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RESUMO

Com o intuito de avaliar as alteragdes clinicas e neuroldgicas e o efeito analgésico do
meloxicam quando administrado por via epidural, essa dissertagao foi dividida em dois
capitulos: o primeiro, uma avaliacdo dos efeitos sist€émicos e neurotoxicos da
administracdo de meloxicam por via epidural em coelhos e o segundo, um estudo sobre
a analgesia preemptiva com meloxicam, administrado por via intramuscular ou epidural,
em gatas submetidas a ovdrio-histerectomia (OH). No 1° artigo foram utilizados 12
coelhos distribuidos em dois grupos, onde receberam solucdo fisiologica (0,3mL/kg)
(Grupo controle) ou meloxicam (0,2mg/kg) (Grupo Meloxicam), ambos por via
epidural. Avaliaram-se a frequéncia cardiaca (FC), frequéncia respiratéria (f),
temperatura corporal (TC) e temperatura superficial da regido lombossacra e as
alteracdes neuroldgicas durante os 10 primeiros dias do experimento. Posteriormente
foram realizadas as eutandsias para avaliacdo histopatolégica da medula espinhal, 15 e
30 dias apds a administracao epidural dos farmacos. As alteracdes observadas em todas
as avaliacOes ndo foram sugestivas de efeito adverso do meloxicam. A administracdo
epidural lombossacra de meloxicam, na dose de 0,2 mg/kg e num volume de 0,3 mL/kg,
ndo causa efeitos sist€micos e neurotoxicos significativos, em coelhos. No 2° estudo
foram utilizadas 16 gatas distribuidas em dois grupos, as quais receberam meloxicam
(0,2mg/kg) por via intramuscular (IM) e solu¢do de NaCl 0,9% (0,1mL/kg) por via
epidural (Grupo intramuscular - GIM) ou solucdo de NaCl 0,9% (0,1mL/kg), por via
IM, e meloxicam (0,2mg/kg) por via epidural (Grupo epidural - GEP). Foram
mensuradas a FC, f, TC e pressdo arterial sistdlica, além da glicemia e da dosagem
sérica do cortisol. A dor pds-operatdria foi avaliada através de escala multiparamétrica,
com atribuicdo de escores para cada varidvel avaliada. As variagdes observadas nos
pardmetros clinicos aparentemente ndo decorreram do emprego do meloxicam. O
cortisol sérico esteve elevado, em ambos os grupos, inclusive na avaliacdo inicial,
porém entre grupos nao houve diferenca. A glicose ndo variou entre grupos, mas
ocorreu hiperglicemia pds-operatoria em ambos os grupos, significativa a partir de duas
e de 12 horas apds a administragdo do meloxicam, respectivamente no GIM e no GEP.
Os escores de dor no GIM foram estatisticamente maiores que no GEP, 12 horas ap6s a
administracdo do meloxicam. A analgesia de resgate foi requerida em dois animais do
GIM e em um do GEP. A administracdo do meloxicam pela via epidural promove

melhor analgesia do que pela via intramuscular, embora ndo totalmente satisfatoria, em



gatas submetidas a OH. Conclui-se que o meloxicam pode ser administrado por via
epidural com seguranca, porém sua analgesia € insuficiente para procedimentos
cirirgicos que promovam dor moderada.

Palavras-Chaves: anti-inflamatdrio, efeitos adversos, analgesia, felinos, coelhos



ABSTRACT

In order to evaluate the clinical and neurological changes and the analgesic effect of
epidurally administrated meloxicam, this dissertation was divided into two chapters: the
first, an assessment of systemic and neurotoxic effects of meloxicam epidural
administration in rabbits and the second was a study of preemptive analgesia with
meloxicam, administrated by epidural or intramuscular route, in cats undergoing
ovariohysterectomy (OH). In the first paper, were used 12 rabbits distributed into two
groups, which received saline (0.3 mL/kg) (Control Group) or meloxicam (0.2 mg/kg)
(Meloxicam Group), both by epidural route. Were evaluated the heart rate (HR),
respiratory rate (RR), body temperature (BT) and surface temperature at lumbosacral
region and neurological alterations during the first 10 days of the experiment.
Euthanasia was performed in three animals in each group on the 15th and 30th day after
MO, for evaluation of possible spinal injuries. The changes observed in all evaluations
were not suggestive of adverse effect of meloxicam. The lumbosacral epidural
administration of meloxicam in a dose of 0.2 mg/kg and a volume of 0.3 mL/kg, does
not cause significant systemic and neurotoxic effects in rabbits. In the secondstudy were
used 16 cats distributed into two groups, which received meloxicam (0.2 mg/kg)
intramuscularly (IM) and saline (0.1 mL/kg) by epidural route (Intramuscular Group -
IMG) or saline (0.1 mL/kg) intramuscularly, and meloxicam (0.2 mg/kg) by epidural
route (Epidural Group - EPG). Were measured HR, RR, BT and systolic blood pressure,
as well as serum levels of cortisol and blood glucose. Postoperative pain was evaluated
by multiparametric scale, assigning scores for each measured variable. The observed
changes in clinical parameters apparently were not induced by meloxicam. Serum
cortisol was high in both groups, including the initial assessment, but there was no
difference between groups. Blood glucose was not different between groups, but
significantly increased from two and 12 hours after meloxicam administration,
respectively the IMG and the EPG. Pain scores in the IMG were statistically higher than
the EPG12 hours after meloxicam administration. Rescue analgesia was required in two
animals of IMG and one of EPG. Meloxicam epidural administration promotes better
analgesia than intramuscular administration, but not entirely satisfactory, in cats
subjected to OH. It follows that meloxicam can be administered by epidural route
safely, but its analgesia is insufficient to surgical procedures that causes moderate pain.

Key Words: anti-inflammatory, adverse effects, analgesia, cats, rabbits
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1 INTRODUCAO GERAL

Nos ultimos anos, é crescente na medicina veterindria a preocupacao com 0s
problemas relacionados a dor animal — seu reconhecimento, alivio e prevengdo
(HELLEBREKERS, 2002).

Diversas pesquisas procuram estabelecer uma terapéutica antdlgica mais
eficiente, com menor incidéncia de efeitos adversos. A primeira estratégia para
maximizar o sucesso da terapia analgésica € o conceito de analgesia preemptiva, pois
previne a dor trans e pds-cirurgica, promovendo a minimiza¢do do desconforto e do
estresse do animal. A segunda estratégia envolve a combinac¢do de farmacos analgésicos
e técnicas que promovam efeito sinérgico como analgesia balanceada (KLAUMANN et
al., 2008).

Os anti-inflamatérios ndo esteroides (AINEs) estdo entre os agentes
farmacoldgicos mais utilizados na pritica médica. Apresentam um amplo espectro de
indicacOes terapéuticas, tais como: analgesia, antiinflamacdo, antipirese e profilaxia
contra doencas cardiovasculares (KUMMER; COELHO, 2002). A eficidcia desses
farmacos estd relacionada a inibicdo na sintese das prostaglandinas e tromboxanos
(ALENCAR et al., 2003).

O meloxicam é um AINE com boa eficicia analgésica e, segundo Lorena
(2010), € mais escolhido na clinica veterinaria de pequenos animais.

De acordo com Bigelow (2001) a dosagem e a via de administracio de um
farmaco podem produzir efeitos seletivos. A via intramuscular tem a vantagem de
possuir uma absorcdo relativamente rdpida, sendo adequada para administracdo de
volumes moderados, veiculos aquosos, oleosos, suspensdes ou preparacdes de depdsito.
Suas desvantagens sao a dor e o aparecimento de lesdes musculares, podendo promover
o aparecimento de processos inflamatérios (FLORIO; SOUSA, 2006). A administracdo
por via epidural por sua vez, promove anestesia e/ou analgesia regional durante e apos
procedimentos clinicos e cirdrgicos, havendo um periodo de laténcia curto, periodo
habil longo, analgesia e relaxamento muscular adequado (CARVALHO; LUNA, 2007).

Virios estudos vém sendo realizados com o intuito de comprovar a eficicia de
AINEs, quando administrados pela via epidural (WANG et al., 1995; CANDUZ et al.,
2007; TAVAKOLLI, 2014). Porém, a administragcdo de um farmaco por esta via requer

avaliacdo detalhada de alteracdes que porventura possam surgir no ambito clinico e
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principalmente neurolégico, prevenindo lesdes que, uma vez instaladas, possam ser
irremedidveis (CANDUZ et al., 2007).

A busca por protocolos analgésicos que consigam suprimir os estimulos
nociceptivos sem causar efeitos adversos ao organismo ainda é foco de muitas
pesquisas, porém esse ¢ um problema que ainda nao foi solucionado. Em felinos isso é
bem mais complexo, uma vez que identificar a dor nesses animais nao € simples, devido
ao comportamento dessa espécie (CUNHA et al., 2002).

A percepg¢ao dolorosa estd associada a reagdes comportamentais € emocionais. A
aplicacdo de estimulos nocivos no homem resulta no aumento da pressdo arterial, da
frequéncia cardiaca, na dilatacdo pupilar, havendo alteracdes nos pardmetros
respiratdrios e nos niveis plasmaéticos de diferentes hormonios. Quando essas mesmas
respostas fisioldgicas sdo vistas em animais, presume-se que hd presenca de dor
(CUNHA et al., 2002; HELLEBREKERS, 2002).

A mensuracdo sérica de cortisol vem se mostrando interessante em Varios
estudos, uma vez que esta varidvel clinica tende a apresentar incrementos significativos,
associados a procedimentos anestésicos e cirdrgicos e principalmente da dor pds-
operatoria (LACERDA; NUNES, 2008). A elevacdo da cortisolemia determina ainda
aumento da glicogénese hepatica, com consequente hiperglicemia (LAMONT et al.,
2000). Dessa forma, a mensuragcdo da cortisolemia e da glicemia sdo parametros uteis
para avaliar a dor trans e pds-operatdria, permitindo um estudo mais acurado da eficacia
analgésica de farmacos e de diferentes vias de administracao.

Virios métodos t€m sido utilizados para mensurar a percep¢ao/sensagdo de dor.
Alguns métodos consideram a dor como uma qualidade simples, tinica e unidimensional
que varia apenas em intensidade, mas outros a consideram como uma experiéncia
multidimensional composta também por fatores afetivo-emocionais (PEREIRA;
SOUSA, 1998; ROSA; MASSONE, 2005; FLOR et al., 2011).

A simples observacdao do gato pode ndo gerar resultados fidedignos, pois a
socializacdo desses animais dificulta a expressio de dor. A escala descritiva
multidimensional desenvolvida por Brondani et al. (2011) foi validada por ser mais
sensivel e especifica na avaliacdo da dor em felinos (PADILHA et al. 2015).

A ovério-histerectomia (OH) € a cirurgia eletiva mais realizada em clinicas e
hospitais veterindrios, principalmente com finalidade de evitar a reprodugdo
(QUESSADA et al. 2009). Porém, frequentemente, € realizada sem analgesia
(LACERDA; NUNES, 2008). Rodrigues et al. (2012) descrevem que, com relagdo a dor
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na OH, a reacdo inflamatéria proveniente desse tipo de procedimento aumenta a
liberacdo de prostaglandinas que estimulam os nociceptores, tornando-o um
procedimento doloroso. Segundo Souza et al. (2002), os momentos de maior estimulo
cirdrgico na OH concentram-se na incisdo da parede abdominal e na ligadura dos
pediculos ovarianos.

Essa dissertacdo foi composta por dois capitulos, onde objetivou-se avaliar as
alteracoes clinicas e neuroldgicas e o efeito analgésico do meloxicam por via epidural.
No primeiro avaliaram-se os efeitos sistétmicos e neurotdxicos da administracdo de
meloxicam pela via epidural em coelhos. O segundo € um estudo sobre a analgesia
preemptiva com meloxicam, administrado por via intramuscular ou epidural, em gatas

submetidas a ovario-histerectomia eletiva.
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3 CAPITULO I: EFEITOS SISTEMICOS E NEUROTOXICOS DA
ADMINISTRACAO DE MELOXICAM PELA
VIA EPIDURAL EM COELHOS
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Efeitos sistémicos e neurotéxicos da administracio de meloxicam pela
via epidural em coelhos
Systemic and neurotoxic effects of meloxicam administration by epidural route in

rabbits
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RESUMO

Objetivou-se com esse estudo avaliar as alteragdes sistémicas e neurotdxicas
promovidas pelo meloxicam, administrado pela via epidural, em coelhos. Foram
utilizados 12 coelhos adultos, quatro machos e oito fémeas, higidos, pensando em média
1,9 £ 0,1 kg. Os animais foram distribuidos equitativa e aleatoriamente em dois grupos,
nos quais administraram-se, por via epidural, solucdo de NaCl 0,9% no volume de 0,3
mL kg! (grupo controle - GC) ou meloxicam (0,2 mg kg™') diluido em solugdo de NaCl
0,9%, compondo um volume total de 0,3 mL kg™ (grupo meloxicam — GM). Avaliaram-
se frequéncias cardiaca e respiratéria, temperatura corporal e alteracdes neuroldgicas
imediatamente antes da administracdo dos farmacos (MO), uma, 2, 3, 6, 12 e 24 horas
apos a epidural (M1, M2, M3, M4, M5 e M6, respectivamente) e diariamente até o 10°
dia ap6s o MO (M7 a M15). Mensurou-se ainda a temperatura superficial da regido
lombossacra através de uma camera termogrifica. Realizou-se eutandsia em trés
animais de cada grupo no 15° e no 30° dia apés o MO, para avaliacdo das possiveis
lesdes medulares. As variacdoes observadas nos parametros fisiolégicos ndo foram
sugestivas de efeito adverso do meloxicam e mantiveram-se entre os limites fisioldgicos
de referéncia. Nao houve alteracdes fisicas ou comportamentais. O exame neurolégico
se mostrou semelhante entre os grupos, havendo diferenca apenas entre MO e M1 em
ambos os grupos. Na histopatologia ndo houve alteragdes no GM e apenas um animal

do GC apresentou discreto infiltrado linfoplasmocitario. A administracdo epidural
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lombossacra de meloxicam, na dose de 0,2 mg kg'1 e num volume de 0,3 mL kg'l, nao
causa efeitos sist€émicos e neurotdxicos significativos, em coelhos.

Palavras-chave: anti-inflamatério, leporino, medula espinhal, neurotoxicidade.

ABSTRACT

The objective of this study was to evaluate the systemic and neurotoxic changes
promoted by meloxicam, administered by epidural route in rabbits. Twelve healthy
adult rabbits were used, four males and eight females, weighting 1.9 + 0.1 kg (mean +
SD). The animals were distributed equally and randomly into two groups, which
received epidurally, saline solution at volume of 0.3 mL kg (control group - CG) or
meloxicam (0.2 mg kg'!) diluted in saline to 0.3 mL kg!' (meloxicam group - MG). It
were evaluated heart and respiratory rate, body temperature and neurological alterations
immediately before drug administration (TO), one, 2, 3, 6, 12 and 24 hours following
epidural (M1, M2, M3, M4, M5 and M6, respectively) and daily until the 10th day after
MO (M7 to M15). It also measured the surface temperature at the lumbosacral region
through a thermographic camera. Euthanasia was performed in three animals in each
group on the 15th and 30th day after MO, for evaluation of possible spinal injuries. The
changes observed in physiological parameters were not suggestive of adverse effect of
meloxicam and it was within the reference physiological limits. No physical or
behavioral changes were noted. Neurological examination was similar between groups,
with difference only between MO and M1 in both groups. Histopathology there were no
changes in MG and only one CG animal showed mild lymphocytic infiltration. The
lumbosacral epidural administration of meloxicam in a dose of 0.2 mg kg' and a
volume of 0.3 mL kg!, does not cause significant systemic and neurotoxic effects in
rabbits.

Keywords: anti-inflammatory, leporine, spinal cord, clinics, neurotoxicity.

INTRODUCAO

Os anti-inflamatérios nao esteroides (AINEs) sdo farmacos de uso difundido na
medicina veterindria por promoverem analgesia, acdo antipirédica, antitrombdtica e
antiendotoxica, além de seu efeito anti-inflamatério (PEREIRA, 2007).

Os AINEs sao eficientes no controle da dor por meio de agdo central e periférica
e nos ultimos anos vem sendo estudados no intuito de promover analgesia por via
espinhal (ORLANDO, 2011). WANG et al. (1995) avaliando os efeitos antinociceptivos

do ibuprofeno administrado por via epidural em coelhos, relataram auséncia de
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alteracdes clinicas e neuroldgicas em todos os animais e maior poténcia analgésica
quando o farmaco foi administrado por essa via. MOURA et al. (2015) ao administrar
meloxicam no espago subaracnoide de ratos, na dose de 30 pug por animal, observou que
ndo houve efeitos colaterais sist€émicos, alteragdes comportamentais e neuroldgicas nos
animais durante o periodo de avaliagdo, porém a dose utilizada ndao foi capaz de
suprimir a hipernocicep¢ao induzida no experimento, sugerindo a necessidade de doses
maiores do farmaco para que se tenha um efeito analgésico desejado na medula
espinhal, o que poderia desencadear efeitos neurot6xicos.

O meloxicam € um AINE seletivo para a cicloxigenase-2, com eficdcia e
seguranca estabelecidas por todas as vias convencionais. Caso seja efetivo também
quando administrado pela via epidural, esta seria uma boa opcdo para administracdao
deste farmaco, uma vez que poderia incrementar a analgesia trans e pds-operatdria,

como relata TAVAKOLI (2014). Contudo, antes de indicar-se o emprego por esta via,

o

sd0 necessdrios estudos pré-clinicos minuciosos, principalmente no que diz respeito

[N

neurotoxicidade, de modo a evitar lesdes que possam ser irreversiveis. O coelho
comumente utilizado para esse fim por ser um animal de f4cil obtencdo, manutencao

monitoramento (CANDUZ et al., 2007).

¢

Apesar de registros na literatura ndo evidenciarem alteragdes clinicas e
neurolégicas do emprego do meloxicam via epidural, trabalhos que avaliem possiveis
lesdes histopatolégicas de neurotoxicidade da aplicagdo de uma dose terapéutica
parecem ndo existir. Sendo assim, esse estudo objetivou avaliar os possiveis efeitos
sistémicos e neurotdxicos do uso do meloxicam na dose de 0,2 mg kg™, por via

epidural, em coelhos.

MATERIAL E METODOS

O estudo foi desenvolvido no Hospital Veterindrio da Universidade Federal de
Campina Grande, Campus de Patos, Paraiba. Foram utilizados 12 coelhos adultos, da
raca Nova Zelandia, higidos, quatro machos e oito fémeas, pensando em média 1,938 +
0,1kg (média + desvio padrio), adquiridos em um criatério comercial.

Os animais foram desverminados com albendazol 5%*" na dose de 15 mg kg!,
por via oral e em seguida alojados em gaiolas individuais, onde permaneceram do
periodo de adaptagdo, que foi de sete dias, até o fim do estudo. Receberam 40 gramas

de ragcdio comercial para coelhos®, duas vezes ao dia e d4gua potdvel ad libitum.
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Foram compostos, de forma aleatdria e equitativa, dois grupos experimentais:
grupo controle (GC), onde administrou-se solu¢do de NaCl 0,9%° num volume de 0,3
mL kg'!, por via epidural; e grupo meloxicam (GM) no qual administrou-se 0,2 mg kg™!
de meloxicam 2%, associado a solucdo de NaCl 0,9% compondo um volume total de
0,3 mL kg'l, também por via epidural.

Ap6s jejum alimentar e hidrico de seis e trés horas, respectivamente, realizou-se
tricotomia da regido lombossacra. Em seguida mensuraram-se os parametros basais e 0s
animais foram anestesiados com xilazina 2%°¢e cetamina 10%, nas doses de 5 mg kg™ e
40 mg kg'!, respectivamente, por via intramuscular (IM). Apés 15 minutos, os animais
foram posicionados em decubito esternoabdominal, com os membros pélvicos
estendidos cranialmente, para a realizacdo da puncdo epidural lombossacra. Apds
antissepsia da regido com solugdo de clorexidina 0,5%# introduziu-se uma agulha de
cateter 22G" até atingir o espaco epidural, o que foi confirmado pela sensacdo de ruptura
do ligamento amarelo e pela auséncia de resisténcia na administracdo da solucdo. A
puncdo epidural foi realizada sempre pelo mesmo anestesista, o qual desconhecia o
protocolo utilizado, e a administracdo do(s) farmaco(s) realizada em um minuto e meio.
Os animais foram mantidos em decubito esternoabdominal por 10 minutos para a
completa migracdo da solu¢do no espaco epidural, e em seguida foram mantidos em
decubito lateral até sua completa recuperacao.

Avaliaram-se os seguintes parametros: frequéncia cardiaca (FC), em batimentos
por minuto, através de um estetoscépio clinico’; frequéncia respiratéria (f), em
movimentos por minuto, através da observacdo dos movimentos tordcicos durante um
minuto; temperatura corporal (TC), em graus Celsius, mensurada com termdmetro
clinico digital’ inserido no reto do animal; e temperatura superficial (TS), em graus
Celsius, através de uma cAmera termografica® com calibragiio automética e emissividade
de 0,98. As imagens foram realizadas do dorso do animal, mais precisamente da regiao
lombossacra. Cada termograma gerado foi gravado em cartdio de memoria e
posteriormente analisado pelo Software Smartview versdo 3.1, onde foram obtidas as
temperaturas médias de cada regido em estudo.

A FC, a fe a TC foram avaliadas antes da administra¢do da anestesia (MO0), uma,
duas, trés, seis, 12 e 24 horas apds a punc¢do epidural (M1, M2, M3, M4, M5 e M6,
respectivamente) e a cada 24 horas apés o M6, até o 10° dia apds a puncao epidural
(M7, M8, M9, M10, M11, M12, M13, M14 e M15). A TS foi realizada em MO, M1,

M4, M5, M6, M10 e M15. As avaliacdes foram realizadas no mesmo ambiente, no qual
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os animais permaneceram durante as quatro horas anteriores as mensuracgodes, para se
adaptarem a temperatura da sala, controlada em 22°C.

Os exames neurolégicos foram realizados do MO ao MI15, pesquisando-se
alteracdes comportamentais, disfuncdes de mic¢do e defecacdo e funcdes neuroldgicas
de motricidade e sensibilidade dolorosa. A funcdo motora foi classificada empregando a
seguinte escala: 3- movimento livre nos membros pélvicos (MP); 2- assimetria e
limita¢do para sustentar o corpo e para deambular por alteracdo nos MP; 1-inabilidade
para sustentar o corpo; O - paralisia dos MP. A sensibilidade dolorosa foi classificada
como presente ou ausente, por meio de preensdo nas membranas interdigitais dos
membros tordcicos e pélvicos, bem como da pele da regido dos dermdtomos sacrais,
lombares e tordcicos com uma pinga anatdmica com dente de rato' de 16 centimetros, e
foi avaliada pela observagdo dos sinais indicativos de dor, como retragdo de membros,
mudanca de postura e vocalizacao (LEMOS, 2014).

Para identificar possiveis lesdes medulares, realizou-se a eutandsia de trés
animais de cada grupo, escolhidos aleatoriamente, no 15° e no 30° dia apés a puncgdo
epidural. Para a eutandsia administrou-se xilazina e cetamina, nas doses de 5 e 40 mg
kg'!, respectivamente, via IM, seguidas 15 minutos apés, pelo propofol 1%™, na dose de
5 mg kg!, pela via intravenosa, seguido, um minuto apéds, pelo cloreto de potdssio
19,1%", na dose de 100 mg kg!, pela via intracardiaca. A remocdo da medula espinhal
foi concluida em tempo inferior a trés minutos apds a eutandsia, evitando riscos de lesdao
tecidual por meio de apoptose ou isquemia post mortem. Apds a dissecagdo, removeu-se
a medula totalmente para avaliagio macroscopica. Em seguida foram coletados
fragmentos de cinco milimetros de comprimento dos segmentos tordcico e lombar, os
quais foram colocados em formaldeido a 10% tamponado® durante 12 dias. As laminas
de microscopia foram confeccionadas, coradas por hematoxilina e eosina e submetidas
as suas respectivas leituras, sempre pelo mesmo patologista, o qual desconhecia de qual
grupo experimental cada amostra advinha.

As laminas foram classificadas quanto a auséncia ou presenca de lesdes de
acordo com os seguintes achados, conforme LEMOS (2014):

e Tipo de lesdo: 1 - aracnoidite; 2 - aracnoidite + les@o nervosa; 3 - lesdo nervosa.
e Extensdo da lesdo:1 - <10%; 2 - 10-50%:; 3 - >50%.
e Profundidade da lesdo: 1 - substincia branca; 2 - substincia cinzenta;, 3 -

substancias branca e cinzenta.
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e Vasos sanguineos: 1 - normais; 2 - com espessamento fibroso; 3 - com
trombose.
Na presenca de aracnoidite adesiva:
e Aderéncia:0 - ausente; 1 - dura méter (D) + aracndéide (A); 2 - A + pia mater.
(P);3-D+ A +P.
e Espessamento de meninge: O - ausente; 1 - discreto; 2 - moderado; 3 - intenso.
e Infiltrado linfoplasmocitdrio: O - ausente; 1 - discreto; 2 - moderado; 3 - intenso.
e Fibrose: O - ausente; 1 - discreta; 2 - moderada; 3 - intensa.
Na presenca de lesdo de nervo:
e 1 - vacuolizagdo; 2 - infiltrado linfoplasmocitério; 3 - macréfagos.

Os dados foram analisados pelo programa BioEstat 5.0, ao nivel de significancia
de 5% (p<0,05). Para a avaliacdo clinica e comparacdo dos momentos dentro de cada
grupo, foi utilizada a andlise de varidncia (ANOVA) de duas vias com multiplas
comparacoes, seguida pelo teste de Tukey. A comparacdo dos parimetros entre os
grupos, em cada momento experimental, foi realizada empregando o teste t de Student.

Os dados sdo apresentados como média + desvio padrao.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A metodologia desse trabalho foi baseada em pesquisas que tiveram por
objetivo avaliar alteracdes clinicas e neuroldgicas em animais (MENDES et al., 2009;
LEMOS, 2014).

Os grupos apresentaram homogeneidade em relacdo ao peso e,
consequentemente, ao volume das solu¢des administradas. Os pesos e volumes
administrados médios foram respectivamente 1,8+ 0,1 kg e 0,5+0,04 mL no GC e 1,9+
0,1 kg e 0,6 £0,03 mL no GM.

Sabe-se que o aumento da pressdo no canal espinhal, pode originar compressao
dos nervos emergentes da medula e/ou compressao medular (TORSKE e DYSON
2000), ou ainda de forma indireta causar aumento da pressdo subaracndidea que poderia
gerar um menor fluxo sanguineo medular, causando o aparecimento de lesdes
neuroldgicas (LEMOS, 2014). Nesse contexto, o objetivo de utilizar o GC foi mimetizar
as reagdes que o volume da solucdo de meloxicam poderia causar apds sua
administracao via epidural.

A FC n@o variou estatisticamente entre momentos, apenas intergrupos, com

valores menores para 0 GM (Tabela 1), porém esse dado ndo foi importante, uma vez
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que os valores para esse pardmetro permaneceram dentro dos limites fisioldgicos para a
espécie, em ambos os grupos (VILARDO, 2006). Com relacdo a f e a TC, houve
diferencas significativas entre momentos e grupos (Tabela 1), sendo que os valores de
ambas reduziram no M1 em relacio ao MO, provavelmente devido a depressao
respiratdria e do centro termorregulador e aos efeitos relaxantes musculares da xilazina,
associado a acdo potencializadora da cetamina (LIMA et al., 2014). A f apresentou
valores bem elevados desde o inicio, indicando estresse nos animais, assim como foi
relatado por Lima et al. (2014). Na comparagdo intergrupos, os valores menores
ocorreram sempre no GM. Um possivel efeito do meloxicam sobre estes parametros nao
pode ser descartado, apesar de estes achados carecerem de importancia clinica, uma vez
que os parametros citados permaneceram dentro dos limites de normalidade para a
espécie (REECE, 1999; SCHANAIDER; SILVA, 2004).

A termografia foi realizada a fim de detectar variagdes na temperatura local que
poderiam estar associadas a reacdo inflamatéria ou a lesdo medular, uma vez que as
fibras nervosas motoras controlam a microcirculagio da pele por meio de
vasoconstricdo ou vasodilatacdo, causando maior ou menor irrigacdo da regido, e
qualquer disfuncdo nervosa altera o tonus microvascular da drea inervada, o que pode
ser diagnosticado a partir de variagdes da temperatura cutanea (BRIOSCHI et al., 2003).
A TS ndo variou entre os grupos, porém aumentou no M15 em relacdo ao MO em ambos
os grupos (Tabela 1) (Figura 1). Considerando o pelo como um isolante térmico, sua
auséncia na regido lombossacra facilitou a perda de calor nesse local (RESENDE et al.,
2012). Tal fato explica o aumento significativo da temperatura superficial no M15, em
que ja havia crescimento da pelagem, corroborando os achados de FACANHA et al.
(2010) que citaram a densidade e o tamanho dos pelos como fatores que podem
influenciar a TS. Nesse estudo a tricotomia realizada para a punc¢ao epidural influenciou
no resultado desse parametro, mascarando as possiveis alteragdes que poderiam surgir
ap6s administragcao epidural das solugdes.

Nao foram observadas alteracdes comportamentais ou disfun¢des de mic¢ao ou
defecacdo em nenhum animal. As alteragdes motoras de assimetria, limitacio ou
inabilidade para sustentar o corpo foram identificadas no M1, em ambos os grupos,
porém ndo se pode afirmar que essas alteracdes tenham sido decorrentes de lesdes
neuroldgicas, e sim da anestesia dissociativa, j4 que ocorreram aproximadamente uma
hora e meia apds a administracdo da anestesia € os animais ainda ndo haviam

recuperado-se completamente, conforme relatado por LIMA et al. (2014). A
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sensibilidade cutinea esteve presente em todos os animais durante todas as avaliacoes.
A auséncia de alteragdes neuroldgicas relevantes no presente estudo concorda com
TAVAKOLI (2014), que avaliou os efeitos analgésicos do meloxicam administrado
pela via epidural em cdes e ndo observou nenhuma evidéncia clinica ou complicag¢ao
neuroldgica, sugerindo seguranca na administracio desse fairmaco por tal via.

Na histopatologia, ndo foram identificadas lesdes de parénquima medular ou
meninges em nenhum animal do GM. No GC, em um animal eutanasiado no 15° dia
ap6s a puncdo epidural, observou-se um foco discreto de infiltrado linfoplasmocitério
nas meninges (Figura 2). Acredita-se que tal fato ndo tenha sido decorrente do volume
administrado, uma vez que esse volume foi igual em ambos os grupos, e possivelmente
deveu-se a uma discreta reacdo inflamatéria devida a puncao epidural propriamente dita.
A histopatologia confirmou os resultados das avaliacOes clinica e neuroldgica,
intensificando a hipétese de TAVAKOLI (2014) de que o meloxicam pode ser

administrado por via epidural de forma segura.

CONCLUSAO
A administra¢io epidural lombossacra de meloxicam, na dose de 0,2 mg kg™ e
num volume de 0,3 mL kg™!, ndo causa efeitos sistémicos e neurotéxicos significativos,

em coelhos.
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Tabela 1. Média + desvio padrdo da frequéncia cardiaca (FC), frequéncia respiratoria

(f), temperatura corporal (TC) e temperatura superficial (TS), em coelhos submetidos a

administracdo de solucdo de NaCl 0,9% (0,3 mL kg'!) (GC) ou meloxicam (0,2 mg kg™)
diluido em solucdo de NaCl0,9% para 0,3 mL kg! (GM), pela via epidural.

Momentos FC (bpm) f (mpm) TC (°C) TS (°C)
GC GM GC GM GC GM GC GM
MO 215+ 201 £ 174 + 196 + 393+ 39,5+ 35,4+ 355+
21 15 31 58 0,6 0,6 0,8 0,9
M1 199 + 187 £ 97 + 65 + 37,3+ 36,7 + 350+ 35.3+%
34 17 49 15* 0,7 1,2° 0,9 0,5
M2 211+ 186 + 207 £ 131+ 38,5+ 37,0 £ - -
16 29 72 78 0,82 1,20
M3 220 + 187 + 160 + 138 + 394 + 374 + - -
152 30° 54 48 0.4 0,9
M4 223 + 202 £ 236 + 156 + 38,7+ 39,3 + 35,1+ 34,8+
32 10 492 36" 1,0 0,9 0,8 0,3
M5 217 + 197 £ 231+ 173 + 39,1 + 39,3 + 35,1+ 34,7+
25 19 352 31b 0,3 0,6 0,4 0,5
Meé 221 + 213 193 + 208 + 39,1 + 38,7+ 34,7+ 35,1+
30 21 44 47 0,5 0,8 0,5 0,6
M7 243 + 205 + 251+ 200 = 39,0 + 38,8 + - -
26* 12b 50 41 0,3 0,5
M8 237 + 218 + 218 204 + 394 + 393+ - -
13 18 69 42 0,4 0,6
M9 230 + 224 + 257 £ 240 + 39,1 + 389+ - -
16 38 57 62 0,3 0,9
M10 243 + 223 £ 254 + 227 + 39,2 + 39,5+ 36,6+ 36,1+
21 36 50 55 04 0.8 0.4 0,7
M11 253 + 233+ 261 218 + 38,9 + 39,1 + - -
40 23 72 44 04 0,7
M12 244 + 249 + 247 £ 256 + 38,9 + 39,1 + - -
24 39 38 64 0,9 0,8
M13 236 + 209 £ 257 % 249 + 39,2 + 39,1 + - -
24 32 48 45 0,5 0,7
Mi14 250 + 235+ 235+ 217 + 389+ 39,0 + - -
49 52 50 73 0,8 0,9
M15 234 + 208 £ 203 225 + 39,1 + 39,2 + 37,9+ 37,8+
23 25 51 57 04 0,8 0,8* 0,6*

bpm - batimentos por minuto; mpm — movimentos por minuto; °C - graus Celsius * -
estatisticamente diferente do MO, no mesmo grupo (p<0,05); a, b - letras diferentes

significam diferenca estatistica entre os grupos, no mesmo momento (p<0,05).
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Figura 1. Utilizagdo da termografia de infravermelho para mensuracdo da temperatura
superficial média da regido lombossacra de coelho apds administracdo de
meloxicam (0,2 mg kg diluido em NaCl 0,9% para 0,3 mL kg'), por via
epidural. As imagens A, C e E sao fotografias reais do mesmo animal no MO,
M1 e M15, respectivamente; B, D e F sdo os respectivos termogramas nos
mesmos momentos. Fonte: Arquivo particular do autor.
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l6gicos da medula espinhal de coelho submetido a administracdo de
solugdo de NaCl 0,9% (0,3 mL kg') pela via epidural. A, B e C - Nota-se a
auséncia de lesdes no parénquima medular e de aderéncia de meninges. D -
Verifica-se um discreto e focal infiltrado de linfécitos (seta). Coloracdo HE.
A- aumento de 200x; B, C e D - aumento de 400x. Fonte: Arquivo particular

do autor.
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4 CAPITULO II:ANALGESIA PREEMPTIVA COM MELOXICAM,
ADMINISTRADO POR VIA INTRAMUSCULAR OU EPIDURAL, EM
GATAS SUBMETIDAS A OVARIO-HISTERECTOMIA ELETIVA

Manuscrito submetido a Revista Brasileira de

Medicina Veterinaria
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Analgesia preemptiva com meloxicam, administrado por via intramuscular ou

epidural, em gatas submetidas a ovario-histerectomia eletiva.

Preemptive analgesia with intramuscularly or epiduraly administered meloxicam, in cats

undergoing elective ovario-hysterectomy.

Gracineide da Costa Felipe“, Fernanda Vieira Henriquez, Renato Otaviano do Régol,
Alane Pereira Alves', Peterson Réne da Silva Alexandre®, Lylian Karlla Gomes de
Medeiros*, Erica Emerenciano Albuquerque!, Marcia Almeida Melo®, Almir Pereira de

Souza® e Pedro Isidro da Nébrega Neto®

ABSTRACT. Felipe G.C., Henrique F.V., Régo R.O., Alves A.P., Alexandre P.R.S.,
Medeiros L.K.G., Albuquerque E.E., Melo M.A. & Noébrega Neto P.I. [Preemptive
analgesia with intramuscularly or epiduralyadministered meloxicam, in cats
undergoing elective ovariohysterectomy]. Analgesia preemptiva com meloxicam,
administrado por via intramuscular ou epidural, em gatas submetidas a ovério-
histerectomia eletiva. Revista Brasileira de Medicina Veterinaria, 00(0):00-00, 2016.
Programa de Poés-graduacdo em Medicina Veterindria, Universidade Federal de
Campina Grande, Av. Universitdria, s/n, Bairro Santa Cecilia, Rodovia PB 110, Patos,

PB 58700-970, Brasil. E-mail: neydel19@ gmail.com

The objective of this study was to compare the efficacy of preemptive analgesia
promoted by meloxicam, administered intramuscularly or epiduraly in cats undergoing

elective ovariohysterectomy. Sixteen healthy mongrel cats were used, with average age
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and weight of 1.8+0.9 months and 2.8+0.5 kg, respectively. The animals were randomly
distributed to compose two groups of eight animals each. In the Intramuscular Group
(IMG) animals were treated with intramuscular (IM) meloxicam (0.2 mg/kg) and
epidural saline (0.1 mL/kg) and in the Epidural Group (EPG) with IM saline (0.1
mL/kg) and epidural meloxicam (0.2 mg/kg). Were measured heart rate, respiratory
rate, systolic blood pressure and body temperature, as well as cortisol serum
concentration and blood glucose. The postoperative pain was evaluated by
multiparametric scale, assigning scores for each measured variable. Times elapsing
between isofluorane supply interruption and the sternal recumbency and standing
position, in minutes, were also measured. Variations in physiological parameters
observed were attributed to drugs administered in premedication and general anesthesia.
Serum cortisol concentration was higher than reference value for felines in all moments,
including at baseline (IMG: 6.3 + 4.7; EPG: 5.2 + 4.5), but no significant differences
were observed between the groups. There was no statistical difference in blood glucose
between groups but this parameter increased significantly from two and 12 hours
following meloxicam administration, in IMG and EPG, respectively. The pain scores in
the IMG were higher than the EPG12 hours following meloxicam administration.
Rescue analgesia was required in two animals of IMG and one of EPG. Time to sternal
and full recovery were similar between groups. Epidural meloxicam administration
promotes better analgesia than IM administration, in cats undergoing OH, but its
applicability on surgical routine without adding another analgesic requires individual

evaluation of the patient and additional analgesic intervention where this is required.

KEY WORDS: analgesic, anti-inflammatory, administration route, cat.

RESUMBO. Objetivou-se com este estudo comparar a eficicia da analgesia preemptiva
promovida pelo meloxicam, administrado por via intramuscular ou epidural, em gatas
submetidas a ovario-histerectomia (OH) eletiva. Foram utilizadas 16 gatas, sem raca
definida, higidas, com idade e peso médio de 1,8+0,9 meses e 2,8+0,5 kg. Os animais
foram distribuidos de forma aleatdria para compor dois grupos com oito animais cada,
os quais receberam o meloxicam por via intramuscular (IM) na dose de 0,2mg/kg e
solug@o de NaCl 0,9% por via epidural, no volume de 0,1 mL/kg (Grupo intramuscular -
GIM) ou solucdo de NaCl 0,9% no volume de 0,1 mL/kg, por via IM, e meloxicam na
dose de 0,2 mg/kg por via epidural (Grupo epidural - GEP). Foram mensuradas a
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frequéncia cardiaca, frequéncia respiratoria, pressdo arterial sistolica e temperatura
corporal, além da concentragcdo sérica do cortisol e glicemia. A dor pds-operatoria foi
avaliada através de escala multiparamétrica, com atribuicdo de escores para cada
varidvel avaliada. Os tempos decorridos entre a interrup¢do do fornecimento do
isofluorano e o0 momento em que o animal assumiu o decubito esternal e a posicao
quadrupedal, em minutos, também foram mensurados. As variacdes nos parametros
fisiologicos observadas entre os momentos foram atribuidas aos farmacos administrados
na medicacdo pré-anestésica e anestesia geral. A concentracdo sérica do cortisol foi
maior que os valores de referéncia para felinos em todos os momentos, inclusive na
avaliacdo basal (GIM: 6,3+4,7 ug/dL; GEP: 5,2+4,5 ug/dL), porém ndo foram
observadas diferencas significativas entre os grupos. Nao houve diferenca estatistica na
glicemia entre os grupos, porém este parametro aumentou significativamente a partir de
duas e de 12 horas apds a administracdo do meloxicam, respectivamente no GIM e no
GEP. Os escores de dor no GIM foram maiores que no GEP as 12 horas apds a
administracdo do meloxicam. A analgesia de resgate foi requerida em dois animais do
GIM e em um do GEP. Os tempos de recuperacdo esternal e total foram semelhantes
entre os grupos. O meloxicam administrado por via epidural em gatas submetidas a OH
promove melhor analgesia quando comparado a via IM, porém sua aplicabilidade na
rotina cirtrgica sem adicao de outro analgésico requer avaliacdo individual do paciente

e intervencao analgésica adicional quando essa for necessaria.

PALAVRAS-CHAVES: analgésico, anti-inflamatério, via de administracao, felina.

INTRODUCAO

A avaliacdo da dor em felinos ndo é uma tarefa facil, devido ao comportamento
intrinseco da espécie que tende a ocultar os sinais de dor (Manfrinate et al. 2009).
Assim, a investigacdo de alteracdes na frequéncia cardiaca, frequéncia respiratdria,
pressdo arterial, cortisol sérico e glicemia, pode ser utilizada nessa avaliacdo (Taylor &
Robertson 2004), auxiliando na disting@o entre dor, estresse ou comportamento proprio
da espécie. A utilizagcdo da escala descritiva multidimensional de Brondani et al. (2011)
€ uma boa ferramenta para identificacdo de dor nesses animais, sendo considerada a
escala mais sensivel e especifica para dor em felinos (Padilha et al. 2015).

Os anti-inflamatérios nao-esterdides (AINEs) sdo uma boa alternativa na

promocdo de analgesia em animais, pois além de serem analgésicos, causam menos
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efeitos colaterais como depressdo respiratéria e vOmito, os quais geralmente estdo
associados ao uso de analgésicos opioides (Fantoni & Mastrocinque 2009). O
meloxicam € um analgésico eficiente e quando administrado preemptivamente promove
analgesia superior a buprenorfina (Gassel et al. 2005).

A ovério-histerectomia (OH) é um procedimento cirdrgico comumente realizado
na rotina de pequenos animais, que causa estimulo nociceptivo significativo (Rodrigues
et al. 2012), requerendo sempre um manejo analgésico condizente com a dor gerada.

Benito-de-la-Vibora et al. (2008) concluiram que o meloxicam, na dose de 0,3
mg/kg, administrado por via subcutinea, promoveu analgesia satisfatoria sem
necessidade de resgates analgésicos, em gatas submetidas a ovdario-histerectomia. J4
Sousa et al. (2012) avaliaram o efeito analgésico do meloxicam na dose de 0,1 mg/kg,
por via subcutinea ou administrando em acupontos, em gatas submetidas a OH, e
concluiram que o meloxicam néo foi capaz de suprimir a resposta neuroenddcrina.

A analgesia promovida por via epidural estd relacionada a inibicdo da
transmissao dos estimulos nociceptivos diretamente na medula espinhal, pela inibicdao
da liberacdo de neurotransmissores excitatorios (Freitas et al. 2008). Tavakoli (2014)
avaliou a analgesia causada pelo meloxicam, administrado pela via epidural, em cadelas
e os resultados foram considerados satisfatorios.

Objetivou-se com este estudo avaliar a eficiéncia da analgesia preemptiva

promovida pelo meloxicam, administrado por via intramuscular ou epidural, em gatas

submetidas a ovario-histerectomia eletiva.

MATERIAL E METODOS

Ap6s a aprovacio do Comité de Etica e Pesquisa da instituicio onde foi
realizado o experimento (protocolo n° 005/2016), foram utilizadas 16 gatas adultas,
higidas, sem raca definida, com idade e peso médio de 1 ano e 8+0,9 meses e 2,8+0,5 kg
(médiatdesvio padrao), respectivamente, atendidas no Hospital Veterindrio da
Universidade Federal de Campina Grande, Campus Patos/PB. A higidez foi
comprovada através de avaliacdo clinica e laboratorial (hemograma, glicemia de jejum,
e dosagens de alanina aminotransferase, aspartato aminotransferase, ureia e creatinina).

As gatas foram alojadas isoladamente em gatis experimentais, onde passaram
por um periodo de adaptacdo de 15 dias, recebendo 100 g de racdo comercial, por
animal, duas vezes ao dia e dgua ad libitum. Na véspera do experimento, realizou-se

jejum alimentar e hidrico de 12 e quatro horas, respectivamente. No dia da cirurgia os
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animais foram tranquilizados com acepromazina (Acepran 1%, Vetnil, Brasil), na dose
de 0,1 mg/kg, via intramuscular (IM) e, decorridos 15 minutos, realizou-se tricotomia
das regides jugular direita, abdominal, lombossacra e do antebraco direito, apds a qual
introduziu-se um cateter 22G na veia cefdlica direita, para inducdo anestésica e
administracio de Ringer com lactato (Solucdo de Ringer com lactato, Equiplex Industria
Farmacéutica, Brasil) (5 mL/kg/hora), e um 24G na veia jugular direita, para as coletas
de sangue para dosagem de cortisol sérico e glicemia. Em seguida, administrou-se
propofol (Propovan 10mg/mL, Cristdlia Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda.,
Brasil) em sistema dose-efeito, por via intravenosa (IV) e, ato continuo, os animais
foram posicionados em decubito esternoabdominal para realizacdo da puncdo epidural
lombossacra, apds rigorosa antissepsia da regido com solugdo de clorexidina (Riohex
0,5%, Rioquimica, Brasil), empregando uma agulha hipodérmica 30x7. A puncdo foi
realizada sempre pelo mesmo anestesista e foi confirmada pela sensacao de ultrapassar
o ligamento amarelo e pela auséncia de resisténcia a administracao da solucao.

Foram compostos aleatoriamente dois grupos com oito animais cada: Grupo
Intramuscular (GIM) - meloxicam (Maxicam 0,2%, Ouro fino, Brasil), na dose de 0,2
mg/kg, via IM, e solugdo de NaCl 0,9% (Solucdo de Cloreto de Sédio a 0,9%, Cristalia
Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda, Brasil), na dose de 0,1 mL/kg, via epidural; e
Grupo Epidural (GEP) - solucdo de NaCl 0,9%, na dose de 0,1 mL/kg, via IM, e
meloxicam, na dose de 0,2 mg/kg, via epidural.

A administracdo do meloxicam ou da solucido de NaCl 0,9% pela via epidural foi
realizada durante um minuto e apds a mesma o animal foi mantido em decubito
esternoabdominal por 10 minutos, para completa migracdo do farmaco no espaco
epidural, em seguida animal ficou a vontade em uma gaiola experimental, onde
aguardou-se por 50 minutos. A administragdo intramuscular do outro farmaco (NaCl
0,9%o0u meloxicam) foi realizada no miusculo semitendinoso, imediatamente apds o
término da administracdo epidural. Administrou-se enrofloxacina (Enrofloxacina 10%,
Tortuga, Brasil), por via IM, na dose de 10 mg/kg, 30 minutos antes do inicio da
cirurgia.

Uma hora apés a administracdio do meloxicam, realizou-se nova indugdo
anestésica com propofol em sistema dose-efeito e em seguida procedeu-se a intubagdo
orotraqueal. Ato continuo realizou-se a anestesia epidural com lidocaina 2% sem
vasoconstrictor (Xylestesin 2%, Cristdlia Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda.,

Brasil), na dose de 0,22 mL/kg. A metodologia de puncdo epidural foi a mesma ja
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descrita para a administra¢cdo do meloxicam/solu¢do de NaCl 0,9%. A manutencio
anestésica foi realizada com isofluorano (Isoforine, Cristdlia Produtos Quimicos
Farmacéuticos Ltda., Brasil) diluido em oxigénio a 100% fornecido através de um
vaporizador universal e sistema aberto, mantendo o animal no segundo ou terceiro plano
anestésico segundo Guedel (Massone 2011). Cinco minutos apds a realizacdo da
anestesia epidural o animal foi colocado em decubito dorsal, sobre uma calha cirdrgica
forrada com colchio térmico (Colchdo térmico sem sensor infravermelho, Ortovet,
Brasil) e, apés preparo asséptico do campo operatério com solugdo de clorexidina e
colocagdo de panos de campo, iniciou-se a cirurgia, seguindo metodologia adaptada de
MacPhail (2013). Todas as cirurgias foram realizadas pelo mesmo cirurgiao.

Ao final da cirurgia os animais foram encaminhados a sala de recuperacdo
anestésica, para avaliacao pds-cirurgica.

Os seguintes parametros foram avaliados: frequéncia cardiaca (FC),em
batimentos por minuto (bpm), mensurada com um estetoscépio clinico (Estetoscopio
Littman Cléssico Il Pedidtrico - WMB Comércio Eletronico Ltda, Brasil) no pré e pos-
operatdrio, € no transoperatorio através de um eletrocardidégrafo computadorizado
(Eletrocardiografo computadorizado TEB, Brasil), na derivacdo DII, calculando-se o
intervalo de tempo entre dois intervalos R-R, em milissegundos; a frequéncia
respiratoria(f), em movimentos por minuto (mpm), mensurada através da contagem dos
movimentos respiratdrios toracicos durante um minuto; a temperatura corporal (TC),em
graus Celsius (°C), mensurada com auxilio de um termOmetro clinico
digital(Termometro Clinico Digital TH186-G-Tech, Brasil) via retal do animal; e a
pressao arterial sistélica (PAS) em milimetros de Mercdrio (mmHg), analisada através
do Sistema Doppler (Doppler Vascular- Brasmed Veterindria-Paulinia, Brasil),
posicionando um manguito infladvel com largura correspondente a 40% da
circunferéncia do local de colocagdo do mesmo, que foi proximal a articulacdo imero-
rddio-ulnar. Em cada momento experimental foram realizadas trés mensuragdes
imediatamente consecutivas € o valor da PAS considerado foi a média obtida dessas
mensuracoes.

Os eletrodos adesivos (Medi-Trace™, RKK — Hospitalar, Brasil) utilizados para a
monitoracdo cardiaca trans-operatéria foram colocados nas regides das articulacdes
umero-radio-ulnar e femoro-tibio-patelar bilateral.

Todas as avaliagdes paramétricas foram realizadas: imediatamente antes (T-30-

basal) e 15 minutos ap6s a administracdo da medicacdo pré-anestésica (T-15) e uma
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(T1), 1,5 (TL,5), 2 (T2), 3 (T3), 6 (T6), 12 (T12), 18 (T18) e 24 horas (T24) apos a
administracao epidural do meloxicam ou da solu¢do de NaCl 0,9%.

Foram mensurados a duracdo da cirurgia e os tempos decorridos entre a
interrupcao do fornecimento do isofluorano € o0 momento em que o animal assumiu o
decubito esternal (recuperacao esternal) e a posi¢ao quadrupedal (recuperacio total), em
minutos.

Também foram mensurados o cortisol sérico e a glicemia. Para tal, coletou-se
cerca de 1,5 mL de sangue via cateter previamente fixado na veia jugular. As amostras
foram acondicionadas em tubos de ensaio esterilizados sem anticoagulante, mantidas
em temperatura ambiente e, em seguida, encaminhadas ao laboratério, onde foram
centrifugadas por 10 minutos a 3000 rotagdes por minuto. O soro foi congelado a -20°C
e posteriormente mensuraram-se os valores séricos de cortisol em pg/dL, através de
radioimunoensaio de fase so6lida utilizando-se um reagente comercial especifico para a
dosagem de cortisol (Souza et al. 2002). A glicemia foi mensurada, em mg/dL,
utilizando um glicosimetro portétil (Accu-ChekPerforma, Roche, Brasil) através de uma
gota do sangue colhido para a mensuracdo do cortisol. Essas avaliacdes laboratoriais
foram realizadas nos momentos T-30, T1,5, T2, T6, T12, T18 e T24 descritos
anteriormente.

A dor poés-operatéria foi avaliada com o emprego da escala multiparamétrica
descrita por Brondani et al. (2011) (Quadro 1). Esta avaliacdo foi realizada nos
momentos T-30, T6, T12, T18 e T24 descritos anteriormente e quando detectou-se um
escore superior a 9, realizou-se analgesia de resgate com tramadol (Tramal, Searle

Monsanto do Brasil Ltda., Brasil) na dose de 2 mg/kg, por via IM.

Todas as avaliacdes foram realizadas pelas mesmas pesquisadoras, que nao
tinham conhecimento do grupo ao qual cada animal pertencia. Apds a tltima avaliagao
cada animal foi tratado com meloxicam (0,1 mg/kg) a cada 24 horas e rifamicina tdpica
(Rifocina spray, Sanofi-Aventis Farmacéutica Ltda., Brasil), prescritos por trés e 10
dias, respectivamente.

A andlise estatistica foi realizada através do programa Bioestat 5.0, ao nivel de
significancia de 5% (p<0,05). A comparagdo entre os momentos foi feita pela anélise de
variancia (ANOVA) de duas vias, seguida pelo teste de Tukey (distribui¢do normal) ou
de Friedman (distribuicdo ndo normal). A comparacdo entre os grupos, em cada
momento experimental, foi analisada empregando o teste t de Student (distribuicao

normal) ou U-Mann-Whitney (distribuicio ndo normal). Para andlise do grau de
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analgesia utilizou-se o teste de Friedman. Os dados de distribuicio normal sdo
apresentados como médiatdesvio padrao e os de distribuicdo ndo normal como

medianatdesvio interquartilico.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O peso médio dos animais do GIM e GEP foram 3,0+0,5 e 2,84+0,5 (média +
desvio padrdo), respectivamente, ndo havendo diferencas significativas intergrupos.

As cirurgias foram realizadas conforme a técnica preconizada pela literatura. O
tempo cirdrgico médio do GIM foi 39,445,9 e o do GEP 39,944,9 minutos (média +
desvio padrdo), ndo havendo diferencas estatisticas entre os dois grupos. Quando da
mensuracdo dos parametros no momento experimental T1,5, j4 havia-se realizado a
ligadura dos pediculos ovarianos em todos os animais, e todas as cirurgias terminaram
antes da mensuragdo no T2.

O tempo de recuperacdo esternal e total também ndo diferiu entre os grupos,
sendo de 48,9+14,2 e 59,3£10,7 minutos, respectivamente, no GEP, e de 44+19,3 e
54,9421,8 minutos, respectivamente, no GIM. Portanto, nota-se que o efeito da
administracido epidural do meloxicam sobre a recuperacdo anestésica, € similar ao da
intramuscular, embora a metodologia empregada no presente estudo ndo permita
esclarecer se esse efeito existe ou nio.

Em relacdo as avaliacdes clinicas de FC, f, TC e PAS ndo foram observadas
diferencgas estatisticas entre os grupos, apenas entre momentos em relacdo ao MO
(Tabela 1). A FC e a finicialmente estavam elevadas, em ambos os grupos, com valores
médios acima da normalidade para a espécie felina (Matthews 2012, Futema 2009),
provavelmente devido ao estresse que comumente € observado na contencao de gatos, e
que desencadeia uma série de alteracdes clinicas e neuroenddcrinas (Taylor &
Robertson 2004, Klaumann et al. 2008, Bernardi et al. 2012).

Houve reducdo significativa da FC nos momentos T1,5 e T2, em ambos os
grupos, que pode estar associada a diminui¢do no metabolismo em func¢do dos farmacos
administrados para tranquiliza¢do, indu¢do e manutengdo anestésicas. Além disso, a
acepromazina, o propofol e o isofluorano reduzem a resisténcia vascular sist€émica
através da inibicdo de mecanismos vasopressores e diminuicdo da sensibilidade aos
barorreceptores e, consequentemente, deprimem a FC. Ainda que a FC tenha reduzido

durante o procedimento cirdrgico, este dado careceu de importincia clinica, pois 0s
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valores mantiveram-se dentro dos limites de normalidade para a espécie, que variam de
100 a 200 bpm (Matthews 2012).

A hipotensdo ocorrida no T1,5 em ambos os grupos provavelmente estd
relacionada ao efeito hipotensor da acepromazina associado a depressdo causada pelo
propofol (Tamanho et al. 2013) e ao efeito do isoflurano na reducdo da resisténcia
vascular periférica (Carroll 2012). Embora passageira, esta hipotensdo poderia
exacerbar o risco de toxicidade renal do meloxicam, apesar de este ser um dos AINEs
mais seguros. Portanto, quando de sua utilizacdo preemptiva em animais sob anestesia
geral, todas as medidas devem ser tomadas para evitar a redu¢do da pressao arterial.
Apesar da depressao evidenciada durante a cirurgia, no pds-operatério todos os valores
de pressdo arterial permaneceram dentro dos padrdes de normalidade para a espécie
(Matthews 2012).

A reducdo significativa da f no T1,5 do GIM pode estar relacionada aos efeitos
residuais do propofol, assim como foi verificado por Tamanho et al. (2013), ou ser
decorrente da anestesia inalatéria, uma vez que o isofluorano provoca reducdo dose-
dependente na ventilacao (Carroll 2012). Ainda que estatisticamente tenha-se observado
diferenca, clinicamente esse dado ndo apresenta importancia, uma vez que os valores
estiveram dentro dos limites de normalidade para felinos (Futema 2009). Nao foi
observada apneia em nenhum animal do presente estudo.

Ocorreu uma reducdo progressiva da temperatura a partir do T-15 em ambos os
grupos, € essa diminuicdo foi significativa, em relagdo ao T-30, entre T1 e T3. De
acordo com Manfrinate et al. (2009) as principais causas da hipotermia durante a
cirurgia sdo decorrentes da inibicdo no centro termorregulador e da elevada perda da
temperatura, que resultam em decréscimo na taxa metabdlica. No presente estudo, a
vasodilatacdo causada pela acepromazina, pelo propofol e pelo isofluorano, juntamente
com a imobilidade dos animais e com a temperatura ambiente, mantida em torno de 24
°C durante as cirurgias, podem ser responsabilizadas pela hipotermia ocorrida durante a
manutencao anestésica, apesar do emprego do colchdo térmico. Embora a reducio tenha
sido estatisticamente significativa, a temperatura média manteve-se entre 35° e 38 °C,
que segundo Freitas et al. (2011) s@o os limites aceitdveis para uma cirurgia de cavidade
abdominal.

De acordo com Caldeira et al. (2006) a mensuracdo da concentragdo sérica de
cortisol evidenciou resultados interessantes em vdrios estudos, uma vez que esta

varidvel clinica tende a expressar aumentos significativos, decorrentes do procedimento
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cirdrgico e principalmente da dor pds-operatéria. No presente estudo a concentragdo
sérica do cortisol ndo variou significativamente (Tabela 2), porém esteve, em ambos 0s
grupos € em praticamente todos os momentos experimentais, acima dos limites
fisiol6gicos para a espécie felina que, segundo Kaneko et al. (2008), estdo
compreendidos entre 0,33 e 2,57 pg/dL. Ressalta-se que os valores médios desta
varidvel estavam acima dos padrdes de referéncia para a espécie antes mesmo da
administracdo dos farmacos, possivelmente em virtude da resposta ao estresse pela
conten¢do fisica e pela prdpria coleta de sangue antes da administragdo dos farmacos,
conforme Sousa et al. (2012). Considerando que apds o primeiro estimulo
desencadeante a concentracdo sérica de cortisol pode permanecer elevada por até 48
horas (Lacerda & Nunes 2008), entende-se que a avaliacdo da dor baseada nesse
parametro neuroenddcrino foi inviabilizada, corroborando a afirmac¢do de Steagall et al.
(2007) de que a mensuracdo do cortisol sérico pode ser inadequada para a avaliacdo da
dor, principalmente quando considerada de forma isolada.

A hiperglicemia é uma reagdo neuroenddcrina ao estimulo nociceptivo
reconhecido pelo sistema nervoso central (Klaumann 2008). Em felinos os valores de
referéncia para a glicemia estdo compreendidos entre 73,0 e 134,0 mg/dL (Kaneko et al.
2008). No presente estudo a hipoglicemia verificada no momento basal (M-30) pode
estar associada ao jejum pré-cirurgico (Tabela 2), concordando com Gall et al. (2013)
que relataram valores semelhantes aos deste estudo, em gatas submetidas ao jejum. A
glicemia aumentou significativamente a partir de duas (T2) e de 12 horas (T12) apods a
administracdo do meloxicam, respectivamente no GIM e no GEP, permanecendo
elevada até o final do periodo experimental, inclusive denotando hiperglicemia em
alguns momentos, em ambos os grupos. Embora a glicemia possa ser influenciada por
diversos fatores, como o estresse na manipulacdo do animal ou a alimentagdo pos-
recuperacdo anestésica (Accorsi et al., 2008, Tamanho et al. 2013), é notério que os
animais de ambos os grupos apresentaram hiperglicemia durante quase todo o pds-
operatorio, o que leva a crer que o fator que realmente influenciou esses resultados foi a
dor (Kaneko et al. 2008). Este fato sugere que a analgesia promovida pelo meloxicam
ndo foi satisfatdria, corroborando Sousa et al. (2012), que avaliaram o efeito analgésico
do meloxicam em gatas submetidas 2 OH e concluiram que o mesmo foi insuficiente
para abolir a dor. Na comparacdo entre grupos, percebe-se que no GEP a hiperglicemia

se deu 10 horas ap6s ter iniciado no grupo GIM, sugerindo que embora estatisticamente
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nao se tenha evidenciado diferenga, a via epidural mostrou-se mais efetiva no controle
dessa resposta neuroenddcrina.

Houve diferenca significativa nos escores médios de dor entre os grupos as 12
horas ap6s a cirurgia (T12), tendo sido de 6,3+2,5 no GIM e de 2,4+1,3 no GEP (Tabela
3). O resgate analgésico foi necessdrio em dois animais do GIM, tanto no T12 quanto no
T24, e em um animal do GEP, no T24. Conforme Massone (2011) a analgesia
produzida pelo tramadol tem duracdio de no maximo sete horas, o que explica a
necessidade de um novo resgate no T24 nos dois animais do GIM. Entre momentos,
ocorreu variacdo nos escores de dor do GEP, com aumento significativo no T24 em
relacdo ao T6 e ao T12. Esse dado coincide com o momento em que foi realizado o
resgate analgésico no animal deste grupo e estd associado ao tempo de acdo do
meloxicam por essa via. Acredita-se que o menor escore de dor no T12 do GEP, esta
relacionado a uma maior efetividade analgésica do meloxicam quando administrado por
via essa via. Soma-se isso ao fato de que por via intramuscular a meia-vida deste AINE
em gatos varia de 11 a 20 horas (Fantoni & Mastrocinque 2009) justificando a
necessidade de intervencdo analgésica em dois animais do GIM, nesse momento da
avaliacdo.

Apesar da semelhanga entre os grupos na maioria das avaliacdes realizadas no
presente estudo, o escore médio de dor significativamente menor do GEP no T12,
associado a hiperglicemia mais precoce € a maior necessidade de resgates analgésicos
no GIM indicam que a analgesia produzida pelo meloxicam € mais efetiva quando este
farmaco € administrado pela via epidural, quando comparada a via IM. O fato de um
unico animal do GEP ter necessitado de resgate analgésico, 24 horas apds sua
administracao, associado ao aumento consideravel no escore de dor na ultima avaliaco,
sugere que a duracdo do efeito do meloxicam, quando administrado pela via epidural,
situe-se entre 18 e 24 horas.

A fungdo dos AINEs no controle da resposta neuroenddcrina ao estresse
cirdrgico ainda ndo estd muito bem definida (Padilha et al. 2015), porém alguns relatos
na literatura mostraram que sua administra¢do pela via epidural promove boa analgesia
(Canduz et al. 2007, Tavakoli 2014). De acordo com os resultados do presente estudo,
no qual a hiperglicemia foi mais precoce e os escores de dor e a necessidade de resgate
analgésico foram maiores no GIM, sugere-se que o meloxicam foi mais eficiente por via
epidural, embora ndo tenha sido capaz de abolir totalmente a dor pds-operatdria em

gatas submetidas a OH. Outrossim, a auséncia de alteracdes paramétricas clinicamente
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importantes, que pudessem ser atribuidas ao uso do meloxicam pela via epidural, indica
que a administracdo desse farmaco por essa via € segura, corroborando a citacdo de
Tavakoli (2014) que administrou-o pela via epidural em cadelas e ndo evidenciou
efeitos colaterais, considerando esta uma via eficaz e segura para administragdo deste

AINE.

CONCLUSAO
A administracdo do meloxicam pela epidural, na dose de 0,2 mg/kg, em gatas
submetidas a ovario-histerectomia, promove analgesia mais efetiva do que pela via
intramuscular, porém sua aplicabilidade na rotina cirdrgica sem adicdo de outro
analgésico requer avaliacdo individual do animal e intervencdo analgésica adicional

quando esta for necessaria.
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Quadro 1. Escala para avaliacdo da dor em felinos: pds-operatdrio imediato

Fator1: Alteracio Psicomotora

1.Postura

(0) Normal (qualquer posi¢do, aparéncia de conforto, misculos relaxados)

(1) Rigida (dectbito lateral, patas estendidas em posi¢do fixa)

(2) Tensa (qualquer posicdo, 0 animal aparenta estar amedrontado, relutante
em se mover, musculatura tensa)

(3) Diferentes posturas na tentativa de encontrar uma posi¢do confortével

2. Conforto

(0) Adormecido ou acordado e quando estimulado interessado no ambiente
(1) Adormecido ou acordado e quando estimulado desinteressado no ambiente
(2) Agitado, desconfortdvel, inquieto (levantae deita continuamente)

3.Movimento

(0) Normal quantidade de movimentos
(1) Menor quantidade de movimentos
(2) Relutanciaem se mover

(3) Frequente alteracdo de posicdo

4.Estado Mental
Assinale a presenca dos estados mentais relacionados abaixo:
A) Satisfeito: interessado no ambiente, interagéo positivacom o avaliador,
responsivo, alerta, ndo agressivo
B) Desinteressado: ndo interage com o avaliador
C) Indiferente: ndo responsivo ao ambiente
D) Nervoso e/ou Ansioso e/ou Assustado (tendéncia a se esconder ou tentar fugir)
E) Agressivo
Presenga do estado mental A
Presencade 1 dos estados mentais: B,C, D ou E
Presenca de 2 dos estados mentais: B,C, D ou E
Presencade 3 oude todos os estados mentais: B,C, DouE

=z o D=

©
(1
2
3

5. Miscelancia de Comportamentos

Assinale a presenga dos comportamentos descritos abaixo:

0 Movimenta a cauda rdpido e continuamente

o Estende e contrai as patas traseiras

o Presenca de olhos parcialmente fechados

o Lambe a drea da feridae/ouusa a boca e os dentes na drea da ferida
Todos os comportamentos acimarelacionados estdo ausentes
Presencade 1 dos comportamentos acima relacionados
Presenca de 2 dos comportamentos acima relacionados
Presencade 3 dos comportamentos acimarelacionados

T o=

©
(1
2
3

Fator2: Comportamento de proteco
Interaco — Resposta ao toque

1.Palpaco da Ferida Cirirgica
(0) Sem resposta ounenhuma alteragdo emrelagdo arespostaapalpagdo do local da ferida
cirtirgica pré-procedimento
(1) Quando a ferida é tocada— ndo responde
Quando a feridaé pressionada - retrai-se e pode vocalizar
(2) Quando a feridaé tocada - retrai-se e pode vocalizar
Quando a feridaé pressionada—esquiva-se e vira a cabeca em direcdo a ferida, podendo
vocalizar e/ou tentar morder
(3) Quando a feridaé tocada ou pressionada— esquiva-se e vira ropido e intensamente a cabecaem
direcdo aferida, podendo vocalizar e/ou tentar morder
(4) Quando o avaliador se aproxima— vocaliza e/ou tenta morder

2.Palpacéo do abdome e flanco

(0) Tenséo abdominal ausente ou nenhuma alteragdo em relagdo aresposta do animal &
palpacdo do abdome e flanco pré-procedimento

(1) Tenséo abdominal presente, podendo vocalizar ou tentar morder quando o abdome
e/ou flanco sdo palpados

(2) Quando o avaliador se aproxima para palpar - vocaliza e/ou tenta morder

Fator3: Alteracao Fisiologica

1. Pressdo Arterial Sistolica

(0) Porcentagem de aumento da PAS em relagdio aPAS basal de 0-15%

(1) Porcentagem de aumento daPAS em relacdo aPAS basal de 16-29%
(2) Porcentagem de aumento da PAS em relacdo a PAS basal de 30-45%
(3) Porcentagem de aumento daPAS em relagdo a PAS basal maior que 45%

2. Apetite

0) Normorexia
1) Hiporexia
)

(
(
(2) Anorexia

Fator4: Expressao da dor
1. Vocalizacio
(0) Nao vocaliza; Ronrona quando tocado; Mia interagindo com o avaliador
(1) Vocalizaquando o avaliador se aproxima e acalma quando tocado
(2) Vocalizaquando o avaliador se aproxima e ndo acalma quando tocado
(3) Vocaliza espontaneamente (geme ou rosna ou sibilaou ronrona)

Escore Fator I: (total 14 pontos)
Fator 2: (total 6 pontos)

Fator 3: (total 5 pontos)

Fator 4 (total 3 pontos)

Escore Final:
Escore igual ou acima de 9 pontos — Resgate analgésico

(total 28 pontos)

Fonte: Brondani; Luna; Padovani (2011).
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Tabela 1 - Mediana e desvio interquartilico da pressao arterial sistélica (PAS), média e
desvio padrao da frequéncia cardiaca (FC), frequéncia respiratoria (f)e temperatura
corporal (TC), em gatas tratadas com meloxicam (0,2 mg/kg) por via intramuscular
(GIM) ou epidural (GEP)e submetidas a cirurgia de ovario-histerectomia.

Momentos PAS (mmHg) FC (bpm) f (mpm) TC (°C)
GIM GEP GIM GEP GIM GEP GIM GEP
T-30 110 113 211 203 63 51 384 38,5
+ + + + + + + +
22 15 46 38 18 14 0,8 0,5
T-15 112 103 213 199 44 44 37,3 37,2
+ + + + + + + +
13 20 44 47 09 07 0,4 0,3
T1 120 120 192 195 30 32 36,3 36,3
+ + + + + + + +
22 24 43 37 10 13 0,9 0,6"
T1,5 67 69 135 143 26 28 35,2 35,2
+ + + + + + + +
10* 04* 30" 24* 7 10 0,3 0,2%
T2 117 122 147 146 35 32 35,2 35,2
+ + + + + + + +
60 54 21" 23" 7 9 0,5* 0,3*
T3 140 135 161 168 34 29 35,9 35,8
+ + + + + + + +
22 23 42 31 0,8* 0,3*
T6 121 114 201 206 36 37 37,8 375
+ + + + + + + +
116 21 33 22 10 1,0 0,7
T12 121 119 184 207 47 44 38,6 384
+ + + + + + + +
19 34 31 23 14 0,6 0,4
T18 118 114 182 204 37 45 38,4 384
+ + + + + + + +
30 29 42 27 10 12 0,7 0.4
T24 118 115 211 189 32 37 38,3 38,3
+ + + + + + + +
12 27 35 36 16 0,6 0,2

* - estatisticamente diferente do M0, no mesmo grupo (p<0,05).



Tabela 2 - Mediana e desvio interquartilico dos niveis de cortisol sérico e média e
desvio padrao da glicemia em gatas tratadas com meloxicam (0,2 mg/kg) por via
intramuscular (GIM) ou epidural (GEP) e submetidas a cirurgia de ovério-histerectomia.

Variaveis  Grupos Momentos
T-30 T1,5 T2 T6 T12 T18 T24
Cortisol  GIM 6,3+4,7 3,1+2.4 5,2+1,9 4,624 5,043,3 3,5+1,9 4,8+1,9
serico
(ng/dL) GEP 5,244.5 2,5+1,3 6,3%1,6 5,6%3,3 3,8+1,2 2,6%2,0 5.243,1

Glicemia GIM  719£112 10084290  142,6348,6° 142,1335,5° 158,8429,1° 144,9:24,5° 125,2429,2°

(mg/dL) GEP 70,5+7,5 84,0+26,7 124,1458,1  115,0£20,8  155,6+34,8° 134,4+18,1° 124,4+21,2°

* - estatisticamente diferente do M0, no mesmo grupo (p<0,05)
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Tabela 3 - Média e desvio padrao dos escores de dor em gatas tratadas com meloxicam
(0,2 mg/kg) por via intramuscular (GIM) ou epidural (GEP) e submetidas a cirurgia de
ovario-histerectomia.

Grupos Momentos
T6 T12 T18 T24
GIM 4,419 6,3 +2,5* 4,8+0,7 6,6 £2,5
GEP 2,1+1,1° 2,4 £1,3" 3,8+1,3% 51+18"

a, b - letras diferentes significam diferenca estatistica entre os grupos, no
mesmo momento (p<0,05). *, * - simbolos diferentes significam diferenca
estatistica entre momentos, no mesmo grupo (p<0,05).
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5 CONCLUSAO GERAL

Diante dos resultados observados nos dois capitulos que compdem esta
dissertacdo, pode-se concluir que o meloxicam ndo causa alteragdes clinicas ou
neuroldgicas, sendo entdo considerado um farmaco seguro para administracdo por via
epidural, desde que na dose terapéutica de 0,2 mg/kg. Ademais, conclui-se também que
por via epidural o meloxicam promove melhor analgesia quando comparada a
administracdo via intramuscular, em gatas submetidas a ovdrio-histerectomia eletiva,
porém quando do seu uso na rotina cirdrgica sem adi¢do de outro analgésico, é
necessdria avaliacdo minuciosa do animal e intervengdo analgésica quando essa for

requisitada.
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Monografia/Dissertacdo/Tese (Especializagdo/ Mestrado/Doutorado em Zootecnia) -

Curso de Pos-graduagao em Zootecnia, Universidade Federal de Santa Maria.

10.7. Boletim:
ROGIK, F.A. Indistria da lactose. Sdo Paulo : Departamento de Produg¢do Animal,
1942. 20p. (Boletim Técnico, 20).

10.8. Informagao verbal:
Identificada no préprio texto logo apds a informagdo, através da expressdo entre

parénteses. Exemplo: ... sdo achados descritos por Vieira (1991 - Informe verbal). Ao
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final do texto, antes das Referéncias Bibliograficas, citar o endereco completo do autor
(incluir E-mail), e/ou local, evento, data e tipo de apresentacdo na qual foi emitida a

informacao.

10.9. Documentos eletrénicos:
MATERA, J.M. Afeccoes cirdrgicas da coluna vertebral: analise sobre as
possibilidades do tratamento cirdrgico. Sao Paulo : Departamento de Cirurgia,

FMVZ-USP, 1997. 1 CD.

GRIFON, D.M. Artroscopic diagnosis of elbow displasia. In: WORLD SMALL
ANIMAL VETERINARY CONGRESS, 31., 2006, Prague, Czech
Republic.Proceedings... Prague: WSAVA, 2006. p.630-636. Acessado em 12 fev.
2007. Online. Disponivel em:
http://www.ivis.org/proceedings/wsava/2006/lecture22/Griffon1.pdf?LA=1

UFRGS. Transgénicos. Zero Hora Digital, Porto Alegre, 23 mar. 2000. Especiais.
Acessado em 23 mar. 2000. Online. Disponivel em:

http://www.zh.com.br/especial/index.htm

ONGPHIPHADHANAKUL, B. Prevention of postmenopausal bone loss by low and
conventional doses of calcitriol or conjugated equine estrogen.Maturitas, (Ireland),
v.34, n.2, p.179-184, Feb 15, 2000. Obtido via base de dados MEDLINE. 1994-2000.
Acessado em 23 mar. 2000. Online. Disponivel em: http://www. Medscape.com/server-

java/MedlineSearchForm

MARCHIONATTI, A.; PIPPI, N.L. Andlise comparativa entre duas técnicas de
recuperacdo de ulcera de cdérnea ndo infectada em nivel de estroma médio. In:
SEMINARIO LATINOAMERICANO DE CIRURGIA VETERINARIA, 3., 1997,
Corrientes, Argentina. Anais... Corrientes : Facultad de Ciencias Veterinarias - UNNE,

1997. Disquete. 1 disquete de 31/2. Para uso em PC.

11. Desenhos, graficos e fotografias serdo denominados figuras e terdo o nimero de
ordem em algarismos ardbicos. A revista ndo usa a denominagdo quadro. As figuras
devem ser disponibilizadas individualmente por pagina. Os desenhos figuras e graficos
(com largura de no méximo 16cm) devem ser feitos em editor grafico sempre em

qualidade maxima com pelo menos 300 dpi em extensao .tiff. As tabelas devem conter a
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palavra tabela, seguida do nimero de ordem em algarismo ardbico e ndo devem exceder

uma lauda.

12. Os conceitos e afirmacdes contidos nos artigos serdo de inteira responsabilidade

do(s) autor(es).

14. Sera obrigatério o cadastro de todos autores nos metadados de submissdo. O artigo
ndo tramitard enquanto o referido item nao for atendido. Excepcionalmente, mediante

consulta prévia para a Comissdo Editorial outro expediente poderd ser utilizado.

15. Lista de verificagdo (Checklist .doc, .pdf).

16. Os artigos serdo publicados em ordem de aprovacao.

17. Os artigos ndo aprovados serdo arquivados havendo, no entanto, o encaminhamento

de uma justificativa pelo indeferimento.

18. Em caso de diivida, consultar artigos de fasciculos ja publicados antes de dirigir-se a

Comissao Editorial.

19. Todos os artigos encaminhados devem pagar ataxa de tramitacdo. Artigos

reencaminhados (com decisdo de Reject and Ressubmit) deverdo pagar a taxa de
tramitacdo novamente. Artigos arquivados por decurso de prazo ndo terdo a taxa de

tramitagdo reembolsada.

20. Todos os artigos submetidos passardo por um processo de verificacdo de plagio

usando o programa “Cross Check”.
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INSTRUCOES PARA AUTORES

Objetivos e politica editorial A Revista Brasileira de Medicina Veterindria (RBMV) é
uma publicagdo trimestral e multidisciplinar, da Sociedade de Medicina Veterinaria do
Estado do Rio de Janeiro (SOMVERJ) (www.somverj.org.br), que tem como objetivo
publicar os resultados de trabalhos de pesquisa originais nas subdrias da Medicina
Veterindria, visando o aprimoramento técnico-cientifico e profissional. Nos manuscritos
encaminhados para avaliacdo e que forem relativos a producdo animal dever4 ter em seu
conteddo enfoque clinico relativo aos objetivos da proposta apresentada. Deverdo ser
citados no Material e Métodos o nimero indicativo da provacio do Comité de Etica do
Uso de Animais (CEUA) da Institui¢do onde o trabalho foi feito. Além disso, quando se
tratar de fauna silvestre deverd constar também o nimero do SESBIO emitido pelo
orgdo competente para 0 mesmo. Os artigos de Producdo Animal, deverdo ter enfoque
em Saude Animal. Revisdes serdo aceitas, quando a convite do Editor. Os trabalhos
para submissdo deverdo ser enviados por via eletrOnica, através do site da revista,
www.rbmv.com.br e-mail: submissdo@rbmyv.com.br. Devem constituir-se de resultados
de pesquisa ainda ndo publicados e ndo considerados para publicacdo em outra revista.
Embora sejam de responsabilidade dos autores as opinides e conceitos emitidos nos
trabalhos, o Comité Editorial, apoiado pela Assessoria Cientifica, reserva-se o direito de
sugerir ou solicitar modificacdes aconselhdveis ou necessarias. Os trabalhos submetidos
sdo aceitos através da aprovacgdo pelos pares (“peer review”). Os trabalhos devem ser
organizados, sempre, em TITULO, TITULO EM INGLES, AUTORES, ABSTRACT,
RESUMO, INTRODUCAO, MATERIAL E METODOS, RESULTADOS,
DISCUSSAO, CONCLUSOES (ou combinacdes  destes dois  dltimos),
AGRADECIMENTOS e REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS. Os relatos de casos
devem constar sempre de TITULO, TITULO EM INGLES, AUTORES, ABSTRACT,
RESUMO, INTRODUCAO, HISTORIO, DISCUSSAO E/OU CONCLUSAO E
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS. Em relatos de casos, o texto deve ser organizado,
sempre, em INTRODUCAO, HISTORICO (Este deve ser constituido por Anamnese,
material e métodos, e resultados), DISCUSSAO E/OU CONCLUSAO. Abstract: devera
ser apresentado com os elementos constituintes do Resumo em portugués, podendo ser
mais extenso. Ao final devem ser relacionadas as “Key Words”; Resumo: deve
apresentar, de forma direta e no passado, o que foi feito e estudado, dando os mais

importantes resultados e conclusdes. Nos trabalhos em inglés, o titulo em portugués do
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trabalho, deve constar em negrito e entre colchetes, logo apds a palavra RESUMO. Ao
final, devem ser relacionadas as “Palavras-Chave”; Introdugdo: deve ser breve, com
citacdo bibliografica especifica sem que a mesma assuma importancia principal, e
finalizar com a indicacdo do objetivo do trabalho; Material e Métodos: devem ser reunir
os dados que permitam a repeticdo do trabalho por outros pesquisadores. Na
experimentacdo com animais, deve constar a aprovacdo do projeto pela Comissdao de
Etica local; Resultados: deve ser feita a apresentacao concisa dos dados obtidos; Tabelas
devem ser preparadas sem dados supérfluos, apresentando, sempre que indicado, médias
de virias repeti¢des. E conveniente, as vezes, expressar dados complexos por graficos
(Figuras), ao invés de apresentd-los em tabelas extensas; Discussdo: os resultados
devem ser discutidos diante da literatura. Ndo convém mencionar trabalhos em
desenvolvimento ou planos futuros, de modo a evitar uma obrigacdo do autor e da
revista de publicd-los; Conclusdes: devem basear-se somente nos resultados
apresentados no trabalho; Agradecimentos: devem ser sucintos e ndo devem aparecer no
texto ou em notas de rodapé; Referéncias: s6 deve ser incluida a lista da bibliografia
citada no trabalho e a que tenha servido como fonte para consulta indireta; devera ser
ordenada alfabeticamente pelo sobrenome do primeiro autor, registrando-se 0s nomes
de todos os autores, em caixa alta e baixa (ndo deverao ser precedidos de et al.), o titulo
de cada publicacdo e, por extenso, o0 nome da revista ou obra. Exemplos de citacdo na
lista das referéncias: Artigo Cientifico Carrington S.D., Bedford P.G.C., Guillon J.P. &
Woodward E.G. Polarized light biomicroscopic observations on the pre-corneal tear
film.3. The normal tear film of the cat. Journal of Small Animal Practice, 28:821-826,
1987. Artigo Eletronico COBEA, Legislacdo & ética. Disponivel em: . Acesso em: 14
Mar 2007. Livro Rodrigues H. Técnicas anatomicas. 2° ed. Arte Visual, Vitoria, 1998.
200p. Capitulo de Livro Strubbe A.T. & Gelatt K.N. Ophtalmic examination and
diagnostic procedures, p. 427-466. In: Gelatt K.N. (Ed.), Veterinary Ophtalmology. 3rd
ed. Lipincott Willians & Wilkins, Philadelphia. 1999. Nao serdo aceitas citagdes de
Monografias, Dissertagdes, Teses, Resumos e publicacdes na integra, de reunides
cientificas. Na elaboragdo do texto deverdo ser atendidas as seguintes normas: Os
trabalhos devem ser impressos em uma s6 face do papel A4, com margens superior e
inferior de 2cm e direita e esquerda de 2cm em fonte Book Antiqua corpo 12, em
espaco simples. As chamadas de rodapé devem ser inseridas como “Cabegalho e
rodapé” e ndo, “inserir como nota”. A formatacdo do original a ser submetida para

publicacdo deve seguir o exemplo de apresentacdo do ultimo fasciculo da revista
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(Exemplos podem ser observados em pdf no site da revista, www.rbmv.com.br). O texto
deve ser corrido e ndo deve ser formatado em duas colunas, com as legendas das figuras
no final. As Figuras (inclusive graficos) e as Tabelas devem ter seus arquivos
fornecidos separados do texto; A redagdo dos trabalhos deve ser concisa, com a
linguagem, tanto quanto possivel, no passado e impessoal; no texto, os sinais de
chamada para notas de rodapé serdo nimeros ardbicos colocados em sobrescrito apds a
palavra ou frase que motivou a nota. Essa numeracdo serd continua; as notas serdao
lancadas ao pé da pagina em que estiver o respectivo sinal de chamada. Todas as tabelas
e todas as Figuras deverdo ser mencionadas no texto. Estas remissoes serdo feitas pelos
respectivos nimeros e, sempre que possivel, na ordem crescente destes. Abstract e
Resumo serdo escritos corridamente em um s6 paragrafo e ndo deverdo conter citacdes
bibliograficas. No rodapé da primeira pigina deverd constar a profissdo de graduacio e
o titulo académico maior, este ultimo deve ser indicado com PhD quando for o caso e
MSc ou DSc quando a indica¢do académica ndo seguir o modelo prévio. O endereco
profissional completo do(s) autor(es), E-mail do autor para correspondéncia indicado
anterior ao e-mail por um sinal de + seguido de Autor(a) para correspondéncia e demais
outros autores; quando os autores forem discentes de Programas de P6s-Graduagao,
Pés-Doutorado ou bolsistas de produtividade devem colocar apdés o seu e-mail a
identificacdo como: - bolsista CAPES ou CNPq ou das demais agéncias de fomento se
for o caso. Veja os exemplos em pdf no site da revista quando for o caso. Siglas e
abreviacdes dos nomes de instituicdes, ao aparecerem pela primeira vez no trabalho,
serdo colocadas entre parénteses e precedidas do nome por extenso; Citacdes
bibliograficas no texto serdo feitas pelo sistema “autor e ano”; trabalhos de dois autores
serdo citados pelos nomes de ambos e entre eles o sinal &, e de trés ou mais, pelo nome
do primeiro, seguido de “et al.”, mais o ano; se dois trabalhos nao se distinguirem por
esses elementos, a diferenciacio serd feita através do acréscimo de letras mindsculas ao
ano, em ambos. Nas citacdes de trabalhos colocados entre parénteses, ndo se usard
virgula entre o nome do autor e o ano, e virgula apds cada ano; a separacdo entre
trabalhos, nesse caso, se fara apenas por virgulas, exemplo: (Flores & Houssay 1917,
Roberts 1963a,b, Perreau et al. 1968, Hanson 1971); As Figuras (graficos, desenhos,
mapas ou fotografias) originais, em papel ou outro suporte, deverdo ser fornecidas em
arquivo, na extensdo tiff, pelo autor. Os graficos devem ser produzidos em 2D, com
colunas em branco, cinza e preto, sem fundo e sem linhas. A chave das convencdes

adotadas serd incluida preferentemente, na area da Figura; evitar-se-a o uso de titulo ao
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alto de cada figura. Fotografias deverdo ser apresentadas preferentemente em preto e
branco, em papel brilhante, ou em diapositivos (“slides”) coloridos. Quando as fotos
forem obtidas através de cameras digitais (com extensao “jpg”), os arquivos deverao ser
enviados como obtidos (sem tratamento ou alteragdes) em TIF 300 dpi; na versao
online, fotos e graficos poderdo ser publicados em cores; na versdo impressa, somente
quando a cor for elemento primordial a impressao das figuras poderd ser em cores. As
legendas explicativas das Figuras conterdao informacdes suficientes para que estas sejam
compreensiveis, e serdo apresentadas no final do trabalho. As Tabelas deverao ser
explicativas por si mesmas e colocadas no final do texto. Cada uma terd seu titulo
completo e serd caracterizado por dois tragos longos, um acima e outro abaixo do
cabecalho das colunas; entre esses dois tragos poderd haver outros mais curtos, para
grupamento de colunas. Ndo ha tracos verticais. Os sinais de chamada serdo alfabéticos,
recomecando de a em cada Tabela; as notas serdo lancadas logo abaixo da Tabela
respectiva, da qual serdo separadas por um trago curto, a esquerda. Encargos Se o artigo
for aceito, serd cobrada taxa de publicacdo de R$ 150,00 por pagina editorada, que sera
enviada ao autor para correspondéncia, no ato do envio da prova final, para aprovagdo
para publicacdo, independentemente de serem socios, ou ndo, da SOMVERJ ou

assinantes da Revista Brasileira de Medicina.
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