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RESUMO

Efeitos analgésico, antiinflamatério e neuroenddcrino da Arnica montana 12CH
comparativamente ao cetoprofeno em cées.

O medicamento homeopatico Arnica montana tem sido frequentemente utilizado no
pés-operatorio, resultando em reducdo do processo inflamatério. Este estudo cego
teve como objetivo avaliar os efeitos da Arnica montana 12CH e do cetoprofeno na
dor aguda pos-operatéria de cadelas submetidas a ovariossalpingohisterectomia
(OSH). Dezesseis cadelas foram pré-medicadas com acepromazina 0,2%
(0,05mg/kg V), seguindo-se inducdo e manutencdo anestésica com propofol
(5mg/kg, 1V) e isofluorano, respectivamente. Os animais foram distribuidos em dois
grupos: GC (n=8): tratamento com cetoprofeno (1mg/kg VO), 60 minutos antes da
incisdo cirargica, administrado a cada 12 horas; GA (n=8): tratamento com Arnica
montana 12CH (5 glébulos, VO), 60 minutos antes da inciséo cirdrgica, administrado
a cada 8 horas. Tanto o cetoprofeno, quanto a Arnica montana foram administrados
no periodo de 24h. Foram avaliados frequéncia cardiaca (FC), frequéncia
respiratoria (f), pressdo arterial sistolica (PAS), temperatura retal (T°C), variaveis
hemogasométricas, concentracdo final expirada de isofluorano (ETiso),
concentracao final expirada de dioxido de carbono (ETCOZ2), tempo cirargico, tempo
de extubacgdo, tempo de recuperacdo pos-anestésica e concentracdo sérica de
cortisol. O grau de analgesia foi avaliado mediante escala descritiva numérica e o
grau de edema mediante escore (0-3), as 1, 3, 6, 12 e 24 horas ap6s o término do
procedimento cirdrgico. Em casos de analgesia insuficiente foi realizada
suplementacdo com morfina (0,5mg/kg IM). A estatistica foi realizada mediante teste
de Wilcoxon e Mann-Withney, ao nivel de 95% de significancia. Nao houve diferenca
entre 0s grupos em relagcdo ao grau de analgesia e edema. Analgesia de resgate foi
necessaria em quatro animais (50%) tratados com Arnica montana e cinco animais
(62,5%) tratados com cetoprofeno. O cortisol ndo variou entre os grupos, porém foi
superior em relacéo ao basal durante a cirurgia e na primeira hora apos o término da
mesma. Conclui-se que o cetoprofeno e a Arnica montana resultam em efeitos
analgésico, antiinflamatorio e neuroenddcrino semelhantes, com necessidade de
analgesia de resgate nos dois tratamentos, sugerindo que ambos séo insuficientes
para a modulacdo nociceptiva e incapazes de modular a resposta de estresse trans
e pos-cirdrgica imediata quando empregados isoladamente, em cadelas submetidas
a OSH.

Palavras-chave: Analgesia. Ovariohisterectomia. Arnica montana. Cao.
Cetoprofeno.



ABSTRACT

Analgesic, anti-inflammatory and neuroendocrine effects of Arnica montana
12CH in comparison with ketoprofen in dogs.

The homeopathic medicament Arnica montana have been frequent used in the
postoperative, result in reduce of the inflammatory process. This blind study aimed to
evaluate the effects of Arnica montana 12CH and ketoprofen in acute pain
postoperative of bitches submitted to ovariohisterectomy. Sixteen bitches were pre-
medicated with acepromazine 0.2% (0.05mg/Kg 1V) followed by anesthetic induction
with propofol (5mg/kg 1V) and maintained with isoflurane. The animals were randomly
distributed in two groups: GC (n=8) treatment with ketoprofen (1mg/Kg PO, q 12h),
60 minutes before surgical incision; GA (n=8) treatment with Arnica montana 12CH
(5 globules, g 8h) 60 minutes before surgical incision. Ketoprofen and Arnica
montana treatments were administered for 24 hours after surgery. Heart and
respiratory rates, systolic arterial pressure, rectal temperature, arterial blood gases,
end tidal isoflurane concentration (ETiso), end tidal CO2 concentration (ETCO2),
duration of surgery, time to endotracheal extubation, time to post-anesthetic
recovery and cortisol serum concentration were assessed. Analgesia and edema
degree were evaluated by score system Additional morphine (0.5 mg/kg IM) was
given when the analgesia was insufficient. Statistical analyses were performed by
Wilcoxon and Mann-Whitney tests. Degree of analgesia and edema did not differ
between the groups. Rescue analgesia was administered to four dogs in the GA
group (50%) and to five dogs (62.5%) in the GC group. It was concluded that similar
analgesic, anti-inflammatory and neuroendocrine effects were provide by ketoprofen
and Arnica montana treatment. However, rescue analgesia was required in the two
groups, suggesting that both promote insufficient analgesia and they did not inhibit
the stress response when administered isolated in bitches submitted to
ovariohisterectomy.

Key words: Analgesia. Ovariohisterectomy. Arnica montana. Dog. Ketoprofen.
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1 INTRODUCAO

O processo inflamatério e &lgico sdo respostas decorrentes do
procedimento cirdrgico, que além de desencadearem sensacdo desagradavel,
culminam com alteragcbes comportamentais e fisiolégicas, comprometendo o bem
estar animal (SLINGSBY; WATERMAN-PEARSON, 1998).

Nas ultimas décadas, muitos estudos tém sido desenvolvidos com o
intuito de produzir avancos nos conhecimentos da fisiopatologia da dor e da
inflamacédo, de modo a ampliar o arsenal farmacologico para o controle das mesmas
(JEFFREY; BELCHER, 2002).

Na medicina alopéatica, os analgésicos e antiinflamatérios né&o
esteroidais (AINES) sdo empregados com sucesso para o alivio da resposta algica e
inflamatoria pos-operatoria. Entretanto, esses farmacos podem culminar com efeitos
colaterais, sobretudo no sistema digestorio, favorecendo a ocorréncia de vémito,
diarréia, gastrite e melena (CROSS et al.,, 1997). Paralelamente, muitos desses
medicamentos determinam o prolongamento do tempo de sangramento, podendo
ser prejudicial para pacientes que serdo submetidos ao procedimento cirlrgico
(MADDISON, 2007).

Dessa forma, tem se tornado comum por parte dos pesquisadores, a
busca de medicamentos alternativos aos convencionais, que possam ser
empregados com sucesso para o alivio da resposta aguda inflamatoria, edematosa e
algica decorrentes do trauma tecidual, porém que apresentem minimos efeitos
adversos (MENEGHELLO, 2002).

Neste contexto, muitos estudos tém sido desenvolvidos com o
emprego de medicamentos homeopaticos (LOKKEN et al., 1995; FERNANDEZ et
al., 2002; STEVINSON et al., 2003; SEELEY et al., 2006; VILELLA et al., 2009),
principalmente na medicina humana.

A Arnica montana é tradicionalmente, dentro da homeopatia e
fitoterapia, usada para tratamento de contusdes e processos inflamatérios em geral,
podendo contribuir para tratamento da dor (JEFFREY; BELCHER, 2002), com a
vantagem de ser isenta de efeitos adversos, com custo inferior aos tratamentos
convencionais (MENEGHELLO, 2002).



13

A Arnica montana é frequentemente utilizada em pacientes submetidos
aos procedimentos cirurgicos, resultando em reducdo do processo inflamatério e
favorecendo o periodo pos-operatorio. Entretanto, apesar do conhecimento popular
de seus efeitos benéficos , existem controvérsias cientificas com relacéo a eficiéncia
deste medicamento na recuperacdo pos-operatoria (ERNST; PITTLER, 1998), tanto
no homem (STEVINSON et al., 2003; ROBERTSON et al., 2007) quanto em animais
(MENEGHELLO, 2002; VILELLA et al., 2009).

Muitos estudos cientificos, apesar de demonstrarem os efeitos clinicos
benéficos da homeopatia, em muitas ocasides ndo comprovam estatisticamente
esses resultados (ERNST; PITTLER, 1998; VILLELA et al., 2009). Essa divergéncia
entre os resultados clinicos e estatisticos pode ser consequéncia do delineamento
experimental insatisfatério, da escolha inadequada do medicamento homeopatico,
além de associacbes medicamentosas e a ndo individualizagdo de casos
(HOFMEYR, 1990).

Entretanto, deve-se ressaltar que a homeopatia visa o equilibrio
energético do paciente, sendo possivel que os métodos disponiveis para afericao
dos resultados clinicos ndo sejam capazes de avaliar as alteracdes energéticas
desencadeadas pelo tratamento homeopético, que se traduzem na melhora da
condicéo clinica do paciente (FERNANDEZ et al., 2002).

Segundo Boyd (1989), o uso de medicamentos homeopaticos no
tratamento dos traumas, superam 0S recursos terapéuticos tradicionais, pois
aceleram a cura do paciente e através de sua observacao clinica sugere a hipétese
de que o estimulo provocado pelo medicamento homeopatico, desencadeie a
resposta capaz de restaurar o equilibrio organico.

Atualmente ainda h& escassez de dados cientificos com o uso de
homeopatia nas diversas enfermidades, mesmo com varias investigacbes sendo
elaboradas em estudos comparativos, sugerindo-se que tais investigacoes sejam
aprofundadas (JEFFREY; BELCHER, 2002).

Dessa forma, esse estudo justifica-se pelo interesse em investigar o
uso da Arnica montana no tratamento da dor pds-cirirgica em céaes, visto que
poucos estudos foram desenvolvidos nessa area, sendo portanto de grande valia,
ampliar as possibilidades terapéuticas que confiram melhor recuperacdo pos-
operatdria aos animais. Paralelamente, a busca por medicamentos de custo

acessivel também constitui um interesse especial, principalmente em funcdo do
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carater clinico da pesquisa com dor pds-cirdrgica, que permite o uso do
medicamento na rotina hospitalar, favorecendo a populacdo economicamente
carente (MENEGHELLO, 2002).
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Homeopatia

A homeopatia € uma pratica médica concebida ha mais de 200 anos,
por Christian Friedrich Samuel Hahnemann (CORNILLOT, 2005). E uma
especialidade médica e farmacéutica que consiste em ministrar ao doente, doses
minimas do medicamento para evitar intoxicacdo e estimular a reacdo organica
(FONTES, 2001). E uma ciéncia que fundamenta-se na Lei dos Semelhantes,“Similia
Similibus Curentur” , ou seja: “sejam os semelhantes curados pelos semelhantes”;
Experimento no Homem s&o, Doses Minimas e Medicamento Unico (SCHEMBRI,
1992; NASSIF, 1997; SOARES, 1997; FONTES, 2001).

A Lei dos Semelhantes implica na administracdo de um determinado
medicamento a individuos aparentemente sadios, mas susceptiveis, produzindo um
conjunto de sinais e sintomas. Este mesmo medicamento, em pequenas doses,
produzira a cura em doentes que apresentem 0s sinais e sintomas semelhantes
agueles apresentados anteriormente (SOARES, 1997), ou seja, qualquer substancia
capaz de provocar em um homem sadio, porém sensivel, determinados sintomas €&
capaz de curar, desde que em doses adequadas, um homem que apresente um
quadro morbido semelhante, com excecao das lesdes irreversiveis (FONTES, 2001).

Segundo Credidio (1994) Hahnemann era vitalista, ou seja, acreditava
que o individuo é controlado por uma forma de energia imaterial interligando todas
as partes do organismo e levando a uma harmonia em suas atividades funcionais e
racionais. A homeopatia baseia-se na estimulacao vital e na reac¢ao curativa vital e
seu principal objetivo € que o doente cure a si proprio e apenas procura estimula-lo
para este fim.

Além disso, Hahnemann interpreta a forca vital como sendo a
mantenedora do equilibrio organico, sendo as doencas, manifestacées deletérias da
forca vital modificada. E a forca vital que mantém o organismo em harmonia e em

sua auséncia o0 organismo ndo age, nao sente e desintegra-se (FONTES, 2001).
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A Energia Vital ou Forga Vital comporta-se como elemento capaz de
manter a saude, sendo denominada por Hahnemann de Equilibrio Vital (SCHEMBRI,
1992).

Hahnemann preconizou o uso das altas diluicdes, cuja explicagéo
baseia-se sobre um dinamismo, todo impregnado pelo vitalismo de sua época,
introduzindo em farmacologia um paradoxo fisico-quimico e que ainda suscita
polémica e trabalho experimental real (POITEVIN, 2005).

De acordo com Boyd (1989), o uso de medicamentos homeopéaticos no
tratamento de traumas e inflamagdes superam 0s recursos terapéuticos tradicionais,
pois aceleram a cura do paciente. Além disso, em sua observacgéao clinica, sugere a
hipétese de que o medicamento homeopatico provoque um estimulo, o qual
desencadeia uma resposta capaz de restaurar o equilibrio organico.

De toda a América Latina, é no Brasil que a Homeopatia mais tem se
desenvolvido, tendo sua introdugcéo no ano de 1840 pelo médico francés Dr. Benoit
Jules Mure (CAIRO, 1996).

O Conselho Federal de Medicina, através da resolugdo 1000/80 incluiu
a Homeopatia entre as Especialidades Médicas em 1980, oficializando-a no Brasil
(FONTES, 2001).

Ja na Medicina Veterinaria, o primeiro médico veterinario a empregar a
homeopatia no Brasil foi o Dr.Claudio Martins Real, apesar desta terapéutica ser
usada em animais desde 1940, sendo reconhecida como especialidade médica pelo
Conselho Federal de Medicina Veterinaria apenas em 1996, através da Resolucao
625/95 (BRASIL, 1995).

2.2 Arnica montana

Arnica montana é uma planta herbacea, perene, da familia das
Compostas (CUNHA et al., 2004) e cresce nas montanhas ou planaltos umidos e
frios da Europa, sendo encontrada também no noroeste dos Estados Unidos. Atinge
de 30 a 50 cm de altura, apresentando flores com um involucro verde-escuro de
pontas arroxeadas, que envolve uma corola tubular da qual saem cinco pétalas.

Toda a planta, incluindo a raiz, pode ser utilizada fresca para a preparacdo da
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tintura-mae (WEINER, 1995), cujo teor hidroalcodlico esta entre 40 e 50% (FONTES,
2001).

Figura 1 - Arnica montana
Fonte: Pinkas, 1979.

Apresenta como constituintes lactonas sesquiterpénicas 0,2 a 1,5%
(triglato de helenalina e di-hidro-helenalina); 6leo essencial 0,2 a 3.5% (n —alcanos,
compostos monoterpénicos e sesquiterpénicos); acidos fendlicos e seus derivados
(acidos cafeico e clorogenico); glicosideos flavondicos (0,4 a 0-,6%); cumarinas
(umbeliferona, escopoletina); fitosterdis, sendo as lactonas responsaveis pelos
principais efeitos sobre o tecido cutaneo, tais como as ac¢des antimicrobiana, anti-
inflamatoria, antiedematosa e de ativacéo da circulacdo (CUNHA et al., 2004), além
da presenca dos flavoides parecer interferir nas propriedades funcionais em células
de mamiferos como nos mastdcitos, baséfilos, linfécitos, musculo liso e plaquetas
(RAMELET et al., 2000).

As principais indicacdes clinicas se aplicam a todas as sequelas do
traumatismo e do esforco fisico, sobretudo os traumatismos fechados, recentes ou

antigos (POZETTI, 1991). E o medicamento mais geral a se administrar apds
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procedimentos cirdrgicos, pois favorece a reducdo do edema, da dor e da
inflamacéo, além de acelerar a cicatrizacao tecidual (WEINER, 1995).

Paralelamente, a Arnica montana também € empregada com sucesso
para o controle de sangramentos, além de favorecer a reabsor¢cdo do sangue, sendo
este fator de relevancia para uso prévio em pacientes submetidos a procedimentos
cirargicos (WEINER, 1995). No entanto, apesar das indicacbes promissoras
descritas na literatura, existem controvérsias com relacdo aos seus efeitos no
periodo pds-operatdrio.

Alguns estudos desenvolvidos no homem tém relatado resultados
satisfatorios com reducédo de edema e potente efeito antiinflamatério com o uso da
Arnica montana em plastias faciais e cirurgias dentarias (RAMELET et al., 2000;
MACEDO, 2005; SEELEY et al., 2006).

No estudo de Stevinson et al. (2003) com Arnica montana, resultado
divergente foi relatado, com efeito pouco pronunciado sobre a resposta inflamatoria
e edematosa, culminando com efeito analgésico insuficiente.

Em animais, poucos estudos foram desenvolvidos com o uso da Arnica
montana para o tratamento da dor e inflamacéo pds-operatoria. Todavia, resultados
promissores foram demonstrados em ratos (ALECU et al.,, 2007; CARVALHO;
BONAMIN, 2001), em gatos (MENEGUELLO, 2002) e em cédes (VILELLA et al.,
2009) sendo observado reducdo do edema, melhor cicatrizacdo da ferida cirdrgica,

com efeito analgésico satisfatorio.

2.3 Analgésicos e Antiinflamatérios ndo Esteroidais (AINES)

Embora, o tratamento com AINES seja relativamente antigo e muito ja
tenha sido pesquisado a respeito do efeito desses medicamentos, 0 exato
mecanismo de acdo, pelo qual esses farmacos aliviam os sintomas dolorosos e
inflamatoérios ainda ndo esta completamente elucidado. A acdo periférica desses
medicamentos no controle da dor ja foi extensamente estudada e demonstrada tanto
no homem como em animais, porém atualmente tem sido questionado o possivel
envolvimento central no mecanismo de analgesia dos mesmos (GANEN et al.,
2003).
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O mecanismo de acado periférica dos AINES consiste, sobretudo, na
reducdo da sintese de prostaglandinas (PG), mediante inibicdo da cicloxigenase
(COX). Séo descritas duas formas distintas da enzima COX, sendo a COX-1, como
enzima constitutiva, a qual estd associada com a producdo de prostaglandinas
necessdria para a manutencao fisiolégica normal do organismo, enquanto a COX-2
tem sua sintese associada a lesdo tecidual, induzindo aumento na producdo de
prostaglandinas, propiciando a ocorréncia de inflamacéo e dor. Atualmente, estédo
sendo elaborados AINES com acao seletiva preferencial sobre a COX-2, visando
minimizar os efeitos colaterais, sobretudo nos sistemas renal e gastrointestinal, sem
comprometer a atividade antiinflamatéria do farmaco. Essa atividade seletiva dos
AINES é expressa mediante a relacdo da quantidade necessaria de farmaco capaz
de inibir 50% (IC50) da atividade de cada uma das enzimas, sendo comumente
representada pela relacdo COX-2(1C50):COX-1(IC50), de modo que a relagdo maior
que 1, indica maior atividade sobre a COX-2, enquanto a relacdo menor que 1,
indica maior atividade sobre a COX-1. Dessa forma quando numericamente essa
relacdo atinge indices menores que 1, significa que existe maior inibicdo da PG
necesséria para a homeostase normal do organismo em relacdo a PG oriunda da
inflamacéo, favorecendo a ocorréncia de efeitos adversos (LIVINGSTON, 2000).

Porém, a inibicdo da enzima COX é considerada uma forma primaria
de acdo dos AINES, tendo sido propostos outros possiveis mecanismos de acéao,
como a inibicdo da funcdo dos neutrdfilos, inibicdo da producgéo de radicais livres,
estabilizacdo da membrana das enzimas dos lisossomos, antagonismo da liberacao
de bradicinina e inibicho da atividade metaloproteinase (KORE,1990).
Adicionalmente, muitos estudos tém demonstrado que existe pequena correlacéo
entre a atividade antiinflamatéria e o potencial analgésico desencadeados por um
AINE, favorecendo a hipotese de que a inibicdo da sintese de PG nao seja a Unica
forma de acdo desses medicamentos, sendo proposta a possibilidade de acéo
central em associacdo a acao periférica (GANEN et al., 2003; MARQUES, 2006;
NUNES, 2006).

Os efeitos indesejaveis mais comuns associados ao uso dos AINES
sdo: alteracbes gastrointestinais, como vOmito, diarréia, ulceras, melena e
hematoemese, que estdo associados a reducdo das PGEs (prostaglandinas da
familia E) que sdo potentes vasodilatadoras e atuam regulando o aporte sanguineo
gastrointestinal, além de serem reguladoras da producdo do muco do sistema
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digestério; alteracdes renais subsequentes a hipoperfusdo, podendo gerar isquemia
e insuficiéncia renal, determinadas sobretudo, pela inibicdo da PGI2 que atua como
vasodilatadora renal (KORE,1990; MARQUES, 2006).

Paralelamente, os AINES também determinam inibicdo da sintese do
tromboxano, favorecendo a reducdo da agregacao plaquetéaria, de modo a induzir o

aumento do sangramento, em casos de lesdes teciduais (MARQUES, 2006).

2.4 Cetoprofeno

Trata-se de um antiinflamatoério ndo esteroidal (AINE), derivado do
acido propibnico e classificado no grupo carboxilico. Possui propriedades
antipirética, analgésica e antiinflamatoéria, sendo considerado eficaz no tratamento
de dores e inflamacdes (KORE, 1990; NUNES, 2006).

O mecanismo primario de acdo do cetoprofeno consiste na inibicdo da
enzima cicloxigenase (COX), atuando tanto sobre a COX-1, quanto sobre a COX-2,
com relacao de COX-1:COX-2 de 0,02, o que confere a esse farmaco potente acao
antiinflamatéria, porém efeitos adversos podem ser observados em funcdo da
pronunciada reducdo sobre a atividade da enzima COX-1. Paralelamente, a
atividade anti tromboxano é extensamente reduzida pelo cetoprofeno, podendo
ocorrer aumento do sangramento intra-operatorio, com o uso deste AINE no periodo
pré-operatorio (SCHOSSLER et al., 2001).

O cetoprofeno apresenta meia vida plasmatica em humanos de cerca
de 2 horas, exceto em idosos, nos quais a meia vida é discretamente prolongada e
pacientes apresentando comprometimento da funcdo renal o eliminam mais
lentamente. (GOODMAN; GILMAN, 2006). No cédo, a meia vida plasmatica do
cetoprofeno € em torno de 4 h, e a dose indicada para essa espécie € 1 a 2mg/Kg,
via oral, SID ou BID, no méximo durante cinco dias (ANDRADE; JERICO, 2008).

Estudos realizados em cdes tém demonstrado que o tratamento
prolongado com cetoprofeno, superior a sete dias, promove alteracbes
gastrointestinais pronunciadas. Forsyth et al. (1996) relataram ocorréncia de

ulceracdo gastrica em cées tratados com cetoprofeno (1mg/kg, SID) durante 28 dias,
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corroborando os resultados de Mathews (2000), que também observou alteracdes
digestorias com o uso do cetoprofeno durante um periodo de 7 a 14 dias em cées.

Todavia, quando usado em doses terapéuticas em periodo de até cinco
dias, efeitos adversos ndo s@o observados em animais clinicamente saudaveis
(PIBAROT et al., 1997; ALVES et al., 2001).

O cetoprofeno tem sido empregado com sucesso em pequenos
animais, sobretudo para o tratamento da dor e inflamacdo pdés-operatoérias.
Meneghello (2002) relatou efeitos analgésicos pronunciados com o uso do
cetoprofeno em gatas submetidas a ovariossalpingohisterectomia (OSH),
corroborando outros estudos desenvolvidos em caes e gatos submetidos a
procedimentos cirdrgicos ortopédicos (PIBAROT et al., 1997) e cirurgias de tecido
mole (MATHEWS, 2000).

2.5 Métodos de Avaliacdo de Dor em Animais

Nos Ultimos anos, tem aumentado a atencdo quanto ao
reconhecimento, alivio e prevencédo da dor em animais (HELLEBREKERS, 2002),
sendo que a dor pés-operatoéria continua a ser um problema, pois o carater subjetivo
da dor dificulta sua avaliagédo, tornando necessario definir métodos para seu alivio,
eficdcia dos tratamentos antalgicos e para adaptacdo do tratamento (BONNET,
1993), jA que o0s animais ndo comunicam objetivamente a sensacdo da dor
(SACKMAN, 1991). Entretanto ignorar a dor devido aos problemas encontrados para
mensura-la, condena os pacientes a um sofrimento indevido (MICH; HELLEYER,
2009).

E possivel conseguir uma avaliacdo mais criteriosa através da soma as
respostas comportamentais, hormonais e metabodlicas (KEHLET, 1989), sendo que a
resposta comportamental & dor pode ser representada por vocalizacdo,
agressividade, decubito prolongado, apatia e anorexia (SACKMAN, 1991), ja a
resposta metabdlica ocorre por estimulo autonémico, resultando em liberacdo de
catecolaminas, que ativam o0 sistema cardiovascular e digestério e
consequentemente aumentando a freqUéncia cardiaca e respiratoria, pressao

arterial, secrecdo de glandulas exdcrinas e ocorréncia de midriase. A associagao
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desses sinais aos parametros comportamentais, servem como indicadores de dor
mais citados em trabalhos com neonatos e criancas (BROOME; TANZILLO, 1990;
CONZEMIUS et al., 1997).

As escalas para avaliagdo da dor podem ser numeéricas ou visuais. A
escala descritiva numérica utiliza o escore de dor através de parametros
comportamentais (vocalizacdo, caracteristicas do decubito, resposta a palpacédo da
area operada, entre outros) e fisiologicos (frequéncias cardiaca e respiratoria,
pressao arterial e temperatura) (STOBIE et al., 1995), sendo que estes podem se
modificar devido ao estimulo doloroso provocar alteracdes no sistema nervoso
autonémico (CONZEMIUS et al.,, 1997), como o estresse, tipo de procedimento
cirdrgico e acdo de farmacos utilizados durante o pré, trans e pdés-operatorios
(MATHEWS, 2000).

Segundo o mesmo autor, estas interferéncias durante a avaliacdo da
dor, podem ser reduzidas com a mensuracdo do cortisol sérico e catecolaminas
plasmaticas, que identificam os processos de estresse. Muitos estudos utilizam estes
métodos auxiliares para diagnosticar a dor em animais (FOX et al., 1994,
MASTROCINQUE; FANTONI, 2003), os quais demonstraram que a concentracao
sérica de cortisol se eleva em comparacao ao valor basal, durante o procedimento

de ovariossalpingohisterectomia em cadelas.

OBJETIVO

Objetivou-se investigar o efeito analgésico, antiinflamatério e
neuroendocrino da Arnica montana 12CH em comparagdo ao cetoprofeno em

cadelas submetidas a ovariossalpingohisterectomia (OSH).
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Efeitos analgésico, antiinflamatorio e neuroenddcrino da Arnica montana 12CH

comparativamente ao cetoprofeno em cées

Analgesic, anti-inflammatory and neuroendocrine effects of Arnica montana 12CH

in comparison with ketoprofen in dogs

Rosangela Cristévdo Ferreira', Renata Navarro Cassu', Carlos Meirelles

" 'Helaine Stevanin", Camila Angela Bernardi"

Collares", Beatriz Porto Alegre
RESUMO

A Arnica montana tem sido muito utilizada no pés-operatorio, resultando em
reducdo do processo inflamatério. Este estudo objetivou avaliar os efeitos da A.
montana 12CH e do cetoprofeno na dor aguda poOs-operatoria de cadelas
ovariossalpingohisterectomizadas (OSH). Os animais foram pré-medicados com
acepromazina 0,2% (0,05mg/kg 1V), seguindo-se inducdo anestésica com propofol
(5mg/kg, IV) e manutencdo com isofluorano. Distribuiram-se os animais em dois
grupos: GC (n=8): tratamento com cetoprofeno (1mg/kg VO), 60 minutos antes da
incisdo cirdrgica e a cada 12 horas, por 24horas. GA (n=8): tratamento com A. montana
12CH (5 globulos VO), 60 minutos antes da incisdo cirurgica e a cada 8 horas, por
24horas. Avaliaram-se: frequéncias cardiaca (FC) e respiratoria (f), pressdo arterial

sistdlica (PAS), temperatura retal (T°C), variaveis hemogasométricas, concentracdes
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finais expiradas de isofluorano (ETiso) e diéxido de carbono (ETCOy), tempo cirurgico,
de extubacéo e recuperagdo pds-anestesica e concentracdo sérica de cortisol. Avaliou-se
0 grau de analgesia e edema através de escore durante as 24 horas do pés-cirurgico.
Analgesia insuficiente requereu suplementacdo com morfina (0,5mg/kg IM). A
estatistica realizou-se mediante teste de Wilcoxon e Mann-Withney, ao nivel de 95% de
significancia. Os grupos ndo diferiram em relacdo ao grau de analgesia e edema.
Analgesia de resgate foi necessaria em quatro animais (50%) do GA e cinco (62,5%) do
GC. O cortisol ndo variou entre os grupos, sendo superior em relagdo ao basal, durante a
cirurgia e na primeira hora pés-cirurgica. Conclui-se que tanto o cetoprofeno quanto a
A. montana resultam em efeitos analgésico, antiinflamatério e neuroenddcrino
semelhantes, sendo necessario analgesia de resgate, sugerindo que ambos sdo
insuficientes para a modulagdo nociceptiva e incapazes de modular a resposta de
estresse trans e pos-cirurgica imediata quando empregados isoladamente, em cadelas
submetidas a ovariossalpingohisterectomia.

Palavras-chave: analgesia, ovariohisterectomia, Arnica montana, cetoprofeno, céo.

ABSTRACT

The Arnica montana, have been many used in the postoperative, result in reduce of
the inflammatory process. This blind study aimed to evaluate the effects of A. montana
12CH and ketoprofen in acute pain postoperative of bitches submitted to
ovariohisterectomy. The animals were pre-medicated with acepromazine 0.2%
(0.05mg/Kg 1V) followed by anesthetic induction with propofol (5mg/kg V) and
maintained with isoflurane. The animals were randomly distributed in two groups: GC
(n=8) treatment with ketoprofen (1mg/Kg PO, g 12h), 60 minutes before surgical

incision, for 24 hours after surgery. GA (n=8) treatment with A. montana 12CH
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(5 globules, g 8h) 60 minutes before surgical incision, for 24 hours after surgery. Heart
and respiratory rates, systolic arterial pressure, rectal temperature, arterial blood gases,
end tidal isoflurane concentration (ETiso), end tidal CO;, concentration (ETCO,),
duration of surgery, time to endotracheal extubation and post-anesthetic recovery and
cortisol serum concentration were assessed. Analgesia and edema degree were evaluated
by score system. Additional morphine (0.5 mg/kg IM) was given when the analgesia
was insufficient. Statistical analyses were performed by Wilcoxon and Mann-Whitney
tests. Degree of analgesia and edema did not differ between the groups. Rescue
analgesia was administered to four dogs (50%) in the GA and to five dogs (62.5%) in
the GC. Serum cortisol did not differ between treatments however it was higher during
the surgery and at first hour after surgery when compared with the baseline values. It
was concluded that similar analgesic, antiinflammatory and neuroendocrine effects were
provide by ketoprofen and A. montana treatment. Rescue analgesia was required in the
two groups, suggesting that both promote insufficient analgesia and they did not inhibit
the stress response when administered isolated in bitches submitted to
ovariohisterectomy.

Key words: analgesia, ovariohisterectomy, Arnica montana, ketoprofen, dog.

INTRODUCAO

Os analgésicos e antiinflamatdrios ndo esteroidais (AINES) sdo farmacos para o
tratamento da dor e inflamacdo pds-operatoria. Porém, seu uso prolongado, pode
culminar com efeitos indesejaveis, sobretudo no sistema digestdrio e renal, devido a
inibicdo da enzima cicloxigenase (COX), com reducdo da sintese de prostaglandinas
(KORE, 1990).

Portanto, pesquisadores buscam medicamentos alternativos aos convencionais,



73

74

75

76

77

78

79

80

81

82

83

84

85

86

87

88

89

90

91

92

93

94

95

96

97

31

para o alivio da resposta aguda inflamatoria, edematosa e algica decorrentes do trauma
tecidual, apresentando minimos efeitos adversos (MENEGHELLO, 2002; VILELLA et
al., 2009).

A A. montana é frequentemente utilizada nos procedimentos cirlrgicos,
reduzindo o processo inflamatorio e favorecendo o pds-operatorio. Porém, existem
controvérsias cientificas com relacdo a sua eficiéncia na recuperacdo pos-operatoria
(ERNST & PITTLER, 1998), tanto no homem (STEVINSON et al., 2003,
ROBERTSON et al., 2007) quanto em animais (MENEGHELLO, 2002; VILELLA et
al., 2009).

Atualmente ainda ha escassez de dados cientificos com o uso da homeopatia nas
diversas enfermidades, mesmo Vérias investigacdes sendo elaboradas em estudos
comparativos, sugerindo-se que estas sejam aprofundadas (JEFFREY & BELCHER,
2002).

Obijetivou-se investigar o efeito analgésico, antiinflamatério e neuroenddcrino da
A montana 12CH comparada ao cetoprofeno em cadelas

ovariossalpingohisterectomizadas.

MATERIAL E METODOS

Avaliaram-se 16 cadelas, sem raca definida, adultas, com peso médio de 13+7
kg, selecionadas mediante a normalidade dos exames fisico e laboratorial (hemograma,
funcdo hepaética e renal), provenientes da rotina cirurgica do Hospital Veterinario da
Instituicdo de Origem, encaminhadas para realizacdo de ovariossalpingohisterectomia
(OSH). Apds jejum sélido de doze horas e hidrico de trés horas, todos os animais foram
pré-medicados com 0,05 mg/Kg (IV), de maleato de acepromazina®. Ap0s quinze

minutos da MPA, realizou-se a cateterizacao® da veia cefalica, para administrar os
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farmacos utilizados no procedimento anestésico e fluidoterapia com Ringer lactato® em
bomba de infusdo peristaltica® na velocidade de 10ml/kg/h, mantida durante a cirurgia.
A inducdo anestésica realizou-se com 5mg/kg (V) de propofol®, seguindo-se a
intubacdo endotraqueal, com a sonda endotraqueal’ conectada ao circuito circular
valvular semi-fechado do aparelho de anestesia’, sendo fornecido oxigénio a 100%, com
fluxo de oxigénio de 1l/min, e manutencdo sob anestesia geral inalatoria, com
isofluorano”, mantidos em ventilagéo espontanea. Distribuiram-se os animais aleatria e
equitativamente em dois grupos: GC (n=8): tratamento com 1mg/kg (VO) de
cetoprofeno’, 60 minutos antes da incisdo cirdrgica e a cada 12 horas, por 24 horas. GA
(n=8): tratamento com 5 glébulos (VO) de A. montana 12CH!, 60 minutos antes da.
incisdo cirdrgica e a cada 8 horas, por 24 horas. Avaliaram-se: frequéncia cardiaca (FC)
e saturacdo de pulso de oxigénio (SpO,), mediante oximetro de pulso, com sensor
adaptado na lingua dos animais®, frequéncia respiratéria (f), por inspecdo dos
movimentos toracicos em um minuto; pressao arterial sistolica (PAS) com monitor nao
invasivo', adaptando-se o manguito pediatrico na regido proximal do radio, numa
relacdo de 0,4 entre a largura do manguito e o comprimento da circunferéncia do
membro; temperatura retal (T°C)™ por introducéo retal de termdmetro digital; variaveis
hemogasométricas (PaCO,, PaO,, pH e HCOj3), mediante puncdo da artéria femoral,
com leitura no hemogasdmetro", concentragdes finais expiradas de isofluorano (ETiso) e
diéxido de carbono (ETCO,), mediante analisador de gases®, concentracdo sérica de
cortisol, por quimioluminescéncia®, mediante colheita de sangue venoso, da veia
jugular.
Avaliaram-se FC, PAS, f e T°C antes do procedimento anestésico (M0), 15 min.

apo6s a MPA (M1) e durante a cirurgia nos momentos de inciséo da pele (M2), ligadura

do ovério direito (M3), ligadura do ovario esquerdo (M4), ligadura da cérvix (M5),
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sutura da musculatura (M6) e sutura da pele (M7). Aferiram-se ETiso e ETCO; a partir
do momento de inciséo da pele, seguindo os momentos M2, M3, M4, M5, M6 e M7. A
anélise dos gases sanguineos foi aferida aos 5 minutos ap6s a inducdo anestésica,
imediatamente apds a retirada dos ovarios e ao término da cirurgia. O cortisol foi
aferido antes da MPA, no trans-cirargico, 1, 6, 12 e 24 horas do pos-cirdrgico. Os
animais foram avaliados na 1, 3, 6, 12 e 24 horas do p6s-cirdrgico, com relagdo ao grau
de analgesia, através da escala descritiva numérica, utilizando-se variaveis objetivas
(FC, PAS, f) e subjetivas (vocalizacdo, grau de agitacdo, dilatagédo pupilar, salivacao,
postura e resposta a manipulacdo da &rea submetida a cirurgia) (PIBAROT et al, 1997;
BRONDANI et al, 2004), atribuindo-se escores para cada item de cada variavel no pos-
operatorio, sendo o escore maximo obtido de 20 pontos (Tabela 1), considerando-se
grau discreto (0-5),moderado (6-9) ou intenso de dor (10 ou superior), conforme o
escore maximo total obtido de dor p6s-operatdria (PIBAROT et al., 1997). Animais com
somatoria de escore igual ou superior a 6 receberam analgesia resgate com morfina
(0,5mg/kg, IM). O numero total bem como o intervalo entre as administracfes
adicionais de morfina foi registrado. Avaliou-se o grau de edema (discreto= 0 (< ou =
0,5cm), leve= 1 (1cm), moderado= 2 (2cm) ou intenso = 3 (3cm), em funcdo da
ocorréncia do aumento de volume ao redor da ferida cirdrgica (VILELLA et al., 2009).

Avaliou-se, em minutos, o tempo cirdrgico, de extubacdo e recuperacdo pos-
anestésica (periodo compreendido entre o término da anestesia até 0 momento em que o
animal conseguia permanecer em posi¢ao quadrupedal).

No pds-operatorio, os animais receberam antibioticoterapia com enrofloxacina®
(5mg/kg BID, por 07 dias), e curativo local com solucdo fisioldgica (BID). Apos o
término da avaliacdo da dor e do edema, instituiu-se o tratamento com meloxicam (0,2

mg/kg, VO) e tramadol (2mg/kg, VO), durante 5 dias, para uso na residéncia do animal.



148

149

150

151

152

153

154

155

156

157

158

159

160

161

162

163

164

165

166

167

168

169

170

171

172

34

A estatistica foi realizada mediante teste de Wilcoxon e Mann-Withney, ao nivel

de 95% de significancia (CAMPOS, 1983).

RESULTADOS

Os grupos foram comparaveis aos dados demograficos, ndo observando-se
diferengas significativas no peso dos animais avaliados, no tempo cirurgico, no tempo
de extubac&o e no tempo de recuperacao pos-anestésica.

Os parametros cardiorrespiratorios ndo diferiram entre os grupos ao longo do
tempo. Comparando-se 0s momentos, observou-se diminuicdo significativa na
frequéncia cardiaca em M1 no GA e M4, M5, M6 e M7 no CG em relagdo ao MO
(Tabela 2). A frequéncia respiratoria diminuiu significativamente no M1, M2, M3, M4,
M5, M6 e M7 em relagéo ao MO no GA, e no GC, esse resultado observou-se a partir de
M2 em relacdo ao MO (Tabela 2). A ETCO, ndo variou entre 0s grupos, sendo superior
no M4, M5, M6 no GA e no M4 no GC em relacdo ao M2 (Tabela 2). A PAS diminuiu
significativamente em M1, M2, M6 e M7 no GA e em M1 no GC em relacdo ao MO
(Tabela 2). A temperatura retal reduziu progressivamente ao longo do tempo, sem
diferencas entre os grupos (Tabela 2).

A ETiso ndo diferiu entre os grupos, com aumento significativo no M3
(manipulacdo do ovario direito) em relacdo ao M2 (inciséo da pele) no GA (Tabela 2).

As variaveis (PaCO,, Pa0O,, pH e HCO3) nédo diferiram entre 0s grupos e hem ao
longo do tempo. A PaCO, foi superior no M7 em relacdo ao M2 no GC (Tabela 2). A
PaO, aumentou significativamente no M4 e M7 no GA comparada com o M2 (Tabela 2)

Dor e edema néo diferiram entre 0s grupos, observando-se reducéo significativa
no escore da dor na 6% hora pos-cirdrgica em relagdo a 12 hora no GA e no GC,

diminuicdo significativa na 62 e 122 horas pos-cirargica em relacdo a 12 hora (Tabela 3).
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Necessitou-se analgesia de resgate em dois animais do GA e trés do GC na 1%h e um
animal de cada grupo na 32 e 242 horas, totalizando 4 e 5 resgates no GA e GC,
respectivamente.

No GA, o edema foi inferior em relagdo ao GC nas 24 horas de observacao.
Porém, no GC houve reducdo de edema na 242 hora de observacdo em relacdo a 12 hora
(Tabela 3).

A concentracdo sérica de cortisol, ndo diferiu entre 0s grupos, mas entre
momentos, 0 GA e o GC apresentaram aumento significativo no M1 e M2 em relagdo ao

MO (Tabela 4).

DISCUSSAO

Apesar da similaridade dos resultados do atual estudo, os farmacos apresentam
diferentes mecanismos de acdo. O cetoprofeno, inibe a enzima cicloxigenase, reduzindo
a formacdo de prostaglandinas, tromboxanos e leucotrienos, favorecendo a modulagédo
nociceptiva e atenuando o processo inflamatério (KORE, 1990). A A. montana apresenta
um mecanismo primario de acdo, relacionado as propriedades bioquimicas dos farmacos,
considerando os principios da substancia original, e a poténcia do medicamento
homeopatico; e outro secundario, cuja acdo se da em funcéo da resposta organica frente
ao estimulo desencadeado pelo medicamento (MACEDO et al., 2005). Utilizando-se A.
montana 6CH, detecta-se o0 principio ativo da substancia original, enquanto
dinamizacdes superiores a 12CH, ndo ha matéria (DANTAS, 1989). Por outro lado,
estudos demonstraram resultados antiinflamatorios com o uso da A. montana em
poténcias mais elevadas (PINSENT et al., 1986; MENEGHELLO, 2002; VILLELA et
al., 2009).

Estudos realizados in vitro e in vivo sugerem que a A. montana aumenta a

fagocitose (Baillargeon et al., 1998; Jonas et al., 2003), a qual remove mais prontamente
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0 estimulo inflamatdrio das células lesionadas, reduzindo a liberagdo de mediadores
quimicos e possiveis microrganismos presentes na area inflamada (MELFORT, 2003),
reduzindo assim o edema provocado pela agressdo tecidual pés-cirdrgica (MACEDO,
2005). No atual estudo, o edema ndo diferiu estatisticamente entre 0s grupos, sendo de
pouca magnitude nos animais avaliados, no entanto, as cadelas do GA apresentaram
valores inferiores em relagdo as do GC, concordando com resultados prévios relatados
no cdo (VILELLA et al., 2009), no rato (ALECU et al., 2007) e no homem
(FERNANDEZ, 2002), sugerindo que esse medicamento homeopatico apresenta potente
efeito anti-edematoso no trauma tecidual pos-cirdrgico.

O atual estudo demonstrou que na primeira hora pos-cirargica, o resgate de
morfina foi frequente nos dois grupos, concordando com outros pesquisadores
(LASCELLES et al., 1995; PIBAROT et al. 1997, CASSU et al., 2008; GAKIYA et al.,
2009), cujos resultados sugerem que a analgesia mediada pelos opiodides pode ser mais
eficiente no pds-operatério imediato (ROBERTSON et al., 2007), quando comparada
aos AINES. Ressalta-se ainda, que a acdo da morfina ap6s administracdo intramuscular
¢ de aproximadamente 5 horas (STEFFEY et al., 1994), de modo que 0s animais que
receberam a analgesia de resgate tiveram um efeito sinérgico analgésico, podendo ter
favorecido a analgesia pds-operatdria e reduzido a necessidade da analgesia de resgate
ao longo da avaliacao.

Dessa forma, apesar do resultado anti-edematoso satisfatorio em ambos os
grupos, com relacdo ao alivio da dor, a analgesia mediada por ambos os tratamentos foi
insuficiente, visto que 50% (4 animais)do GA e 62,5% (5 animais) do GC, necessitaram
de analgesia resgate com morfina.

Embora alguns pesquisadores preconizem a avaliacdo de um grupo controle,

neste estudo, devido a principios éticos, pois 0s animais eram provenientes da rotina
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hospitalar, optou-se por avalid-los em funcdo de diferentes tratamentos, pois o
desconforto decorrente da OSH j& estda bem descrito na espécie canina
(MASTROCINQUE & FANTONI, 2003).

A estabilidade observada em relagdo as frequéncias cardiaca e respiratoria no
trans-operatdrio, com resultados dentro dos limites fisiol6gicos para a espécie
(HASKINS, 2009), concordam com outros autores que empregaram AINES e/ou A.
montana no pré-operatorio (PIBAROT et al., 1997; VILELLA et al., 2009), sendo que
essa estabilidade se d& em fungdo da auséncia de depressdo central, constituindo uma
das vantagens do seu uso no pré-operatério, quando comparado ao uso de opidides,
sobretudo os agonistas totais, que podem causar depressdo cardiovascular e respiratéria,
principalmente quando associados aos anestésicos gerais (STEFFEY et al., 1994). A
PAS apresentou-se acima dos limites fisiologicos para a espécie (HASKINS, 2009), no
GC, nos momentos de maior estimulo cirdrgico (manipulacdo ovariana), sugerindo
insuficiente analgesia trans-operatoria nesse grupo. Porém, apesar do GA apresentar
médias de PAS dentro da normalidade para a espécie e tendéncia a valores inferiores aos
observados no GC, trés animais do GA (37,5%) apresentaram hipertensdo durante a
manipulacdo ovariana, sugerindo que nenhum dos tratamentos foi efetivo para inibir a
resposta de ativacdo simpatica desencadeada pelo estimulo nociceptivo cirdrgico.

Observou-se reducdo da temperatura retal nos dois grupos, em funcéo da queda
do metabolismo e depressdo hipotalamica determinada pela anestesia geral (HASKINS,
2009). Paralelamente, além da ativacdo autonémica simpatica, o estimulo nociceptivo
cirdrgico também desencadeia respostas neuroendécrinas, culminando com a elevagéo
de hormonios capazes de caracterizar o estresse (KORE,1990). Os resultados do atual
estudo sugerem que o cetoprofeno e a A. montana foram insuficientes para inibir o eixo

hipbfise-pituitaria-adrenal (HPA) durante a cirurgia e no pés-operatério imediato,
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demonstrado pela elevada concentracdo sérica de cortisol, corroborando relatos prévios
observados de que a manipulacdo ovariana promoveu estimulo nociceptivo significativo
capaz de ativar a resposta de estresse (FOX et al., 1994). Ressalta-se que, na primeira
hora pos-cirargica, os animais nao haviam recebido analgesia suplementar, sendo que na
terceira hora, 37,5% dos animais do GA e 50% do GC, haviam recebido analgesia de
resgate, sugerindo que a redugdo da concentracdo sérica de cortisol observada a partir
desse momento de avaliacdo, provavelmente tenha sido decorrente da modulagédo
neuroenddcrina determinada pela morfina, conforme demonstrado em estudos prévios

realizados em cdes (NEVES, 2009; VILELLA et al., 2009).

CONCLUSOES

Conclui-se que o cetoprofeno e A. montana resultam em efeitos analgésico,
antiinflamatério e neuroenddcrino semelhantes, com necessidade de analgesia de
resgate, sugerindo sua insuficiéncia para a modulacdo nociceptiva e inibicao da resposta
de estresse trans e pds-operatdria, quando empregados isoladamente, em cadelas

submetidas a OSH.
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TABELA 1. Critérios empregados para avaliacdo do grau de analgesia

43

Parametro

Critério

Escore

FC,f,PAS

Salivagao

Pupilas

Vocalizacéo

Agitacdo

Postura

Resposta a
manipulacéo

</=10% maior que o valor pré-operatorio
11 a 30% maior que o valor pré-operatorio
31 a 50% maior que o valor pré-operatério
50% maior que o valor pré-operatério

Normal

Acima do normal
Normal
Dilatadas

Sem Vocalizagdo

Vocalizacdo presente e controlada sem medicacao
Vocalizagdo presente ndo controlada

Adormecido ou calmo

Leve agitacdo

Moderada Agitacdo

Severa Agitacao

Decubito esternal ou movendo-se com tranquilidade

Defendendo e protegendo a area afetada, incluindo
posicdo fetal, ou decubito lateral.
Sem Resposta

Resposta minima, tenta esquivar-se

Vira cabeca em direcdo a ferida cirlrgica, leve
vocalizagéo.
Vira a cabeca com intencdo de morder, severa
vocalizacdo.

NFPFORFPO PEFL O WN PO

R O W N - O

o

Fonte: adaptada de Pibarot et al. 1997
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399 TABELA 2. Valores médios e desvio padrdo das frequéncias cardiaca (FC), respiratoria (f),
400 concentracdo final expirada de dioxido de carbono (ETCOZ2), presséo arterial sistdlica (PAS),
401 temperatura retal (T°C), concentracdo final expirada de isofluorano (ETiso), e variaveis
402  hemogasomeétricas (PaCO2, PaO2, pH e HCO3) de cadelas tratadas com Arnica montana 12CH
403  ou cetoprofeno submetidas ao procedimento de ovariossalpingohisterectomia.
404
405
Basal 15’ apds Incisdo Ovario Ovario Sutura Sutura Sutura Pele
Para MPA pele Direito Esquerdo Cervix Musc.
metros
MO M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
FC
GA 122416 97+17*  112+15 112+12 113+16 11511 113+15 117+11
GC 125424  122+#29  127+24 11322 105+17* 108+11* 109+14* 107+14*
f
GA 3913  29+10* 18+8* 18+7* 15+8* 17+7* 18+8* 17+7*
GC 34+13 3248 2145* 16+8* 17+8* 17+11* 18+10* 19+9*
ETCO2
GA 39,7#1,3  40,9+6,7  454+435*%%  436+4,6%*  44,3+6,3** 40,946,2
GC 32,949,2  33,5#9,7 36,6+123**  36,0+10,8 37,4+8,5 34,4+8,8
PAS
GA 137424  118+25* 112+15* 13124 127422 120423 113+20* 110+20*
GC 140+35 111+14* 124428 149+40 141+37 127439 130+46 13041
TCC)
GA 38£0,5 38#0,7* 37x0,8*  37+0,9* 36+1,1* 36+0,8* 36+1,2* 36+0,9*
GC 38+£0,6 38#0,5* 37+1,0*  36x0,8* 36+0,8* 36+1,0* 36+0,9* 36 +1,6*
ETiso
GA 1,2#0,5 1,4+0,5** 1,2+0,4 1,1+0,3 1,1+0,3 1,2+0,4
GC 1,0£0,5 1,1+0,4 1,2+0,5 1,1+0,3 1,0£0,3 1,00,2
PaCO?2
GA 3347 3746 3748
GC 29+6 30£1 3447**
Pa0O2
GA 16791 327+82%* 244+129**
GC 158+105 239+147 237+132
pH
GA 7,320,1 7,320,1 6,3+2,7
GC 7,4%0,05 7,320,05 7,3+0,08
HCO3-
GA 17+2 16+1 1743
GC 1642 15+4 16+1
406
407
408  * p<0,05, diminuicio significativa com relagio ao valor basal;
409  **p<0,05, aumento significativo com relag&o ao valor do M2
410
411
412

413




413
414
415
416

417
418

419
420
421
422
423

424
425
426
427
428
429
430
431
432
433
434
435
436
437
438
439
440
441
442
443
444
445
446
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TABELA 3. Valores médios e desvio padrdo do escore da dor e edema em cadelas
submetidas ao procedimento de ovariossalpingohisterectomia e tratadas com Arnica
montana 12CH ou cetoprofeno as 1, 3, 6, 12 e 24 horas ap6s o término do
procedimento cirargico.

Para 1h 3h 6h 12h 24h
metros
Dor
GA 3,63 2+3 1,6+1* 2,1+1 2,312
GC 4,5+2 312 2+1* 2,612* 312
Edema
GA 2+0 2+0 2+0,3 2+0,3 240
GC 2,7+0,7 2,5+0,7 2,5+0,7 2,7+0,7 2,2+0,5

*p<0,05, diminuicdo significativa com relacdo & primeira hora apés o término do procedimento
cirargico;
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TABELA 4-Valores médios e desvio padrdo da concentracdo sérica de cortisol (mcg/dL)
em cadelas submetidas ao procedimento de ovariossalpingohisterectomia e tratadas com
Arnica montana 12CH ou cetoprofeno no pos- operatorio.

Basal  Ovério 1lh apos a 6hapésa 12hapdésa 24hapdsa
Para Esquerdo cirurgia cirurgia cirurgia cirurgia
metros
MO M1 M2 M3 M4 M5
Cortisol
GA 42421  7,9+2,0* 8,7£1,8* 5,1+0,7 3,6+0,8 4,319
GC 50+2,7 7,8+2,7* 7,8+1,4* 4,6£1,6 3,922 4,9+2.8

Valores de referéncia para a espécie canina: 0,5 a 5,5mcg/dL

* p<0,05, houve aumento significativo com relacdo ao valor basal;



ANEXO 1

a7

Valores individuais das frequéncias cardiaca (FC) e respiratoria (f), pressao arterial
sistdlica (PAS) e temperatura retal (T°C) de cadelas tratadas com Arnica montana
12CH submetidas ao procedimento de ovariossalpingohisterectomia.

15" P6s | Incisdoda | Ovario Ovario Suturada | Suturada | Suturada
FC Basal MPA pele Direito Esquerdo cervix musc. pele
Animal MO M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
1 120 96 112 115 120 107 103 116
2 136 116 128 122 130 130 128 127
3 120 88 102 95 91 96 95 100
4 136 104 103 101 98 110 98 104
5 100 80 122 111 109 123 124 124
6 120 72 85 100 100 110 100 110
7 100 100 125 123 134 120 127 130
8 140 120 120 126 122 126 130 127
15' Pés | Incisdo da | Ovario Qvario Suturada | Suturada | Suturada
f Basal MPA pele Direito Esquerdo cervix musc. pele
Animal MO M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
1 40 40 12 12 4 8 8 12
2 48 48 12 8 12 12 12 12
3 66 24 30 30 30 30 30 30
4 30 24 16 20 16 20 20 16
5 32 30 30 20 22 24 24 24
6 28 24 10 15 10 15 10 10
7 32 16 15 25 20 10 15 15
8 32 24 15 15 15 15 22 20
15' Pés | Incisdo da | Ovério Ovério Suturada | Suturada | Suturada
PAS Basal MPA pele Direito Esquerdo cervix musc. pele
Animal MO M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
1 110 76 120 158 120 104 98 112
2 160 152 120 120 110 110 110 110
3 180 144 110 110 100 100 78 100
4 140 128 94 128 132 130 120 112
5 120 120 94 104 116 132 120 104
6 130 90 104 110 120 106 114 74
7 116 110 120 160 160 110 110 130
8 140 120 136 160 160 170 150 140
15’ P6s | Incisdo da | Ovaério Ovério Suturada | Suturada | Suturada
T (°C) Basal MPA pele Direito Esquerdo cervix musc. pele
Animal MO M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
1 39,5 39 38,5 38,4 38,4 37,6 37,5 36,9
2 39,2 38,8 38 37,5 37 36,8 36,5 36,1
3 38 37 36,3 36 35,9 35,7 34,8 34,5
4 38,6 38,4 38 37,5 37 37 36,9 36,3
5 38,3 37,7 37,5 37,4 37,2 37,2 37 36,1
6 39 38,1 37,5 37 36,8 36,5 36,5 36,4
7 38,3 37 36 35,7 35,5 35 34,6 34,8
8 38,8 38,2 37,5 36,9 36,9 36,5 36,2 36,2
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ANEXO 2
Valores individuais das frequéncias cardiaca (FC) e respiratoria (f), pressdo arterial
sistdlica (PAS) e temperatura retal (T°C) de cadelas tratadas com cetoprofeno

submetidas ao procedimento de ovariossalpingohisterectomia.

15' Pés | Incisdo da | Ovario Qvario Suturada | Suturada | Suturada
FC Basal MPA pele Direito Esquerdo cervix musc. pele
Animal MO M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
1 84 96 120 90 101 100 105 110
2 132 136 109 122 110 110 112 112
3 144 122,3 80 97 103 98 116 125
4 128 72 160 90 90 102 105 86
5 160 136 132 119 81 100 101 107
6 140 136 132 133 128 128 127 106
7 112 160 140 150 130 122 126 116
8 120 120 140 104 98 102 83 90
15’ P6s | Inciséo Ovério Ovario Sutura da | Sutura da | Sutura da
f Basal MPA da pele Direito | Esquerdo cervix musc. pele
Animal MO M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
1 28 32 20 15 10 10 15 15
2 30 28 24 12 12 12 12 12
3 40 32 30 12 10 10 10 15
4 24 28 21 16 30 40 40 40
5 44 32 20 24 24 8 12 16
6 24 44 15 10 12 12 12 19
7 20 40 16 12 25 25 20 20
8 60 20 24 30 16 15 20 16
15" P6s | Incisdo da | Ovério Qvario Suturada | Suturada | Suturada
PAS Basal MPA pele Direito Esquerdo cervix musc. pele
Animal MO M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
1 104 80 80 130 106 110 110 110
2 120 120 100 100 110 84 82 90
3 120 110 120 120 118 110 100 110
4 140 120 160 210 150 180 210 210
5 140 106 120 150 140 94 94 120
6 126 112 108 115 115 110 110 135
7 150 120 160 180 200 190 150 110
8 220 120 140 190 190 140 180 160
15" P6s | Incisdo da | Ovério Qvario Suturada | Suturada | Suturada
T (°C) Basal MPA pele Direito Esquerdo cervix musc. pele
Animal MO M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
1 37,7 37,8 37 36,1 35,9 35,8 35,8 35
2 38,2 38,2 37,7 36,6 36,5 37 36,8 36,5
3 38,2 38,2 37,1 37 37 36,5 36,5 36,5
4 38,7 37,9 35,5 35,3 35,5 34,5 34 33,4
5 39,1 38,6 36,6 36,6 36,4 36 35,9 35,8
6 39,1 38,8 38,5 37,6 37,4 37,3 37,1 35,4
7 38,5 38,4 37 36,6 36,5 36,4 36,2 35,5
8 38,8 38,2 37,5 37 36,8 36,4 36,2 35,4
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ANEXO 3

Valores individuais do pH, pressdo parcial de diéxido de carbono (PaCO,),
pressao parcial de oxigénio (PaO,) e bicarbonato de sddio (HCOg3) de cadelas
tratadas com Arnica montana 12CH submetidas ao procedimento de
ovariossalpingohisterectomia.

pH Inciséo de pele Ovério Esquerdo Sutura da pele
Animal M2 M4 M7
1 7,43 7,2 7,29
2 7,33 7,28 7,24
3 7,34 7,28 7,29
4 7,33 7,26 7,29
5 7,31 7,28 7,3
6 7,37 7,34 7,29
7 7,21 7,22 7,32
8 7,38 7,37 7,33
PCO; Incisdo de pele Ovério Esquerdo Sutura da pele
Animal M2 M4 M7
1 22,1 45,3 40,8
2 34,1 36,7 45,2
3 32,7 36,7 37
4 38,7 38,2 39,4
5 32,8 31,8 40,9
6 29,2 35 36,2
7 42,8 40,1 20,7
8 29,5 30,1 35,7
PO, Incisdo de pele Ovério Esquerdo Sutura da pele
Animal M2 M4 M7
1 325,6 249,3 419,2
2 136,8 327 216
3 167,3 327 243,8
4 145,5 261,6 393,7
5 262,1 362,6 253,1
6 116,3 4277 102,1
7 72,4 408,4 240,3
8 112,8 252,4 82,4
HCO3 Inciséo de pele Ovério Esquerdo Sutura da pele
Animal M2 M4 M7
1 14,5 17,2 17,7
2 17,6 16,72 19,2
3 16,95 16,72 17,3
4 19,9 16,8 18,7
5 16,3 14,6 19,7
6 16,4 18,6 17,1
7 16,9 16,2 10,5
8 17,1 16,9 18,4
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ANEXO 4

Valores individuais do pH, pressdo parcial de diéxido de carbono (PaCO,),
pressao parcial de oxigénio (PaO,) e bicarbonato de sddio (HCOg3) de cadelas
tratadas com cetoprofeno submetidas ao procedimento de
ovariossalpingohisterectomia.

pH Incisdo de pele Ovario Esquerdo Sutura da pele
Animal M2 M4 M7
1 7,36 7,33 7,3
2 7,31 7,35 7,24
3 7,4 7,36 7,3
4 7,33 7,33 7,3
5 7,34 7,23 7,26
6 7,45 7,29 7,3
7 7,36 7,31 7,42
8 7,35 7,29 7,29
PCO, Incisdo de pele Ovério Esquerdo Sutura da pele
Animal M2 M4 M7
1 29,4 29,1 34
2 35,6 13,7 40,2
3 25,6 25,7 34
4 33,6 33,7 34
5 32,5 47,8 38,4
6 18,5 27,2 34
7 29,4 30,4 24,1
8 30,5 35,8 33,2
PaO, Incisdo de pele |Ovério Esquerdo Sutura da pele
Animal M2 M4 M7
1 158,6 323,7 237,2
2 191,8 153,4 382,3
3 67,4 218,8 237,2
4 80,8 477,7 237,2
5 210,5 60,9 313,2
6 329,4 107,1 237,2
7 158,6 238,8 104,7
8 71,5 330,4 148,8
HCO3 Inciséo de pele Ovério Esquerdo Sutura da pele
Animal M2 M4 M7
1 16,1 14,9 16
2 17,6 7,4 16,7
3 15,7 14,3 16
4 17,2 17,3 16
5 17,2 19,7 17
6 12,7 12,8 16
7 16,1 14,7 15,4
8 16,4 16,7 14,9
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Valores individuais da concentracédo final expirada de isofluorano (ETiso) e
concentracao final expirada de CO, (ETCO,) de cadelas tratadas com Arnica
montana 12CH submetidas ao procedimento de ovariossalpingohisterectomia.

ETiso Incisé@o Ovério Ovério Sutura | Suturada | Sutura
da pele Direito Esquerdo | da cervix musc. da pele
Animal M2 M3 M4 M5 M6 M7
1 1,2 1,4 1,2 1,1 1,1 1,2
2 2,2 2,1 1,4 1,4 14 1,4
3 1,5 2 1,8 1,5 1,5 1,6
4 1,4 1,6 0,9 1 0,9 0,9
5 1,3 14 1,3 1,1 1,1 1,7
6 1 1,3 1 0,9 0,9 0,9
7 0,7 0,8 0,9 0,9 0,9 0,7
8 0,6 0,7 0,8 0,8 0,8 1,4
ETCO, | Inciséo Ovério Ovério Sutura | Suturada | Sutura
da pele Direito Esquerdo | da cervix musc. da pele
Animal M2 M3 M4 M5 M6 M7
1 39,7 40,9 45,4 43,6 44,3 40,9
2 40 53 48 50 51 51
3 40 35 47 42 46 45
4 39 42 51 50 54 42
5 38 46 45 38 40 39
6 40 38 43 41 43 38
7 39 34 43 43 38 31
8 42 38 41 41 38 40
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Valores individuais da concentracédo final expirada de isofluorano (ETiso) e
concentracdo final expirada de CO, (ETCO,;) de cadelas tratadas com
cetoprofeno submetidas ao procedimento de ovariossalpingohisterectomia.

ETiso Incisé@o Ovério Ovério Sutura | Suturada | Sutura
da pele Direito Esquerdo | da cervix musc. da pele
Animal M2 M3 M4 M5 M6 M7
1 1 1 1 1 0,9 0,9
2 0,6 1,2 2 1,2 1,2 1
3 1,2 1,3 1,3 1,3 0,8 0,7
4 2 1,6 1,2 1,4 1,2 1
5 0,3 0,6 0,7 0,6 0,7 0,6
6 0,6 0,6 0,6 0,6 1 0,9
7 1,3 1,3 15 1,4 15 1,3
8 1,1 1,3 1,5 14 1 1,2
ETCO, | Inciséo Ovério Ovério Sutura | Suturada | Sutura
da pele Direito Esquerdo | da cervix musc. da pele
Animal M2 M3 M4 M5 M6 M7
1 36 43 45 44 44 45
2 40 45 51 51 48 43
3 32 33 41 41 39 37
4 45 30 45 36 40 33
5 20 25 24 29 22 20
6 20 16 15 16 37,4 34,4
7 30 36 30 30 32 27
8 40 40 42 41 37 36
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ANEXO 7

Valores individuais do escore da dor no pos-operatorio de cadelas tratadas
com Arnica montana 12CH ou cetoprofeno submetidas ao procedimento de
ovariossalpingohisterectomia.

Escore lh ap6sa |3hapésa 6h apés a 12h ap6s a | 24h apés
da cirurgia cirurgia cirurgia cirurgia acirurgia
dor

Animal
GAl 7 2 1 4 3
GA2 0 0 0 1 2
GA3 3 0 1 1 5
GA4 2 0 3 1 6
GA5 5 8 1 4 0
GA6 4 3 3 1 0
GA7 7 1 1 2 1
GA8 1 3 3 3 2
GC1 3 3 2 2 8
GC2 2 2 2 3 3
GC3 3 7 1 1 4
GC4 7 4 3 3 1
GC5 6 1 0 3 2
GC6 5 3 5 5 4
GC7 6 3 2 1 2
GC8 4 2 1 0 1
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Valores individuais do resgate de morfina no pés-operatorio de cadelas
tratadas com Arnica montana 12CH ou cetoprofeno submetidas ao
procedimento de ovariossalpingohisterectomia.

Resgate
de
morfina

1h apds a
cirurgia

3h apés a
cirurgia

6h apos a
cirurgia

12h apés a
cirurgia

24h apés a
cirurgia

Animal

GAl

GA2

GA3

GA4

GA5

GAG6

GA7

O|Ikr|O|0|0|0|0O|F

GA8

O|I0|0O|r|O|0O|0|0

oO|0|0|0|O0|0|0|o

oO|0o|Oo|l0o|0|O0|O0|O

OO0 |0|k,|O|0O|0O

GC1

GC2

GC3

GC4

GC5

GCb

GC7

O O|IFkr|IFkFIOI0O|O

GC8

OO0 |0|0O|r|O|O

OO0 |0|O0|0|0|o

oO|O|l0O|0O|O0|O0|o0|o

OO0 |0|0|O0(O|F

RESGATE DE MORFINA

Arnica montana

Cetoprofeno

Total

1h

2

3

3h

6h

12h

24h

N[O |O(N

Total

AR |O|O |

gl |O|O |k
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Valores individuais do edema no poés-operatério de cadelas tratadas com
Arnica montana 12CH ou cetoprofeno submetidas ao procedimento de
ovariossalpingohisterectomia.

1lh ap6s a 3h apés a 6h apés a 12h ap6s a |24h apds a
Edema cirurgia cirurgia cirurgia cirurgia cirurgia
Animal
GA1l 2 1,9 2,24 2,3 1,9
GA?2 2 1,8 1,6 1,8 1,9
GA3 2 1,9 2,5 2,5 1,9
GA4 2 1,9 2,24 2,3 1,9
GA5 2 1,9 3,2 2,2 2
GA 6 1,7 2 2 2,3 1,9
GA7 2,3 1,9 1,9 15 15
GA8 2 1,9 2,24 2,6 2,2
GCl1 2,77 2,3 2,4 2,6 1,7
GC2 1 1 1 1,1 2,42
GC3 2,77 2,77 2,56 2,6 2,42
GC4 2,77 2,77 2,56 2,6 2,42
GC5 3 2,4 1,6 2,6 2,42
GC6 2,77 4,4 4,3 3,3 3,3
GC7 3,4 2,77 3,5 3,4 1,9
GC8 3,7 2,77 3,4 2,6 2,8
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Valores individuais da concentracdo sérica de cortisol no pré, trans e pés-
operatdrio de cadelas tratadas com Arnica montana 12CH ou cetoprofeno
submetidas ao procedimento de ovariossalpingohisterectomia.

Para Basal Ovario 1h pés 6h pos 12h pés | 24h p6s
metros Esquerdo cirargica cirlrgica | cirurgica | cirurgica
Cortisol MO M1 M2 M3 M4 M5

GA1l 7 9,7 8,9 59 4,6 5

GA?2 6,9 8,1 4,8 4 3,6 7,7

GA3 2,2 5,8 8,8 5,7 2,7 4,2

GA 4 3,4 7,6 9,9 4,4 3,5 3,6

GA5 5,6 7,9 8,9 5,6 3,6 3

GA 6 4,1 6,3 10,7 4,5 4,3 4,2

GA7 2,9 11,3 9,7 5 3,9 2,7

GA8 1,7 6,5 8,2 5,6 2,5 3,5

GC1 2,7 8,3 7,7 4,9 3,8 2,2

GC2 2,3 5,1 5,2 3,9 1,9 4,8

GC3 1,8 5,7 6,4 1,7 2 4,8

GC4 6 9,3 8 6,9 4,7 8,5

GC5 51 7,6 9,3 6 6,6 7,5

GC6 6 59 8,2 51 3,8 4

GC7 6,2 7 8,2 4,1 5,9 5,5

GC8 10 13,4 9,6 4,1 2 1,4

Valores de referéncia para a espécie canina: 0,5 a 5,5 mcg/dL
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Valores individuais do peso, tempo de extubacao, tempo cirdrgico e tempo de
recuperacdo poés-anestésica em cadelas tratadas com Arnica montana 12CH

ou cetoprofeno submetidas a ovariossalpingohisterectomia.

Para Peso Tempo de Tempo Tempo de
metros (kg) extubacdao cirargico (min) recuperacao
(min.) (min.)

GA1l 8,5 6 32 26
GA?2 6,8 7 40 20
GA3 20,8 5 91 19
GA4 18 5 30 20
GA5 51 6 31 24
GA 6 18,3 5 43 34
GA7 6,5 10 29 30
GA8 16,5 5 32 33
GC1 17,5 9 47 19
GC2 19,5 7 30 25
GC3 21 5 35 30
GC4 4,1 6 44 15
GC5 6,2 4 40 15
GC6 20,7 5 47 15
GC7 16 6 52 15
GC8 6,6 I 42 19
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ANEXO 12

Valores da andlise estatistica do Teste de Posicdo de Wilcoxon e Mann-
Whitney para Duas Amostras Independentes para as variaveis
hemogasométricas de cadelas tratadas com Arnica montana 12CH ou
cetoprofeno submetidas ao procedimento de ovariossalpingohisterectomia.

Teste de Posicdo de Wilcoxon para Duas Amostras Independentes
Grupos Nam. Mepliana Nl’vgl de Intgrvalo
Amostra | Estimada | Confianca Estimado
Intervalo de Confian¢a Estimado da PaCO»
MO Arnica 7 32,6 94,8% (25,8;38,7)
Cetoprofeno 6 30,5 94,1% (22,1;34,6)
M1 Arnica 6 36,6 94,1% (31,0 ; 42,7)
Cetoprofeno 7 30,6 94,8% (20,4 ; 40,8)
Arnica 7 38,4 94,8% (28,5 ; 43,0)
M2
Cetoprofeno 4 - - -
Intervalo de Confian¢a Estimado da PaO»
MO Arnica 7 143 94,8% (94 ; 262)
Cetoprofeno 6 141 94,1% (69 ; 270)
M1 Arnica 6 330 94,1% (251 ; 418)
Cetoprofeno 7 229 94,8% (107 ; 401)
Arnica 7 243 94,8% (102 ; 394)
M2
Cetoprofeno 4 - - -
Intervalo de Confianca Estimado da HCO3
MO Arnica 7 16,93 94,8% (15,45 ; 18,50)
Cetoprofeno 6 16,45 94,1% (14,20 ; 17,40)
M1 Arnica 6 16,80 94,1% (15,40 ; 17,90)
Cetoprofeno 7 14,98 94,8% (10,85 ; 18,20)
M2 Arnica 7 18,17 94,8% (14,10 ; 19,20)
Cetoprofeno 4 - - -
Intervalo de Confianca Estimado da pH
MO Arnica 7 7,344 94,8% (7,271 ; 7,400)
Cetoprofeno 6 7,359 94,1% (7,320 ; 7,428)
M1 Arnica 6 7,279 94,1% (7,210 ; 7,355)
Cetoprofeno 7 7,315 94,8% (7,261 ; 7,352)
M2 Arnica 7 7,290 94,8% (3,77 ; 7,33)
Cetoprofeno 4 - - -
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Teste de Posicdo de Mann-Whitney para Duas Amostras Independentes

NUam. : Estatistica do
Tempo Grupo Amostra Mediana P-Valor Teste (W)
Teste de Hip6tese entre os Grupos para cada momento da PaCO,
(com 95% de confianca)
Arnica 7 32,80
MO Cetoprofeno 6 31,50 0,5203 54,0
Arnica 6 36,60
M1 Cetoprofeno 7 29,10 0.1747 52,0
Arnica 7 39,40
M2 Cetoprofeno 4 35,80 0,3951 41,0

Teste de Hip6tese entre os Grupos para

(com 95% de confianca)

cada momento da PaO»

Arnica 7 136,8

Mo Cetoprofeno 6 136,3 0,7210 52,0
Arnica 6 312,1

M1 Cetoprofeno 7 218,8 0,2246 51,0
Arnica 7 240,3

M2 Cetoprofeno 4 231,0 1,0000 42,0

Teste de Hipotese entre os Grupos para cada momento da HCO3
(com 95% de confianc¢a)

Arnica 7 16,9

M1 Cetoprofeno 6 16,8 0,8303 51,0
Arnica 6 16,85

M2 Cetoprofeno 7 14,90 0,3531 49,0
Arnica 7 18,40

M3 Cetoprofeno 4 16,05 0.0726 52,0

Teste de Hipotese entre os Grupos para cada momento da pH
(com 95% de confianca)

Arnica 7 7,330

Mo Cetoprofeno 6 7,345 06682 45,5
Arnica 6 7,2705

M1 Cetoprofeno 7 7.3290 0,3531 35,0
Arnica 7 7,293

M2 Cetoprofeno 4 7,275 0,7768 44,0
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ANEXO 13

Valores da andlise estatistica do Teste de Posicdo de Wilcoxon e Mann-
Whitney para Duas Amostras Independentes para as variaveis cardiovascular
e respiratoria de cadelas tratadas com Arnica montana 12CH ou cetoprofeno
submetidas ao procedimento de ovariossalpingohisterectomia.

Teste de Posicdo de Wilcoxon para Duas Amostras Independentes
Grupos NUum. Mepliana Nl’vgl de Intgrvalo
Amostra | Estimada | Confianca Estimado
Intervalo de Confianca Estimado da Frequéncia Cardiaca
MO Arnica 8 120,0 94,1% | (110,0; 136,0)
Cetoprofeno 8 129,0 94,1% | (108,0; 144,0)
M1 Arnica 8 97,0 94,1% (84,0;110,0)
Cetoprofeno 7 128,0 94,8% (96,0 ; 148,0)
M2 Arnica 8 113,0 94,1% | (102,0; 124,0)
Cetoprofeno 8 130,0 94,1% | (106,0; 146,0)
M3 Arnica 8 111,5 94,1% (100,5;122,5)
Cetoprofeno 8 1115 94,1% (93,5, 133,0)
M4 Arnica 8 113,3 94,1% (99,0 ; 127,0)
Cetoprofeno 8 104,3 94,1% (91,0 119,0)
M5 Arnica 8 115,7 94,1% | (107,0; 125,0)
Cetoprofeno 8 105,5 94,1% | (100,0;116,0)
M6 Arnica 8 113,3 94,1% (99,0 ; 127,5)
Cetoprofeno 8 109,5 94,1% (97,5;121,0)
M7 Arnica 8 117,0 94,1% | (107,0;127,0)
Cetoprofeno 7 108,0 94,8% (90,0;118,5)
Intervalo de Confianca Estimado da Frequéncia Respiratdria
MO Arnica 8 36,0 94,1% (30,0; 49,0
Cetoprofeno 8 32,0 94,1% (24,0 ; 44,0)
M1 Arnica 8 27,0 94,1% (20,0 ; 36,0)
Cetoprofeno 7 32,0 94,8% (24,0 ; 40,0)
M2 Arnica 8 15,2 94,1% (12,0 ; 23,0)
Cetoprofeno 7 21,0 94,8% (16,0 ; 27,0)
M3 Arnica 8 17,5 94,1% (12,0 ; 25,0)
Cetoprofeno 7 14,3 94,8% (11,0; 24,0)
M4 Arnica 7 15,0 94,8% (8,0; 23,0)
Cetoprofeno 8 17,5 94,1% (11,0; 24,5)
M5 Arnica 8 16,0 94,1% (11,0 ; 22,5)
Cetoprofeno 8 13,0 94,1% (10,0 ; 26,0)
M6 Arnica 8 17,2 94,1% (11,0 ; 24,0)
Cetoprofeno 8 16,0 94,1% (12,0 ; 26,0)
M7 Arnica 8 16,5 94,1% (12,0 ; 23,0)
Cetoprofeno 7 16,0 94,8% (13,5 28,0)
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Teste de Posicdo de Wilcoxon para Duas Amostras Independentes

Grupos Num. Me_diana Nl'vgl de Int«_srvalo
Amostra | Estimada | Confianca Estimado
Intervalo de Confianca Estimado da PAS

MO Arnica 8 135,0 94,1% | (118,0; 160,0)
Cetoprofeno 8 133,0 94,1% | (120,0; 173,0)
M1 Arnica 8 119,5 94,1% | (98,0; 136,0)
Cetoprofeno 8 1140 94,1% | (100,0; 120,0)
M2 Arnica 8 1120 94,1% | (99,0; 123,0)
Cetoprofeno 8 120,0 94,1% | (100,0 ; 150,0)
M3 Arnica 8 133,0 94,1% | (110,0; 159,0)
Cetoprofeno 8 150,0 94,1% | (115,0; 185,0)
M4 Arnica 8 125,0 94,1% | (110,0; 146,0)
Cetoprofeno 8 137,0 94,1% | (112,0; 170,0)
M5 Arnica 8 117,5 94,1% | (105,0; 140,0)
Cetoprofeno 8 125,0 94,1% (97,0 ; 160,0)
M6 Arnica 8 113,0 94,1% | (96,0, 130,0)
Cetoprofeno 8 127,5 94,1% | (96,0 ; 165,0)
M7 Arnica 8 110,5 94,1% | (93,0; 126,0)
Cetoprofeno 7 117,5 94,8% | (100,0; 165,0)

Intervalo de Confianca Estimado da Temperatura Retal
MO Arnica 8 38,73 94,1% | (38,30 39,15)
Cetoprofeno 8 38,55 94,1% | (38,20 ; 38,95)
M1 Arnica 8 38,03 94,1% | (37,35 38,60)
Cetoprofeno 8 38,22 94,1% (38,0 ; 38,50)
M2 Arnica 8 37,50 94,1% | (36,75 ; 38,00)
Cetoprofeno 7 37,13 94,8% | (36,25 ; 38,00)
M3 Arnica 8 37,17 94,1% | (36,35 37,70)
Cetoprofeno 7 36,60 94,8% | (35,95 ; 37,30)
M4 Arnica 8 36,92 94,1% | (36,20 ; 37,65)
Cetoprofeno 7 36,48 94,8% | (35,90 ; 37,10)
M5 Arnica 8 36,65 94,1% | (35,75 37,20)
Cetoprofeno 8 36,40 94,1% | (35,45 ; 36,85)
M6 Arnica 8 36,43 94,1% (35,5, 37,0)
Cetoprofeno 8 36,20 94,1% (35,1 ; 36,65)
M7 Arnica 8 36,12 94,1% (35,3 36,5)
Cetoprofeno 6 35,95 94,1% (34,2 ; 37,5)
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Teste de Posicdo de Mann-Whitney para Duas Amostras Independentes

Teste de HipoOtese entre os Grupos para cada momento da
I_:requéncia Cardiaca (com 95% de confianca)
Mo Cegg]rg?eno 2 ggg 0,4948 61,0
M1 Ceté)r;;]r;?eno 3 1228 0,0826 48,5
M2 Cegg?gl?eno g ﬂgg 01152 52,5
M3 Cegrp:]rs{zno S iﬁg 0,9164 69,5
M4 Cegg]rlgl?eno g Egg 0,4309 76,0
M> Cegrp?rig?eno g i(l)gg 0,2271 80,0
Me Ceté)r;;]r;?eno g 11(3;85(5) 08336 70,5
M7 Cegg]rg?eno 3 ﬁgg 0,1832 76,0
Teste de Hipdtese entre os Grupos para cada momento da
Frgquéncia Respiratoria (com 95% de confianca)
MO Cegr}:rﬁ%no 2 gg:g 0,2480 79,5
M Cegr}c?rggno 3 égg 0,3545 55,5
M2 Cegg?gl?eno 3 ;gg 0,1649 51,5
M3 Cegr}c?rggno 3 gg 0,5244 70,0
M4 Cegr;;]r;?eno ZS 128 0,7723 53,0
M> Cegg]rg?eno 2 gg 0,6744 72,5
Me Ceté)r;;]r;?eno g gg 0,8336 70,5
M7 Cegg]rg?eno 3 ﬁgg 0,1832 76,0
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Teste de Posicdo de Mann-Whitney para Duas Amostras Independentes

Nam. - Estatistica do
Tempo Grupo Amostra | Mediana P-Valor Teste (W)
Teste de Hipotese entre os Grupos para cada momento da PAS
(com 95% de confianca)

Arnica 8 133,0

MO Cetoprofeno 8 133,0 1,0000 68,0
Arnica 8 120,0

M1 Cetoprofeno 8 116,0 0,4622 75,5
Arnica 8 115,0

M2 Cetoprofeno 8 120,0 0,4309 60,0
Arnica 8 124,0

M3 Cetoprofeno 8 140,0 0,4008 59,5
Arnica 8 120,0

M4 [Cetoprofeno 8 129.0 0,7527 64,5
Arnica 8 110,0

M> Cetoprofeno 8 110,0 0,7929 65,0
Arnica 8 112,0

Mo Cetoprofeno 8 110,0 0,9164 66,5
Arnica 8 111,0

M7 Cetoprofeno > 110.0 0,5628 58,5

Teste de HipGtese entre os Grupos para cada momento da
Temperatura Retal (com 95% de confianca)
Arnica 8 38,7 ,

MO I Cetoprofeno 8 38.6 0,5286 74,5
Arnica 8 38,15

M1 Cetoprofeno 8 382 0,5995 62,5
Arnica 8 37,5

M2 Cetoprofeno 7 371 0,5244 70,0
Arnica 8 37,2

M3 [Cetoprofeno 7 36,6 0,3854 72,0
Arnica 8 36,95

w4 Cetoprofeno 7 36.50 0,4179 71,5
Arnica 8 36,65

M> Cetoprofeno 8 36,40 0,4008 76,5
M6 Arnica 8 36,5

Cetoprofeno 8 36,2 0,4948 75,0
M7 Arnica 8 36,15

Cetoprofeno 6 36,15 0,8465 58,0




64

ANEXO 14

Valores da analise estatistica do Teste de Posi¢cdo de Wilcoxon e Mann-Whitney
para Duas Amostras Independentes para as variaveis: concentracdo final
expirada de isofluorano (ETiso), concentracao final expirada de CO, (ETCO,) de
tratadas com Arnica montana 12CH ou cetoprofeno submetidas ao procedimento
de ovariossalpingohisterectomia.

Teste de Posicdo de Wilcoxon para Duas Amostras Independentes
Grupos NGm. Me_dlana N"V‘?' de Intervalo Estimado
Amostra | Estimada | Confianca
Intervalo de Confian¢ca Estimado da
Concentracdo.Final Expirada.de Isofluorano. (ETiso)
M1 Arnica 7 1,22 94,8% (0,70; 1,80)
Cetoprofeno 8 0,975 94,1% (0,600 ; 1,500)
M2 Arnica 7 1,40 94,8% (0,80 ; 2,00)
Cetoprofeno 8 1,150 94,1% (0,800 ; 1,400)
M3 Arnica 7 1,125 94,8% (0,850 ; 1,550)
Cetoprofeno 8 1,250 94,1% (0,850 ; 1,600)
M4 Arnica 7 1,075 94,8% (0,850 ; 1,400)
Cetoprofeno 8 1,175 94,1% (0,800 ; 1,400)
M5 Arnica 7 1,050 94,8% (0,850 ; 1,400)
Cetoprofeno 7 1,025 94,8% (0,800 ; 1,350)
M6 Arnica 7 1,225 94,8% (0,800 ; 1,600)
Cetoprofeno 7 0,950 94,8% 0,700 ; 1,200)

Teste de Posicdo de Mann-Whitney para Duas Amostras Independentes
Teste de Hipdtese entre os Grupos para cada momento da Concentracao.Final
Expi_rada.de Isofluorano. (ETiso) (com 95% de confianca)

M1 Cegr;r;?eno ; 1102 0,3253 65,0
M2 Ceé?r?g%no ; 1122 0,7723 53,0
M3 Cegr;r;?eno ; 1122 0,1832 68,0
M4 Ceg?;gl?eno ; 1122 0,8622 54,0
MS Cegg]rsseno ; gg 0,9491 53,5
Mo Cegg]rlgl?eno ; ig 0,2248 62,5
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Teste de Posicdo de Wilcoxon para Duas Amostras Independentes

Grupos Num. Me@ana vae_l de Intervalo Estimado

Amostra | Estimada | Confianca

Intervalo de Confian¢ca Estimado da

Concentragdo.Final Expirada. de CO, (ETCO»)

M1 Arnica 7 39,5 94,8% (38,5, 41,0
Cetoprofeno 8 32,7 94,1% (25,0 ; 40,0)
M2 Arnica 7 40,0 94,8% (35,0 47,5)
Cetoprofeno 8 34,2 94,1% (25,0 ; 41,5)
M3 Arnica 7 45,25 94,8% (42,0 ; 49,0)
Cetoprofeno 8 37,5 94,1% (27,0 ; 46,0)
M4 Arnica 7 42,8 94,8% (39,5, 50,0)
Cetoprofeno 8 36,2 94,1% (28,5 ; 44,0)
M5 Arnica 7 44,5 94,8% (38,0 ;51,0
Cetoprofeno 7 38,3 94,8% (29,5 ; 44,0)
M6 Arnica 7 40,8 94,8% (35,0 ; 46,5)
Cetoprofeno 7 35,0 94,8% (26,5 ; 43,0)

Teste de Posicdo de Mann-Whitney para Duas Amostras Independentes

Teste de Hipotese entre os Grupos para cada momento da Concentragéo.Final
E_xpirada. de CO, (ETCO,) (com 95% de confianca)
M1 Cegg];;:]?eno ; ggg 0,1832 68,0
M2 Cegr;;]rfg?eno ; gig 0,1832 68,0
M3 Cegr;;]rfg]?eno ; j,ig 0,1480 69,0
M4 Cegrpnrfg;no ; ggg 0,1832 68,0
MS Cegg];(():]?eno ; 338 0,1797 63,5
Mo Cegrp?rlgl?eno ; ggg 0,1797 63,5




ANEXO 15
Valores da andlise estatistica do Teste de Posi¢do de Wilcoxon e Mann-Whitney
para Duas Amostras Independentes para o escore de dor de cadelas tratadas
com Arnica montana 12CH) ou cetoprofeno no pos cirargico do procedimento de
ovariossalpingohisterectomia.
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Teste de Posicdo de Wilcoxon para Duas Amostras Independentes

Grupos NGm. Me_dlana N',Vgl de Intervalo Estimado
Amostra | Estimada | Confianca
Intervalo de Confianca Estimado do Escore da Dor

M1 Arnica 8 3,50 94,1% (1,50 ; 6,00)
Cetoprofeno 8 4,50 94,1% (3,00 ; 6,00)
M2 Arnica 8 1,50 94,1% (0,00 ; 4,50)
Cetoprofeno 8 3,00 94,1% (2,00 ; 5,00)
M3 Arnica 8 1,75 94,1% (0,50 ; 3,00)
Cetoprofeno 8 2,00 94,1% (1,00 ; 3,50)
M4 Arnica 8 2,00 94,1% (1,00 ; 3,50)
Cetoprofeno 8 3,00 94,1% (1,00 ; 4,00)
M5 Arnica 8 2,25 94,1% (0,50 ; 4,00)
Cetoprofeno 8 2,75 94,1% (1,50 ; 5,00)

Teste de Posicdo de Mann-Whitney para Duas Amostras Independentes

NGm. : Estatistica do
Tempo Grupo Amostra | Mediana P-Valor Teste (W)
Teste de Hipdtese entre os Grupos para cada momento do Escore da Dor
(com 95% de confianca)

Arnica 8 3,50

M1 Cetoprofeno ) 45 0,5286 61,5
Arnica 8 15

M2 Cetoprofeno 8 3.0 0,2076 55,5
Arnica 8 1,0

M3 Cetoprofeno ) 20 0,7132 64,0
Arnica 8 15

M4 Cetoprofeno ) 3.0 0,6744 63,5
Arnica 8 2.0

M5 Cetoprofeno 8 25 0,5286 61,5
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ANEXO 16 —
Valores normais durante anestesia de parametros clinicos e laboratoriais no cao.

Funcdes Vitais
Temperatura: 36,0 a 39,3°C
Frequéncia cardiaca: 60 a 150 bpm

Frequéncia respiratéria: 10 a 30 movimentos respiratérios por minuto (mrp)
Presséo arterial sistélica: 100 a 140 mmHg

Pressao arterial diastdlica: 60 a 100 mmHg

Presséo arterial média: 80 a 120 mmHg

Hemogasometria Arterial
pH: 7,4 (7,3a7,4)
PaO,: > 350 mmHg (Fi O, = 100%)
Saturagéo O,: > 95%
PaCO,: 35 a 45 mmHg
HCOs: 20 a 24 mEq/I
Déficit de base: 0 a -4
Fonte: Haskins, 2009.
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