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RODRIGUES, D. F. EFEITO DA ARNICA MONTANA 6D E 30D
ADMINISTRADAS POR VIA TRANSMUCOSA ORAL E SUBCUTANEA NO
CONTROLE DA DOR POS-OPERATORIA DE GATAS SUBMETIDAS A
OVARIOSSALPINGOHISTERECTOMIA. Botucatu. 2011. 112f. Tese
(Doutorado) — Faculdade de Medicina Veterinaria Zootecnia, campus Botucatu,
Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho”

RESUMO

Avaliou-se o efeito analgésico de Arnica em comparacao a utilizacdo de
cetoprofeno, no pdés operatério de 50 gatas submetidas a
ovariossalpingohisterectomia (OSH). Para tanto, as gatas foram divididas em
cinco grupos (n=10) e de forma aleatéria os animais foram tratados com 1 ml
de Arnica 30DH SC (GA30SC); Arnica 30 DH VO (VO) (GA30VO); Arnica 6 DH
VO (GA6VO); 2mg/kg de cetoprofeno SC (GC) na primeira aplicacao, e 1mg/Kg
nas restantes ou 0,1mg/kg de morfina SC (GM). Apds 30 minutos realizou-se a
OSH e os animais foram avaliados quanto a sedacgao e dor pés-operatéria, por
meio de EAV, ECV e hiperalgesia, pelo limiar mecéanico nociceptivo por meio
dos monofilamentos de Von Frey. Quando o escore da ECV e EAVID atingiram
33% do valor maximo foi realizado o resgate analgésico administrando-se 0,3
mg/kg de morfina IM. Além das escalas anteriormente citadas também foi
observado a ocorréncia de emese, defecagdo, micg¢do, peso e cicatrizagéo.
Com excegado dos animais tratados com morfina, ndo houve incidéncia de
vbmito. Nao houve diferenca significativa entre os grupos na defecacéao,
micgdo, peso e cicatrizacdo. A hiperalgesia foi observada apenas nos
momentos em que a EAVID e ECV ultrapassaram 33%, isto € nos momentos
em que foi realizado o resgate analgésico. O cetoprofeno e a morfina foram
mais eficazes que a Arnica, ndo houve diferenga entre as dinamizagdes 6DH e
30DH VO, nem entre as vias SC e oral de administracao da Arnica em gatas
submetidas a OSH.

Palavras — chave: Arnica montana; OSH; gatas; analgesia; cetoprofeno,

morfina.



RODRIGUES, D. F. ANALGESIC EFFECT OF 6D AND 30D ARNICA
MONTANA ADMINISTERED ORALLY AND SUBCUTANEOUSLY IN CATS
SUBMITTED TO OVARYOHYSTERECTOMY. BOTUCATU. 2011. 112F. TESE
(DOUTORADO) — FACULDADE DE MEDICINA VETERINARIA ZOOTECNIA,
CAMPUS BOTUCATU, UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA “JULIO DE
MESQUITA FILHO”

ABSTRACT

The analgesic effect of Arnica was compared to ketoprofen in 50 cats
undergoing ovariosalpingohysterectomy (OSH). Cats were randomly divided
into five groups of same number (n=10). The animals were treated with 1 ml of
Arnica montana 30DH subcutaneously (SC) (GA30SC); Arnica montana 30 DH
orally (GA30VO); Arnica montana 6 DH orally (GA6VO); 2 mg/kg of ketoprofen
SC (GC) or 0.1 mg/kg of morphine SC (GM). Surgery was performed 30
minutes after treatments and the animals were evaluated for sedation and
postoperative pain through visual analogue scale (VAS), variable count scale
(VCS) and hyperalgesia, measuring the mechanical nociceptive threshold by
von Frey monofilaments. When VAS and VCS score reached 33% of the of the
maximum, analgesic rescue was performed by administering 0.3 mg/kg of
morphine intramuscularly. Occurrence of vomiting, stools, urine output, weight
and healing was evaluated in addition to the aforementioned scales. Except for
the animals treated with morphine, there was no vomiting. There was no
significant difference between groups in the stools, urine output, weight and
healing. The hyperalgesia was observed only when the VCS exceeded 33% of
the total score, when animals received rescue analgesia, but there were no
differences between groups. Ketoprofen and morphine were more effective than
Arnica montana for postoperative analgesia in cats undergoing
ovariohysterectomy. There was no difference between oral Arnica montana at
6DH and 30DH or subcutaneous and oral administration of Arnica montana in

cats undergoing ovariohysterectomy.

Keywords: Arnica montana.; OSH; cats; analgesia; ketoprofen; morphine
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1. INTRODUCAO

A avaliagdo da dor em animais de companhia e a eficacia de seu
tratamento tém sido objeto de diversos estudos, ja que o controle da dor esta
diretamente correlacionado com a melhoria das condigdes de bem estar animal
e qualidade da recuperagéao pés-cirurgica (Moberg, 1985; Taylor & Robertson,
2004), pelo fato de minimizar o estresse, a dor e o sofrimento (Moberg, 1985;
Broom & Molento, 2004).

A dor e consequentemente o estresse, apresentam componentes
comportamentais, cognitivos, psicologicos, neurais, endécrinos e metabdlicos
interrelacionados. Quando ha falha nos processos de ajuste ao estresse, os
animais desenvolvem anormalidades de comportamento e distdrbios nas
funcdes cardiovascular, respiratéria, urinaria, muscular, imunolégica e
neuroendocrina (Werner & Taboada, 1994; Lascelles & Waterman, 1997;
Broom & Molento, 2004; Cunha et al, 2009).

Além do ponto de vista humanitario, o controle da dor diminui o estresse,
favorece o bem-estar, melhora o apetite, a disposi¢cdo, auxilia na reparacao
tecidual pés-operatdria e minimiza as respostas cardiovascular, respiratéria e
imunoldgica associadas a cirurgia (Broom & Molento, 2004; Taylor &
Robertson, 2004).

Os trabalhos que avaliam a dor em caninos (Vilella et al., 2009; Pohl et
al., 2011) e felinos (Meneghello, 2002; Taylor & Robertson, 2004; Brondani et
al., 2009, 2011) apresentam resultados variaveis de acordo com a medicacgao,
a técnica cirurgica utilizada, o observador e o método de observagdo. Ha
evidéncia da necessidade de um observador treinado para avaliar a dor e
determinar a necessidade do controle da mesma (Taylor & Robertson, 2004;
Epistein, 2010). Para tal, € necessario o conhecimento do comportamento
normal do felino, e da alteracdo ocorrida, quando em presenca de dor e
utilizacao de escalas validadas para avaliagdo da dor (Brondani et al, 2011). As
mensuragdes de alteracdes fisioldgicas quantitativas, tais como FC e FR, PA e
cortisol plasmatico podem auxiliar na avaliacao da dor, desde que associadas
as alteracdes comportamentais (Smith et al., 1996; Cambridge et al., 2000,
Brondani et al, 2011).



Varios farmacos podem ser utilizados para minimizar a dor e seus
efeitos deletérios, dentre eles os AINEs, opioides (Johnson, 1991; Lascelles et
al., 1999; Wright, 2002), fitoterapicos e medicamentos homeopaticos,
principalmente a Arnica montana (Hyland & Lewith, 2002; Seeley et al.,2006,
Vilella et al., 2009). Dentre os mais estudados estdo os AINEs que
proporcionam boa eficacia analgésica, entretanto apresentam importantes
efeitos adversos, como gastroenterite, possibilidade de alteracdes de
hemostasia e diminuicdo do fluxo sanguineo renal, que pode levar a
insuficiéncia renal aguda no pdés-operatorio (Mathews, 1996; Wright, 2002). Em
altas doses ou em uso prolongado podem inibir a agregacao de plaquetas,
aumentando o tempo de coagulacdo sanguinea (Cruz et al., 1999, Luna et al
2006).

A morfina é o opioide classico indicado para alivio da dor no pré, trans e
pds-operatorio em diversas espécies (Robertson & Taylor, 2004). Entretanto
pode causar alguns efeitos adversos como, depressao do sistema respiratério,
constipacao intestinal, nausea, vémito e liberacdo de histamina (Taylor, 1999,
Pascoe, 2000, Mastrocinque & Fantoni, 2003, Aleixo & Tudury, 2005, Guedes
et al., 2006, 2007).

Ha outros meios para o tratamento da dor que podem ser eficientes,
como por exemplo, a acupuntura (Ferrari et al, 2006, Cassu et al., 2008, Luna,
2008, Tafarel & Freitas, 2009), a fitoterapia e a homeopatia (Hyland & Lewith,
2002; Seeley et al.,2006, Vilella et al, 2009). Dentre os medicamentos
homeopéticos, um dos mais citados € a Arnica que é extraida de flores secas
oriundas das montanhas européias. Em sua forma original é téxica e apresenta
como ingredientes ativos as lactonas de sesquiterpene como helanalina,
11[alpha],13-dihydrohelenalina, chamissonolida, e seus derivados de ester.
Seu mecanismo de acao se da pela redugao da inflamagé&o por inibicao do fator
de transcricao nuclear [kappa]B, que controla a transcricao de muitos genes,
inclusive as citocinas como IL-1, IL-2, IL-6, IL-8 e fator de necrose tumoral
(Bedi & Shenefelt, 2002; Seemann et al., 2010; Kawakami et al., 2011; Staneva
et al., 2011).

Embora a utilizacdo da homeopatia para o controle da dor em gatos seja
incipiente na literatura (Meneghello, 2002), ha resultados promissores com

estudos em seres humanos, que utilizaram a Arnica para tratamento de



traumas e contusbes (Jeffrey & Belcher, 2002; O'meara et al., 2002),
equimoses (Seeley et al., 2007), hematomas (Leu et al., 2010) e na diminuigao
da inflamacéao e da dor (Ernst, 2003; Robertson et al., 2007, Silva et al., 2010).
Entretanto ha também resultados conflitantes que nao foram promissores
quando se avaliou o uso analgésico da Arnica (Vickers et al., 1998, Stevinson
et al., 2003), o que sugere a necessidade de estudos que comprovem ou nao a
sua eficacia quanto a este quesito, particularmente em animais.

Os relatos da eficacia analgésica e anti-inflamatéria da Arnica em
estudos humanos, descritos anteriormente, em caes (Vilella et al., 2009) e em
gatos (Meneghello, 2002) e particularmente a busca de solugées econdmicas
para o tratamento dos animais, a independéncia da industria farmacéutica, a
auséncia de residuos e efeitos adversos no organismo e a facilidade de
administragcdo do farmaco, que ndo precisa ser deglutido para surtir efeito,
estimula a realizacdo de estudos que avaliem a eficacia ou da Arnica como
AINE e analgésico em felinos. A administracdo de farmacos por via oral em
felinos pode ser dificil quando se requer a degluticdo. Desta forma a vantagem
da Arnica é a possibilidade de ser administrada por via transmucosa oral, sem
necessidade de degluticdo ou mesmo por via injetavel, quando néo for possivel
a administracdo transmucosa oral, ja que aparentemente a via injetavel
apresenta resultados promissores no tratamento da dor (Mariani et al (2009).

Uma outra questdo importante no que concerne ao medicamento
homeopatico € a necessidade de ajuste da dinamizagdo de acordo com o
quadro clinico. Baixas dinamizacdes (3 a 12CH e 6 a 24D) sao indicadas para
casos agudos e devem ser administradas com maior frequencia, dada a menor
duracao de efeito. Dinamizacdes médias (15 CH ou 30D) sdo normalmente
empregadas em casos subagudos e requerem uma menor frequencia de
tratamento, dada a maior duracédo de efeito (Dantas, 1987, Hahnemann, 1989,
Teixeira, 2006). Entretanto estas indicacées sdo empiricas e desprovidas de
uma avaliagdo de maior rigor cientifico.

A partir das premissas anteriormente citadas formularam-se as seguintes
hipbteses:

1. A utilizacdo da Arnica montana administrada por via transmucosa oral no pré
e poés-operatorio apresentara um efeito analgésico tdo eficiente quanto o

cetoprofeno.



2. A Arnica montana administrada por via SC apresentard maior efeito
analgésico do que a Arnica montana por via transmucosa oral.

3. A Arnica montana na dinamizacao de 30DH tera maior eficacia que a Arnica
montana 6DH.



REVISAO DE
LITERATURA



2 — REVISAO DE LITERATURA

2.1. Dor

A dor € definida como um sofrimento fisico ou moral, aflicdo, angustia e
pesar. A percepcao da sensacao de dor se inicia a partir do reconhecimento e
transformacao do estimulo nociceptivo pelos receptores em atividade elétrica,
fendbmeno denominado de transducao. Os nociceptores geram um potencial de
acdo que € transmitido pelas terminagbes nervosas ao longo das fibras
nervosas (Lamont, 2002, Gorniak, 2011).

Os nociceptores sao receptores sensoriais que fornecem informagdes
sobre dano celular oriundo do trauma, inflamacdo ou isquemia. Quando
estimulados desencadeiam um potencial de acdo que € transportado até a
medula espinhal por dois tipos especificos de fibras. As fibras mielinizadas A
delta respondem a estimulacao térmica ou mecéanica e estao relacionadas com
a sensacao dor rapida e subita, que ocorre imediatamente apds a lesdo. As
fioras C, ou polimodais ndo-mielinizadas, transmitem estimulos de natureza
quimica, térmica ou mecanica e respondem pela dor fraca, duradoura e
insidiosa (Millan, 1999; Lemke, 2004; Klaumann et al., 2008).

Adicionalmente, os nociceptores ao serem estimulados liberam na area
lesada neuropeptideos que estimulam as células inflamatérias a liberarem
mediadores quimicos (Lemke, 2004). Desta forma, os estimulos de baixa
intensidade, que normalmente nao ativariam os nociceptores, comecam a fazé-
lo, o que resulta em dor, fenébmeno conhecido por alodinia (Woolf, 1991; Millan,
1999; Lemke, 2004). Como ocorre reducdo no limiar dos nociceptores
periféricos, a sensibilizagdo periférica se manifesta de forma clinica por um
aumento da resposta a um dado estimulo nocivo, denominado de hiperalgesia
(Millan, 1999; Lamont, 2002, Lemke, 2004).

O organismo ativa o sistema de controle inibitério descendente da dor,
por meio da secrecdao, a partir de areas encefalicas de substancias
morfinomiméticas, nomeadas encefalinas, dinorfinas e endorfinas, que ativam
os centros encefalicos supressores da dor e diminuem a sensibilidade
dolorosa. Adicionalmente ha liberacdo de serotonina por feixes das

terminacdes nervosas periféricas estimulados a partir de sinais oriundos do



10

hipotdlamo e tronco cerebral. A serotonina inibe as sinapses de dor nas
terminacdes nervosas dos nervos periféricos (Millan, 1999; Lemke, 2004;
Gorniak, 2011).

Diferenciar a dor aguda da crénica € importante para indicacdo do
tratamento. A dor aguda resulta de lesdes traumaticas, cirurgicas, inflamagdes
e infeccbes de aparecimento repentino e respondem bem a utilizacdo de
analgésicos (Woolf, 1991, Lemke, 2004). Ja a dor cronica, continua apds o
término da agressao e da lesdo, é auto perpetuante e pouco responsiva aos
analgésicos tradicionais (Taylor & Robertson, 2004).

Ha uma discrepancia entre o grau de leséo tecidual e 0 comportamento
demonstrado pelo animal (Taylor & Robertson, 2004; Robertson & Lascelles,
2010). E necessario distinguir dois componentes sensoriais da dor: o
perceptivo-discriminativo, que identifica, localiza e qualifica o estimulo doloroso
e a reagao a dor, que compreende uma série de respostas de defesa, que vao
desde a retirada reflexa de um membro, até comportamentos complexos como
a fuga e a defesa, que além de padrbes de condutas inatos, envolvem
aspectos importantes de aprendizagem (Jonhson, 1991; Lemke, 2004; Teixeira,
2005). Desta forma além dos aspectos sensoriais, sdo importantes os aspectos
cognitivos, relacionados com a experiéncia prévia e 0S emocionais, que
envolvem o individuo e outros fatores concomitantes, como por exemplo o
medo, que podem contribuir sobejamente para a forma de adaptagéo e reacéo
ao fendbmeno (Brondani et al., 2011).

Para se realizar analgesia preventiva deve-se diminuir a
hiperexcitabilidade reflexa neuronal que ocorre na medula espinhal em
resposta aos estimulos oriundos dos nociceptores periféricos, ja que a
sensibilizagao central, quando estabelecida, é dificil de ser suprimida. Desta
forma, a analgesia preventiva é importante para obtencao de uma analgesia
pds-operatoria eficiente (Conceicao, 1997, Lemke, 2004).

Apesar dos constantes avangos no reconhecimento e tratamento da dor
em felinos, a dor ainda é subestimada e subtratada, quando comparada com
caes (Taylor & Robertson, 2004; Cunha et al., 2009). Estudos mais antigos
revelam que os gatos recebem menos analgésicos que os caes (Lascelles et
al., 1999) e apesar deste cenario ter melhorado recentemente (Willians et al.,
2005). Niedfeldt & Robertson (2006) relata que de 472 registros médicos de
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felinos analisados no periodo de 1992 a 2003, apenas 125 animais foram
tratados para dor, 0 que demonstra que a dor em gatos ainda é menos tratada
do que em caes.

As respostas comportamentais, atividades, estado mental, postura e
vocalizacdo sdo indicadores confiaveis de dor e da avaliagcdo de resposta a
analgésicos em gatos no periodo pds-operatorio (Taylor & Robertson, 2004,
Brondani et al., 2011).

Felinos quando apresentam dor aguda tendem a se esconder, vocalizam
quando manipulados, ficam com o corpo curvado e rigido, apresentam
inapeténcia, apatia, letargia, expressao aflita e ndo realizam a auto-limpeza
(Johnson, 1991; Cambridge et al., 2000; Lamont, 2002; Taylor & Robertson,
2004; Brondani et al., 2009, 2011).

As escalas para avaliacdo comportamental da dor em céaes e gatos sao
baseadas na observacdo das alteracdes citadas anteriormente e dada a
complexidade do comportamento felino , o uso destas escalas melhoram de
forma significativa o reconhecimento e a interpretacdo do fenbmeno da dor
nesta espécie (Cambridge et al., 2000; Taylor & Robertson, 2004; Brondani et
al., 2011).

As mensuracoes fisiolégicas mais objetivas, como FC e FR, pressao
sanguinea e cortisol plasmatico pode ser utilizadas para complementar estas
escalas e viabilizar uma avaliagdo mais detalhada (Smith et al., 1996;
Cambridge et al, 2000; Hardie, 2002; Taylor & Robertson, 2004),
principalmente a mensuracdo da PA nas primeiras 24 horas apds a cirurgia
(Brondani et al., 2011)

O tratamento da dor deve ser preferencialmente preventivo, isto é, antes
da cirurgia, para evitar a sensibilizacdo dos neurdnios da medula espinhal e
consequente hiperalgesia poés-operatéria (Lamont, 2002, Robertson, 2006),
bem como deve ser mantido no periodo pés-operatério (Lamont, 2002; Taylor &
Robertson, 2004; Robertson, 2005; Brondani et al., 2009).
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2.2. Controle da Dor

Ao animal ser exposto a dor, deve-se antecipar o tratamento para
minimizar os efeitos deletérios do processo (Lamont, 2002; Taylor & Robertson,
2004; Robertson, 2005), tais como taquicardia, taquipnéia, aumento da PA,
aumento da liberacdo de cortisol e corticosterona, midriase e dificuldade de
cicatrizacao de feridas cirargicas (Mathews, 2000; Wright, 2002).

A analgesia preventiva € uma tentativa de abolir ou atenuar a dor pés-
operatoria e de evitar ou limitar sua fase subaguda ou mesmo crdnica,
mediante o impedimento ou a reducdo das alteragcbes associadas a
sensibilidade periférica e central. Porém, a analgesia profilatica ndo elimina a
necessidade de manter a analgesia no periodo pés-operatério e sim, diminui a
frequéncia e a dose das medicagdes analgésicas (Kissin, 2002; Robertson,
2005). Dentre os farmacos frequentemente utilizados para o controle e
tratamento da dor, estdo os AINEs, os opioides (Mathews, 1996; Dobbins et al.,
2002) e outras formas de controle da dor como a homeopatia (Stevinson et al.,
2003).

Alguns estudos compararam os farmacos tradicionais versus
homeopatia para o tratamento da dor em seres humanos e animais (Alecu,
2007, Vilella et al., 2009). Esses estudos apresentam resultados variados
devido aos diferentes métodos de pesquisa e analise, 0 que sugere a
necessidade de maior comprovagdo cientifica do efeito da homeopatia na
prevencao e tratamento da dor (Jeffrey & Belcher, 2002; Meneghello, 2002). Na
homeopatia, provavelmente o medicamento mais utilizado com este fim € a
Arnica sendo indicado para tratamento de contusées (Jeffrey & Belcher, 2002),
equimoses (Seeley et al., 2007), processos inflamatorios e dor (Ernst, 2003;
Robertson et al., 2007).
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2.3. Cetoprofeno

Na Medicina Veterinaria os AINEs apresentam boa eficacia como
analgésicos, mas também possuem outras agdées como anti-inflamatéria,
antitrombética, antiendotoxica e antipirética (Taylor, 1999; Lamont, 2002).

O processo inflamatério se inicia ap6s a leséo tecidual, quando ocorre a
ativacao de fosfolipase A2, uma enzima circulante e inativa no sangue. Com
sua ativacdo ha degradacdo de um fosfolipidio que da origem ao &cido
aracdoénico reativo a duas enzimas, a lipoxigenase e as COX1, 2 e 3. A acdo da
lipoxigenase leva a producdo de leucotrienos, que sao substéncias ligadas a
inflamacado e a processos alérgicos. A agéo catalitica da COX2 sobre o &cido
aracdbnico produz substancias algicas ligadas ao processo inflamatério. A
COX1 se encontra sob a forma livre circulante no sangue e quando ativada
apresenta acdo homeostéasica, protegendo a mucosa gastrointestinal contra a
acao erosiva do acido cloridrico, tornando a camada de muco gastrico mais
espessa e aumentando o fluxo sanguineo gastrointestinal e renal (Taylor, 1999;
Lamont, 2002).

Os AINEs blogueiam a acdo da COX, enzima responsavel pela
conversao do acido araquid6nico em eicosanoides (prostanoides, PGl,, PGE: e
da sintese de TXs e a agdo antiendotoxica, a diminuicdo quantitativa de
eicosanoides, como as PG e TXs, substadncias essas responsaveis por
algumas das alteragbes cardiovasculares e metabdlicas presentes no choque
endotdxico (Taylor, 1999).

A inibicdo da COX-1, além de causar efeito analgésico também pode
alterar a homeostase digestoria, renal e de coagulagdo sanguinea, enquanto
gue a inibicdo da COX-2 causa alivio da dor e da inflamacao (Mathews, 1996;
Taylor, 1999; Lamont, 2002; Wright, 2002).

Os AINEs mais frequentemente utilizados na medicina de felinos sé&o o
flunixin meglumine, cetoprofeno, acido tolfenamico, meloxicam e carprofeno
(Mathews, 2002).

O cetoprofeno, € um derivado do acido propiénico, potente inibidor de
COX, bradicinina e lipoxigenase. Previne a formagdo de leucotrienos,

apresenta atividade anti-inflamatéria e analgésica, entretanto ndo é um AINE
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de atuacdo preferencial no COX2, como carpoprofeno e meloxicam
(Hellebrekers, 2002).

Apresenta acao analgésica central, por atravessar a barreira
hematoencefalica e atuar diretamente no tadlamo. Além disso possue acao
analgésica periférica, por inibicdo de PG e bradicinina (Ochroch et al., 2003;
Oliveira et al., 2009).

Slingsby & Waterman-Pearson (1998) observaram que o cetoprofeno foi
mais eficiente no alivio da dor pds-operatoria por 18 hs em gatas submetidas a
ovariohisterectomia, quando comparado a meperidina e buprenorfina. Nao
houveram efeitos adversos tais como vémito, diarréia € melena nos animais.

Em céaes os efeitos adversos mais observados pela administracdo do
cetoprofeno sdo hemorragias e sufusdes, aumento do tempo de sangramento,
agregacao plaquetaria, disturbios gastricos (Cruz et al., 1999) e renais
(Krummel et al, 2000), sendo na maioria das vezes causados quando usados
por tempo prolongado (Luna et al., 2006). Este € o AINE mais utilizado no
Brasil para o tratamento da dor em felinos, provavelmente por ter sido o

primeiro de uso licenciado para a espécie (Lorena, 2010)

2.4. Morfina

A morfina, 7,8 didehydro — 4,5 epoxy — 17 methylmorphinan — 3,6 diol, €
um opioide (Pascoe, 2000), extraido das papaveraceas. Por ser o protétipo dos
analgésicos opioides (Perez-Cajaraville et al., 2005), possibilitou, por meio da
manipulacédo de sua estrutura quimica, a criacdo de outros opioides (Hamilton
& Baskett, 2000; Taylor et al, 2009).

O principal sitio de agdo da morfina € o receptor mi (i), encontrado na
medula espinhal. Embora este farmaco seja classificado como agonista puro
deste receptor, ele pode atuar também de forma moderada em receptor kappa
(k) e sigma (o) (Pascoe, 2000; Robertson & Taylor, 2004).

Em felinos domésticos, a meia vida do farmaco, administrado pela via IV
e IM é de aproximadamente 76,3 e 93,6 minutos respectivamente (Taylor et al.,
2001), com intervalo posologico de aproximadamente quatro a seis horas. Esse
periodo é prolongado devido a deficiéncia de glicuronil-transferase nesta
espécie (Taylor & Robertson, 2004).
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A morfina é indicada para alivio da dor no pré ou pds-operatério de
qualquer procedimento cirdrgico (Taylor & Robertson, 2004). Distribui-se pelos
diferentes tecidos como SNC, figado, rins, pulmdes e musculos (Robertson &
Taylor, 2004).

A morfina pode provocar sedacdo, depressdo cardiovascular e
respiratéria, nausea, vémito, hipotenséo e liberacao de histamina (Taylor, 1999,
Pascoe, 2000, Mastrocinque & Fantoni, 2003, Aleixo & Tudury, 2005, Guedes
et al., 2006, 2007) de acordo com a dose, via e forma de administragdo (Cunha
et al., 2002; Robertson & Taylor, 2004; Guedes et al 2006, 2007). Os dois
ultimos efeitos adversos podem ser evitados com a aplicacdo da morfina por
via IM, SC ou IV de forma lenta ou diluida (Cunha et al., 2002; Guedes et al
2006, 2007) Além desses efeitos, também pode se observar aumento de
secrecdao do hormdnio antidiurético, 0 que pode desencadear um quadro de
anuria (Gérniak, 2011).

Segundo Watts et al. (1973), gatos tratados com 0,1 mg/kg de morfina
apresentaram boa analgesia e tranquilizacdo aparente. Por outro lado, doses
de 1,0 mg/Kg nao intensificaram a analgesia e produziram apenas discreto
aumento na tranquilizacdo. J& doses de 10 mg/Kg, produziram  maior
analgesia, porém observaram-se efeitos adversos como hipermotilidade,
ataxia, midriase, salivacao e intolerancia ao barulho.

A morfina pode causar constipagdo pela diminuicdo das secrecoes
pancreaticas, biliares e gastricas (Gorniak, 2011). A ocorréncia de nauseas e
vbmitos, estd relacionada a estimulacdo da zona deflagradora dos
quimiorreceptores localizados nas paredes laterais do quarto ventriculo da
area postrema. Porém no gato necessita-se de uma dose elevada para
produzir o vémito (Aleixo & Tudury, 2005; Gérniak, 2011).

No felino, a morfina ndo produz excitagdo central na dose de 0,1-
0,2mg/Kg (Lascelles & Waterman 1997; Robertson, 2008). A excitagao relatada
em um trabalho de Joel e Arndts (1925) se deveu ao uso de uma dose 100
vezes maior do que atualmente indicada. Em felinos a morfina causa midriase,
fato ndo observado em outras espécies (Lascelles et al., 1999). Desta forma a
morfina pode ser usada como medicacao pré-anestésica e na analgesia pos-

cirurgica em felinos, podendo ser associada com outros farmacos, sem causar
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excitacdo ou quadros de depressao cardiovascular e respiratoria (Robertson,
2008).

2.5. Arnica montana

Segundo Hahnemann, médico alemao fundador da homeopatia, os
remédios homeopaticos sdo substancias derivadas de animais, plantas e
minerais, tomados de forma altamente diluida adicionado a uma
farmacotécnica prépria, que € a dinamizacdo. A selecdo do remédio correto
baseia-se na lei dos semelhantes, estabelecida por Hipdcrates, que cita que -
"o semelhante cura o semelhante", a qual deu a homeopatia seu nome
(Dantas, 1987; Teixeira, 2006).

O principio conceitual da homeopatia € a lei da semelhanca, que
estabelece que qualquer substancia que produza um padrao de sintomas num
ser humano saudavel, pode curar esses mesmos sintomas numa pessoa
doente. A dinamizagéao foi inserida como elemento diferencial, que consiste na
diluicdo e agitacao das substancias utilizando uma escala e um método proprio,
para evitar as agravagcbes medicamentosas e fornecer seguranga de uso ao
sistema homeopéatico (Fontes, 2005; Teixeira, 2006).

A publicagdo do Organon, considerado a primeira referéncia da
homeopatia, ocorreu em 1810. Este livro reune todos os trabalhos de
experimentacdo de Hahnemann e discute os fundamentos da terapéutica,
incluindo o principio da semelhanca, a escolha individualizada do medicamento
adequado a cada paciente, a conducdao de uma consulta homeopatica, a
hip6tese do mecanismo de acéo das substancias (efeito primario e secundario)
e a aplicabilidade desta possibilidade de reagao organica segundo o0s principios
da semelhanca e dos contrarios. Essa condicdo encontra fundamentacéo
cientifica no estudo do “efeito rebote”, e também em eventos iatrogénicos
graves e até mesmo fatais de farmacos modernos que atuam de forma
antagdnica aos sintomas (Teixeira, 2006).

A homeopatia constitui-se como um corpo de praticas e concepcoes
médicas ndo dependente de inventos tecnoldgicos. O seu surgimento nao

difere de nenhuma outra realidade cientifica, pois foi revolucionaria na época
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de sua criacao tanto sobre o aspecto clinico como conceitual. Representa uma
revolugcdo do pensamento pela maneira como aborda a enfermidade, ja que se
apropria do efeito do préprio organismo no combate a enfermidade (Luz, 2005).

Apesar das duvidas em relagdo a eficacia da homeopatia, esta
especialidade é recomendada pela Organizacdo Mundial de Saude, foi incluida
no Sistema Unico de Saude e planos de salde privados e é uma especialidade
reconhecida tanto na medicina, como na medicina veterinaria pelos respectivos
conselhos profissionais. Entretanto, a terapéutica homeopatica carece de uma
explicagdo cientifica, no que diz respeito ao mecanismo de acdo dos
medicamentos, dai a grande controvérsia no seu uso (Dantas, 1987; Teixeira,
2006). Dessa forma, é importante a realizacdo de estudos com metodologias
adequadas que comprovem ou nao a eficacia desta terapéutica.

Os medicamentos homeopaticos, tiveram sua utilizacdo concretizada
com a aprovacdo da Politica Nacional de Praticas Interativas e
Complementares (PNPIC) de maio de 2006, por meio da portaria 971 do
Ministério da Saude, que estabeleceu as diretrizes para a sua incorporacao e
implementacdo com o intuito de incentivar e apoiar projetos de assisténcia,
ensino e pesquisa em homeopatia nas diversas esferas do Sistema Unico de
Saude (Brasil, 2006a). Segundo Rossi et al.(2008), na Europa, varios paises
disponibilizam a homeopatia em seu sistema de saude publica, dentre eles a
ltalia que iniciou 0 uso na Toscana e ja ampliou para outras regioes.

Devido ao desconhecimento da forma de acdo exata dos medicamentos
homeopaticos, estudos patogenéticos realizados pela comissao cientifica da
Associacdo Médica Brasileira (CP-AMHB), por meio do protocolo de
experimentacdo patogenética, pretendem explicar como os medicamentos
homeopéticos agem, ampliando a possibilidade do conhecimento de novas
substancias ativas para a homeopatia (Teixeira, 2006).

Dentre os medicamentos homeopaticos mais estudados e empregados
como analgésicos, tém-se a Arnica que é extraida de flores e rizomas secos
oriundos das montanhas européias. Seus ingredientes ativos sao as lactonas
de  sesquiterpene como  helanalina, 11[alpha],13-dihydrohelenalina,
chamissonolida, e seus derivados de éster. Seu mecanismo de acao na forma
fitoterapica se da por reducéo da inflamacéao devido a acédo da helanalina, com
inibicdo do fator de transcricdo nuclear [kappa]B (NFKB), de forma semelhante
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aos corticéides (Klaas et al, 2002), controlando a transcricdo de muitos genes,
inclusive citocinas como IL-1, IL-2, IL-6, IL-8 e fator de necrose tumoral (Bedi &
Shenefelt, 2002; Macedo et al, 2004; Seemann et al., 2010; Staneva et al.,
2011).

Embora a utilizacdo da homeopatia para o controle da dor em gatos seja
incipiente na literatura, ha resultados promissores em estudos com seres
humanos. Hyland & Lewith (2002) reportaram que medicamentos
homeopaticos mostraram-se mais efetivos quando comparados com placebo,
em alguns estudos e sem diferencas estatisticas em outros. Observa-se que
estudos que utilizaram um numero maior de amostragem apresentaram
resultados mais satisfatérios (Jeffrey & Belcher, 2002, O'meara et al., 2002).

A Arnica produziu efeito mais rapido que o placebo para diminuir a
equimose em pessoas submetidas a lift-facial (Seeley et al, (2007). Em outros
estudos a Arnica foi mais efetiva que o placebo para a diminuicdo da
inflamagéo local e da dor em seres humanos em diferentes procedimentos
(Ernst, 2003; Robertson et al., 2007, Mariani et al. 2009). Martins et al. (2009),
testaram in vitro extratos de Arnica em fibroblastos da mucosa bucal humana
demonstrando haver biocompatibilidade.

A Arnica sob a forma de gel topica a 5% diminuiu de forma significativa a
dor lombar e aumentou a flexibilidade dos pacientes quando comparados ao
placebo (Silva et al., 2010) e da mesma forma a pomada a 20% foi mais eficaz
que o placebo e vitamina K a 1% com retinol 0,3% na redugdo de hematomas
provocados por tratamentos dermatol6gicos com laser (Leu et al., 2010).

Alecu et al. (2007), observaram que ratos tratados com Arnica
apresentaram diminuicdo do diametro do edema e da duracao dos efeitos do
trauma quando comparados ao placebo. Aparentemente este efeito esta
relacionado a reducdo do numero de células inflamatérias segundo analise
histoldgica do tecido muscular (Alfredo et al., 2009) e vascular (Kawakami et al,
2011).

Apesar de haver poucos estudos sobre a utilizacao de Arnica em céaes e
gatos, os resultados foram promissores para o controle da dor (Meneghello,
2002; Macedo et al., 2004; Vilella et al., 2009). Pinto (2000) trataram caes e
gatos submetidos a mastectomia radical com Arnica e observaram melhora na

cicatrizacao tecidual. Vilella et al. (2009) compararam o efeito analgésico da
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associacao da Arnica com meloxicam observaram que a Arnica potencializou o

efeito analgésico e anti-inflamatério do meloxicam.



OBJETIVOS
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3 - OBJETIVOS

3.1. Avaliar a eficacia da Arnica como analgésico pds-operatorio da OSH em

gatas em comparagao ao cetoprofeno e a morfina.

3.2. Comparar a eficacia analgésica da Arnica de acordo com a poténcia ou
dinamizagao em gatas submetidas a OSH.

3.3. Comparar a eficacia analgésica da Arnica administrada por VO ou SC
em gatas submetidas a OSH.



MATERIAIS E METODOS
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4. MATERIAIS E METODOS

4 1. Local

O estudo foi realizado no Laboratério de Anestesiologia Experimental —
Hospital Veterindrio da Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia —
Universidade Estadual Paulista "Julio de Mesquita Filho"™— Botucatu — SP; apds
aprovacao pela CEUA da mesma instituicdo sob o protocolo de numero:
21/2008-CEEA ( Anexo 1).

4.2. Animais

Foram utilizadas 50 gatas de diversas racas, com idade entre seis
meses e quatro anos e peso entre 2 e 4 Kg (2,67 = 0,12). Apenas entraram no
experimento, animais higidos e que nao apresentavam outras alteracoes
clinicas e/ou hematolégicas, confirmadas pelo exame clinico, hemograma e
dosagens séricas de uréia, creatinina, FA e ALT.

Todos os proprietarios foram esclarecidos sobre o estudo e assinaram
autorizagdo para realizagdo do estudo, incluindo os exames, a cirurgia e a

permanéncia na Universidade durante cinco dias (Anexo 2).

4.3. Grupos avaliados

Os animais foram divididos por meio de sorteio em cinco grupos, cada
um composto por dez animais distribuidos de forma aleatéria em cada grupo.
Os animais do grupo A30SC receberam 1 mL de Arnica 30DH' via SC e 1 mL
de solucgao fisiologica’® (placebo) por VO. Os do grupo A30VO receberam 1 mL
de Arnica 30DH VO e 1 mL de solucéo fisiolégica por via SC. Os do grupo
ABVO foram tratados com 1 mL de Arnica 6DH' VO e 1 mL de solugédo
fisiolégica por via SC. Os do grupo M, receberam a morfina® na dose de 0,1
mg/Kg por via SC e 1 mL de solucao fisiolégica por VO. Todos os tratamentos

' Arnica montana - Injectcenter, injetveis estéreis — Ribeirdo Preto, SP.
* Solugio fisiolégica, cloreto de sédio 0,9% - Fresenius Kabi Brasil Ltda — Aquiraz, CE.
* Morfina - Dimorf® - Cristdlia Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda. — Itapira, SP.
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anteriores foram administrados 30 min antes da cirurgia e a cada 12 hs por um
periodo de 72 hs. Os animais do grupo C receberam cetoprofeno* na dose de 2
mg/Kg por via SC e 1mL de solucgao fisioldégica por VO, 30 minutos antes da
cirurgia, seguido do mesmo farmaco na dose de 1,0 mg/Kg a cada 24 hs por
um periodo de 72 hs. Adicionalmente administrou-se 1 mL de solucédo
fisioldgica a cada 12 hs por VO e 1 mL de solugao fisioldgica por via SC nos
intervalos de 12 hs onde nao for administrado o cetoprofeno, durante 72 hs.

A avaliagdo da eficacia analgésica e demais parametros apos
administracdo dos farmacos foi realizada pelo método cego, no qual o avaliador
ndao possuia conhecimento de qual farmaco havia sido administrado. A
manipulacdo dos animais foi realizada sempre pela mesma pessoa, desde
higienizacdo do local, alimentagdo dos animais, administragdo de

medicamentos, colheitas de sangue e avaliagao pré e pos-operatéria.
4.4. Periodo pré-operatorio:

Os animais selecionados para o estudo foram submetidos a um periodo
de adaptacdao em gaiolas individuais onde receberam alimentagdo sélida e
pastosa (racao comercial® ) e &gua ad libitum, 24 hs antes da cirurgia. Neste dia
de adaptacédo as gatas foram observadas nas primeiras 12 hs quanto ao seu
comportamento, estado mental e foram pesadas. Considerou-se como
momento basal e valores controle a avaliacdo realizada oito horas antes da
cirurgia, quando os animais foram avaliados quanto ao comportamento, EAV,
EVC, estado mental e sensibilidade quanto aos monofilamentos de von Frey6.

Realizou-se exame clinico completo com afericdo das FC e FR,
avaliacdo do TPC, palpagdo abdominal e dos linfonodos e colheita de sangue
para hemograma e exame bioquimico (uréia7, creatininag, ALT’ e FAlO). Foram
incluidos no experimento apenas 0s animais que se encontraram higidos, de

acordo com estes parémetros.

4 Cetoprofeno — Ketofen 1%® - Merial Sadde Animal Ltda — Paulinia, SP.

> Whiskas - Waltham — Effem Brasil INC & Cia. — Eldorado do Sul, RS.

% Kit para teste de sensibilidade cutanea — monofilamentos “ SEMMES-WEINSTEIN” - Bauru, SP.
" Kit comercial ureia enzimética com 500 ml - CELM

8 Kit comercial creatinina colorimetrica e cinetica com 240 ml - CELM

? Kit comercial ALT (TGP) com 120 ml - CELM

10 Kit comercial Fosfatase Alcalina cinetica otimizada com 50 ml - CELM
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Antes do procedimento cirargico foi instituido jejum sélido de oito horas e
hidrico de duas horas. Uma hora antes da cirurgia realizou-se a mensuracao
dos valores basais de FC, FR e PAS.

A MPA consistiu da administracao de acepromazina11 0,05 mg/kg via IM,
40 minutos antes do inicio da cirurgia. Ato continuo, ap6s administracao da
MPA, aplicou-se o farmaco selecionado de acordo com o grupo. Realizou-se
tricotomia da regido abdominal e cateteriza¢do da veia cefélica com catéter'> n°
22 G, para administracdo de Ringer Lactato'® na velocidade de infusdo de 10
ml/kg/h.

4.5. Periodo trans-operatorio:

A inducédo anestésica foi realizada com propofol14 na dose de até 5
mg/kg e 2 pug/kg de fentanil™ IV seguido de intubag&o endotraqueal, com sonda
de n®3,0 0ou 3,5e manutencao anestésica com isofluorano'® diluido em 100%
de oxigénio, com fluxo de 500 mL/Kg/min. Utilizou-se um circuito anestésico
sem reinalacao de gases 7OA concentracdo inicial de isofluorano foi de 1 CAM,
aumentada para 1,5 CAM quando as FC e FR se apresentassem 20% acima
dos valores iniciais. Foi instituido ventilagao controlada manual caso os valores
de ETCO2 ultrapassassem 45 mmHg.

Todos os animais foram submetidos a OSH, por meio de incisdo na linha
média ventral, de aproximadamente 3 cm. Suturou-se com fio de mononylon 3-
0'® 0 tecido SC e pele. O mesmo cirurgido operou todos os animais, utilizando
sempre a mesma técnica minimamente invasiva com o gancho.

Durante o periodo trans-cirdrgico foram monitoradas as seguintes

variaveis fisiolégicas: Fc”, FR*, PAS?, saturagdo de oxigénio da

"' Acepran 0,2% - Univet S.A

12 Catéter intravenoso 22 G x 17° - Nipro Medical Ltda. — Sorocaba, SP.

" Solugdo de Ringer Lactato - ENDOMED Laboratério Farmacéutico Ltda - Aquiraz, CE.

" Propovan (10mg/ml) — Cristalia Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda. — Itapira, SP.

15 Fentanest — Cristdlia Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda. — Itapira, SP.

' Isoforine — Liquido anestésico — Cristalia Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda. — Itapira, SP.
' Circuito Anestésico Baraka Traq Silicone 3L — Protec — Sdo Paulo — SP.

'8 Nylon 3-0 monofilamento preto — Procare — LAMEDID Comércio e Servicos Ltda — Barueri,SP.
1 Datex Engstrom A/S 3 — Helsinki, Finland.

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

*! Pocket Doppler Model 841-A - Parks Medical Electronics, Inc.
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hemoglobinazz, T23, eIetrocardiograma24(derivagéo Il e capnografiazs, apenas
como parametros de controle. Os animais foram mantidos durante toda cirurgia
sobre colchao térmico, para manutencao da temperatura o mais préximo do

normal.
4.6. Periodo pés-operatério:

A penicilina benzatina®® foi administrada na dose de 40.000 Ul/kg pela
via SC ao término da cirurgia. O curativo na ferida cirargica foi realizado com

iodo-povidine27 diariamente até retirada dos pontos no 10° dia apds a cirurgia.
4.6.1. Avaliacao p6s-operatéria

A avaliacdo de dor e sedacao foi realizada por um observador em todos
0s momentos, que desconhecia a que grupo pertencia o animal.

Os animais foram avaliados quanto ao graude dora 1,2, 4, 6, 8, 12, 24,
48, 72 horas apds o término da cirurgia. A avaliagdo também ocorreu no 10°

dia de pés-operatério, quando os animais retornaram para retirada dos pontos.
4.7. Avaliacédo do grau de sedacao
4.7.1. Grau de sedacao — EAV

O grau de sedagéo foi avaliado utilizando uma linha de 10 cm, onde o
extremo esquerdo representava o animal sem sinais de sedacao e o extremo
direito 0 maximo de sedacdo. Foi observada a atitude e a resposta do animal
ao se bater palmas a 30 cm da sua cabeca. Isto foi comparado com a resposta
ao mesmo estimulo antes da administracdo do farmaco (adaptado de Stanway
et al., 2002).

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

» Termometro digital haste flexivel (TH 198) — Pro Check.

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

* Capnomac Ultima Datex Engstrom

%% Bactopen 600.000 UI - EMS Ind. Farmacéutica Ltda. — Hortolandia, SP.

%’ Povidine - Iodopovidona tépico — Qualiplus Inddstria e Comércio Ltda. — Rio de Janeiro , RJ.
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4.7.2. Grau de sedacao - escore (adaptado de Dobbins et al., 2002).

O seguinte escore foi utilizado: (0) completamente acordado, alerta,
capaz de levantar e caminhar; (1) fica em pé, mas cambaleia quando tenta
caminhar; (2) quando estimulado é incapaz de ficar em pé, mas deita em
decubito esternal com a cabeca levantada; (3) capaz de levantar a cabeca
qguando estimulado, mas repousa com a cabecga baixa em decubito esternal; (4)
responsivo a toques leves, decubito lateral; (5) ndo responsivo a toques leves,
decubito lateral.

4.8. Avaliagédo do grau de dor

4.8.1. Avaliacéo do grau de dor - EAVID

Utilizou-se uma linha de 10 cm, onde o extremo esquerdo representava
o animal sem sinais de dor e o extremo direito a pior dor imaginavel. A
informacdo registrada na EAV foi transferida a uma férmula numérica, por
mensuragdo em centimetros da esquerda para direita a distancia marcada
sobre a linha (Cambridge et al., 2002). Segundo Gassel et al. (2005), quando
associa-se a EAV com a interagdo com os animais, esta escala passa a ser
denominada de escala analdgica visual interativa e apresenta uma avaliagao
mais precisa dos animais. Também pode ser chamada de EAVID (Lascelles et
al.,1995).

4.8.2. Avaliagédo do grau de dor — ECV

A dor também foi avaliada por meio de uma ECV (Brondani et al., 2011).
Tal escala foi dividida em duas, uma para o pés-operatério imediato e outra
para as avaliagdes a partir do segundo dia de pos-operatério. O valor maximo
da escala de dor no pés-operatério imediato era de 28 pontos, enquanto que a
partir do segundo dia de cirurgia era de 15 pontos (Anexo 3 e 4)

A ECV foi composta de parametros subjetivos, tendo como Unico

parametro objetivo a avaliacdo da PAS, mensurada com Doppler ultrassonico,
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com o sensor colocado sobre a artéria metacarpiana, previamente submetida a
tricotomia, utilizando-se o manguito neonatal n° 2 colocado na regido do radio e
ulna.

Os parametros subjetivos foram avaliados inicialmente com as gaiolas
fechadas para que nao houvesse interferéncia no comportamento dos animais.
Depois a porta da gaiola era aberta e as avaliagbes que necessitavam da
manipulagdo dos animais eram realizadas.

Os animais que apresentassem valores acima de 33% do total da EAVID
e da ECV, recebiam o farmaco de resgate morfina na dose de 0,3 mg/kg por
via IM.

4.9. Grau de hiperalgesia e alodinia

A hiperalgesia foi avaliada por meio dos monofilamentos de von Frey: O
método de von Frey foi originalmente descrito por Brennan et al. (1996) para
avaliar hiperalgesia em ratos e é constituido por um conjunto de filamentos de
nylon calibrados em kg/for¢a, fixados a um bastao acrilico.

Para a avaliacéo, o bastéo foi posicionado paralelo a superficie da pele e
uma forca foi exercida sobre o filamento, perpendicular a superficie da pele, até
que este se curvasse. A partir deste momento a forga exercida sobre a pele foi
mantida constante. O limite de curvatura de cada filamento € proporcional ao
didmetro e inversamente proporcional ao comprimento. Uma area foi
demarcada a 1 e 3 cm ao redor da incisdo. O filamento de von Frey foi aplicado

em trés pontos para cada area demarcada, pressionando-se por 2 segundos.

O limiar de dor foi definido pelo filamento de menor didmetro que
produzisse resposta comportamental aversiva ao estimulo mecanico
empregado (Stubhaug et al., 1997). Foi caracterizado como resposta aversiva
um movimento brusco do animal e/ou vocalizagdo e/ou tentativa de morder
(Valadao et al., 2002). Para a andlise estatistica e apresentacédo dos resultados
o valor de forca em grama foi convertido em milinewton (0,5; 2,0; 20,0; 39;0;
98;0 mN).
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4.10. Sistema digestorio

Para a avaliacdo dos efeitos dos farmacos no sistema digestério foram
avaliados o ganho ou perda de peso, a defecagéo e a ocorréncia de vomitos.

4.10.1. Mensuracao de Peso

Além do apetite que foi avaliado na ECV observou-se também, a perda
ou ganho de peso dos animais durante o experimento. O peso (kg) foi
mensurado antes da MPA, as 72 hs e ao 10° dia por ocasido da retirada dos
pontos.

4.10.2. Defecacéao

Foram observadas a frequéncia, consisténcia e dificuldade na
defecacéo.

4 .10.3. Vomito

Foi avaliada a presenca ou auséncia de vomito no pré e pds operatério.

4.11. Miccao

Foram observados a frequéncia e dificuldade na micgdo no pré-
operatorio e a cada 24 hs até as 72 hs apés a cirurgia.
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4.12. Cicatrizacao

Complicagdes pos-operatérias, tais como edema, inflamagéao, infecgao,
deiscéncia e rejeicdo de pontos foram observadas durante o periodo de trés
dias em que os animais ficaram internados e no 10° dia ap6s a OSH, quando
retornaram para retirada dos pontos.

Foi utilizada a escala descritiva simples abaixo:
(0) détima cicatrizacdo, sem formagdo de crostas e com pouca reagao
inflamatéria evidente;
(1) boa cicatrizagdo, mas com formacdo de crostas e pequena reacao
inflamatéria;
(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 ocorréncia de
deiscéncia parcial ou total.

Tabela 1 — Caracteristicas da sutura cirdrgica quanto a edema, exsudato e
formacdo de crostas de gatas submetidas a OSH e tratadas no pré e pos-
operatorio com Arnica montana 30DH por via SC (GA30SC); Arnica montana
30 DH por VO (GA30VO); Arnica montana 6 DH por VO (GA6VO); cetoprofeno
SC (GC) ou morfina SC (GM) (n=10).

EDEMA EXSUDATO ASPECTO: | QUANTIDADE EXSUDATO | FERIDA

(1) discreto | (0) seroso (0) pequena (1) crosta
(2) médio | (1) serosanguinolento (1) média (2) macia
(8) intenso | (2) seromucoso (2) grande

(8) mucoso

(4) purulento
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Tabela 2: Momentos de avaliacbes dos parametros de gatas submetidas a
OSH e tratadas no pré e p6s-operatério com Arnica montana 30DH por via SC
(GA30SC); Arnica montana 30 DH por VO (GA30VO); Arnica montana 6 DH
por VO (GABVO); cetoprofeno SC (GC) ou morfina SC (GM) (n=10).

Avaliagdes Pré- | TEMPO (pds-operatorio)
opera
torio
1h 2h 6hs |8hs |12hs|24hs {48 hs|72 hs|10°
dia
Sedacao X X X X X X X X X X
EAV*
Sedacéao X X X X X X X X X X
escore*?
EAVID*® X X X X X X X X X X
ECV* X X X X X X X X X X
SD*° X X X X X X X X X X
SuU*® X X X X X X X X X X
Edema X X X X X X X X X
Exsudato X X X X X X X X X
Ferida X X X X X X X X X
Exames X
laboratoriais
Von Frey X X X X X X X X X X
Cicatrizacao X X X X X

*'Sedacao EAV; **Sedacéo Escore; **EAVID; **ECV; *° SD; *° SU.
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4 13. Anélise Estatistica

Para as variaveis peso, defecacao, vémito, miccao e EAVID foi utilizado
o delineamento inteiramente casualisado (DIC) e realizado ANOVA para
comparacdo de médias dentro de cada grupo em relagdo ao valor basal, e
entre grupos em cada momento (ANOVA para amostras repetidas), com
significancia de 5% de probabilidade.

Para as variaveis sedacao (EAV e escore) e ECV foi utilizado o teste ndo
paramétrico de Kruskal-Wallis (P<0,05) avaliando os grupos em cada momento
individualmente e os momentos em cada grupo individualmente. Esses dados
foram comparados pelo teste de Tukey com nivel de significancia de 5%
(p<0,05).

Para os testes Vonfrey, cicatrizacdo, apetite e resgate as frequéncias
dos grupos foram comparadas utilizando o teste ndo paramétrico de Qui-
Quadrado (P<0,05) (Zar, 1996).



RESULTADOS
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5 - RESULTADOS

Nao houve diferenca significativa entre os grupos em relacdo a idade,
cicatrizagcdo e grau de hiperalgesia e alodinia. O periodo anestésico foi

padronizado entre os grupos e durou aproximadamente 10 min.

5.1. Peso

N&o houve diferenca significativa para o peso ao longo do tempo em
cada grupo (P=1,00), bem como entre os grupos (P=0,201) e para os diferentes
tempos (P=0,21).

Tabela 3 — Média + desvio padrdo do peso (kg), de gatas submetidas a OSH e
tratadas no pré e pds-operatério com Arnica montana 30DH por via SC
(GA30SC); Arnica montana 30 DH por VO (GA30VO); Arnica montana 6 DH
por VO (GA6VO); cetoprofeno SC (GC) ou morfina SC (GM) (n=10).

TEMPO (h)
Grupo
0 72 240
GA30SC 2,52 £ 0,57 2,59 £ 0,56 2,75 +0,54
GA30VO 2,5+0,35 2,61 +0,32 2,73 £ 0,31
GA6VO 2,64 £ 0,38 2,69 £0,32 2,79 £0,32
GC 2,76 £ 0,84 2,84 £0,79 2,96 £ 0,79
GM 2,52 + 0,51 2,47 £ 0,49 2,63 £ 0,46

Média t desvio padrdao do peso nao se diferenciam estatisticamente entre si pelo teste de
Tukey (P<0,05).

5.2. Apetite

Nao houve diferenca significativa no grau de apetite dentro de cada

grupo ou entre 0s grupos.
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5.3. Vomito

N&o houve diferenca significativa ao longo do tempo ou entre 0s grupos.
Entretanto, trés animais do GM apresentaram vémito no pés-operatério (1 h
apds a segunda administracdo diaria das medica¢des) e um animal do GC
apresentou vémito apds a aplicacdo de resgate analgésico.

5.4. Defecacao

A frequéncia, consisténcia e conteudo das fezes ndo se modificaram ao

longo do tempo ou entre 0s grupos.

5.5. Miccao

A frequéncia e dificuldade na miccdo, nao apresentaram diferenca
significativa ao longo do tempo ou entre os grupos.

5.6. Cicatrizacao

Nao houve diferenca significativa entre os grupos (P=0,9997) em relacao
a cicatrizagdo. Foram retirados os pontos em todos os animais 10 dias apds a
cirurgia e em nenhum caso houve deiscéncia ou qualquer outra complicagao
pos-cirurgica.

5.7. Sedacao pela EAV

Observaram-se maiores valores de EAV em relagdo aos valores basais
em 1 h e 2 hs (exceto em GC) apds a cirurgia em todos os grupos. Os animais
do GA30SC apresentaram maiores valores de EAV que os demais grupos as
2hs.
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Tabela 4 — Mediana e valores dos quartis (25% e 75%) do grau de sedacao
avaliado pela EAV, de gatas submetidas A OSH e tratadas no pré e pos-
operatorio com Arnica montana 30DH por via SC (GA30SC); Arnica montana
30 DH por VO (GA30VO); Arnica montana 6 DH por VO (GA6VO); cetoprofeno
SC (GC) ou morfina SC (GM) (n=10).

TEMPO (h)
Grupo

0 1 2 4

0,0 (0-0 5,0 (4-6 3,0 (2-4 0,0 (0-1

GA3DSC (0-0) (4-6) (2-4) (0-1)
aB aA aA aB

0,0 (0-0 4,0 (3-6 2,0(1-2 0,0 (0-0

GA3OVO (0-0) (3-6) (1-2) (0-0)
aB aA bA aB

0,0 (0-0 4,0 (3-5 1,0 (1-2 0,0 (0-1

GAGVO (0-0) (3-5) (1-2) (0-1)
aB aA bA aB

GC 0,0 (0-0) 4,0 (4-5) 2,0 (1-2) 1,0 (0-1)
aC aA bB aBC

GM 0,0 (0-0) 4,0 (38-5) 2,0 (1-2) 0,0 (0-1)
aB aA bA aB

Letras mindsculas na coluna e mailsculas na linha nao se diferenciam estatisticamente entre si
pelo peste de Tukey (P<0,05)

5.8. Sedacao (escore)

Né&o foram observadas diferencas estatisticas entre os grupos na
avaliagdo do escore de sedacdo. Observaram-se maiores valores deste
parametro em todos os grupos 1h apds a cirurgia em relacdo aos valores

basais e 4h de pds-operatdrio.
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Tabela 5 — Mediana e valores dos quartis (25% e 75%) do grau de sedacao
avaliado pelo escore, de gatas submetidas a OSH e tratadas no pré e péds-
operatorio com Arnica montana 30DH por via SC (GA30SC); Arnica montana
30 DH por VO (GA30VO); Arnica montana 6 DH por VO (GA6VO); cetoprofeno
SC (GC) ou morfina SC (GM) (n=10).

Tempo (h)
Grupo

0 1 2 4

0,0 (0-0) 1,5(1-2) 0,5(0-1) 0,0(0-0

GA30SC (0-0) (1-2) (0-1) (0-0)
B A AB B

0,0 (0-0) 2,0(1-2) 0,0 (0-1) 0,0 (0-0

GA3OVO (0-0) (1-2) (0-1) (0-0)
B A B B

0,0 (0-0) 2,0(1-2) 0,5(0-1) 0,0(0-0

GAEVO (0-0) (1-2) (0-1) (0-0)
B A AB B

Ge 0,0 (0-0) 2,0(1-2) 0,5(0-1) 0,0 (0-0)
B A AB B

aM 0,0 (0-0) 2,0(2-2) 0,5(0-1) 0,0(0-0)
B A B B

Medianas seguidas pela mesma letra mailscula na linha nao diferiram estatisticamente entre si
pelo teste de Tukey (P<0,05)

5.9. EAVID

Os animais do GA30SC apresentaram maiores valores na EAVID que os
do GC as 2h e os animais de GA30VO e GA6VO apresentaram valores

maiores que os demais as 4 h.
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Tabela 6 — Média + desvio padrdo do grau de dor avaliado pela EAVID, de gatas submetidas a OSH e tratadas no pré e pds-
operatério com Arnica montana 30DH por via SC (GA30SC); Arnica montana 30 DH por VO (GA30VO); Arnica montana 6 DH por
VO (GABVO); cetoprofeno SC (GC) ou morfina SC (GM) (n=10).

TEMPO(h)
GRUPO
1 2 4 6 8 12 24 48 72 240
GA30SC 0,00+0 1,42+0,47 3,27+2,55 2,12+2,31 1,37+0,56 1,22+0,33 0,97+0,30 0,80+0,29 0,66+0,31 0,41+0,27 0,000
a b a a a a a a a a
0,00+0 1,92+0,84 2,62+0,93 3,44+2,48 1,63+0,48 1,36+0,51 1,10+0,31 0,71+0,31 0,60+0,30 0,38+0,32 0,000
GA3ovVO a ab b a a a a a a a
GAGVO 0,00+0 1,73+1,07 3,10+2,61 3,46+2,53 1,87+0,68 1,32+0,30 1,17+0,37 0,96+0,33 0,78+0,32 0,43+0,32 0,00+0
a ab b a a a a a a a
Gc 0,00+0 1,94+1,87 1,95+0,69 2,02+0,76 2,22+2,14 1,45+0,66 1,11+0,29 0,88+0,40 0,65+0,23 0,30+0,32 0,00+0
a a a a a a a a a a a
GM 0,00+0 1,23+0,39 2,27+1,77 1,94+0,90 1,65+0,70 1,50+0,62 1,22+0,37 0,94+0,29 0,58+0,14 0,41+0,23 0,000
a a ab a a a a a a a a

Letras iguais minisculas na coluna, ndo diferiram estatisticamente entre si pelo Teste de Tukey (P<0,05).
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5.10. ECV

Observaram-se maiores valores na ECV em relagao aos basais de 1 h a
12 h em GA30SC, de 1h a4 h em GA30VO, de 1 ha 8 hem GA6VO, de 1 ha
24hem GCede1hai2hem GM.
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5.11. Resgate

O numero de resgates analgésicos em GC e GM foi menor que em
GA30SC, GA30VO e GA6BVO. Esses trés ultimos grupos néo diferiram entre si.

Tabela 8 — Porcentagem de resgates realizados em gatas submetidas a OSH e
tratadas no pré e poés-operatdrio com Arnica montana 30DH por via SC (GA30SC);
Arnica montana 30 DH por VO (GA30VO); Arnica montana 6 DH por VO (GA6VO);
cetoprofeno SC (GC) ou morfina SC (GM) (n=10).

Grupo %
GA30SC 40 a
GA30VO 40 a
GA6VO 50 a

GC 10 b
GM 10 b
P <0,001

Proporcoes seguidas da mesma letra mindscula nao diferiram estatisticamente entre si
pelo Teste de Qui-Quadrado (P<0,05)

Grupos

Figura 1 — Porcentagem de resgates realizados em gatas submetidas a OSH e
tratadas no pré e pdés-operatério com Arnica montana 30DH por via SC (GA30SC);
Arnica montana 30 DH por VO (GA30VO); Arnica montana 6 DH por VO (GA6VO);
cetoprofeno SC (GC) ou morfina SC (GM) (n=10).
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Tabela 9 — Numero de animais resgatados ao longo do tempo em gatas submetidas a
OSH e tratadas no pré e pés-operatério com Arnica montana 30DH por via SC
(GA30SC); Arnica montana 30 DH por VO (GA30VO); Arnica montana 6 DH por VO
(GABVO); cetoprofeno SC (GC) ou morfina SC (GM) (n=10).

TEMPO(h)
Grupo
0 1 2 4 6 8 12 24 48 72 240
GA30SC 0 0 3 1 0 0 0 0 0 0 0
GA30VO 0 0 0 4 0 0 0 0 0 0 0
GA6VO 0 0 2 3 0 0 0 0 0 0 0
GC 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0
GM 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0

5.12. Alodinia e hiperalgesia

Os GC e GM apresentaram um menor numero de animais que nao
permitiram a utilizagdo dos filamentos de vonfrey, mesmo o filamento mais fino
(5mN), do que os GA30SC, GA30VO e GA6VO. Esses trés ultimos grupos néo

diferiram entre si.

Tabela 10 — Porcentagem de animais em que nao foi possivel utilizar os filamentos de
vonfrey para a realizagcao do teste de alodinia, em gatas submetidas a OSH e tratadas
no pré e pods-operatério com Arnica montana 30DH por via SC (GA30SC); Arnica
montana 30 DH por VO (GA30VO); Arnica montana 6 DH por VO (GA6VO);
cetoprofeno SC (GC) ou morfina SC (GM) (n=10).

Grupo %
GA30SC 18,75 a
GA30VO 31,25a
GA6VO 375a
GC 6,25b
GM 6,25b
P <0,001

Proporgoes seguidas da mesma letra mindscula nao diferiram estatisticamente entre
si pelo Teste de Qui-Quadrado (P<0,05)
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Figura 2 — Porcentagem de animais onde nao foi possivel utilizar os filamentos de
vonfrey para a realizagao do teste de alodinia, em gatas submetidas a OSH e tratadas
no pré e pos-operatério com Arnica montana 30DH por via SC (GA30SC); Arnica
montana 30 DH por VO (GA30VO); Arnica montana 6 DH por VO (GA6VO);
cetoprofeno SC (GC) ou morfina SC (GM) (n=10).

Tabela 11 — Numero de animais que nao aceitaram a utilizagdo dos filamentos
de Vonfrey ao longo do tempo em gatas submetidas a OSH e tratadas no pré e
pos-operatorio com Arnica montana 30DH por via SC (GA30SC); Arnica
montana 30 DH por VO (GA30VO); Arnica montana 6 DH por VO (GA6VO);
cetoprofeno SC (GC) ou morfina SC (GM) (n=10).

TEMPO(h)
Grupo
0 1 2 4 6 8 12 24 48 72 240
GA30SC 0 0 3 1 0 0 0 0 0 0 0
GA30VO 0 0 0 4 0 0 0 0 0 0 0
GA6VO 0 0 2 3 0 0 0 0 0 0 0
GC 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0
GM 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0
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6. DISCUSSAO

O maior questionamento que ocorre no ambito cientifico em relacéo a
homeopatia se baseia na pequena quantidade de artigos cientificos disponiveis
na literatura, associado a resultados pouco consistentes ou conflitantes. Os
estudos cientificos que avaliaram o efeito anti-inflamatério e/ou analgésico da
Arnica apresentaram resultados controversos ou inexistentes (Hart e al., 1997;
Brinkhaus et al., 2006; Paris et al., 2008; Cornu et al., 2010) e sujeitos a criticas
contundentes (Ernst, 2007), mesmo quando sugeriram resultados positivos do
uso da substancia (Robertson et al., 2007). Adicionalmente, boa parte dos
estudos, comparam a eficacia da Arnica versus placebo e ndo versus farmacos
consagrados pela medicina (Tveiten e Bruset, 2003; Brinkhaus et al., 2006,
Paris et al, 2008; Cornu et al, 2010). Por outro lado estudos que demonstram a
ineficacia da Arnica (Stevinson et al., 2003) apresentam consideraveis falhas
metodologicas e sao questionaveis(Fisher et al., 2003, Matthews, 2003,
Robertson, 2003). O que se observa de forma geral é que tantos os artigos
favoraveis a eficacia analgésica da Arnica (Brinkhaus et al., 2006, Karow et al.,
2008), como os desfavoraveis (Hard et al., 1997, Stevinson et al., 2003, Cornu
et al., 2010), ndo sédo estudos de grande porte com metodologia plenamente
satisfatoria.

O maior paradoxo da homeopatia é que ela é aceita pela OMS e SUS,
amplamente utilizada na medicina, com resultados individuais eficazes,
testemunhados por milhées de usuarios. O embate ciéncia versus homeopatia
ocorre ndo apenas na falta de repetibilidade e homogeneidade de resultados,
mas na impossibilidade de se esclarecer qualquer mecanismo de acao
explicavel pela farmacodindmica ora conhecida. O fato do medicamento
homeopético ser desprovido de substancia material a partir da diluicao 12 CH
ou 24 D torna praticamente impossivel revelar o mecanismo de agado da
homeopatia diante do pensamento cientifico corrente.

No que concerne a medicina veterinaria, a escassez de estudos se
acentua tanto na quantidade, como na qualidade de artigos cientificos sobre o
tema. Um fator interessante é que os resultados variaveis e individuais
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observados em seres humanos, também sao reportados em estudos
experimentais em ratos, de acordo com Kawakami et al (2011), que
demonstraram uma modulacéo individual da cinética de inflamacdo aguda, ja
que a Arnica foi mais eficaz em animais que apresentaram edema tardio, em
relacdo aos animais que apresentaram edema precoce apoOs injecao de
carragenina e tratados com dexametazona or Arnica 6 CH. Tais resultados
foram corroborados pela menor porcentagem de degranulacdo de mastocitos e
menor didmetro dos vasos linfaticos nos animais que desenvolveram edema

tardio.

Baseado nestas premissas, este trabalho contou com a avaliagdo de um
unico experimentador, que de forma aleatéria e por sorteio, preparou todos os
tratamentos pré e pos-cirurgicos, administrados de forma cega. A cirurgia de
OSH em todos os animais foi realizada pelo mesmo cirurgido, seguindo sempre
a mesma técnica e o tempo cirurgico variou em torno de 10 min. Desta forma
nenhum dos trés participantes diretos da pesquisa, durante o experimento,
trocou informagdes sobre o tratamento e ato cirdrgico, minimizando-se
possiveis inferéncias na avaliacdo dos resultados e padronizando-se ao
maximo as variaveis que poderiam interferir no protocolo experimental. As
variaveis objetivas, como 0 peso e a idade, n&o diferiram entre os grupos, o

gue tornou as amostras experimentais homogéneas.

Durante todo o periodo de avaliacdo da dor, os animais mantiveram uma
boa interagao com o avaliador, permitindo a manipulagao pois, de acordo com
Taylor & Robertson (2004), esta interacdo é importante para que os animais
mantenham segurangca em seu avaliador e possam ser avaliados sem

mascarar suas manifestacées comportamentais.

O cetoprofeno foi escolhido neste estudo por ser o AINE mais utilizado
em felinos domésticos no Brasil (Lorena, 2010), adicionado ao fato de ter sido o

primeiro farmaco licenciado para a espécie.

Nao houve diferenca no ganho de peso entre os grupos ao longo do
tempo. Sabe-se que o apetite é reflexo da sensacao de bem-estar dos animais
e normalmente esta relacionado a auséncia de dor, ja que a dor, de forma

geral, restringe o consumo de alimentos em animais (Hellebrekers, 2002;
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Taylor & Robertson, 2004; Brondani et al., 2009, 2011). Desta forma, o fato dos
animais ingerirem o alimento de forma satisfatéria demonstra uma boa
interacdo com o ambiente e um aparente controle da dor nos diferentes grupos.
Estes resultados foram confirmados pelo fato de que em todos os grupos 0s
animais se alimentaram trés vezes ao dia, ndo deixando de se alimentar em
nenhuma refeicdo, exceto os animais que sofreram resgate analgésico, que
ndao se alimentaram apenas no momento que estavam com escore de dor
elevado, passando a se alimentar cerca de 30 a 60 minutos apo6s a aplicagao
do resgate com morfina. Pode-se concluir que a presencga de apetite normal em
todos os grupos apés a OSH, sugere que os animais apresentavam bem estar.
Outro fator que contribuiu para o apetite normal foi o oferecimento de ragéao
seca e Umida de boa qualidade e palatabilidade.

Apesar de nao ter havido diferenca estatistica ao longo do tempo ou
entre 0s grupos no que concerne a ocorréncia de vomito, observou-se que
nenhum animal tratado com Arnica, nas diferentes dinamizacbes e vias,
apresentou vémito, o que demonstra a auséncia de efeitos adversos deste
medicamento no SD e SNC. E amplamente documentado que o0s
medicamentos homeopaticos ndo causam efeitos adversos, muitas vezes
sendo até comparados com efeito placebo. A auséncia de efeitos adversos €
um ponto importante para indicagdo da homeopatia e uma das grandes
vantagens desta terapéutica (Teixeira, 2006; Robertson et al., 2007; Vilella et
al., 2009)

Os episodios de vomito sempre ocorreram relacionados ao uso de
morfina, ou devido ao resgate analgésico, como observado apenas em um
animal tratado com cetoprofeno ou nos animais do grupo tratado com morfina,
apods a administracdo do farmaco. Desta forma aparentemente o vémito nao
esta correlacionado a utilizagdo do cetoprofeno. A ocorréncia de vomito
associado ao uso do cetoprofeno foi relatada em outros estudos apenas com a
administracao deste AINE por tempo prolongado em caes, 0 que nao ocorreu
neste trabalho (Cruz et al, 1999, Luna et al, 2007). Slingsby & Waterman-
Pearson (1998) também observaram auséncia de vbmito em gatas tratadas
com cetoprofeno no pés operatério de OSH, quando utilizado por periodos
curtos de até 72 hs.
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Por outro lado, no grupo GM, trés animais apresentaram vémitos
esporadicos no pos-operatério, o que nao influenciou o ganho de peso dos
mesmos, mas estd de acordo com os efeitos adversos esperados pela
utilizagdo da morfina (Cunha et al, 2002; Lemke 2004). O vémito ocasionado
pela morfina esta relacionado com a estimulacdo da zona deflagadora dos
quimiorreceptores localizados nas paredes laterais do terceiro ventriculo. O
baixo niumero de animais do grupo GM que apresentaram emese pode ser
explicado pelo fato que em felinos, apenas altas doses de morfina levem a este
quadro (Gérniak, 2011). Além disso, a via utilizada para a aplicacdo da morfina
foi a SC nas aplicagGes regulares, e IM nos resgates. De acordo com Cunha et
al. (2002), a via SC e IM minimizam os efeitos adversos como vémito, ndusea,

hipotens&o, quando comparadas a via intravascular.

A ingestdo normal de agua e alimento proporcionou uma atividade
normal do SD e SU, ndo havendo alteracées na defecacao e miccao. Durante o
experimento as liteiras eram limpas duas vezes ao dia, o que aparentemente
favoreceu a defecacao, ja que gatos preferem a utilizar a liteira logo ap6s a sua
higienizacdo. A maioria dos felinos domésticos ingere a agua em pequenas
porgoes, varias vezes ao dia e de preferéncia 4gua corrente ou recém trocada.
Para tanto, a 4gua dos gatos durante todo o experimento foi trocada trés a
quatro vezes ao dia, 0 que também estimulou a ingestéo.

A cicatrizacdo das lesdes ocasionadas pela cirurgia de OSH foi
semelhante em todos os grupos, sem a ocorréncia evidente de seroma,
deiscéncia ou qualquer outra complicacdo pos-cirurgica. Todos 0s animais
apresentaram boa cicatrizacdo com pequena reacao inflamatoria e pouca
formacao de crostas. A diminuicdo do edema nos grupos Arnica esta de acordo
com o observado em outros estudos, ja que esse medicamento € indicado para
cicatrizagdo de traumas mecanicos, com sangramento e maceragao celular
(Stevinson et al., 2003; Seeley et al., 2006).

A Arnica inibe o fator NF-KB, mensageiro celular responsavel pelo inicio
da inflamacéao, devido a presenca de goiasensolido e centraterina, que sao
considerados os principios ativos da Arnica. Estas substancias impedem que
esse fator se ligue ao DNA e, com isso, evitam a formagdo das
prostaglandinas, inibindo toda a cascata da inflamacao.
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A Arnica apresenta como ingredientes ativos as lactonas de
sesquiterpene como helanalina (Kawakami et al., 2011; Bonamim, 2010) que
inibem o fator de transcricao nuclear kappaB (NFkB) de forma semelhante aos
corticdides (Klaaus et al, 2002). O NFkB é um fator de transcricdo genética que
regula os genes envolvidos no processo inflamatério e esta envolvido na
progressao de varias patologias. Sua ativacao leva a um aumento na producao
de varias citocinas, imunorreceptores, moléculas de adesdo celular e
substancias envolvidas no processo de apoptose (Valen et al., 2001). A inibicao
do NFkB pela agdo da helanalina presente na Arnica controla a inflamagéo,
com diminuicao do edema, porém nao interfere na atracao de células como os
linfocito T e B e mondcitos. Este mecanismo esta de acordo com o estudo de
Kawakami et al. (2011) que observou uma diminui¢cdo da area edematosa apos
inducédo de inflamacado em ratos, onde Arnica regulou a dindmica vascular,
levando a uma dilatacdo dos vasos sanguineos, o que facilitou a absorcéo do
edema, bem como diminuiu a degranulagdo dos mastocitos. A ingestao
acidental da folha da Arnica pode causar vasodilatacdo, estase, hemorragia,
edema e dor, efeitos que sao descritos como tépicos principais na matéria
médica da Arnica (Macedo et al, 2004), ja que na homeopatia, “semelhante
cura semelhante”, ou seja substancias capazes de causarem em um individuo
sédo determinados sintomas, podem quando administradas curar estes mesmos
sintomas apresentado por um individuo enfermo. Isto faz com que dentro do
principio ou lei da semelhanca, a Arnica seja indicada para o controle da dor e

edema apds traumas mecanicos.

No grupo cetoprofeno também era esperado a diminuigdo da inflamagéo
e do edema, ja que este farmaco inibe a cicloxigenase e por conseguinte
bloqueia a cascata do &cido aracdbénico, o que evita a formacdo de
prostanoides (Cruz et al, 1999; Taylor, 1999; Lamont, 2002). Nos animais
tratados com morfina a cicatrizacdo sem edema aparente e sem deiscéncia dos
pontos pode estar relacionada com o controle de dor, que possivelmente evitou
gue os animais tenham lambido a ferida cirurgica (Lascelles et al., 1999; Cunha
et al., 2002; Gérniak, 2011). Adicionalmente em todos os animais foi realizada
a técnica cirdrgica minimante invasiva, o que pode ter contribuido para a boa

cicatrizacdo pds-operatoria, tendo em vista que a técnica causa menos danos



50

teciduais e menos manipulacdo intra-abdominal, em relacdo a técnica
convencional.

A discreta sedacdo, observada na EAV nas gatas nas primeiras duas
horas apds a cirurgia, provavelmente esta relacionada aos efeitos dos
sedativos e anestésicos utilizados no pré e pds-operatério. Os animais voltaram
ao normal apds quatro horas de pds-operatorio.

A avaliagdo e controle da dor em felinos € uma tarefa dificil na rotina do
médico veterinario, devido a incapacidade de comunicacdo verbal entre o
avaliador e seu paciente. A EAVID é intervalar e consagrada pela comunidade
cientifica (Cambridge et al., 2000) e a € a Unica escala validada para felinos no
mundo (Brondani et al., 2011). Tanto o comportamento agressivo, como a
sedacao podem interferir na avaliagdo da dor. Deve-se diferenciar os animais
que apresentavam agressividade prévia a cirurgia, 0 que nao foi o caso neste
estudo e da mesma forma verificar se a sedacédo, produzida pela MPA e
anestesia, nao interferiu nos resultados, impedindo os animais de responderem
de forma apropriada a avaliagdo da dor. Tal fato provavelmente ocorreu na
primeira apds a cirurgia, ja que os escores de dor foram baixos, bem como o

namero de resgates.

Quando os animais apresentavam pela associacdo EAVID e ECV,
escores maior que 3 e 9 respectivamente, foi administrado o farmaco morfina
como analgésico resgate. No GC e GM apenas 1 animal de cada grupo
recebeu o resgate, o que diferiu dos grupos GA30SC, GA30VO e GA6VO que
apresentaram respectivamente 4, 4 e 5 animais que necessitaram resgate.
Essa diferenca demonstra que os farmacos cetoprofeno e morfina foram mais
eficientes em controlar a dor no pds-operatério imediato de gatas submetidas a
OSH do que a Arnica nas trés formas de administragdo. Por outro lado nao
houve diferenca entre as dinamizacdes e formas de administracdo da Arnica.
Destaca-se que em todos os animais onde foi necessario o resgate analgésico,
este ocorreu entre uma e quatro horas apds a cirurgia, sem necessidade de
repetir o resgate. Ao se comparar estes resultados com o estudo anterior
(Brondani et al., 2009), onde se utilizou a mesma escala de avaliacao de dor,
técnica cirlrgica e as mesmas condicoes experimentais, ja que se trata de
estudo do mesmo grupo de trabalho, observou-se que os animais do grupo
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controle (ndo tratados com analgésico) necessitaram de 100% de resgate,
numa média de 2,75 resgates por animal. Ao comparar estes resultados com o
presente estudo observa-se que as trés formas de administracdo da Arnica
exerceram algum efeito preventivo ao menos a partir de 6 horas de péds-
operatéria e em 60% (GA30SC, GA30VO) ou 50% (GA6VO) dos animais no
periodo pds-operatorio imediato de até seis horas. Desta forma a Arnica pode
nao ser tao eficiente quanto o cetoprofeno no pés-operatério imediato, mas néao
difere do mesmo no restante do periodo estudado entre 6 e 240 horas apds a

cirurgia.

Quanto a ECV pode-se notar que a maioria dos tratamentos apresentou
seu escore mais alto as 2 horas, com excec¢ao do grupo GA30VO que teve seu
maior escore as 4 horas. Segundo Brondani (2009), gatas submetidas a OSH
sem tratamento pré-operatério com analgésicos, necessitaram de resgate
analgésico por até 32 horas ap6s a cirurgia, entretanto a maior parte dos
resgates ocorrem nas primeiras quatro horas, da mesma forma que o

observado neste estudo.

A Arnica é indicada para traumas, entretanto seu efeito sobre a dor
aguda no poés operatério imediato nao foi tdo satisfatério como esperado. Duas
hipéteses podem estar relacionadas aos resultados observados neste estudo:
1) a Arnica ndo apresenta efeito analgésico satisfatério no pés-operatério de
OSH em gatas, ja que entre 40 e 50% dos animais necessitaram resgate
analgésico com morfina e as demais talvez ndo tenham necessitado resgate,
pelo efeito preventivo do uso de fentanil na inducao anestésica (Gorniak, 2011);
2) a Arnica apresenta efeito anti-inflamatério mais tardio, como demonstrado
por Kawakami et al (2011), dai a auséncia de necessidade de resgate
analgésico apo6s seis horas de OSH. Esta segunda hipétese pode ser
confirmada pelo estudo de Brondani et al (2009), j& que gatas submetidas a
OSH sem o uso prévio de analgésicos necessitaram analgesia resgate por até
32 horas. Entretanto cabe ressaltar que neste caso os animais ndo foram

tratados previamente com fentanil.

Do ponto de vista pratico a Arnica ndo pode ser indicada com unico
analgésico para o controle da dor pés-operatéria em gatas submetidas a OSH

de acordo com os resultados deste estudo. Por outro lado estudos anteriores
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demonstraram que a Arnica foi tdo eficaz quanto o cetoprofeno e o campo
eletromagnético em gatas submetidas a OSH (Meneghello, 2002). Em cadelas
0 uso combinado de meloxicam e Arnica foi mais eficaz, que o uso isolado de
meloxicam, na analgesia pds-operatoria de OSH, j& que tanto o escore de dor
foi menor na primeira hora, como ndo houve necessidade de resgate
analgésico, em contrapartida a dois resgates nos animais tratados apenas com
meloxicam (Vilella et al., 2009). Entretanto deve-se salientar que os animais
receberam Arnica durante 15 dias antes da cirurgia.

Quando se analisa a relagdo custo beneficio do uso de Arnica na clinica
de pequenos animais poderia-se indicar a prescricao deste medicamento para
uso doméstico no pos-operatério, o que facilitaria sobremaneira a posologia,
pelo baixo custo, facilidade de administracdo e auséncia de efeitos adversos e
de necessidade de receituario especial, dado ao controle de entorpecentes,
Ccomo no caso dos opioides.

No teste de alodinia e hiperalgesia baseado nos filamentos de Vonfrey,
0s animais dos grupos GA30SC, GA30VO e GA6VO apresentaram maior
sensibilidade a dor do que os animais dos grupos GC e GM, isto é, ou nao
aceitaram a colocagao de nenhum filamento ou demonstraram dor no teste
com o primeiro filamento de 5 mN. Esses animais foram os mesmos que
necessitaram de resgate analgésico, o0 que demonstra a maior sensibilidade
nestes animais em relacao aos tratados com cetoprofeno e morfina. Porém a
avaliacao realizada com o monofilamento de Vonfrey ndo conseguiu
demonstrar de forma efetiva a dor dos animais quando comparada com a
EAVID ou a ECV, este fato também foi observado por Pohl et al., 2011, em
cadelas submetidas a OSH, demonstrando que os monofilamentos sdo melhor
indicadores da dor superficial do que profunda (Valadao et al.,2002).

Os efeitos terapéuticos da Arnica nao estdo bem esclarecidos,
principalmente devido ao desconhecimento de seu mecanismo de agéao e dos
medicamentos homeopaticos como um todo. Diversos estudos néao
demonstraram efeito benéfico da mesma para analgesia, em casos de dor
muscular apdés o exercicio (Vickers et al., 1998), artrite reumatéide (Fisher &
Scott, 2001) ou apds ovariohisterectomia em mulheres (Oliver et al., 1997).
Porém em outros trabalhos utilizando a Arnica, esta foi mais eficiente do que o
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placebo na reducao da dor pds-operatoria de sindrome do tunel do carpo
(Jeffrey, 2002), reducdao do sangramento pés parto (Oberbaum et al., 2005) e
reducao da dor e da inflamacao em cirurgias de joelho (Brinkhaus et al., 2006).

Neste estudo apesar da Arnica nao ter sido tao eficaz quanto a morfina e
o cetoprofeno nas primeiras seis horas de pds-operatorio, ela pode ser Util para
prescricao doméstica desde que empregada antes e apds este periodo, pois
sabe-se que 0s animais se beneficiaram e se diferenciaram quando tratados
para a analgesia em relagcado ao controle de dor quando comparados a animais
nao tratados por até 56 horas apés a OSH (Brondani et al., 2009).

No que concerne as diferentes vias de administragdo, como nao houve
vantagem da administracédo injetavel em relacdo a VO, ndo se justifica o uso
injetavel do medicamento homeopatico, a ndo ser no caso de animais ferozes,
onde ndo é possivel a administragdo oral. Da mesma forma, como as duas
dinamizagbes (6DH e 30DH) nao diferiram em termos de eficacia analgésica,

ambas podem ser utilizadas.
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7. CONCLUSOES

Diante das condicdes experimentais deste estudo em gatas submetidas
a OSH pode-se concluir que:
1) O cetoprofeno e a morfina foram mais eficazes que a Arnica no
controle de dor pds-operatéria de gatas submetidas a OSH.
2) A Arnica montana 6DH e 30DH administrada por VO n&o diferiram no
controle da dor pds-operatéria de gatas submetidas a OSH.
3) Nao houve diferenca estatistica entre as vias SC e VO de
administracdo da Arnica para analgesia poOs-operatéria de gatas
submetidas a OSH.
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RESUMO
avaliou-se o efeito analgésico de Arnica montana (Arnica) em comparagao a utilizagcao
de cetoprofeno, no pés operatorio de 50 gatas submetidas a ovariosalpingohisterectomia
(osh). Para tanto, as gatas foram divididas em cinco grupos (n=10) e de forma aleatéria
os animais foram tratados com 1 ml de Arnica 30dh subcutinea (SC) (GA30SCO);
Arnica 30 dh via oral (VO) (GA30VO); Arnica 6 dh vo (GA6VO); 2mg/kg de

cetoprofeno sc (GC) na primeira aplicacdo, e 1mg/kg nas restantes ou 0,1mg/kg de
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morfina sc (GM). Ap6s 30 minutos realizou-se a ovaroissalpingohisterectomia(OSH) e
os animais foram avaliados quanto a sedacdo e dor pds-operatdria, por meio de escala
analdgica visual (EAV), escala de contagem varidvel (ECV) e hiperalgesia, pelo limiar
mecanico nociceptivo por meio dos monofilamentos de von frey. Quando o escore da
ECV e escala analdgica visual interativa e dinamica (EAVID) atingiram 33% do valor
maximo foi realizado o resgate analgésico administrando-se 0,3 mg/kg de morfina
intramuscular (IM). Além das escalas anteriormente citadas também foi observado
ocorréncia de vomito, defecagdo, mic¢ao, peso e cicatrizagdo. Com exce¢do dos animais
tratados com morfina, ndo houve incidéncia de vOmito. Nao houve diferenca
significativa entre os grupos na defecagcdo, mic¢ao, peso e cicatrizacdo. A hiperalgesia
foi observada apenas nos momentos em que a EAVID e ECV ultrapassaram 33%, isto €
nos momentos em que foi realizado o resgate analgésico. O cetoprofeno e a morfina
foram mais eficazes que a Arnica, ndo houve diferenga entre as dinamizagdes 6DH e
30DH VO, nem entre as vias SC e oral de administracdo da Arnica em gatas submetidas
a OSH.

Palavras — Chave: Arnica Montana; Osh; Gatas; Analgesia; Cetoprofeno, Morfina.
ABSTRACT

The analgesic effect of Arnica was compared to ketoprofen in 50 cats undergoing
ovariossalpingohysterectomy (OSH). Cats were randomly divided into five groups of
same number (n=10). The animals were treated with 1 ml of Arnica montana 30DH
subcutaneously (SC) (GA30SC); Arnica montana 30 DH orally (GA30VO); Arnica
montana 6 DH orally (GA6VO); 2 mg/kg of ketoprofen SC (GC) or 0.1 mg/kg of
morphine SC (GM). Surgery was performed 30 minutes after treatments and the animals
were evaluated for sedation and postoperative pain through visual analogue scale

(VAS), variable count scale (VCS) and hyperalgesia, measuring the mechanical
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nociceptive threshold by von Frey monofilaments. When VAS and VCS score reached
33% of the of the maximum, analgesic rescue was performed by administering 0.3
mg/kg of morphine intramuscularly. Occurrence of vomiting, stools, urine output,
weight and healing was evaluated in addition to the aforementioned scales. Except for
the animals treated with morphine, there was no vomiting. There was no significant
difference between groups in the stools, urine output, weight and healing. The
hyperalgesia was observed only when the VCS exceeded 33% of the total score, when
animals received rescue analgesia, but there were no differences between groups.
Ketoprofen and morphine were more effective than Arnica montana for postoperative
analgesia in cats undergoing ovariohysterectomy. There was no difference between oral
Arnica montana at 6DH and 30DH or subcutaneous and oral administration of Arnica
montana in cats undergoing ovariohysterectomy.
Keywords: Arnica montana.; OSH; cats; analgesia; ketoprofen; morphine
INTRODUCAO

A avaliacdo da dor em animais de companhia e a eficdcia de seu tratamento tem
sido objeto de diversos estudos, para melhorar as condi¢des de bem estar animal e a
qualidade da recuperacdo pos-cirdrgica (TAYLOR & ROBERTSON, 2004) e
minimizar os custos bioldgicos do estresse indesejavel (BROOM & MOLENTO, 2004).

A dor e, conseqiientemente, o estresse, apresentam uma inter-relacdo de
componentes comportamentais, cognitivos, psicoldgicos, neurais, enddcrinos e
metabolicos. Quando héd falha nos processos de ajuste ao estresse, 0s animais
desenvolvem anormalidades de comportamento e distirbios nas funcdes cardiovascular,
respiratéria, urindria, muscular, imunolégica e neuroendécrina ( BROOM &

MOLENTO, 2004).
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Os trabalhos que avaliam a dor em caninos (VILELLA et al., 2009) e felinos
(MENEGHELLO, 2002; TAYLOR & ROBERTSON, 2004; BRONDANI et al., 2009,
2011) apresentam resultados varidveis de acordo com a medicagdo, a técnica utilizada, o
observador e o método de observacdo. Ha evidéncia da necessidade de um observador
treinado para avaliar a dor e determinar a necessidade do controle da mesma (TAYLOR
& ROBERTSON, 2004). Para tal, é necessario o conhecimento do comportamento
normal do felino, e da alteragdo ocorrida, quando em presenca de dor e utilizacdo de
escalas validadas para avaliagdo da dor (BRONDANTI et al, 2011).

Os felinos quando apresentam dor aguda tendem a se esconder, vocalizam
quando manipulados, ficam com o corpo curvado e rigido, apresentam inapeténcia,
apatia, letargia, expressdo aflita e ndo realizam a auto-limpeza (CAMBRIDGE et al.,
2000; TAYLOR & ROBERTSON, 2004; BRONDANTI et al., 2009).

Virios farmacos podem ser utilizados para minimizar a dor e seus efeitos
deletérios, dentre eles os AINEs, opioides (TAYLOR & ROBERTSON, 2004), a
acupuntura (CASSU et al., 2008), fitoterapicos e medicamentos homeopaticos,
principalmente a Arnica montana (SEELEY et al.,2007, VILELLA et al., 2009).

Dentre os medicamentos homeopaticos mais estudados e empregados como
analgésicos, t€m-se a Arnica que é extraida de flores e rizomas secos oriundos das
montanhas européias. Seus ingredientes ativos sdo as lactonas de sesquiterpene como
helanalina, 11[alpha],13-dihydrohelenalina, chamissonolida, e seus derivados de éster.
Seu mecanismo de a¢do na forma fitoterdpica se dd por reducdo da inflamacao devido a
acdo da helanalina, com inibicao do fator de transcri¢do nuclear [kappa]B (NFKB), de
forma semelhante aos corticéides, controlando a transcricdo de muitos genes, inclusive
citocinas como IL-1, IL-2, IL-6, IL-8 e fator de necrose tumoral (MACEDO et al, 2004;

SEEMANN et al., 2010).



73

Embora a utilizacdo da homeopatia para o controle da dor em gatos seja
incipiente na literatura (MENEGHELLO, 2002), ha resultados promissores com estudos
com caes (VILELLA et al., 2009) e principalmente em seres humanos, que utilizaram a
Arnica para tratamento de traumas e contusdes (JEFFREY & BELCHER, 2002),
equimoses (SEELEY et al., 2007), hematomas (LEU et al., 2010) e na diminuicdo da
inflamacdo e da dor (ROBERTSON et al., 2007). Entretanto hd também resultados
conflitantes que ndo foram promissores quando se avaliou o uso analgésico da Arnica
(VICKERS et al., 1998, STEVINSON et al., 2003), o que sugere a necessidade de
estudos que comprovem ou ndo a sua eficdcia quanto a este quesito, particularmente em
animais.

A busca de solugdes econdmicas para o tratamento dos animais, a independéncia
da industria farmacéutica, a auséncia de residuos e efeitos adversos no organismo e a
facilidade de administracdo do farmaco, que ndo precisa ser deglutido para surtir efeito,
estimula a realizacio de estudos que avaliem a eficdcia da Arnica como analgésico em
felinos. A administragdo de farmacos por via oral em felinos pode ser dificil quando se
requer a degluticdo. Desta forma a vantagem da Arnica € a possibilidade de ser
administrada por VO, sem necessidade de degluticido ou mesmo por via injetdvel,
quando ndo for possivel a administracdo VO, ja que aparentemente a via injetdvel
apresenta resultados promissores no tratamento da dor (MARIANI et al., 2009).

Os objetivos deste estudo foram de avaliar a eficdcia da Arnica montana como
analgésico pds-operatdrio em ovariossalpingohisterectomia em gatas em comparagao ao
cetoprofeno. Adicionalmente comparou-se a eficacia da Arnica de acordo com a

dinamizacgdo e a via de administracao, oral ou subcutanea.
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MATERIAL E METODO

Utilizaram-se 50 gatas higidas de diferentes racas, com idade entre seis meses €
dois anos e peso entre 2 e 4 Kg (2,67 + 0,12). O experimento foi aprovado pela
Comissdo de Etica em Experimentacdo Animal da institui¢do sob o protocolo 21/2008-
CEEA. Os proprietarios assinaram termo de consentimento livre e esclarecido.

Os animais foram aleatoriamente divididos em cinco grupos, composto por dez
animais cada e tratados com 1 ml de Arnica montana 30D SC (GA30SC), 1 ml de
Arnica 30D VO (GA30VO), 1 ml de Arnica 6D VO (GA6VO), 0,1 mg/kg de morfina
SC (GM) ou 2 mg/kg de cetoprofeno SC (GC). Todos os tratamentos foram
administrados 30 minutos antes da cirurgia e a cada 12 horas, por um periodo de 72
horas. Apenas o cetoprofeno foi administrado a cada 24 horas, sendo as doses
subsequentes a primeira de 1 mg/kg. Em todos os casos foi administrado 1 mL NaCl
0,9% como placebo pela vias oral ou subcutanea, para simular o tratamento dos outros
grupos quando estas vias ndo eram utilizadas no tratamento.

A manipulagdo, avaliacdes, cuidados, colheitas e administragdo dos farmacos
foram realizadas por um mesmo pesquisador cego aos tratamentos. Os animais foram
submetidos a OSH, por meio da técnica do gancho, realizada pelo mesmo cirurgido.

O momento basal foi considerado as oito horas antes da cirurgia, quando os
animais foram avaliados quanto ao comportamento, EAVID, ECV, estado mental e
sensibilidade quanto aos monofilamentos de Von frey.

Os animais foram sedados com 0,05 mg/kg de acepromazina por via
intramuscular (IM), administrada 40 minutos antes do inicio da cirurgia. Ato continuo,
aplicou-se o farmaco selecionado de acordo com o grupo. A inducdo da anestesia foi
realizada com propofol na dose de até 5 mg/kg e 2 ug/kg de fentanil IV seguido de

intubacgao endotraqueal e manutencdo anestésica com isofluorano em circuito avalvular.
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Os animais foram avaliados quanto ao grau seda¢do e de dor antese 1,2, 4, 6, 8,
12, 24, 48 e 72 horas ap0Os a cirurgia, bem como no 10° dia de pds-operatdrio, na
ocasido de retirada dos pontos. A sedagdo foi avaliada pela escala analdgica visual
(adaptada de STANWAY et al., 2002) e escore de sedacdo (adaptado de DOBBINS et
al., 2002). A dor foi avaliada pela EAVID (CAMBRIDGE et al.,, 2002) e ECV
(BRONDANT et al, 2011). Nos animais que atingiram acima de 33% do total da ECV e
EAVID, administrou-se o farmaco de resgate morfina na dose de 0,3 mg/kg por via IM.

A hiperalgesia foi avaliada pelos monofilamentos de Von Frey (VALADAO et
al., 2002). Caracterizou-se como resposta aversiva um movimento brusco do animal
e/ou vocalizacio e/ou tentativa de morder (VALADAO et al., 2002). Avaliaram-se o
ganho ou perda de peso, a defecacdo, a ocorréncia de vOomitos, frequéncia e dificuldade
na miccdo no pré-operatorio € a cada 24 horas até as 72 horas apds a cirurgia.
Complicagdes pds-operatdrias, tais como edema, inflamacgdo, infec¢do, deiscéncia e
rejei¢do de pontos, foram observadas durante todo o periodo de internamento.

Para as varidveis, peso, defecac@o, mic¢do e EAVID, foi utilizado ANOVA para
amostras repetidas, para sedacio EAV e escore, ECV foi utilizado o teste ndo
paramétrico de Kruskal-Wallis (P<0,05). Para avaliar a hiperalgesia, apetite,
cicatrizagdo e resgate as frequéncias dos grupos foram comparadas utilizando o teste
ndo paramétrico de Qui-Quadrado (P<0,05) (ZAR, 1996).

RESULTADOS E DISCUSSAO

O maior questionamento que ocorre no ambito cientifico em relacio a
homeopatia se baseia na pequena quantidade de artigos cientificos disponiveis na
literatura, associado a resultados pouco consistentes ou conflitantes. Os estudos
cientificos que avaliaram o efeito anti-inflamatério e/ou analgésico da Arnica

apresentaram resultados controversos ou inexistentes (PARIS et al., 2008; CORNU et
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al., 2010) e sujeitos a criticas contundentes (ERNST, 2007), mesmo quando sugeriram
resultados positivos do uso da substancia (ROBERTSON et al., 2007). Adicionalmente,
boa parte dos estudos, comparam a eficacia da Arnica versus placebo e ndo versus
farmacos consagrados pela medicina (BRINKHAUS et al., 2006, PARIS et al, 2008;
CORNU et al, 2010). Por outro lado estudos que demonstram a ineficidcia da Arnica
(STEVINSON et al.,, 2003) apresentam considerdveis falhas metodoldgicas e sdo
questiondveis (MATHEWS, 1996). O que se observa de forma geral € que tantos os
artigos favordveis a eficacia analgésica da Arnica (BRINKHAUS et al., 2006), como os
desfavoraveis (STEVINSON et al., 2003, CORNU et al., 2010), nao sao estudos de
grande porte com metodologia plenamente satisfatoria.

As varidveis objetivas, como o peso e a idade ndo diferiram entre os grupos, o
que tornou as amostras experimentais homogéneas. Nao houve diferenca no ganho de
peso entre os grupos ao longo do tempo. Sabe-se que o apetite € reflexo da sensacio de
bem-estar dos animais e normalmente esta relacionado a auséncia de dor, ja que a dor,
de forma geral, restringe o consumo de alimentos em animais (TAYLOR &
ROBERTSON, 2004). Desta forma, o fato dos animais ingerirem o alimento de forma
satisfatéria demonstra uma boa interagdo com o ambiente e um aparente controle da dor

nos diferentes grupos.

Apesar de ndo ter havido diferenca estatistica ao longo do tempo ou entre os
grupos no que concerne a ocorréncia de vOmito, observou-se que nenhum animal
tratado com Arnica, nas diferentes dinamizagdes e vias, apresentou vOmito, o que
demonstra a auséncia de efeitos adversos deste medicamento no sistema digestorio (SD)
e sistema nervoso central (SNC). E amplamente documentado que os medicamentos
homeopdticos ndo causam efeitos adversos, muitas vezes sendo até comparados com

efeito placebo. A auséncia de efeitos adversos € um ponto importante para indicagao da



77

homeopatia e uma das grandes vantagens desta terapéutica (ROBERTSON et al., 2007,
VILELLA et al., 2009)

A ingestdo normal de dgua e alimento proporcionou uma atividade normal do
SD e SU, ndo havendo alteragdes na defecacdo e miccdo. Durante o experimento as
liteiras eram limpas duas vezes ao dia, o que aparentemente favoreceu a defecacio, ja
que gatos preferem a utilizar a liteira logo apds a sua higienizacdo. A maioria dos
felinos domésticos ingere a dgua em pequenas porcdes, vdrias vezes ao dia e de
preferéncia dgua corrente ou recém trocada. Para tanto, a 4gua dos gatos durante todo o

experimento foi trocada trés a quatro vezes ao dia, o que também estimulou a ingestao.

A cicatrizacdo das lesdes ocasionadas pela cirurgia de OSH foi semelhante em
todos os grupos, sem a ocorréncia evidente de edema, deiscéncia ou qualquer outra
complicacdo pos-cirirgica. Todos os animais apresentaram boa cicatrizacdo com
pequena reagdo inflamatdria e pouca formacao de crostas. A diminui¢do do edema nos
grupos Arnica estd de acordo com o observado em outros estudos, ji que esse
medicamento € indicado para cicatrizagdo de traumas mecanicos, com sangramento €
maceracgao celular (STEVINSON et al., 2003; SEELEY et al., 2007).

A discreta sedagdo, observada na EAV nas gatas nas primeiras duas horas apos a
cirurgia, provavelmente estd relacionada aos efeitos dos sedativos e anestésicos

utilizados no pré-operatdrio, voltando ao normal apds quatro horas da OSH.

Quando os animais apresentavam pela associacio EAVID e ECV (Tabelas 1 e
2), escores maior que 3 e 9 respectivamente, foi administrado o fairmaco morfina como
analgésico resgate. No GC e GM apenas 1 animal de cada grupo recebeu o resgate, o
que diferiu dos grupos GA30SC, GA30VO e GA6VO que apresentaram
respectivamente 4, 4 e 5 animais que necessitaram resgate. Essa diferenca demonstra

que os farmacos cetoprofeno e morfina foram mais eficientes em controlar a dor no pds-
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operatorio imediato de gatas submetidas a OSH do que a Arnica nas trés formas de
administra¢do. Por outro lado ndo houve diferenca entre as dinamizagdes e formas de
administracdo da Arnica. Destaca-se que em todos os animais onde foi necessario o
resgate analgésico, este ocorreu entre uma e quatro horas apds a cirurgia, sem
necessidade de repetir o resgate. Ao se comparar estes resultados com o estudo anterior
(BRONDANI et al., 2009), onde se utilizou a mesma escala de avalia¢do de dor, técnica
ciriirgica e as mesmas condi¢des experimentais, ja que se trata de estudo do mesmo
grupo de trabalho, observou-se que os animais do grupo controle (nio tratados com
analgésico) necessitaram de 100% de resgate, numa média de 2,75 resgates por animal.
Ao comparar estes resultados com o presente estudo observa-se que as trés formas de
administracdo da Arnica exerceram algum efeito preventivo ao menos a partir de 6
horas de pds-operatoria e em 60% (GA30SC, GA30VO) ou 50% (GA6VO) dos animais
no periodo pds-operatdrio imediato de até seis horas. Desta forma a Arnica pode ndo ser
tdo eficiente quanto o cetoprofeno no pds-operatério imediato, mas nio difere do

mesmo no restante do periodo estudado entre 6 e 240 horas apds a cirurgia.

Os efeitos terapéuticos da Arnica ndo estdo bem esclarecidos, principalmente
devido ao desconhecimento de seu mecanismo de ag¢do e dos medicamentos
homeopaticos como um todo. Neste estudo apesar da Arnica ter sido ineficaz ou nio ter
sido tdo eficaz quanto a morfina e o cetoprofeno nas primeiras seis horas de pés-
operatorio, ela pode ser ttil para prescricdo doméstica apds este periodo, pois sabe-se
que os animais se beneficiaram e se diferenciaram quando tratados para a analgesia em
relagdo ao controle de dor quando comparados a animais nao tratados por até 56 horas

apos a OSH (BRONDANT et al., 2009).

No que concerne as diferentes vias de administra¢cdo, como nao houve vantagem

da administracdo injetdvel em relacio a VO, ndo se justifica o uso injetdvel do
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medicamento homeopatico, a ndo ser no caso de animais ferozes, onde ndo é possivel a
administracdo oral. Da mesma forma, como as duas dinamizagdes (6DH e 30DH) néo
diferiram em termos de eficdcia analgésica, ambas podem ser utilizadas.

Conclui-se que o cetoprofeno e a morfina foram mais eficazes que a Arnica no
controle da dor pos-operatério em gatas submetidas a OSH. A Arnica 6D VO e 30D
VO ou SC apresentam a mesma eficdcia analgésica em gatas submetidas a OSH. A
Arnica pode ser utilizada para prescri¢do doméstica no pds-operatorio.
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Tabela 1 — Média + desvio padrao do grau de dor avaliado pela EAVID, de gatas submetidas a OSH e tratadas no pré e pds-operatério com
Arnica montana 30D SC (GA30SC); Arnica montana 30 D via oral (VO) (GA30VO); Arnica montana 6 D VO(GA6VO); cetoprofeno SC (GC)
ou morfina SC (GM) (n=10 por grupo).

TEMPO(h)
GRUPO

1 2 4 6 8 12 24 48 72 240
0,000 1,42+0,47 3,27+2,55 2,12+2,31 1,37+0,56 1,22+0,33 0,97+0,30 0,80+0,29 0,66+0,31 0,41+0,27 0,00+0

GA30SC a b a a a a a a a a
0,000 1,92+0,84 2,62+0,93 3,44+2,48 1,63+0,48 1,36+0,51 1,10+0,31 0,71+0,31 0,60+0,30 0,38%0,32 0,00+0

GA3OVO a a ab b a a a a a a a
0,000 1,73+1,07 3,10+2,61 3,46+2,53 1,87+0,68 1,32+0,30 1,17+0,37 0,96+0,33 0,78+0,32 0,43+0,32 0,00+0

GAGVO a ab b a a a a a a a
0,000 1,94+1,87 1,95+0,69 2,02+0,76 2,22+2,14 1,45+0,66 1,11+0,29 0,88+0,40 0,65+0,23 0,30+0,32 0,00+0

ac a a a a a a a a a a a
aM 0,000 1,23+0,39 2,27+1,77 1,94+0,90 1,65+0,70 1,50+0,62 1,22+0,37 0,94+0,29 0,58+0,14 0,4110,23 0,00+0

a a ab a a a a a a a a

Letras iguais minGsculas na coluna, ndo diferiram estatisticamente entre si pelo Teste de Tukey (P<0,05).
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Tabela 2 — Mediana do grau de dor avaliado pela ECV, de gatas submetidas a OSH e tratadas no pré e pds-operatério com Arnica montana

30DH por via subcutianea (SC) (GA30SC); Arnica montana 30 DH por via oral (VO) (GA30VO); Arnica montana 6 DH por VO (GA6VO);

cetoprofeno SC (GC) ou morfina SC (GM) (n=10 em cada grupo).

TEMPO (h)
Grupo
0 1 2 4 6 8 12 24 48 72 P
0,0 (0-0 1,5(1-2 3,0 (1-10 2,0 (1-2 1,5(1-2 1,5(1-2 1,0 (1-1 1,0 (1-1 1,0 (1-1 0,0 (0-0
GA30SC (0-0) (1-2) (1-10) (1-2) (1-2) (1-2) (1-1) (1-1) (1-1) (0-0) <0,001
C A A A A A AB ABC BC BC
0,0 (0-0 2,5(1-8 3,0 (1-4 7,0 (1-12 2,0(1-2 2,0 (1-20 1,0 (1-2 1,0 (1-1 1,0 (1-1 0,0 (0-1
GA30VO (0-0) (1-3) (1-4) (1-12) (1-2) (1-20) (1-2) (1-1) (1-1) (0-1) <0,001
B A A A AB AB B B B B
0,0 (0-0 1,0 (1-2 2,5(1-5 2,0 (2-10 2,0 (1-2 1,0 (1-2 1,0 (1-1 1,0 (1-2 1,0 (1-1 1,0 (0-1
GABVO (0-0) (1-2) (1-5) (2-10) (1-2) (1-2) (1-1) (1-2) (1-1) (0-1) <0,001
(o] AB A A AB AB ABC AB ABC BC
0,0 (0-0) 1,0 (1-2) 2,0 (1-2) 2,0 (1-2) 1,5(1-2) 1,0 (1-2) 1,0 (1-1) 1,0 (1-1) 1,0 (1-1) 0,0 (0-0)
GC <0,001
C A A A A AB AB AB BC BC
GM 0,0 (0-0) 1,5 (1-3) 2,0 (1-2) 1,5 (1-2) 1,5 (1-2) 1,0 (1-2) 1,0 (1-1) 1,0 (1-1) 1,0 (1-1) 0,0 (0-0) 0.001
<0,
C A A A A AB AB ABC ABC BC
P 1,000 0,785 0,411 0,162 0,857 0,420 0,978 0,211 0,088 0,113

Letras maiusculas na linha ndo diferiram estatisticamente entre si pelo Teste de Tukey (P<0,05).



ANEXOS



86

10. ANEXOS

ANEXO 1 — Protocolo de aprovacao pela CEUA da FMVZ — UNESP -
BOTUCATU sob o numero: 21/2008-CEEA para realizacdo do experimento em
gatas submetidas a OSH e tratadas no pré e pos-operatério com Arnica
montana 30DH por via SC (GA30SC); Arnica montana 30 DH por VO
(GA30VO); Arnica montana 6 DH por VO (GA6VO); cetoprofeno SC (GC) ou
morfina SC (GM) (n=10).

Atestamos, para os devidos fins, que o Projeto "Comparagio entre
a eficacia da Arnica Montana e Cetoprofeno como analgésicos
em gatas submetidas & ovariossalpingohisterectomia™,
Protocolo n® 21/2008-CEEA, de Denise de Fatima Rodrigues, aluna
do Frograma de Pos-graduacaoc em Medicina Veterinana, mve
Doutorado desta Faculdade, esta de acordo com os Principios Eticos
na Experimentacio Animal e foi aprovado pela Camara de Etica em

Experimentacao Animal, desta Faculdade

Faculdade de Medicina Veterinaria ® Zootecnia, em 12 de margo de

2010

r >
e
7
Prof. Ass. Dr. Catlos Hobérto Teixeira
Presidente da CEUA da FMVZ, UNESP - Campus de Botucatu

FMVEI/UNESP - Faculdade de Madicina Veleringria & Zootecnis
Secho Técnica Académica
Disbito de Rubido Jr, w0 - BolucsluBP = 18818-00¢

Eitax 1438718101 - stafLirva unespn. Or = & wew Brve unaesp o
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ANEXO 2 — Termo de consentimento do proprietario para realizacdao do
experimento em gatas submetidas a OSH e tratadas no pré e pds-operatério
com Arnica montana 30DH por via SC (GA30SC); Arnica montana 30 DH por
VO (GA30VO); Arnica montana 6 DH por VO (GA6VO); cetoprofeno SC (GC)
ou morfina SC (GM) (n=10).

23 fmvz - unesp

Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia
Campus de Botucatu

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

DECLARO PARA OS DEVIDOS FINS, QUE ESTOU CIENTE E
AUTORIZO A REALIZACAO DO PROCEDIMENTO
OVARIOSSALPINGOHISTERECTOMIA, REFERENTE AO PROJETO DE
PESQUISA INTITULADO "EFEITO DA ARNICA MONTANA 6D E 30D
ADMINISTRADAS POR VIA TRANSMUCOSA ORAL E SUBCUTANEA NO
CONTROLE DA DOR POS-OPERATORIA DE GATAS SUBMETIDAS A
OVARIOSSALPINGOHISTERECTOMIA", DE RESPONSABILIDADE DE
DENISE DE FATIMA RODRIGUES.

Nome do animal: Idade:

Nome do Responsavel:

RG: Data: / /20

CPF:

Assinatura:
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ANEXO 5 - Valores individuais do peso (kg), de gatas submetidas a OSH e tratadas no

pré e pos-operatério com Arnica montana 30DH por via SC (GA30SC); Arnica
montana 30 DH por VO (GA30VO); Arnica montana 6 DH por VO (GA6VO);

cetoprofeno SC (GC) ou morfina SC (GM) (n=10).

Grupo Animal Tempo (h)

0 72 240
GA30SC 1 2,4 2,5 2,7
GA30SC 2 2,1 2,2 2,4
GA30SC 3 3,0 3,2 3,4
GA30SC 4 1,7 1,7 1,9
GA30SC 5 2,9 2,9 3,0
GA30SC 6 2,4 2,5 2,6
GA30SC 7 3,6 3,6 3,7
GA30SC 8 2,4 2,5 2,6
GA30SC 9 2,8 2,8 3,0
GA30SC 10 1,9 2,0 2,2
GA30VO 1 25 2,7 2,9
GA30VO 2 2,4 2,5 2,6
GA30VO 3 2,3 2,4 2,7
GA30VO 4 2,8 2,8 2,9
GA30VO 5 25 2,7 2,7
GA30VO 6 3,3 3,3 3,4
GA30VO 7 2,4 2,5 2,6
GA30VO 8 2,3 2,4 25
GA30VO 9 2,0 2,1 2,2
GA30VO 10 25 2,7 2,8
GA6VO 1 2,1 2,3 2,4
GA6VO 2 2,8 2,8 2,9
GA6VO 3 2,6 2,6 2,9
GA6VO 4 3,3 3,3 3,4
GA6VO 5 2,8 2,8 2,8
GA6VO 6 2,2 2,4 2,4
GA6VO 7 3,0 3,0 3,1
GA6VO 8 2,8 2,8 2,8
GA6VO 9 2,2 2,4 2,4
GA6VO 10 2,6 2,6 2,8
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Continuacao do ANEXO 5 (ANEXO) - Valores individuais do peso (kg), de gatas
submetidas a OSH e tratadas no pré e pés-operatério com Arnica montana 30DH por
via SC (GA30SC); Arnica montana 30 DH por VO (GA30VO); Arnica montana 6 DH
por VO (GABVO); cetoprofeno SC (GC) ou morfina SC (GM) (n=10).

Tempo (h)

Grupo Animal 0 24 72
GC 1 4,2 4,2 4,3
GC 2 2,3 2,5 2,8
GC 3 2,6 2,7 2,7
GC 4 2,0 2,1 2,2
GC 5 2,6 2,7 2,8
GC 6 2,7 2,7 2,9
GC 7 4,4 4,4 4,5
GC 8 2,3 2,4 2,4
GC 9 2,3 2,3 2,5
GC 10 2,2 2,4 2,5
GM 1 2,4 2,5 2,6
GM 2 2,3 2,1 2,3
GM 3 2,3 2,3 2,5
GM 4 2,4 2,2 2,4
GM 5 2,8 2,8 3,0
GM 6 2,6 2,6 2,7
GM 7 35 3,4 35
GM 8 3,1 3,0 3,1
GM 9 2,0 2,0 2,2
GM 10 1,8 1,8 2,0
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ANEXO 6 - Valores individuais da medida final do grau de sedacgéo avaliado pela EAV,
de gatas submetidas a OSH e tratadas no pré e pés-operatério com Arnica montana
30DH por via SC (GA30SC); Arnica montana 30 DH por VO (GA30VO); Arnica
montana 6 DH por VO (GA6VO); cetoprofeno SC (GC) ou morfina SC (GM) (n=10).

Grupo Animal TEMPO (h)
0 1 2 4 6 8 12 | 24 | 48 | 72 | 240
GA30SC 1 0 5 4 1 0 0 0 0 0 0 0
GA30SC 2 0 6 4 1 0 0 0 0 0 0 0
GA30SC 3 0 6 4 0 0 0 0 0 0 0 0
GA30SC 4 0 5 3 0 0 0 0 0 0 0 0
GA30SC 5 0 4 3 0 0 0 0 0 0 0 0
GA30SC 6 0 6 4 1 0 0 0 0 0 0 0
GA30SC 7 0 4 2 0 0 0 0 0 0 0 0
GA30SC 8 0 5 2 0 0 0 0 0 0 0 0
GA30SC 9 0 6 3 0 0 0 0 0 0 0 0
GA30SC 10 0 4 2 0 0 0 0 0 0 0 0
GA30VO 1 0 6 3 1 0 0 0 0 0 0 0
GA30VO 2 0 3 2 0 0 0 0 0 0 0 0
GA30VO 3 0 4 2 0 0 0 0 0 0 0 0
GA30VO 4 0 6 2 0 0 0 0 0 0 0 0
GA30VO 5 0 6 2 0 0 0 0 0 0 0 0
GA30VO 6 0 5 1 0 0 0 0 0 0 0 0
GA30VO 7 0 4 2 0 0 0 0 0 0 0 0
GA30VO 8 0 3 1 0 0 0 0 0 0 0 0
GA30VO 9 0 3 1 0 0 0 0 0 0 0 0
GA30VO 10 0 3 1 0 0 0 0 0 0 0 0
GA6VO 1 0 4 1 0 0 0 0 0 0 0 0
GA6VO 2 0 6 2 0 0 0 0 0 0 0 0
GA6VO 3 0 4 2 1 0 0 0 0 0 0 0
GA6VO 4 0 4 1 0 0 0 0 0 0 0 0
GA6VO 5 0 4 1 0 0 0 0 0 0 0 0
GA6VO 6 0 3 0 0 0 0 0 0 0 0 0
GA6VO 7 0 3 0 0 0 0 0 0 0 0 0
GA6VO 8 0 3 1 0 0 0 0 0 0 0 0
GA6VO 9 0 5 3 1 0 0 0 0 0 0 0
GA6VO 10 0 5 2 1 0 0 0 0 0 0 0
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Continuacao do ANEXO 6 - Valores individuais da medida final do grau de sedagéo

avaliado pela EAV, de gatas submetidas a OSH e tratadas no pré e pos-operatorio
com Arnica montana 30DH por via SC (GA30SC); Arnica montana 30 DH por VO
(GA30VO); Arnica montana 6 DH por VO (GA6VO); cetoprofeno SC (GC) ou morfina
SC (GM) (n=10).
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ANEXO 7 — Valores individuais da pontuacéo final do grau de sedacao avaliado pelo

escore, de gatas submetidas a OSH e tratadas no pré e pos-operatério com Arnica
montana 30DH por via SC (GA30SC); Arnica montana 30 DH por VO (GA30VO);
Arnica montana 6 DH por VO (GA6VO); cetoprofeno SC (GC) ou morfina SC (GM)

(n=10).
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Continuacao do ANEXO 7 - Valores individuais da pontuacdo final do grau de
sedacao avaliado pelo escore, de gatas submetidas a OSH e tratadas no pré e pés-
operatério com Arnica montana 30DH por via SC (GA30SC); Arnica montana 30 DH
por VO (GA30VO); Arnica montana 6 DH por VO (GA6VO); cetoprofeno SC (GC) ou
morfina SC (GM) (n=10).

Grupo Animal TEMPO (h)

0 1 2 4 6 8 12 | 24 | 48 | 72 | 240
GC 1 0 2 1 0 0 0 0 0 0 0 0
GC 2 0 2 1 0 0 0 0 0 0 0 0
GC 3 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0
GC 4 0 3 2 1 0 0 0 0 0 0 0
GC 5 0 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0
GC 6 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0
GC 7 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0
GC 8 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0
GC 9 0 2 1 0 0 0 0 0 0 0 0
GC 10 0 3 1 0 0 0 0 0 0 0 0
GM 1 0 2 1 0 0 0 0 0 0 0 0
GM 2 0 3 1 0 0 0 0 0 0 0 0
GM 3 0 2 1 0 0 0 0 0 0 0 0
GM 4 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0
GM 5 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0
GM 6 0 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0
GM 7 0 3 0 0 0 0 0 0 0 0 0
GM 8 0 2 1 0 0 0 0 0 0 0 0
GM 9 0 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0
GM 10 0 2 1 0 0 0 0 0 0 0 0
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ANEXO 8 — Valores individuais da pontuagao final do grau de dor avaliado pela

EAVID, de gatas submetidas a OSH e tratadas no pré e pds-operatério com Arnica
montana 30DH por via SC (GA30SC); Arnica montana 30 DH por VO (GA30VO);
Arnica montana 6 DH por VO (GA6VO); cetoprofeno SC (GC) ou morfina SC (GM)

(n=10).
Grupo Animal TEMPO (h)
0 1 2 4 6 8 12 | 24 | 48 | 72 | 240
GA30SC 1 0 13134 (2728|1813 |07 ]03]02 0
GA30SC 2 0 1064151515 |13 |05 | 05|02 0
GA30SC 3 0 24 27 (11110 11]09 |09 |10 |05 0
GA30SC 4 0 12|17 |15 (15|16 |14 |15 | 12 | 0,6 0
GA30SC 5 0 1311313 (12|12 |10 (09|07 |05 0
GA30SC 6 0 09,0908 |08|07]|05|05]| 04|03 0
GA30SC 7 0 1212|8512 |11 10|09 | 08| 08 0
GA30SC 8 0 121210 }{ 11|11 ,09 |08 08] 08 0
GA30SC 9 0 19 175(10|10|09 |06 |07 ]07]02 0
GA30SC 10 0 18 /6418 | 18| 12|08 | 06 | 02 0 0
GA30VO 1 0 16 (27 |69|18 |18 |15 |04 | 02| 02 0
GA30VO 2 0 14127 121|07]|07)|08]| 06|05 0 0
GA30VO 3 0 35|43 (201712 |12 |04 | 04|03 0
GA30VO 4 0 22 118 (15|15 |15 |07 |04 |04 |02 0
GA30VO 5 0 131201919 |18 |13 |13 | 13| 1,1 0
GA30VO 6 0 14114121009 |08 |05]|05]| 05 0
GA30VO 7 0 0817|3024 |23|15|10/| 08|07 0
GA30VO 8 0 1582|7418 |08 |08 |07]07]0,3 0
GA30VO 9 0 28 |27 (18|16 |14 | 13|09 |05 |03 0
GA30VO 10 0 27 37|66 1912|1109 | 07|02 0
GA6VO 1 0 i1/13(13|13|08 |06 |04]|03]02 0
GA6VO 2 0 30 1692828 |17]| 16|09 | 0,8 0 0
GA6VO 3 0 43 /86 |14 |14 |14 |09|09 | 07|03 0
GA6VO 4 0 16 |16 |29 (23|16 |17 |17 | 1,3 | 1,1 0
GA6VO 5 0 13|19 (18 (15|15 |12 |11 |11 | 04 0
GA6VO 6 0 13|14 (13|12 |12 |09 |08 | 0,7 |04 0
GA6VO 7 0 1211268 | 17|14 |12 |12 ] 1,0 | 0,7 0
GA6VO 8 0 i1 12072151009 |09 |07] 0,7 0
GA6VO 9 0 1341|7132 |16 |16 |09 |09 | 03 0
GA6VO 10 0 i1,20|20|18|10 |11 |08 03] 02 0
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Continuagao do ANEXO 8- Valores individuais da pontuagédo final do grau de dor

avaliado pela EAVID, de gatas submetidas a OSH e tratadas no pré e pds-operatério
com Arnica montana 30DH por via SC (GA30SC); Arnica montana 30 DH por VO
(GA30VO); Arnica montana 6 DH por VO (GA6VO); cetoprofeno SC (GC) ou morfina
SC (GM) (n=10).

TEMPO (h)

Grupo Animal 0 1 2 4 6 8 | 12 | 24 | 48 | 72 | 240
GC 1 0 [15]32[37]81[30[12]05][05] 0 0
GC 2 0 [15[30[30[28 |13 [13]03[03] 0 0
GC 3 0 |72 12181411 [11][13]08] 0 0
GC 4 o [18]18[14]08|06|06]05][04] 0 0
GC 5 0 |15 24171717 12]11]09]03]| 0
GC 6 0 [10[18[19]13[15[13[12][09][06] 0
GC 7 0 [10]15]22]20[19[13][10][07][06] 0
GC 8 0 [14[14[13]13[1,1]09]08[07][03] 0
GC 9 0 [15[1,7 [ 171713 [15[15[09][09] 0
GC 10 0o [10[15][15]11[10]|07]06][04][03] 0
GM 1 0 [10]22[37[31 25|19 [15][05][04] 0
GM 2 0 [12|13][12]13]|13[12]|06][05] 0 0
GM 3 0 [22|32]18 172010080402 0
GM 4 0 [12|1,7]17]10]09[10]|11]05]03]| 0
GM 5 o [10[13][15]13 10|11 ]10][08[08] 0
GM 6 0o [08]07]]09]09[09|07]05[05][04] 0
GM 7 o [13]17][17]13|09|10]08][06]06]| 0
GM 8 0o [10[14[13]13[13[12]09][08[06]| 0
GM 9 0 [15]69[32]24 23|18 [12[07]05] 0
GM 10 0 [11]23]24]22[19[13][10[05][03]| 0
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ANEXO 9 — Valores individuais da pontuacéo final do grau de dor avaliado pela

ECV, de gatas submetidas a OSH e tratadas no pré e pds-operatério com
Arnica montana 30DH por via SC (GA30SC); Arnica montana 30 DH por VO
(GA30VO); Arnica montana 6 DH por VO (GA6VO); cetoprofeno SC (GC) ou

morfina SC (GM) (n=10).

TEMPO (h)
Grupo | Animal 0 | 1 | 2] 4] 6 | 8 12 24] 48 72 | 240
GA30SC 1 0] 0] 4] 33| 3| 1 1 1 ] 0| 0
GA30SC 2 0| 2 |20] 2 | 2 | 2 | 2 |1 1] 0] o
GA30SC 3 o | 1| 2 | 2 | 1 1 1 1 1] 0] o
GA30SC 4 0 | 1 1 1 1 [ 0 | 1 1 0] 00
GA30SC 5 0 | 1 1 1 1 1 1 1 1 1 [ 0
GA30SC 6 0 | 1 1 1T [ 2 | 2 | 1 1 1] 0] o
GA30SC 7 0| 2 15 | 1 1 1 1 1] 0] o
GA30SC 8 0| 4 2 [ 2 | 2] 21 0o/o
GA30SC 9 0| 5 |16 2 | 2 | 2 | 1 1 1] 0] o
GA30SC 10 0| 2 [ 10 | 1 1 1 1 1 00O
GA30VO 1 0| 3|3 |[12] 2 | 2 | 1 1 1 1 [ 0
GA30VO 2 0| 2 1 1 1 1 1 000
GA30VO 3 0| 3| 39 |2 |2 |1 1 1] 0] o
GA30VO 4 0| 3| 3 |20 2 | 2 | 2 | 1 1] 0] o
GA30VO 5 0 | 1 1 1 1 1 1 1 1] 0] o
GA30VO 6 0 | 1 1 1 [ 2 | 2 | 1 1 1 1 [ 0
GA30VO 7 0l]0 | 25 ] 222 2 /1]0]o0
GA30VO 8 0| 2 | 4 [11] 6 | 2| 2 |21 1 ] 0
GA30VO 9 0| 3 | 4 | 2 | 1 1 1 1 1] 0] o
GA30VO 10 0| 4 | 7 |[16] 2 | 2 | 1 1 1 1 ] 0
GA6VO 1 0 | 1 1 | 2 | 1 1 1 1 1] 0] o
GA6VO 2 0| 3 |18] 5 | 2 | 2 | 1 1 1 1 ] 0
GA6VO 3 0| 7 [15] 2 | 2 | 1 1 1 1] 0] o
GA6VO 4 0|1 |3 |2 221227170
GA6VO 5 0| 2 | 1 1 1 1 1 1 1] 0] o
GA6VO 6 0 | 1 1 1 1 1 1 1 1 1 | 0
GA6VO 7 o | 1 | 2 [ 11 ] 1 1 1 [ 2] 2 1o
GA6VO 8 0|1 |5 |10] 2| 2| 2| 2/1 1 ] 0
GA6VO 9 0| 2 |5 |[17] 5 | 2 | 2 | 2 |1 1 ] 0
GA6VO 10 o |1 |2 | 2| 2|1 1 1 1] 0] o
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Continuacdo do ANEXO 9 — Valores individuais da pontuacao final do grau de

dor avaliado pela ECV, de gatas submetidas a OSH e tratadas no pré e pés-

operatorio com Arnica montana 30DH por via SC (GA30SC); Arnica montana
30 DH por VO (GA30VO); Arnica montana 6 DH por VO (GA6VO); cetoprofeno

SC (GC) ou morfina SC (GM) (n=10).
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