,7 2,2 2,1 2,5 2,3 2,5 2,2
GV

X 23,1 24,1 22,7 24,0 24,2 24,5 24,8 24,6 24,2 23,1 23,6 23,6 22,8 23,8 23,8 23,3 23,9 23,7

s 2,6 2,3 19 1,8 1,7 2,0 19 2,2 2,4 2,2 2,3 2,2 15 1,6 15 1,6 14 2,9
GT

X 22,7 23,5 21,8 23,1 23,1 23,6 23,6 23,7 22,7 22,0 23,3 23,3 22,6 23,7 23,4 22,9 23,4 22,8

S 1,8 2,2 2,9 2,5 2,5 2,7 2,8 2,8 2,6 2,8 2,9 3,2 3,0 2,9 2,7 2,9 2,8 2,4
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TABELA 61 — Médias e desvios padrao das heméacias/uL, hemoglobina (Hb - g/dL), volume globular (VG - %), proteina plasmatica (PP - g/dL) e
plaquetas/uL , no periodo pré-operatério (18h antes de ovariosalpingohisterectomia), de gatas posteriormente tratadas com tramadol (GT:
n=10) ou vedaprofeno (GV: n=10) ou associacdo de vedaprofeno e tramadol (GVT: n=10) ou placebo (GP: n=10).

HEMATIMETRIA

Grupo Hemacias/pL Hb (g/dL) VG (%) PP (g/dL) Plaquetas/uL

GVT 6.659.475,00 + 823.441,98 11,015 33+4 6,4+0,5 325.725,00 + 114.652,17
GP 6.718.700,00 + 743.188,78 11,3+1,1 34+3 6,4+0,2 332.290,00 * 52.249,53
GV 7.089.000,00 + 896.239,67 11,5+1,5 34+5 6,2+0,6 317.792,00 + 91400,79

GT 6.331.665,00 + 540.060,92 10,7+1,0 32+3 6,0+0,4 365.570,00 + 111.894,97

TABELA 62 — Médias e desvios padrdo de leucocitos/pL e de seu diferencial: segmentados (%), linfocitos (%), eosindfilos (%), baséfilos (%) e mondcitos
(%), no periodo pré-operatério (18h antes de ovariosalpingohisterectomia), de gatas posteriormente tratadas com tramadol (GT: n=10); ou
vedaprofeno (GV: n=10) ou associacdo de vedaprofeno e tramadol (GVT: n=10) ou placebo (GP: n=10).

LEUCOGRAMA
Grupo Leucécitos/pL Segmentados (%) Linfocitos (%) Eosinofilos (%) Basofilos (%) Monécitos (%)
GVT 16.184,50 + 5.223,05 71,4+10,0 16,5+ 3,0 9,2+47 0,4+0,5 25+18
GP 15.693,30 + 6.078,43 715+123 16,2+ 4,9 99+54 0,4+0,7 2015
GV 16.028,30 + 4.677,74 72,0+ 13,5 17,175 9,1+45 0,2+0,4 16+1,6
GT 16.274,90 + 5.908,39 719+1438 175+6,9 8,3+4,6 0,4+0,7 19+18
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TABELA 63 — Valores individuais de concentracdo sérica de cortisol (nmol/L), no periodo
perioperatério (ovariosalpingohisterectomia), de gatas tratadas com tramadol
(GT: n=10) ou vedaprofeno (GV: n=10) ou associacao de vedaprofeno e
tramadol (GVT: n=10) ou placebo (GP: n=10).

Concentracdo Sérica de Cortisol

Grupo Animal Tempo

Pré- Transoperatério P&s-operatério

operatorio

2h * 1h 4h 8h 24h 48h
GVT 1 83,4 30,5 102,6 37,9 6,2 11,0 72,9
GVT 2 55 62,9 56,0 50,3 12,2 20,6 55
GVT 3 78,0 46,7 57,1 24,7 11,5 19,2 55
GVT 4 98,5 52,3 159,5 64,6 22,9 39,0 45,9
GVT 5 90,4 40,2 46,9 61,3 18,0 17,6 55
GVT 6 55 16,2 55 6,6 55 7,4 55
GVT 7 6,7 9,7 10,5 51,4 10,5 6,0 55
GVT 8 5,7 5,4 28,6 10,7 9,0 55 55
GVT 9 24,5 27,8 32,4 24,4 10,5 57 7.8
GVT 10 12,4 13,7 24,2 26,7 55 55 7.4
GP 1 29,6 72,9 176,9 228,4 210,9 53,1 34,9
GP 2 48,4 62,1 1341 123,9 85,2 67,9 79,1
GP 3 77,9 137,4 327,0 56,7 32,7 60,2 31,6
GP 4 57,5 35,6 190,7 132,3 88,2 86,3 56,7
GP 5 21,2 105,3 190,9 168,2 76,5 16,4 16,3
GP 6 28,3 26,1 205,8 84,2 20,3 69,5 6,2
GP 7 76,8 61,2 321,8 225,7 112,4 38,6 1455
GP 8 23,0 56,7 273,7 89,1 48,1 82,2 54,6
GP 9 37,3 47,7 162,2 86,4 23,1 76,9 914
GP 10 13,2 56,7 226,5 102,8 22,0 85,5 92,0
GV 1 36,7 70,2 2477 38,3 31,9 18,6 8,3
GV 2 44,5 181,1 216,9 283,2 25,5 55 67,5
GV 3 84,2 66,4 167,2 71,5 29,9 28,3 63,9
GV 4 51,5 92,8 149,3 34,2 18,4 48,0 12,6
GV 5 28,3 62,6 1457 27,4 31,6 53,4 35,1
GV 6 69,6 8,37 161,1 28,8 40,7 55 55
GV 7 78,0 32,6 121,8 34,2 57,7 44,8 91,5
GV 8 76,9 74,5 286,8 99,6 66,0 58,5 93
GV 9 7,83 153,0 136,4 25,3 18,4 7,2 16,2
GV 10 20,0 30,7 161,0 74,5 40,1 62,1 20,5
GT 1 81,9 24,3 99,2 131,2 29,2 33,5 18,2
GT 2 30,3 76,6 90,4 35,3 18,5 29,7 35,6
GT 3 54,6 7,56 127,6 55 55 37,5 7,1
GT 4 87,6 18,9 153,4 72,0 129,1 89,6 90,5
GT 5 13,1 15,3 65,4 42,1 28,9 20,2 55
GT 6 51,0 76,4 218,3 60,4 62,7 10,6 14,6
GT 7 103,4 13,2 123,2 131,4 84,3 72 41,1
GT 8 30,0 11,6 98,7 125,8 22,3 31,1 12,4
GT 9 49,9 46,4 220,0 64,2 48,0 21,0 17,6
GT 10 22,0 15,3 156,7 132,3 40,9 15,6 55

* Intervalo de tempo entre o pingamento do 1° e 2° pediculo



TABELA 64 —

Valores individuais do escore da escala analégica visual (mm), no periodo perioperatorio (ovariosalpingohisterectomia), de gatas tratadas
com tramadol (GT: n=10) ou vedaprofeno (GV: n=10) ou associacdo de vedaprofeno e tramadol (GVT: n=10) ou placebo (GP: n=10).

Escore da Escala Analégica Visual (mm)

Grupo Animal Tempo
Pré-operatério P&s-operatério
24h 12h 2h 1h 2h 4h 6h 8h 12h 24h 28h  32h  48h 52h  56h 72h  96h 7°dia

GVT 1 0 0 0 15 5 5 5 5 0 0 0 5 5 0 0 0 5 0
GVT 2 0 10 0 30 30 30 25 25 5 5 20 0 5 10 0 10 15 15
GVT 3 0 0 0 20 15 15 15 15 15 15 20 5 0 0 0 0 0 0
GVT 4 5 5 0 25 20 0 0 0 0 15 0 5 0 0 0 0 10 0
GVT 5 5 0 0 5 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 5 0 5
GVT 6 5 20 5 10 0 0 0 0 0 0 5 0 0 0 0 5 5 5
GVT 7 0 0 0 25 15 15 15 10 15 5 5 0 0 0 0 0 0 0
GVT 8 0 0 0 20 20 15 5 0 0 5 0 0 0 0 0 0 0 0
GVT 9 0 0 0 5 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 15 15 0
GVT 10 0 0 0 20 20 15 10 10 10 10 0 5 5 5 5 10 15 5
GP 1 5 5 5 50 50 50 55 45 30 30 50 45 20 30 35 25 20 20
GP 2 5 5 5 90 85 8 35 50 40 45 30 35 30 30 35 30 30 35
GP 3 0 0 0 75 65 55 40 40 5 35 50 35 40 30 50 10 5 0
GP 4 5 5 5 70 65 60 10 25 40 35 55 20 40 45 50 40 40 5
GP 5 0 0 0 75 40 5 5 5 10 35 60 35 25 25 25 15 10 0
GP 6 0 0 0 100 65 30 30 30 35 75 30 50 50 50 45 30 30 25
GP 7 0 0 0 70 55 45 40 35 35 40 40 70 20 20 25 25 20 5
GP 8 5 5 0 85 55 25 20 15 10 15 15 30 30 20 20 15 5 0
GP 9 0 0 0 90 45 0 0 0 0 10 10 45 10 10 10 0 15 0
GP 10 0 0 0 75 45 20 15 10 20 50 0 5 35 35 15 5 0 0
GV 9 0 0 0 45 60 35 10 10 25 15 20 60 5 5 5 0 0 0
GV 10 0 0 0 70 40 15 20 30 50 20 35 35 35 35 20 20 20 15
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continuagéo

Escore da Escala Analdgica Visual (mm)

Grupo Animal Tempo
Pré-operatério Pés-operatorio
24h 12h 2h 1h 2h 4h 6h 8h 12h 24h  28h  32h  48h 52h 56h 72h  96h 7°dia

GV 1 5 5 5 75 55 40 50 60 5 0 45 35 25 25 20 15 0 0
GV 2 5 0 0 35 45 50 25 20 20 20 35 55 30 20 15 5 0 0
GV 3 10 10 10 45 60 40 20 25 45 60 15 20 20 20 20 15 20 5
GV 4 0 0 0 65 55 50 10 25 25 25 30 20 15 15 5 0 0 5
GV 5 10 0 0 30 65 35 5 15 10 25 10 5 0 0 5 0 0 0
GV 6 0 0 0 60 40 25 25 30 30 20 15 20 20 10 10 30 15 5
GV 7 0 0 0 85 50 15 5 0 0 10 0 0 10 10 10 10 10 0
GV 8 5 5 5 75 40 10 10 10 10 10 10 10 10 5 10 10 5 0
GV 9 0 0 0 45 60 35 10 10 25 15 20 60 5 5 5 0 0 0
GV 10 0 0 0 70 40 15 20 30 50 20 35 35 35 35 20 20 20 15
GT 1 0 0 0 15 5 5 0 0 0 5 15 5 5 0 0 0 25 0
GT 2 0 0 0 0 0 5 5 5 0 0 0 0 0 0 0 0 5 5
GT 3 0 0 0 35 55 30 5 5 35 30 20 15 10 10 10 10 40 15
GT 4 0 0 0 5 0 0 0 10 0 0 0 15 15 0 0 0 0 0
GT 5 0 0 0 55 35 20 15 10 10 25 35 25 25 20 20 30 10 0
GT 6 10 10 5 80 55 35 35 35 35 30 40 40 40 25 25 30 30 30
GT 7 0 0 0 25 15 30 25 15 20 10 10 10 5 5 5 0 5 5
GT 8 0 0 0 25 25 45 15 15 15 20 20 20 15 15 15 15 15 0
GT 9 0 0 0 70 45 25 10 0 0 25 30 30 10 15 15 10 5 0
GT 10 0 0 0 20 40 30 30 25 10 15 5 5 0 0 0 5 0 0
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TABELA 65 - Valores individuais da pontuacao final da escala de contagem variavel, no periodo perioperatério (ovariosalpingohisterectomia), de
gatas tratadas com tramadol (GT: n=10) ou vedaprofeno (GV: n=10) ou associacdo de vedaprofeno e tramadol (GVT: n=10) ou placebo
(GP: n=10).

Grupo Animal
Pré-operatério

Pontuacéo Final da Escala de Contagem Variavel
Tempo
P&s-operatério

B 1h 2h 4h 6h 8h 12h 24h 28h 32h 48h 52h 56h 72h 96h  7°dia
GVT 1 0 4 1 2 2 2 0 0 0 1 1 0 0 0 1 0
GVT 2 0 5 7 7 5 6 2 1 4 0 1 2 0 2 2 2
GVT 3 0 5 5 5 5 5 4 4 5 1 0 0 0 0 0 0
GVT 4 2 5 5 1 1 1 2 3 0 2 0 0 1 0 1 0
GVT 5 1 2 1 1 1 1 2 1 1 2 2 1 1 1 1 2
GVT 6 2 3 1 1 1 1 1 1 2 1 1 1 1 2 1 1
GVT 7 0 5 5 5 4 4 5 2 1 1 0 0 1 2 0 0
GVT 8 0 7 7 6 2 1 1 2 0 0 1 1 1 0 0 0
GVT 9 2 3 2 2 1 1 1 1 1 1 1 1 1 5 4 1
GVT 10 0 6 6 4 3 3 3 4 0 2 1 1 2 2 3 1
GP 1 1 9 9 9 13 11 7 6 11 10 4 6 9 5 4 4
GP 2 3 23 23 23 9 14 11 8 6 7 6 6 7 6 6 7
GP 3 0 23 19 15 11 12 3 7 14 10 8 6 9 2 1 0
GP 4 3 18 17 17 4 6 8 6 13 7 7 9 9 9 8 1
GP 5 0 20 12 4 4 4 5 7 15 8 4 4 4 3 2 0
GP 6 0 24 16 9 8 8 8 18 6 10 10 10 10 6 6 4
GP 7 0 17 13 10 9 8 8 8 8 15 4 4 5 5 4 1
GP 8 1 21 14 8 5 5 3 3 3 6 5 4 4 4 1 0
GP 9 1 22 11 1 0 0 0 3 4 14 3 3 4 0 4 0
GP 10 1 22 14 7 5 3 5 14 2 2 8 7 4 1 0 0
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Pontuacéo Final da Escala de Contagem Variavel

Tempo

Grupo Animal

Pés-operatério

Pré-operatério

2h 4h 6h 8h 12h 24h 28h 32h 48h 52h 56h 72h 96h  7°dia

1h

10 12 14

15

14
10

GV

12

GV

nLoomm

12
6
7
5
3

10
14
9
8
5

14
16
15
11
12

9
19
7
14
19

GV
GV
GV
GV
GV

12
14
10

21

8

9
10
1

GV

14

GV

14

15

GV

GT

NNOOW-HOO

000 OMO-AIT

AT OO AW

AT OO O AT <

AT ANMNO AWM

N 1) —
A8 o8 sn~d

N o o)
NoanYN Qoo

" OO0 O0ONOOO

GT
GT
GT
GT
GT
GT
GT
GT

10

GT

B — valor basal: média das avaliagdes nas 2, 12 e 24 horas antes da cirurgia.

225



226

9.2. Termo de consentimento do proprietario para realiza  ¢éo da
pesquisa

TERMO DE CONSENTIMENTO

Autorizo a minha gata de nome , a participar do projeto de

pesquisa intitulado: “Efeito analgésico, hemostéatico, renal e digestério da
administracdo perioperatoria de vedaprofeno, tramadol ou sua associagcdo em

gatas submetidas a ovariohisterectomia”.

Estou ciente que o0 animal sera submetido a cirurgia de
ovariohisterectomia e recebera, conforme sorteio aleatério prévio, um dos
seguintes tratamentos analgésicos: vedaprofeno ou tramadol ou associa¢éo de
vedaprofeno e tramadol, ou pertencera ao grupo placebo.

Autorizo a administracdo de morfina se necessario e a insercao e
permanéncia por 3 dias de um cateter na veia jugular para colheita de sangue e

realizacdo de exames laboratoriais.

Fui informado (a) de maneira clara e detalhada dos objetivos da
pesquisa, dos procedimentos que serdo realizados e dos riscos inerentes e

esclareci as minhas duvidas.

Sei que posso, em qualgquer momento, solicitar novas informacfes a
estudante Juliana Tabarelli Brondani pelo telefone (XX) XXXXXXX.

Assinatura:

Nome do Proprietéario:

RG:




Livros Gratis

( http://www.livrosgratis.com.br )

Milhares de Livros para Download:

Baixar livros de Administracao

Baixar livros de Agronomia

Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes

Baixar livros de Astronomia

Baixar livros de Biologia Geral

Baixar livros de Ciéncia da Computacao
Baixar livros de Ciéncia da Informacéo
Baixar livros de Ciéncia Politica

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - CNE
Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educacao

Baixar livros de Educacdo - Transito
Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmacia

Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas
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