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Analgesia e a¢do antiinflamatdria da Arnica montana 12CH comparativamente
ao cetoprofeno em cées

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

Objetivou-se avaliar os efeitos analgésico e
antiinflamatério da Arnica montana 12CH comparativamente
ao cetoprofeno em cadelas submetidas a
ovariossalpingohisterectomia (OSH). Foram avaliadas 16
cadelas, distribuidas aleatoriamente em dois grupos de oito
animais cada, tratados por via oral com 1mg kg* de
cetoprofeno (TC) e com cinco gl6ébulos de Arnica Montana
12CH (TA). Decorridos 60 minutos, os animais foram
tranquilizados com acepromazina (0,05mg kg, 1V), seguindo-
se indugdo e manutengdo anestésica com propofol (5mg kg,
IV) e isofluorano, respectivamente. Foram mensurados:
frequéncia cardiaca, frequéncia respiratoria, presséo arterial
sistdlica, concentragdo final expirada de didxido de carbono,
concentragdo final expirada de isofluorano, variaveis
hemogasométricas, concentracdo sérica de cortisol, grau de
analgesia e de inflamagdo. Em casos de analgesia insuficiente,
foi realizada suplementagdo com morfina (0,5mg kg*, IM). A
estatistica foi realizada com ANOVA e teste de Tukey (P<0,05).
Estabilidade cardiorrespiratdria foi observada em ambos os
tratamentos durante a OSH. Nao houve diferenca entre os
tratamentos em relacdo ao grau de analgesia e de inflamagéo.
Analgesia de resgate foi necessaria em dois animais de cada
grupo. Conclui-se que a Arnica montana 12 CH confere efeitos
analgésico e antiinflamatério semelhantes aos do cetoprofeno,
sendo uma opcdo segura e efetiva para cadelas submetidas a
OSH.

Palavras-chave: homeopatia, antiinflamat6rio ndo esteroide,
ovariossalpingohisterectomia, canina.

ABSTRACT

This study aimed to evaluate the analgesic and
anti-inflammatory effects of Arnica montana 12CH

comparatively to ketoprofen in dogs undergoing
ovariohysterectomy. Sixteen female dogs were randomly
distributed in two groups of eight animals and received 1mg
kg of ketoprofen (TC) and 5 globules of Arnica Montana
12CH (TA) by oral route. After 60 minutes, the dogs were
sedated with acepromazine (0.05mg kg, 1V), followed by
anesthetic induction with propofol (5mg kg* IV) and maintained
with isoflurane. Heart rate, respiratory rate, systolic blood
pressure, arterial blood gases, serum cortisol concentration
and degree of analgesia and inflammation were measured.
Additional morphine (0.5mg kg-*IM) was given when the
analgesia was insufficient. Statistical analyses were performed
by ANOVA and Tukey tests (P<0.05). Cardiopulmonary stability
was observed in both treatments during the surgery. The degree
of analgesia and inflammation did not differ between groups.
Rescue analgesia was administered to two dogs from each
group. It was concluded that Arnica montana 12CH provides
similar analgesic and anti-inflammatory effects when compared
with ketoprofen, suggesting that this treatment is a safe and
effective option to dogs undergoing ovariohysterectomy.

Key words: homeopathy, nonsteroidal anti-inflammatory
drugs, ovariohysterectomy, canine.

INTRODUGCAO

Os antiinflamatérios ndo esteroidais
(AINES) sédo farmacos consagrados para o tratamento
da inflamacéo e da dor pds-operatoria em pequenos
animais, sendo comprovada a sua eficacia em diferentes
traumas cirdrgicos (PIBAROT etal., 1997; MATHEWS
et al., 2001; GRUET et al., 2011). Todavia, na rotina
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cirdrgica hospitalar, alguns pacientes apresentam
quadros clinicos delicados, que contra indicam o uso
dos AINES, como em casos de insuficiéncia renal ou
hepatica, desidratagdo, hipovolemia, coagulopatias,
trombocitopenia e ulceracdo gastrointestinal
(LAMONT & MATHEWS, 2007).

Dessa forma, alguns estudos tém sugerido
a possibilidade do emprego de medicamentos
alternativos aos AINES, visando & eficacia
antiinflamatdria e analgésica com auséncia de efeitos
adversos (MENEGHELLO, 2002; KARROW et al., 2008;
VILELLA et al., 2009). Nesse contexto, entre os
medicamentos fitoterapicos e homeopaticos, a Arnica
Montana é um dos mais empregados, visto sua potente
atividade antiinflamatoria, sendo indicada, sobretudo,
para reducdo do edema e alivio da dor decorrente de
trauma tecidual (CONFORTI etal., 2007).

Muitos estudos tém comprovado o
potencial antiinflamatério da Arnica Montana em ratos
(MACEDO et al., 2004; CONFORTI et al., 2007;
KAWAKAMI et al., 2011) e em seres humanos
(FERNANDEZ et al., 2002; JEFFREY & BELCHER, 2002;
MACEDO et al., 2005; KARROW et al., 2008), no
entanto, poucos estudos foram desenvolvidos em cdes
(PINTO, 1998; VILELLA etal., 2009).

Objetivou-se investigar o efeito analgésico
e antiinflamatério da Arnica montana 12CH
comparativamente ao cetoprofeno em cadelas
submetidas a ovariossalpingohisterectomia (OSH).

MATERIAL E METODOS

Foram avaliadas 16 cadelas, sem raca
definida, adultas, com peso médio de 13+7kg. Os
animais foram selecionados mediante a normalidade
dos exames fisico e laboratorial (hemograma completo,
bioquimico hepético e renal), sendo provenientes da
rotina cirdrgica do Hospital Veterinario da Instituicao
de Origem, encaminhados para realiza¢do de OSH.

Apbs o periodo de jejum solido e hidrico de
12 e trés horas, respectivamente, os animais foram
distribuidos aleatoria e equitativamente em dois grupos:
TC (n=8): tratamento com 1mg kg™ de cetoprofeno?;
TA: tratamento com cinco glébulos de Arnica montana
12CHP. Ambos os tratamentos foram administrados por
via oral, 60 minutos antes da medicacao pré-anestésica
(MPA). O tratamento com Arnica montana 12CH foi
realizado a cada oito horas e com cetoprofeno a cada
24 horas, mantidos até o terceiro dia pés-cirdrgico.

Todos os animais foram submetidos ao
mesmo protocolo anestésico. Na MPA, foi administrado
0,05mg kg de maleato de acepromazina® pela via
intravenosa (IV). Decorridos quinze minutos, foi

realizada a cateterizacdo® da veia cefalica. Ato continuo,
procedeu-se a inducdo anestésica com propofol® (5mg
kg?, IV), seguindo-se a intubacdo endotraqueal. A
sonda endotraqueal foi conectada ao circuito circular
valvular semi-fechado do aparelho de anestesia’, pelo
qual foi fornecido oxigénio a 100%, com fluxo de
oxigénio de 1L min, com posterior manutengao sob
anestesia geral inalatoria, com isofluorano?, mantidos
em ventilagcdo espontanea. A concentracdo final
expirada de isofluorano (ETiso) foi ajustada com
analisador de gases", visando a manutencdo dos
animais no segundo plano do |11 estagio anestésico de
Guedel (HASKINS, 2007). Durante todo o
procedimento cirurgico, foram avaliados: frequéncia
cardiaca (FC) e saturacdo de pulso de oxigénio (SpOy),
mediante oximetro de pulso", cujo sensor foi adaptado
na lingua dos animais; frequéncia respiratoria (f), por
meio da inspecdo dos movimentos toracicos em um
minuto; concentragdo final expirada de diéxido de
carbono (ETCO,), mediante capnografia®; pressao
arterial sistolica (PAS) com monitor ndo invasivo', pela
adaptacdo do manguito pediatrico na regido proximal
do rédio, respeitando-se uma relacdo de 0,4 entre a
largura do manguito e o comprimento da circunferéncia
do membro; varidveis hemogasométricas (PaCO,, PaO,,
pH, HCOs?, excesso ou déficit de base), através de
puncéo da artéria femoral, com agulha hipodérmica
13x4,5, em seringa de insulina previamente heparinizada,
com leitura imediata no hemogasdémetro’; concentragdo
sérica de cortisol, por radioimunoensaio de fase solida,
mediante colheita de sangue da veia cefalica, que foi
cateterizada, durante o procedimento anestésico.

As variaveis FC, PAS, f foram avaliadas
antes do procedimento anestésico, 15 minutos apds a
MPA e a cada 10 minutos durante todo o procedimento
cirdrgico. As varidveis ETiso e ETCO, foram aferidas
apos o inicio da anestesia inalatoria, sendo registradas
a cada 10 minutos durante todo o procedimento
cirtrgico. A hemogasometria foi aferida aos 5 minutos
apods a inducdo anestésica, imediatamente apos a
retirada dos ovarios e ao término da cirurgia. O cortisol
foi aferido antes da administracdo dos tratamentos
(Basal), ap6s a remogao dos ovarios (transoperatorio),
1, 6, 12 e 24 horas ap6s o término do procedimento
cirargico.

Durante as primeiras 24 horas, ap6s o término
da cirurgia, os animais foram avaliados com relagdo ao
grau de analgesia empregando-se a escala de avaliacéo
composta (EAC), conforme descrito em estudo prévio
(PIBAROT etal., 1997). AEAC (Tabela 1) foi mensurada
1,3, 6,12 e 24 horas apds o término do procedimento
cirdrgico. Todos os animais, cuja EAC foi igual ou
superior a 06 receberam analgesia de resgate com
morfina (0,5mg kg%, IIM).
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Tabela 1 - Critérios empregados para avaliacdo do grau de analgesia.

Grau de analgesia Critério Pontuagdo
</=10% > que o valor pré-operatorio. 0
11 a 30% > que o valor pré-operatorio. 1
FC,f, PAS °=d pre-operatort
31 a 50% > que o valor pré-operatorio. 2
50% > que o valor pré-operatorio. 3
R Normal. 0
Salivagédo .
Acima do normal. 1
Pupila Normal. 0
P Dilatadas. 1
Sem vocalizacdo.
Vocalizagdo Vocalizagdo presente controlada sem medicacéo. 1
Vocalizagdo presente ndo controlada. 2
Adormecido ou calmo. 0
N Leve agitacgéo. 1
Agitacéo griag N
Moderada agitacéo. 2
Severa agitacdo. 3
Postura Decubito esternal ou movendo-se com tranquilidade. 0
Defendendo e protegendo a area afetada, incluindo posicéo fetal ou decubito lateral. 1
Sem Resposta. 0
. . . Resposta minima, tenta esquivar-se. 1
Resposta & manipulagdo . e o
Vira a cabega em direcdo a ferida cirdrgica, leve vocalizacéo. 2
Vira a cabega com intencdo de morder, severa vocalizagao. 3

Foi realizada também a avaliacdo clinica
macroscopica do aspecto da ferida cirdrgica, com base
na presenca de edema, calor e rubor, empregando-se a
Escala Analdgica Visual (EAV), utilizando-se uma linha
de 10cm, onde o extremo esquerdo representou o animal
sem sinais de inflamagdo (0) e 0 extremo direito 0 maximo
de inflamacéo (10) (GRUET etal. 2011). Essa avaliagdo
foi feita 1, 3, 6, 12 e 24 horas ap6s o término da OSH e
no décimo dia pds-operatdrio.

As avaliacOes dos graus de analgesia (EAC)
e de inflamacdo (EAV) foram feitas pelo mesmo
avaliador, que desconhecia o tratamento empregado.

No periodo pds-operatorio, foi administrada
enrofloxacina' (5mg kg, a cada 12 horas, durante sete
dias), além de curativo local com solugdo fisioldgica
em ambos 0s grupos.

Foi utilizada analise de variancia (ANOVA) para
comparacdo entre 0s grupas, com contrastes verificados
peloteste de Tukey. Para comparar os momentos dentro de
cada grupo, foi utilizada ANOVApara amostras relacionadas
com contrastes verificados pelo teste de Tukey. Adotou-
se nivel de significancia de 5%.

RESULTADOS

N&o foram observadas diferencas
significativas entre os grupos, com relacdo ao peso
corpdreo (136 e 13,5+3kg, TAe TC, respectivamente),
tempo cirdrgico (4115 e 42+7 minutos, TA e TC,
respectivamente), tempo de extubacéo (6,8+3 e 6+4
minutos, TA e TC, respectivamente), tempo de
recuperagao pds-anestésica (2445 e 19+6 minutos, TA
e TC, respectivamente).

Os parametros cardiorrespiratérios (FC, f,
PAS, ETCO;) e as varidveis hemogasométricas
mantiveram-se dentro dos limites fisioldgicos para a
espécie, sem diferenca entre os tratamentos ao longo
do procedimento cirdrgico. A ETiso ndo diferiu entre
os tratamentos (1,2%+0,35 e 1,17%+0,3, nos
tratamentos TAe TC, respectivamente).

Com relacéo aos escores de dor (EAC) e de
inflamacdo (EAV), ndo houve diferenca entre os
tratamentos e nem ao longo do tempo (Tabela 2).
Analgesia de resgate foi efetuada em dois animais de
cada grupo na primeira hora pés-cirirgica.
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Tabela 2 - Valores médios e desvio padrdo do escore de dor (EAC), do escore de inflamagdo da ferida cirurgica (EAV) e da concentragéo
sérica de cortisol (ug dI') em cadelas tratadas com Arnica montana 12CH (TA, n=8) e com cetoprofeno (TC, n=8) submetidas &

OSH.
Parametros Basal Intra OP 1h 3h 6h 12h 24h 10° dia
EAC
TA 3,63 243 1,6£1 2,1+1 2,3+2
TC 4,5+2 3+2 2+1 2,62 3+2
EAV
TA 40,1 40,1 3+0,3 2+0,3 1,5+0,2 0+0
Cortisol
TA 42421 7,942,0*% 8,7+1,8* 5,1+0,7 3,6+0,8 4,3+1,9
TC 5,0£2,7 7,842,7* 7,8+1,4* 4,6+1,6 3,9+2,2 4,9+2,8

*P<0,05, aumento significativo em relacdo ao basal.

Basal = antes dos tratamentos; Intra OP. = apds a remogdo ovariana, 1h, 3h, 6h, 12h, 24h = apds o término do procedimento cirtrgico, 10°

dia = p6s OSH.

A concentracao sérica de cortisol ndo diferiu
entre 0s grupos, porém em ambos os tratamentos houve
aumento significativo no momento transoperatério
(apos a retirada dos ovarios) e na primeira hora pds-
cirdrgicaem relacdo aos valores basais (Tabela 2).

DISCUSSAO

Os resultados do atual estudo confirmam
relatos prévios que demonstraram a eficacia do
cetoprofeno (PIBAROT etal., 1997; MATHEWS et al.,
2001; DENEUCHE et al., 2004) e da Arnica Montana
(PINTO, 1998; VILELLA etal., 2009) para o controle da
dor pos-operatdria em cdes. Em ambos os tratamentos,
os escores de dor mantiveram-se abaixo do limite de 06
para a maioria dos animais avaliados, e apenas duas
cadelas (25%) de cada grupo necessitaram de
suplementacdo analgésica na primeira hora pdés-
cirlrgica.

A avaliacdo da dor em animais representa
um complexo desafio, visto a impossibilidade da
expressao verbal, além da intensa variagéo individual
de resposta (MATHEWS et al., 2001), de modo que,
independente dos analgésicos empregados, é esperado
que em alguns dos animais a suplementacdo seja
superior em relagdo aos outros. Paralelamente, o
cetoprofeno atinge concentracdo plasméatica méaxima
(Cmax) em 45,6+0,19 minutos, ap6s administracéo oral
em cdes (MONTOYA- etal., 2004). Todavia, o periodo
de laténcia para a obtencdo do maximo efeito analgésico
€ mais tardio em relacdo ao tempo para a deteccdo da
Cmax (PIBAROT et al., 1997). Dessa forma, apesar de o
cetoprofeno ter sido administrado 60 minutos antes da

MPA, é possivel que, na primeira hora poés-cirurgica, o
efeito analgésico ainda néo tivesse atingido o pico
maximo em todos os animais. Com relacéo a Arnica
montana, ndo ha informacdes na literatura a cerca do
periodo de laténcia desse medicamento para a obtencédo
do maximo efeito analgésico e antiinflamatorio.

A dose e o intervalo de administracdo da
Arnica Montana empregados no atual estudo foram
similares aos descritos em estudo prévio desenvolvido
em caes (VILELA et al., 2009). Com relagdo a poténcia,
diferentes dinamizacdes tém sido propostas, com
resultados satisfatdrios com as poténcias 3, 6, 7, 12 e
30CH (MENEGHELLO, 2002; FERNANDEZ et al., 2002;
KARROW et al., 2008; VILELLA et al., 2009;
KAWAKAMI et al., 2011). No atual estudo, foi
empregada a Arnica montana 12CH, de modo a ser
mantida a poténcia original do medicamento comercial
que foi utilizado.

Além do efeito analgésico favoravel, na
avaliacdo realizada no décimo dia pds-cirdrgico, todos
0s animais apresentaram cicatrizacdo adequada da
ferida, sem sinais macroscopicos sugestivos de
inflamacéo, sugerindo que ambos os tratamentos foram
efetivos para o controle da dor e resposta inflamatéria
subsequente a OSH.

Apesar da similaridade dos resultados
observados entre os tratamentos, diferentes
mecanismos de a¢do sdo determinados por cada um
desses farmacos. O cetoprofeno, sendo um AINE
classico, age inibindo a enzima cicloxigenase, de modo
areduzir a formacé&o de prostaglandinas, tromboxanos
e leucotrienos, favorecendo a modulagéo nociceptiva
e atenuando o processo inflamatério (LAMONT &
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MATHEWS, 2007). Ja o efeito antiinflamatdrio da Arnica
montana tem sido atribuido principalmente a alteragdo
da permeabilidade vascular (MACEDO et al., 2004;
KAWAKAMI et al., 2011). Estudo realizado em ratos
demonstrou que o tratamento com Arnica Montana 6CH
reduziu a degranulagdo dos mastécitos e aumentou o
didmetro dos vasos linfaticos, resultando em menor
resposta inflamatoria em relacéo ao tratamento placebo
ou com dexametasona (KAWAKAMI et al., 2011).

Paralelamente, alguns estudos tém sugerido
que a Arnica montana determina aumento na
fagocitose, de modo a remover o estimulo inflamat6rio
das células lesionadas, além de inibir a liberacdo de
mediadores quimicos e possiveis microorganismos
presentes na area inflamada (MELFORT, 2003;
CONFORTI et al., 2007), favorecendo a reducéo do
edema pos-cirrgico (MACEDO et al., 2004). No atual
estudo, o edema ndo diferiu entre os tratamentos,
sendo de pouca magnitude em todos os animais
avaliados. No entanto, as cadelas tratadas com Arnica
montana apresentaram tendéncia aos menores escores
de edema em relagdo as tratadas com cetoprofeno,
concordando com resultados prévios relatados no
homem (JEFFREY & BELCHER, 2002; FERNANDEZ et
al., 2002; KAROW et al., 2008), sugerindo que esse
medicamento apresenta potente efeito anti-edematoso
no trauma tecidual pds-cirdrgico.

Com relagdo as concentragdes séricas de
cortisol, os atuais achados corroboram resultados
prévios que demonstraram o incremento dos niveis
séricos de cortisol devido a manipulagdo ovariana na
espécie canina (FOX etal., 1994). O cortisol manteve-
se elevado em relacdo aos valores fisioldgicos da
espécie, compreendido entre 0,96 a 6,81mg dI( KANEKO
et al., 1997) durante a OSH e na primeira hora pos-
cirdrgica, sugerindo que ambos nao foram suficientes
para inibir a resposta de estresse no periodo trans e
pos-operatério imediato. A partir da terceira hora pos-
cirdrgica, o cortisol retornou préximo aos valores basais
em ambos o0s grupos, demonstrando a atenuacdo da
resposta de estresse ao longo do tempo, como
decorréncia da modulagéo neuroenddcrina fisiologica
(FOXetal., 1994).

Estabilidade foi observada nos pardmetros
cardiorrespiratorios trans-operatérios em ambos 0s
tratamentos, concordando com os achados de outros
autores que empregaram AINES e/ou Arnica montana
no periodo pré-operatorio (PIBAROT et al., 1997;
VILELLAEetal., 2009; GRUET etal., 2011). Aestabilidade
cardiorrespiratoria determinada pelos AINES ou pela
Arnica montana se da em fun¢do da auséncia de
depresséo central, constituindo uma das vantagens
do uso pré-operatorio desses medicamentos (PIBAROT

et al., 1997; FERNANDEZ et al., 2002), quando
comparado ao uso de opioides, sobretudo os agonistas
totais, que podem causar depressdo cardiovascular e
respiratoria, principalmente quando associados aos
anestésicos gerais (STEFFEY etal., 1994).

CONCLUSAO

Conclui-se que a Arnica montana 12 CH
confere efeitos analgésico e antiinflamatério
semelhantes aos do cetoprofeno, podendo vir a ser uma
opcao segura e efetiva para cadelas submetidas a OSH.
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