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RESUMO

O presente trabalho objetivou comparar o efeito do flunixin meglumine, cetoprofeno e meloxicam no
tratamento da dor pds-operatéria de ovinos submetidos a implantacdo de cénula ruminal e orquiectomia.
Foram utilizados 32 ovinos, machos, pesando em média 35,5+3,5kg, distribuidos em trés grupos: GFlu
(flunixin meglumine 1,1mg/kg i.v.), GCet (cetoprofeno 3,0mg/kg i.v.) e GMel (meloxicam 0,5mg/kg
i.v.). Exame clinico e coletas de sangue foram realizados no MO (pré-avaliagdo), M1 (10 minutos ap6s a
pré-avaliagdo), M2 (inicio da sutura para fixacdo da cénula ruminal), M3 (logo apds o término da
cirurgia) e em duas, 12, 23, 25, 48 e 72 horas ap06s a cirurgia (M2h, M12h, M23h, M25h, M48h e M72h),
quando foram avaliados cortisol, glicose, proteina total, albumina, y-glutamiltransferase (GGT), aspartato
aminotransferase (AST), creatina quinase (CK), ureia, creatinina e hemograma. Nos M2h, M12h, M23h,
M25h e M48h, foi realizada avaliagdo comportamental. O GFlu apresentou maior concentracdo de
cortisol no M12h e no M48h e maior escore de dor na fistula e no testiculo no M12h, quando comparado
ao GMel. Os animais do GCet apresentaram menor interagdo com outros membros da baia no M23h. A
acdo analgésica do meloxicam foi maior em animais submetidos a implantagdo de canula ruminal e
orquiectomia, quando comparado ao flunixin meglumine e ao cetoprofeno.

Palavras-chave: estresse, bem-estar, comportamento, analgésico, cicloxigenase
ABSTRACT

This study aimed to compare the effect of flunixin meglumine, ketoprofen, and meloxicam in the treatment of
postoperative pain in sheep submitted to ruminal cannulation and orchiectomy. 32 sheep were submitted to
implantation of rumen cannula and orchiectomy, divided into three groups: GFlu (Flunixin meglumine
1,1mg/kg i.v.); GCet (Ketoprofen 3,0mg/kg i.v.); GMel (Meloxicam 0,5mg/kg i.v.). Clinical examination and
blood samples were performed at MO (pre-evaluation), M1 (10 minutes after pre-evaluation), M2 (beginning
ruminal cannula), M3 (immediately post-surgery), and M2h, M12h, M23h, M25h, M48h and M72h (2h, 12h,
23h, 25h, 48h and 72 hours post-surgery) with the evaluation of cortisol, glucose, total protein, albumin, y-
glutamyl transferase (GGT), aspartate aminotransferase (AST), creatine kinase (CK), urea, creatinine and
blood count. At M2h, M12h, M23h, M25h and M48h a behavioral evaluation was performed. The GFlu showed
higher concentration of cortisol at M12h and M48h and greater pain score related with fistula and testis
procedures at M12h when compared to GMel. Animals in the GCet group presented lower interaction with
other animals in the same M23h paddock. The analgesia provided by Meloxicam was higher than flunixin
meglumine and ketoprofen in animals submitted to placement of ruminal cannula and orchiectomy.
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Avaliagdo de anti-inflamatdrios...

INTRODUCAO

Os ruminantes sdo considerados animais
estoicos, e essa caracteristica talvez esteja ligada
a sua historia evolutiva. Por serem alvos faceis
de predadores, eles sdo capazes de suportar
diferentes graus de desconforto ou dor sem
demonstrar fragilidade ou evidenciarem sinais
(Fitzpatrick et al., 2006; Silva et al., 2011). Essa
caracteristica,  possivelmente, retardou o
desenvolvimento de métodos de reconhecimento
e de avaliacdo da dor, ou mesmo favoreceu a
pouca utilizacdo de farmacos analgésicos ao
longo dos anos, apds lesdes ou outros eventos
nocivos (Molony e Kent, 1997).

Atualmente, embora esteja claro que o0s
ruminantes sdo sensiveis a dor e que o controle
da dor pds-cirurgia melhora a recuperacdo desses
animais (Muir e Woolf, 2001), recente estudo
brasileiro demonstrou que apenas 74,4% dos
veterinarios de bovinos utilizam analgésicos apés
procedimentos cirlrgicos, contra 95,3% dos
veterinarios de equinos (Lorena et al., 2013); o
mesmo acontece em paises do Reino Unido,
onde apenas 50% dos veterinrios indicam
terapia analgésica ap0s cesariana, 55% apés a
amputacgdo de digito e apenas 1% apds descorna
(Whay e Huxley, 2005).

Nesse contexto, os farmacos mais utilizados para
o controle da dor na clinica de ruminantes sdo 0s
anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINES),
devido ao baixo preco e aos poucos efeitos
colaterais (Lorena et al., 2013). Os AINEs sdo
medicamentos conhecidos pelos seus efeitos
inibitérios sobre as cicloxigenases 1 e 2 (COX-1
e COX-2), impedindo a formacdo de
prostaglandinas, que reduz o0 processo
inflamatério. A COX-1 é uma enzima
constitutiva  importante para 0  sistema
gastrointestinal, os rins e as plaquetas, enquanto
a COX-2 é uma enzima indutiva, cuja expressao
¢ aumentada devido a citocinas, nos sitios de
inflamacéo (Adegboyega e Olodade, 2004; Lees
et al., 2004; Whay et al., 2005). Dessa forma,
AINEs que possuem maior acdo sobre a COX-1
podem provocar efeitos deletérios sobre o0s
sistemas em que ela é constituinte.

Entre os AINEs, o flunixin meglumine é
considerado um farmaco seletivo para COX-1, o
cetoprofeno possui acdo mediana sobre COX-1 e
maior sobre COX-2, enquanto o meloxicam é
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considerado um AINE majoritariamente seletivo
para COX-2, promovendo menores efeitos
colaterais (Whay et al., 2005; Coetzee et al.,
2009).

A orquiectomia é a cirurgia mais comum em
pequenos ruminantes, sendo utilizada para
facilitar o manejo, aprimorar a qualidade da
carcaca e diminuir a agressividade deles. Entre as
diferentes técnicas de castracdo, a cirrgica é a
mais empregada, no entanto produz importante
efeito negativo, como dor, edema de bolsa
escrotal e exsudacao na regido da ferida cirurgica
(Crouse et al., 1981; Radostits et al., 2007). A
implantacdo de cénula ruminal, diferentemente
da orquiectomia, ndo é uma cirurgia rotineira,
mas com fins experimentais, a qual objetiva
facilitar o acesso ao rUumen para estudos de
nutricdo, fisiologia e metabolismo (Newby et al.,
2013). Esses dois procedimentos cirlrgicos,
como qualquer outro, promovem dor, sendo
necessario avaliar a dimensdo desse desconforto,
no intuito de diminuir o estresse e proporcionar
uma melhor recuperacdo pds-cirdrgica. Dessa
forma, o presente trabalho objetivou comparar o
efeito de trés AINEs (flunixin meglumine,
cetoprofeno e meloxicam) no tratamento da dor
pés-operatéria de ovinos submetidos a
implantacdo de cénula ruminal e orquiectomia,
com base nas alteragbes comportamentais,
hematoldgicas e bioquimicas.

MATERIAL E METODOS

O estudo foi aprovado pela Comiss&o de Etica no
Uso de Animais da Faculdade de Medicina
Veterinaria e Zootecnia da Universidade de Sao
Paulo (Protocolo n° 1587/2009).

Foram utilizados 32 ovinos mesticos da raga
Santa Inés, machos, com média de 35+3,5kg de
peso vivo e 12 meses de idade. Os animais
passaram por um periodo de 30 dias de
adaptacdo as novas condi¢fes de manejo, quando
foram mantidos em baias e alimentados com
dieta basal calculada em 2,7% do peso vivo,
composta de 75% da matéria seca de feno de
capim de coast-cross e 25% de ragdo
concentrada comercial contendo 14% de proteina
bruta. Foram suplementados com mistura
mineral e receberam agua ad libitum.

Todos os animais foram submetidos a
implantacdo de canula ruminal e orquiectomia
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pela técnica aberta (Turner e Mcllwraith, 2002)
no mesmo dia. Para a realizacdo dos
procedimentos cirdrgicos, 0s animais receberam
medicacdo pré-anestésica com 0,15mg/kg de
xilazina IV (Xilazin 2%, Syntec®, Brasil) e
inducdo anestésica com 0,01mg/kg de diazepan
(Diazepam 10mg, Cristalia®, Brasil) e 4,5mg/kg
de cetamina IV (Cetamin, Syntec® Brasil).
Realizou-se bloqueio em L no flanco esquerdo e
infiltracdo testicular de lidocaina 2% (20mL por
drea) sem vaso constritor (Lidovet, Bravet®,
Brasil).

Os animais foram divididos em trés grupos
experimentais, tratados no pdés-cirdrgico com:
GFlu (11 animais — flunixin meglumine —
1,1mg/kg, 1V, Banamine, Schering-PIough®,
Canada), GCet (11 animais — cetoprofeno —
3,0mg/kg, 1V, Ketofen 10%, Merial®, Canada) e
GMel (10 animais — meloxicam — 0,5mg/kg, 1V,
Maxican 2%, Ouro Fino®, Brasil). Cada
individuo recebeu trés doses de AINE, com
intervalos de 24 horas, sendo a primeira dose
aproximadamente 10 minutos antes do término
das cirurgias. Os animais também receberam
duas aplicacbes de antibioticoterapia com
penicilina G procaina, benzilpenicilina G
benzatina e di-hidroestreptomicina (20.000UI/kg,
IM, Penfort PPU, Ouro Fino®, Brasil), com
intervalos de 72 horas.

Os ovinos foram avaliados em 10 momentos: MO
(pré-avaliagdo), M1 (10 minutos apés a pré-
avaliacdo), M2 (inicio da sutura para fixacdo da
canula ruminal e retirada do primeiro testiculo),
M3 (logo apds as duas intervengdes cirlrgicas),
M2h (duas horas pos-cirurgia), M12h (12h pds-
cirurgia), M23h (23h poés-cirurgia), M25h (25h
poés-cirurgia), M48h (48h pdbs-cirurgia) e M72h
(72h pobs-cirurgia). Em todos os momentos, 0S
animais foram submetidos ao exame clinico e a
colheita de sangue para avaliagcdo hematoldgica e
bioquimica, até 0 M48h. Nos M2h, M12h, M23h,
M25h e M48h, foi avaliado o comportamento
dos animais e atribuido escore de dor adotando-
se a escala de Lascelles et al. (1994) adaptada
para a espécie ovina, a qual atribui valores em
uma escala de 0 a 3 para a analgesia da regido
lesada, nesse caso testiculo e fistula ruminal.
Atribuiu-se 0 para completa analgesia, sem sinais
evidentes de desconforto ou reacéo a pressdo da
regido lesionada; 1 para boa analgesia, sem sinais
evidentes de desconforto, mas com presenca de
reacdo a pressdo da regido lesionada; 2 para
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analgesia moderada, com alguma evidéncia de
desconforto, acentuando-se quando é feita a
pressdo da regido lesionada; e 3 para a auséncia
de analgesia, com sinais 6bvios de desconforto
persistente, intensificando-se mediante presséo
da regido lesionada.

No exame clinico, avaliou-se frequéncia
cardiaca, frequéncia respiratéria, movimento
ruminal e temperatura retal. A avaliacdo
comportamental baseou-se na monitoracdo
individual de cada animal por trés minutos, nos
tempos predefinidos anteriormente, observando-
se a presenca das seguintes atitudes: andar
espontaneo, tremores, bruxismo, interacdo com
outros animais, interesse pelo alimento e adogdo
de posicOes antialgicas (afastamento e distensdo
dos membros posteriores, arqueamento da regido
lombar, cabeca curvada para regido inguinal ou
abdominal).

As amostras de sangue foram coletadas com
sistema a vacuo, utilizando-se tubos com
anticoagulantes  acido  dietileno  diamino
tetracético (EDTA K,), EDTA com fluoreto de
sodio e tubos sem anticoagulante, para realiza¢do
do hemograma, da dosagem de glicose e de
outras varidveis bioguimicas, respectivamente.

O hemograma foi realizado em contador
hematolégico (ABX Vet, Horiba®, Franca) para
determinagdo do volume globular, nimero de
hemacias, hemoglobina, leucécitos e plaquetas.
As dosagens de glicose, proteinas totais,
albumina, GGT, AST, CK, creatinina e ureia
foram realizadas em analisador bioquimico Rx
Daytona (Randox®, Reino Unido), utilizando-se
kits comerciais da mesma marca. Todas as
analises bioquimicas foram processadas a 37°C,
no entanto os valores da atividade das enzimas
AST, GGT e CK apresentados nos resultados
estdo corrigidos para a temperatura de 30°C,
segundo recomendacdo de Kaneko et al. (2008).

A concentracdo de cortisol foi mensurada
utilizando-se  imunoensaio competitivo  por
quimioluminescéncia de fase solida em aparelho
Immulite 1000 (Siemens Healthcare Diagnostics
Ltd, Los Angeles, EUA), tendo o0 ensaio
sensibilidade de 5,52mmol/L. A metodologia em
questdo foi validada para a espécie por Cripps et
al. (2008).

Os dados obtidos durante o periodo experimental
foram analisados quanto a sua distribuicdo
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normal pela prova de Kolgomorov-Sminorv, e
foi avaliada a homogeneidade das variancias pelo
teste de Levene. Os dados que obedeceram a
distribuicdo paramétrica foram submetidos a
analise  de variancia, utilizando-se o
procedimento PROC MIXED (SAS), para
medidas repetidas no tempo, sendo estudado para
cada variavel o efeito de tratamento, tempo e
interacdo entre tratamento e tempo. Os dados que
ndo obedeceram a distribuicdo normal foram
submetidos ao teste ndo paramétrico de Kruskal-
Wallis, enquanto os dados comportamentais
foram avaliados pelo teste exato de Fisher.

RESULTADOS

No presente estudo, nos momentos avaliativos
iniciais (MO, M1 e M2), os animais dos trés

grupos experimentais ndo tinham recebido
tratamento analgésico. Esses momentos foram
incluidos no estudo para avaliar os animais antes
do procedimento cirGrgico e o efeito da
anestesia.

A avaliagdo comportamental mostrou que
animais do GCet interagiram menos com outros
animais da baia no M25h do que os animais do
grupo GFlu e GMel. Nas primeiras duas horas
apos a cirurgia, a maioria dos animais dos trés
grupos ja andavam espontaneamente e se
alimentavam, embora alguns animais
apresentassem posicles antialgicas, tremores e
bruxismo. N&o foi detectada diferenca entre
grupos para essas variaveis (Tab.1).

Tabela 1. Alteragfes comportamentais de ovinos submetidos & implantagdo de canula ruminal e

orquiectomia, tratados com trés anti-inflamatérios ndo esteroidais

Momentos
Variavel Grupos M2h M12h M23h M25h M48h
GElu 90,91% 90,91% 90,91% 81,82% 81,81%
(10/11) (10/11) (10/11)"8 (9/12) (9/11)
Interagem com GCet 45,45% 63,64% 45,45% 81,82% 72,73%
OUtros animais (5/11) (7/11) (5/11)8 (9/11) (8/11)
100% 100%
0, 0, 0,
GMel 90% (9/10) 90% (9/10) (10/10)" 90% (9/10) (10/10)
GElu 100% 100% 100% 100% 100%
(11/11) (11/11) (11/11) (11/11) (11/11)
Andam GCet 72,73% 100% 100% 100% 90,91%
espontaneamente (8/11) (11/11) (11/11) (11/11) (10/11)
P GMel 100% 90% (9/10) 100% 100% 100%
(10/10) 0 (10/10) (10/10) (10/10)
0,
GFlu 1(82/1181f’ 0% (0/11) 0% (0/L1) 0% (0/11) 0% (0/11)
. 9,09% 18,18% 9,09% o o
Bruxismo GCet (1/11) /1) (1/11) 0% (0/11) 0% (0/11)
GMel 20% (2/10) 0% (0/11) 0% (1/10) 0% (0/10) 0% (0/10)
GElu 54,55% 9,09% 18,18% 9,09% 18,18%
(6/11) (1/11) (2/11) (1/11) (2/11)
63,64% 27,27%
Tremores GCet (7/11) (3/11) 0% (0/11) 0% (0/11) 0% (0/11)
0,
GMel 6(%/0%’ 25% (1/10)  10% (L/10)  10%(1/10) 0% (0/10)
100% 90,91% 0 0 0
GFlu (11/11) (1011) 100% (0/11)  100% (0/11)  100% (0/11)
. i 90,91% 81,82% 0 0 0
Alimentam-se GCet (10/11) (9/11) 90% (9/11)  100% (0/11)  100% (0/11)
GMel 90% (9/10) 90% (9/10)  100% (0/10) 90% (1/9) 100% (0/10)
GElu 18,18% 9,09% 27,27% 18,18% 9,09%
(2/11) (1/11) (3/11) (2/11) (1/11)
- o 36,6% 27,27% 36,36%
Posicdo antialgica GCet (@/11) (3/11) (@1) 0% (0/11) 0% (0/11)
GMel 10% (1/10) 30% (3/10) 10% (1/10) 0% (0/10) 0% (0/10)
Letras maiUsculas nas colunas significam diferenca estatistica entre os grupos.
Arg. Bras. Med. Vet. Zootec., v.71, n.4, p.1316-1326, 2019 1319
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A avaliacdo da dor utilizando a escala de
Lascelles et al. (1994), adaptada para a espécie
ovina, mostrou que o GFlu apresentou maior
escore de dor na parede abdominal e na regido
escrotal no M12h (Tab. 2).

A concentragdo de cortisol sofreu efeito de
tratamento (P=0,0354) e tempo (P<0,0001).

observadas no M2 para 0 GMel e nos M3, M12h
e M48h para os animais do GFlu. A avaliacdo
entre tempos dentro de cada grupo mostrou
comportamento semelhante entre o GFlu e o
GCet, em que maiores concentracfes de cortisol
foram observadas nos M1, M3, M2h e M12h e
menores no M72h. Ja para o GMel, maiores
concentracdes de cortisol foram observadas nos

Maiores concentracbes de cortisol foram M1 e M2 e menores também no M72h (Tab. 3).
Tabela 2. Escore de dor nos testiculos e na fistula ruminal obtido com o emprego da escala de analise
descritiva descrita por Lascelles et al. (1994), durante o periodo de avaliacdo de ovinos submetidos a
implantacéo de canula ruminal e orquiectomia e tratados com trés analgésicos

Momentos
Variavel Grupos M2h M12h M23h M25h M48h
GFlu 1(0-2) 2 (1-2)2 1(0-2) 1(0-2) 1(0-2)
LAS testiculo GCet 2 (0-2) 1(0-3)"8 1(0-3) 1(0-2) 1(1-2)
GMel 1(0-2) 1(0-2)8 1(1-2) 1(1-2) 1(1-2)
GFlu 1(0-2) 2 (12" 1(1-2) 1(0-2) 1(0-2)
LAS ramen GCet 2 (0-2) 1(0-3)"8 1(0-3) 1(0-2) 1(1-2)
GMel 1(0-2) 1(0-2)8 1(1-2) 1(1-2) 1(1-2)

Letras maiUsculas nas colunas significam diferenca estatistica entre os grupos.

Tabela 3. Média e desvio-padrdo das concentragdes de cortisol (mmol/L) e glicose (mmol/dL) e das
frequéncias cardiaca (bat/min) e respiratoria (mov/min) de ovinos submetidos a implantacdo de canula
ruminal e orquiectomia, 0s quais receberam trés protocolos analgésicos

Momentos
Variavel  Grupos MO M1 M2 M3 M2h M12h M23h M25h M48h  M72h
GFly 1468+ 1043+ 1021+ 2155+ 1998+ 2147+ 1799+ 1435+ 1283t 662+
69° 88 638D 1134 108? 7288 72% 91%® 52 14°
Cortisol Geet 1181 1407+  885% 102,1+ 1258+  202,8+ 1208+ 89,4+ 86,1+ 62,9+
(mmOI/L) 58ab 63a 4lBab 77Ba 50a 55ABa 63ab 52ab 36ABab 16b
132,77+ 1471+ 1614+ 1247+ 1112+ 1415+ 1377+ 1023+ 77,2+ 46,3+
GM el 77ab 8Oa 61Aa 69ABab 44ab 4lBab 61ab 47ab 1gBab 16b
41+ 6,6+ 9,0+ 9,4+ 9,5+ 3,8+ 34+ 35+ 3,1+ 3,2+
GFlu  gg o 33 33 28° 0.7° 0.7° 0,6° 03 04
Glicose GCet 4.9+ 5,5+ 8,8+ 9,8+ 10,1+ 3,9+ 3,7+ 34+ 3,2+ 3,4+
(mmol/L) 0,9% 1,2° 2,3 2,18 2,9° 1,2 0,5% 0,5° 0,5° 0,6°
GMel 43+ 6,8+ 9,0+ 9,6+ 10,1+ 41+ 3,9+ 43+ 3,4+ 3,3+
0,6% 2,8% 2,9% 3,0 31% 0,4% 0,9 1,24 0,3 0,59
GFly  8l45+ 8581+ 7860+ 7127+ 8218+ 0480+ 10436+ 10745: 9381+ i
5,7%® 4.6° 5,5% 6,3 6,5% 5,9% 8,7 7,44 6,7
e Geet 8618+ 8360+ 8660+ 69,77+ 10581+ 9309+ 8472+ 8545+ 87,63+ i
(bat/min) 6,5° 3,3 4,7% 4,1° 11,42 5,4% 5,4% 5,483 3,9%
GMel 9480+ 8760+ 7933+ 6840+ 10240+ 10000+ 907,60+ 9120+ 87,20+ i
5,5% 3,6% 5,4% 6,8° 10,3? 7,0° 6,3 5,648 8,2%®
Gy 2LB8lt 2070+ 3672+ 3836+ 2320+ 2200+ 2400+ 2218+ 2327+
5,5° 2,1° 23,1® 18,0 4,1 3,8° 4,7%¢ 2,7 4,6 )
R Geet 2225t 2325k 5200+ 558l 24,00+ 2222+ 2288+ 2088+ 2044% i
(mov/min) 7,3° 8,2° 25,12 15,8° 48° 45° 4.8° 2,6° 4.6°
GMel 2440+ 2300+ 3460+ 4040+ 27,55+ 2228+ 2450+ 231l 22,22+ i
6,0° 5,5° 19,2% 11,8° 3,1% 3,1° 6,5° 6,2° 4,0°

Letras mailsculas nas colunas significam diferenca estatistica entre 0s grupos. Letras minusculas nas linhas
significam diferenca entre 0s momentos dentro do grupo.

Para a concentracdo de glicose, foi observado
apenas efeito de tempo (P<0,0001), em que
maiores valores de glicose foram observados a
partir do M2 até o M2h para todos 0s grupos,
ocorrendo reducdo nos tempos posteriores (Tab.
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3). Néo foi observado efeito de tratamento para a
concentragdo de proteina total e albumina,
apenas efeito de tempo (P<0,0001). Ocorreu
reducdo na concentracdo de proteina total no M3
para todos os grupos (dados ndo mostrados). A
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avaliacdo da funcéo renal demonstrou que tanto a
concentragdo de ureia quanto a de creatinina néo
foram afetadas pelos tratamentos. Na avaliagdo
entre tempos, constatou-se que, no M72h, as
concentragdes de ureia diminuiram nos trés
grupos (Fig. 1).

A atividade de AST e CK ndo foi alterada pelos
tratamentos, ocorreu apenas efeito de tempo. Os
trés grupos apresentaram maiores valores de
AST a partir do M12h, os quais permaneceram
elevados nos momentos posteriores, enquanto
maiores valores de CK foram observados no
M12h, ocorrendo redugdo nos tempos posteriores
(Fig. 1). N&o foram observadas alteracGes para a
atividade da GGT.

Os tratamentos ndo alteraram a frequéncia
cardiaca, a frequéncia respiratéria e a
temperatura corporal. Apenas no momento
M25h, os animais do GFlu apresentaram maior
frequéncia cardiaca. Na comparacdo entre
tempos, observou-se que a frequéncia cardiaca
diminuiu no M3 (Tab. 3), enquanto a
temperatura corporal diminuiu do M2 ao M2h
para o0s trés grupos. Maiores valores da
frequéncia respiratéria foram observados do M2
ao M3 para todos os grupos, ocorrendo redugdo
nos momentos posteriores. A avaliagdo ruminal
mostrou que 0s animais tiveram redugdo da
motilidade ruminal no M2 e no M3, enquanto no
M2h os animais do GMel tiveram menor
motilidade quando comparados aos animais dos
outros grupos (Fig. 1).

A avaliagdo hematoldgica demonstrou que ndo
houve efeito de tratamento para o nimero de
neutréfilos, o volume globular, o nimero de
hemécias, a concentracdo de hemoglobina e
plaguetas. O volume globular e o numero de
hemacias e  hemoglobina  reduziram-se
significativamente do M2 ao M3 nos trés grupos
(Fig. 1). Animais GCet e GMel tiveram reducéo
no nimero de leucocitos no M3 e de hemécias do
M2 ao M2h (Fig. 1).

DISCUSSAO

A mensuragdo da dor em animais tem sido um
grande desafio, ja que esses, diferentemente dos
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humanos, ndo fazem uso da linguagem verbal,
assim indices fisioldgicos, bioquimicos e
comportamentais sdo utilizados para fazer
julgamento sobre o nivel de dor induzido por
procedimentos invasivos, como os que foram
desenvolvimentos por este estudo (Thuer et al.,
2007).

A concentracdo de cortisol tem sido utilizada em
diversos estudos como marcador indireto de
estresse e dor em ruminantes. Neste estudo, foi
observada variagdo na concentracdo desse
hormdnio em momentos especificos, indicando
que o0s animais que receberam flunixin
meglumine apresentaram maiores concentragdes
de cortisol, enquanto 0s que receberam
meloxicam tiveram menores concentragBes desse
hormdnio. No entanto, durante o periodo
cirtrgico (M2) e no pos-cirurgico imediato (M3),
ocorreu aumento do cortisol no GMel e no GFlu,
respectivamente (Tab. 3). Essa elevacdo pode
estar associada a resposta individual do grupo
diante do estresse da manipulacdo, ja& que a
anestesia foi semelhante para os trés grupos.
Nesse contexto, sabe-se que as concentracdes de
cortisol podem se elevar de 15 a 20 minutos apds
o estimulo, como pode ter ocorrido devido ao
inicio da incisdo do testiculo e & sutura da canula
no M2, ou devido ao estresse de manipulacdo no
pés-operatério imediato no M3 (Luger et al.,
1987; Raff et al., 1987), momento em que 0s
animais eram colocados em estacdo e
estimulados a caminhar até a baia.

Mellema et al. (2006) observaram que, mesmo
utilizando anestesia local, essa ndo reduziu a
concentragdo de cortisol nem o comportamento
de dor durante os primeiros 120 minutos apés a
castracdo com burdizzo em ovinos. Esse fato foi
associado a lesdo de vias aferentes do plexo
pampiniforme, que levariam & dor visceral,
ocorrendo o mesmo fato quando da castracdo
cirtrgica (Cottrell e Molony, 1995). No entanto,
¢ importante salientar que esses autores nao
utilizaram AINEs no pds-cirlrgico, o que
possivelmente promoveu aumento do cortisol por
um periodo prolongado apds a castragdo.
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Figura 1. Valores médios das variaveis hematologicas, clinicas e bioquimicas dos ovinos submetidos a
implantacdo de canula ruminal e orquiectomia, tratados com trés protocolos analgésicos. *Significa

diferenca entre 0s grupos experimentais no momento estudado.
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Segundo Anderson e Muir (2005), o flunixin é
um medicamento que promove excelente
analgesia visceral, porém menor em lesdes
musculoesqueléticas. Como no presente estudo o
estimulo doloroso incluia procedimentos de dor
visceral e musculoesquelética, possivelmente o
flunixin ndo tenha sido téo eficiente em combater
a dor quanto o meloxicam, fato que proporcionou
aumento do cortisol nos momentos M12h e
M48h. Newby et al. (2013), ao compararem 0
cetoprofeno e o meloxicam na analgesia de
bovinos ap6s a implantacdo de canula ruminal,
concluiram que esse procedimento causa
desconforto, aumenta a frequéncia cardiaca e
respiratéria quando comparado ao momento
basal. No entanto, esses autores ndo observaram
diferencga entre esses dois AINES no tratamento
da dor poés-cirdrgica. No M12h e no M48h, as
concentragdes de cortisol do GCet ndo diferiram
do GFlu e GMel.

Além das determinacfes da concentracdo de
cortisol, a avaliacdo da dor também tem se
baseado na observacdo do comportamento
individual desses animais (Molony e Kent, 1997;
Thuer et al., 2007). No presente estudo, utilizou-
se a escala de Lascelles et al. (1994), a qual,
embora tenha sido desenvolvida para mensurar a
dor em felinos, demonstrou ser eficiente para
pequenos ruminantes, j& que oS animais que
receberam flunixin meglumine apresentaram
maior escore de dor tanto na ferida abdominal
como na regido escrotal (Tab. 2) quando
comparados aos animais dos demais grupos no
M12h, fato esse corroborado pela maior
concentragdo de cortisol nesse mesmo grupo no
momento avaliado.

Embora alguns autores relacionem a redugdo do
apetite com o estado de salde, ou mesmo como
um sinal de dor ou desconforto (Radostits et al.,
2007; Newby et al., 2013), neste estudo foi
observado no M2h que o0s animais ja
apresentavam interesse pelo alimento (Tab. 1),
indicando que esses, mesmo apds o estimulo
doloroso, buscam alimento. Porém, ndo foi
avaliado o consumo individual ou a matéria seca
por animal, como foi realizado por Newby et al.
(2013), que observaram que animais submetidos
a implantacdo de cénula ruminal diminuiram o
consumo de matéria seca no primeiro dia de
cirurgia.
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A auséncia de interacdo entre os animais foi a
Unica variavel comportamental que apresentou
diferenca na comparacdo entre os grupos. O
GCet, no M23h, teve maior nimero de ovinos
que ndo interagiam com outros animais, ou seja,
permaneciam parados e isolados em um canto da
baia, comportamento esse incomum para
pequenos ruminantes, quando em convivio
coletivo. Embora a adoc¢do de posicdo antialgica
ndo diferisse entre os grupos, no M23h dos cinco
animais que ndo interagiam com os demais,
quatro  apresentaram  posicdo  antidlgica,
indicando que os animais possivelmente estavam
sentindo dor (Tab. 1). O cetoprofeno possui
meia-vida de duas horas quando administrado
por via intramuscular e 80% da dose é eliminada
na urina com 24 horas da administracdo (Merial,
2002 - MERIAL-CANADA. Anafen injection
(large animal) in Compendium of Veterinary
Products. CD ed. A. Arrioja-Dechert, ed. North
American Compendiums Inc., yPort Huron, MI,
2002). Como a avaliacdo foi realizada 23 horas
apés a Ultima aplicagdo de cetoprofeno,
possivelmente isso possibilitou a deteccdo desse
comportamento anormal nos animais.

Maiores concentraces de glicose foram
observadas nos trés grupos, do M2 ao M2h. Essa
alteracdo pode estar ligada ao efeito
hiperglicemiante da xilazina, droga que possui
efeito sedativo e analgésico de 30 a 40 minutos
(Abrahamsen, 2008), porém estudo em bovinos
demonstrou que o efeito hiperglicemiante pode
perdurar por 3,5 a cinco horas ap6s a
administracdo desse farmaco (Kasuya et al.,
1996). O efeito hiperglicemiante desse o,-
agonista se deve a acdo direta sobre o figado,
estimulando a glicogénese e promovendo menor
utilizacdo da glicose pelas células do corpo
devido & diminuicdo das concentracdes de
insulina no sangue (Raptopoulos e Weaver,
1984; Thurmon et al., 1982).

Os animais dos trés grupos apresentaram reducéo
do volume globular e do nimero de hemécias e
hemoglobina do M2 ao M3, que ficaram abaixo
dos valores de referéncia para ovinos (volume
globular — 27-45%; ndmero de heméacias — 9-15 x
10™uL e hemoglobina — 9-15g/dL) (Weiss e
Wardrop, 2010). Essa redugdo nos valores
hematoldgicos pode estar associada ao efeito da
xilazina na diminuicdo do ténus simpatico,
levando ao sequestro das células vermelhas no
baco. Kullmann et al. (2014) observaram que
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equinos tratados com ay-agonista apresentaram
reducdo do volume globular e do ndmero de
hemacias, sendo esse evento acompanhado de
aumento da espessura do baco. A concentragdo
de proteina total também se reduziu no M3 para
0s trés grupos, concomitantemente a reducdo do
volume globular, porém os valores ficaram
dentro do intervalo de referéncia (6,0-7,9g/dL)
(Radostistis et al., 2007), enquanto a
concentracdo de albumina nao foi afetada.

O namero de leucécitos permaneceu dentro dos
valores de referéncia, o que diverge dos achados
de Fatoretto (2009), que, ao comparar a técnica
de castracdo aberta e fechada, observou aumento
significativo do numero de leucocitos 24 e 48
horas ap6s o procedimento cirdrgico, o que
indica que, no presente estudo, o uso dos AINEs
foi eficiente em controlar o processo inflamatorio
decorrente dos procedimentos cirdrgicos.

O ndmero de plaquetas ndo sofreu nenhuma
alteracdo, mesmo os animais tendo passado por
um processo de perda sanguinea e leséo tecidual.
E importante salientar que a ndo alteracdo dessa
variavel indica que ndo houve efeito adverso ao
uso dos AINES, ja que a COX-1 é uma enzima
essencial para a atividade das plaquetas.

Frequéncias cardiaca e respiratéria sdo
marcadores indiretos de dor em ruminantes.
Apesar disso, nem sempre a frequéncia cardiaca
é um indicador de dor fidedigno, como se pdde
perceber nos momentos em que ocorreu aumento
de cortisol, pois este nem sempre foi
acompanhado de aumento da frequéncia
cardiaca. No presente estudo, quando a
frequéncia cardiaca foi comparada dentro de
cada grupo, observou-se que, nos trés grupos,
houve diminuicdo da frequéncia cardiaca no M3,
causada possivelmente pelo efeito da xilazina,
que promove bradicardia e reducdo do débito
cardiaco, devido a ativacio dos  ay-
adrenoceptores pré-sinapticos, que inibem a
exocitose da noradrenalina (De Jonge et al.,
1981; Yamashita et al., 2000).

Uma das implicacdes da xilazina é a bradipneia,

no entanto, no M2 e no M3, foi observado que 0s
grupos experimentais apresentaram aumento da
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frequéncia respiratéria, o que deve estar ligado
ao efeito compensatério da bradipneia provocado
pela xilaziana, em que ocorre aumento da pCO,,
levando a ativacdo de barorreceptores, que é
rapidamente compensada pelo aumento da
frequéncia respiratoria (Kastner, 2006; Plummer
e Schleining, 2013). Outro efeito observado pelo
uso da xilazina é a diminuicdo da motilidade
ruminal, como pode ser observado no M2 e no
M3 para os trés grupos. Tal fato esta associado a
inibicdo da contracdo primaria e secundaria do
rimen mediada por esse farmaco (Ribeiro et al.,
2012).

A temperatura corporal também pode ser afetada
pela xilazina, que tem ac&o inibitéria sobre o
centro termorregulador do hipotalamo, devido a
reducdo na liberagdo de noradrenalina em
terminais pré-sinapticos (Suprenant e North,
1988). Neste estudo, foi observado que os trés
grupos tiveram redugdo significativa dessa
varigvel do M2 ao M2h, sendo este Gltimo o
momento em que foi observado maior nimero de
animais com tremores.

Sabe-se que a utilizacdo de AINEs pode afetar a
funcéo gastrointestinal, plaquetéria e renal, sendo
importante também avaliar o figado, 6rgdo
responsavel pela metabolizacdo desses farmacos.
A concentracdo de ureia diminuiu no M72h, mas,
durante todo o periodo experimental, os valores
ficaram dentro do intervalo de referéncia para a
espécie, assim como a concentracdo de
creatinina, indicando que a utilizacdo desses
AINEs por trés dias ndo afetou a funcdo desse
6rgdo. A concentracdo de AST aumentou apds o
M12h, mas ndo ultrapassou os valores de
referéncia  (60-280U/L). No entanto, esse
incremento possivelmente estd ligado ao tempo
de declbito em que os animais ficaram para a
realizacdo do procedimento cirtrgico, o qual
pode ter provocado microlesbes musculares, o
que é corroborado pelo aumento da CK nesse
mesmo periodo (Kaneko et al., 2008). Com base
nos resultados obtidos, pode-se concluir que a
acdo analgésica do meloxicam foi maior em
animais submetidos a implantagdo de céanula
ruminal e a orquiectomia quando comparado ao
flunixin meglumine e ao cetoprofeno.
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