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RESUMO

GRAPIPRANT E DIPIRONA NA ANALGESIA POS-OPERATORIA DE GATAS
SUBMETIDAS A OVARIOHISTERECTOMIA ELETIVA

AUTOR: Jean Carlos Gasparotto
ORIENTADOR: André Vasconcelos Soares

O grapiprant, farmaco pertencente a nova classe piprant, € um potente antagonista e com alta
especificidade ao receptor EP4 da prostaglandina E2. Atualmente, encontra-se aprovado em
varios paises para o controle da dor cronica e inflamacdo em cées. Embora a literatura ainda
careca de estudos avaliando sua eficicia em gatos, 0 mesmo demonstrou ser seguro para
administracdo em felinos por longos periodos. Portanto, o objetivo deste trabalho é avaliar a
eficacia da administracdo de grapiprant associado a dipirona para analgesia pos operatéria de
gatas submetidas a ovariohisterectomia eletiva. Para isso, foram utilizadas 26 gatas adultas, sem
raca definida e consideradas saudaveis atraves de avaliacdo clinica e exames complementares.
Apbs trés dias de adaptacdo ao ambiente e equipe, os animais foram submetidos a
ovariohisterectomia eletiva por celiotomia e alocadas em trés grupos de acordo com o
tratamento utilizado: DIP (Grupo dipirona, 25 mg.kg™ 8/8 horas), GRA (Grupo grapiprant, 2
mg.kg? 24/24 horas) e GDG (Grupo grapiprant 2 mg.kg™ 24/24 horas + dipirona 25 mg.kg™
8/8 horas). Em ambos o0s grupos, os medicamentos foram administrados via oral, iniciando 2
horas antes da cirurgia. A dor pds operatdria foi avaliada utilizando a escala multidimensional
da UNESP para dor em felinos (EUNESP) e a escala composta de Glasgow adaptada para
felinos (EGLASGOW). As avaliacdes foram realizadas no terceiro dia de adaptacdo (Basal) e
1, 3, 6, 8, 12 e 24 horas apds o procedimento cirdrgico. Realizou-se a coleta de sangue e urina
para avaliacdo de hemograma, bioguimica sérica e urinalise, imediatamente antes da
administracdo dos tratamentos (Basal) e 24 horas ap0s a extubacdo. Na avaliacdo de dor pos
operatoria, os escores de dor diferiram ao longo do tempo entre os trés tratamentos. Em todos
0s grupos avaliados, 0s animais necessitaram um alto indice de resgate analgésico (GDG =
62,50%; DIP = 87,50% e GRA =50,00%) nas primeiras 3 horas de avalia¢do. Os grupos GDG
e DIP obtiveram menores escores de dor da 3 até as 24 horas. Entre 0s tempos para um mesmo
grupo, apenas GDG apresentou menores escores de dor em na vigésima quarta hora de
avaliagdo quando comparado a terceira hora. Nenhum animal do estudo necessitou de resgate
analgeésico a partir da 6h de avaliacdo. O GDG obteve aumento significativo de leucdcitos do
basal para 24 hora. No periodo basal, o grupo GRA apresentou maiores valores de albumina
em relacdo ao grupo DIP. J& na 24 hora, a albumina em GRA foi maior tanto em relacdo a GDG
quanto DIP. Demais parametros de hemoglobina, hematdcrito, eritrécitos, plaquetas, alanina
aminotransferase, aspartato aminotransferase, gamaglutamiltransferase, fosfatase alcalina,
creatinina, uréia, proteinas plasmaticas totais, pH urinario e relagéo proteina/creatinina urinéria,
nédo diferiram entre os tratamentos. Apesar de ser bem tolerada, os resultados obtidos por esse
estudo sugerem que a administracao de grapiprant e dipirona, associados ou isolados, ndo foram
capazes de promover analgesia pés-operatdria imediata adequada em felinos submetidos a
ovariohisterectomia eletiva. Nenhuma alteracdo hematoldgica ou bioguimica de relevancia foi
causada por nenhum dos tratamentos nas primeiras 24 horas avaliadas.

Palavras - chave: AINES. Analgesia. Felinos. Metamizol. Receptor EP4.



ABSTRACT

GRAPIPRANT AND DIPIRONE IN POST-OPERATIVE ANALGESIA OF CATS
SUBMITTED TO ELECTIVE OVARIOHYSTERECTOMY

AUTHOR: Jean Carlos Gasparotto
ADVISOR: André Vasconcelos Soares

Grapiprant, a drug belonging to the new piprant class, is a potent antagonist with high
specificity to the prostaglandin E2 EP4 receptor. It is currently approved in several countries
for the control of chronic pain and inflammation in dogs. Although the literature still lacks
studies evaluating its effectiveness in cats, it has been shown to be safe for administration to
felines for long periods. Therefore, the objective of this study is to evaluate the efficacy of the
administration of grapiprant associated with dipyrone for postoperative analgesia in cats
undergoing elective ovariohysterectomy. For this, 26 adult cats were used, with no defined
breed and considered healthy through clinical evaluation and complementary exams. After
three days of adaptation to the environment and the team, the animals underwent elective
ovariohysterectomy by celiotomy and were allocated into three groups according to the
treatment used: DIP (Dipyrone Group, 25 mg.kg-1 8/8 hours), GRA ( Grapiprant Group, 2
mg.kg-1 24/24 hours) and GDG (Grapiprant Group 2 mg.kg-1 24/24 hours + dipyrone 25
mg.kg-1 8/8 hours). In both groups, the drugs were administered orally, starting 2 hours before
surgery. Postoperative pain was assessed using the UNESP multidimensional scale for feline
pain (EUNESP) and the Glasgow composite scale adapted for felines (EGLASGOW).
Assessments were performed on the third day of adaptation (Baseline) and 1, 3, 6, 8, 12 and 24
hours after the surgical procedure. Blood and urine were collected for evaluation of blood count,
serum biochemistry and urinalysis, immediately before the administration of treatments (Basal)
and 24 hours after extubation. In the assessment of postoperative pain, pain scores differed over
time between the three treatments. In all evaluated groups, the animals required a high analgesic
rescue rate (GDG = 62.50%; DIP = 87.50% and GRA = 50.00%) in the first 3 hours of
evaluation. The GDG and DIP groups had lower pain scores from 3 to 24 hours. Among the
times for the same group, only GDG had lower pain scores at the twenty-fourth hour of
evaluation when compared to the third hour. No animal in the study required analgesic rescue
from the 6th hour of evaluation. The GDG obtained a significant increase in leukocytes from
baseline to 24 hours. At baseline, the GRA group had higher albumin levels compared to the
DIP group. At 24 hours, albumin in GRA was higher in relation to both GDG and DIP. Other
parameters of hemoglobin, hematocrit, erythrocytes, platelets, alanine aminotransferase,
aspartate aminotransferase, gammaglutamyltransferase, alkaline phosphatase, creatinine, urea,
total plasma proteins, urinary pH and urinary protein/creatinine ratio did not differ between
treatments. Despite being well tolerated, the results obtained by this study suggest that the
administration of grapiprant and dipyrone, combined or alone, were not able to promote
adequate immediate postoperative analgesia in cats undergoing elective ovariohysterectomy.
No relevant hematological or biochemical changes were caused by any of the treatments in the
first 24 hours evaluated.

Keywords: NSAIDs. Analgesia. Cats. Metamizole. EP4 receiver.
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1 INTRODUCAO

O processo inflamatorio é a resposta de protecdo do sistema imunoldgico frente a um
estimulo prejudicial ao organismo. A capacidade de proporcionar uma resposta inflamatéria €
de extrema importancia para a sobrevivéncia do individuo em face de sua exposicao a patdgenos
ambientais e lesGes. Porém, em algumas situagcdes, a inflamagcdo pode ser exagerada e
sustentada, portanto, sem beneficio aparente (TANG et al., 2012). Os anti-inflamatorios ndo
esterdides (AINESs), possuem potente atividade anti-inflamatdria, analgésica e antipirética,
estando entre os farmacos mais utilizados em todo o mundo. Entretanto, estdo associados a
alguns efeitos adversos, principalmente relacionados ao sistema gastrointestinal, renal e
hepéatico (BACCHI et al., 2012). Com a crescente preocupac¢do dos médicos veterinarios para
com o controle da dor em pequenos animais, evidencia-se a necessidade de um maior nimero
de pesquisas envolvendo a utilizacdo de farmacos mais seguros (MONTEIRO; STEAGALL,
2019).

1.1 ANTIINFLAMATORIOS NAO ESTEROIDES

Devido a eficacia na reducdo da dor e inflamacéo, os anti-inflamatérios nao esteroides
estdo entre os medicamentos mais utilizados atualmente visando o controle da dor (BINDU,;
MAZUMDER; BANDYOPADHYAY, 2020). Os AINEs inibem a expressédo das enzimas
ciclooxigenase (COX) nas membranas celulares (FLOWER; VANE, 1982). Essas enzimas sdo
essenciais para a biossintese de varias prostaglandinas a partir do acido araquidonico.
Atualmente, foram reconhecidas pelo menos 2 isoformas COX, séo elas, COX-1 e COX-2. A
primeira, parece estar envolvida em diferentes funcGes fisioldgicas e constitutivas, como, por
exemplo, a autorregulacdo do fluxo sanguineo renal (MONTEIRO; STEAGALL, 2019). Ja a
segunda, acredita-se que seja uma forma induzivel, responsavel pela producdo de mediadores
inflamatérios (HARIRFOROOSH; ASGHAR; JAMALI, 1999). Tem-se sugerido que, a
inibicdo da formacédo de COX-2 auxilia na diminuicéo da inflamacéo, e que a inibicdo da COX-
1 pode levar a efeitos adversos (KHAN; MCLEAN, 2012).

Ao inibir enzimas COX especificas, os AINEs inibem a biossintese de prostaglandinas
responsaveis por diferentes funcdes biologicas e de homeostase (MONTEIRO; STEAGALL,
2019). Portanto, os potenciais efeitos adversos associados a esses medicamentos sdo baseados

nessa logica de inibigdo da formacao de prostaglandinas, os quais incluem, mas ndo se limitam
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a: irritagéo gastrointestinal, enteropatias, danos renais e aumento do tempo de sangramento pela
diminuicdo da agregacdo plaquetaria (MONTEIRO; STEAGALL; LASCELLES, 2013).

Ambas as enzimas COX sdo expressas constitutivamente nos rins, e seus metabolitos
sdo importantes mediadores para a manutencdo da perfusdo e auto-regulacdo do fluxo
sanguineo renal. As prostaglandinas, como PGE2 e PGI2, promovem vasodilatacéo e inibicao
da reabsorcdo de sddio, enquanto o tromboxano A2 modula a produgdo de renina e
vasoconstricdo (CURIEL; KATZ, 2013). Esses mecanismos sdo particularmente importantes
para a protecdo da homeostase renal durante periodos de desidratacdo, hipovolemia e em
animais com doengas coexistentes (CHENG; HARRIS, 2005). Assim, acredita-se que a
inibicdo da formacdo de prostaglandinas apos a administragdo de AINES pode resultar em
efeitos deletérios sobre a fungdo renal de pacientes suscetiveis (RIOS, et al. 2012).

No sistema gastrointestinal, acredita-se que os AINEs induzem efeitos negativos por
meio de a¢des locais e sistémicas. A maioria dos AINEs é levemente &cida e portanto, pode se
concentrar na mucosa gastrica por meio de um processo conhecido como aprisionamento
ibnico, o que leva a lesdo celular direta (WOLFE, 1996). Os efeitos sistémicos estdo associados,
novamente, a inibicao da producéo de prostaglandinas, que resulta em diminuicéo da qualidade
da mucina e quantidade de bicarbonato da camada mucosa, 0 que, por consequéncia, leva a
danos a barreira gastrointestinal (LEES; STEPHEN, 1992).

Em felinos, a utilizagdo de AINES ainda é limitado devido, em parte, as particularidades
como a dificuldade dos profissionais em avaliar a dor nesses individuos, a falta de pesquisa
sobre a utilizacdo desses farmacos na espécie em questdo e, também, ao risco mais elevado de
toxicidade associado a esses farmacos nesta espécie (LASCELLES et al., 2007).

A maioria dos AINEs, sdo eliminados a partir do metabolismo hepético, envolvendo
principalmente a glicuronidacéo, seguida pela excrecdo dos metabdlitos polares pela via biliar
e/ou renal. (NIU et al., 2014). O metabolismo e transporte de um farmaco no organismo
determinam a exposic¢éo celular a esse agente, sendo determinantes na toxicidade associada aos
AINEs (SINNIAH; YAZID; FLOWER, 2021). O receio dos profissionais veterinarios na
utilizacdo de AINES na espécie felina, em parte, se deve a menor capacidade de glucuronidacao
hepética realizada pelos gatos, que € a principal via de metabolizacdo e excre¢do dessa classe
farmacologica (COURT, 2014).

Os felinos ndo expressam duas isoformas da enzima uridina difosfato
glucuronosiltransferase — a UGT1A6 e a UGT1A9, principal catalisadora da glicuronidagé&o.
Os gatos sdo deficientes em varias outras enzimas responsaveis pela conjugacdo dos

metabolitos, como N-acetiltransferase (NAT) e tiopurina metiltransferase (TMPT),
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possivelmente envolvidas no desenvolvimento de metahemoglobinemia. Soma-se a isso a
menor atividade de isoenzimas do citocromo P450 (CYP) de gatos em relacéo a outras espécies
e a incapacidade dos felinos em metabolizar adequadamente alguns farmacos, como a morfina
(VAN BEUSEKOM; FINK-GREMMELS; SCHRICKX, 2014). Essas particularidades, tornam
os felinos potencialmente mais suscetiveis aos efeitos adversos induzidos pelos AINEs. No
cenario perioperatério, os AINEs sdo administrados com seguranca em cdes e gatos para 0
controle da inflamacdo e da dor pds-operatoria quando as contraindicacdes sdo respeitadas
(GUNEW; MENRATH; MARSHALL, 2008).

1.2 GRAPIPRANT

Os farmacos da classe piprant sdo antagonistas do receptor EP4, portanto, produzem
seus efeitos analgésicos e antiinflamatorios inibindo seletivamente um Unico receptor
prostandide sem inibir as demais fungdes homeostaticas relacionadas as prostaglandinas
(MONTEIRO; STEAGALL, 2019).

A farmacocinética do grapiprant foi descrita principalmente na espécie canina
(RAUSCH-DERRA, et al., 2016; LEBKOWSKA-WIERUSZEWSKA, et al., 2016;
NAGAHISA; OKUMURA, 2017) embora alguns estudos tenham sido publicados em gatos
(LEBKOWSKA-WIERUSZEWSKA et al., 2017), cavalos (SARTINI; GIORGI, 2021) e
coelhos (DE VITO et al., 2017).

A farmacocinética do grapiprant foi avaliada em gatos ap6s a administracéo de 2 mg.kg"
! por via oral (VO) e intravenosa (IV). Os autores encontraram uma grande variabilidade na
concentracdo plasmatica do grapiprant ap6s a administracdo oral. A absorcéo pela via oral foi
considerada rapida (média 1,33 horas, intervalo 1 — 2 horas) atingindo uma concentracdo
maxima de 490-750 ng/ml com uma biodisponibilidade de 39,6% (LEBKOWSKA-
WIERUSZEWSKA et al., 2017).

Rausch-Derra et al., (2016) avaliaram o perfil de seguranca associado a administracao
de grapiprant oral realizado diariamente por um periodo de 28 dias. Utilizaram 24 gatos
saudaveis aleatoriamente designados para receber uma capsula de placebo ou grapiprant na
dose de 3, 9 ou 15 mg/kg, administrado pela via oral uma vez ao dia por 28 dias. Os autores
mais uma vez, encontraram uma ampla variacdo nos parametros farmacocinéeticos apos a
administragdo do farmaco pela via oral. A concentragdo plasméatica méxima variou de 683 a

4950 ng/ml alcangada dentro de 1 — 4 horas da administragdo. A meia-vida do medicamento
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variou de 2 a 14 horas. Nao sendo observados efeitos sobre o peso dos animais, consumo
alimentar, variaveis clinico-patologicas ou achados de necropsia macroscopica e histoldgica.

O farmaco possui como mecanismo de acdo o receptor EP4 da PGE2 (GIORGI, 2015).
A PGE2 é um mediador inflamatorio liberado apos a inducdo da COX-2 em tecidos e células
lesadas, principalmente em células imunes, como mastocitos, basofilos ou macréfagos, que se
acumulam na area da lesdo (MIZUMURA et al., 2009). Esta, exerce seus efeitos por meio de
quatro receptores; EP1, EP2, EP3 e EP4 (WOODWARD; JONES; NARUMIYA, 2011). A
PGEZ2 liga-se aos receptores EP com ativacdo subsequente de vias de sinalizacdo intracelular,
0 que resulta em um aumento no AMPc intracelular e, assim, na ativacédo de proteinas quinases.
Este Gltimo leva a fosforilacdo de uma série de proteinas-alvo, incluindo canais TRPV1, canais
de célcio e sddio que contribuem para os mecanismos de sensibilizacdo no sistema nervoso
periférico (KAWABATA, 2011). A consequéncia da sensibilizacdo periférica e central é um
aumento da sensibilidade a estimulos nociceptivos (hiperalgesia) ou uma resposta nociceptiva
a estimulos ndo nocivos (GIORGI, 2015).

Como mencionado, o receptor EP4 é um dos receptores envolvidos na inflamagéo
induzida pela prostaglandina E2 e na sensibilizagdo dos neuronios sensoriais (RAUSCH-
DERRA et al., 2016), e, demonstrou-se que esse receptor regula a nocicepg¢do inflamatoria a
nivel periférico, mas também a nivel central (LIN et al., 2006; BASBAUM et al., 2009),
desempenhando um papel crucial no desenvolvimento da dor aguda, crénica e no processo
inflamatorio e, portanto, € um dos mais importantes responsaveis pelos efeitos da PGE2 nesses
processos, indicando que esse receptor também pode ser um bom alvo para o desenvolvimento
de novos anti-inflamatérios e analgésicos (SCHIFFMANN, et al 2014; KAWAHARA et al.,
2015).

O grapiprant foi identificado como um antagonista competitivo do receptor prostanéide
EP4 com poténcia semelhante em humanos, ratos e cdes (NAGAHISA; OKUMURA, 2017).
Sua eficécia e seguranca foi avaliada em cdes com osteoartrite, 0s quais receberam diariamente
grapiprant 2 mg.kg™ ou placebo por um periodo de 28 dias. Neste estudo o grapiprant melhorou
significativamente a dor e a qualidade de vida em comparacao ao placebo (48,1 e 31,3% de
sucesso no tratamento, respectivamente) (RAUSCH-DERRA et al., 2016).

Outro estudo avaliou a administragdo de grapiprant (2 mg.kg™) ou carprofeno (4,4
mg.kg™) para tratamento de sinovite induzida em cées. Utilizando avaliacdo de claudicacdo
clinica, os autores observaram uma melhor eficacia do carprofeno em atenuar a claudicagéo
induzida pela injecdo de urato de sodio, quando comprado a administracdo de grapiprant
(BUDSBERG et al., 2019).
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No estudo realizado por De Salazar et al. (2019), os autores avaliaram a administracéo
de grapiprant ou firocoxibe em modelo canino de artrite aguda induzida. Os autores observaram
uma eficacia analgésica do firocoxibe significativamente superior, quando comparada ao
grapiprant, que, neste caso, ndo se observou diferenca significativa entre 0 mesmo e o grupo
placebo, néo tratado.

Teixeira e colaboradores (2022), avaliaram a eficacia da administracdo de grapiprant (2
mg.kg™) e carprofeno (4 mg.kg™) administrados por via intravenosa em gatas submetidas a
ovariohisterectomia eletiva. O grapiprant ndo se mostrou eficaz em promover analgesia pos-
operatéria adequada quando comparado ao carprofeno (Dados ainda ndo publicados). Em
felinos, até 0 momento, ndo foram encontrados demais estudos nas bases de dados avaliando
sua eficacia analgésica tanto para dor aguda, quanto em dor cronica.

Os estudos experimentais (BUDSBERG et al., 2019; DE SALAZAR et al., 2019;
TEIXEIRA et al., 2022) observaram menor eficacia da administracdo do grapiprant, frente a
tratamentos ja estabelecidos. Os estudos, porém, utilizam um modelo experimental que produz

dor aguda, enquanto o grapiprant é aprovado para dor crénica.

1.3 DIPIRONA

A dipirona, um derivado da pirazolina, também conhecida como metamizol, é
comercializada sob centenas de marcas em todo o mundo (CRUNFLI; VILELA; GIUSTI-
PAIVA, 2015). E considerado um anti-inflamatério ndo esteroidal atipico, com baixas
propriedades antiinflamatorias, mas com potentes efeitos analgésicos, podendo estes estarem
relacionados a inibig&o central da enzima COX-3, sistema opioide e canabinoide (NIKOLOVA,
et al. 2013).

A dipirona, ao contrario da maioria dos AINES, ndo possui efeitos deletérios sobre 0s
sistemas gastrointestinal ou renal (CRUNFLI; VILELA; GIUSTI-PAIVA, 2015). Sua
seguranca, tanto em humanos quanto em animais, é bastante questionada por conta do risco de
agranulocitose, choque anafilatico, anemia hemolitica e anemia aplésica, reacfes cutaneas e
respiratorias (NIKOLOVA, et al. 2013).

Este farmaco sofre metabolismo hepético e excrecdo renal. Apos a administragdo, o
farmaco é hidrolisado em 4-metilamino-antipirina (MAA), 4-formilamino-antipirina e 4-
amino-antipirina (AA) (IMAGAWA, et al. 2012). Segundo Crunfili et al. (2015), o metabolito
4-AA, parece ser responsavel pela ativacdo do receptor canabinoide CB1, corroborando assim

com a hipotese de que a dipirona atua nos receptores canabindides. Além disso os metabolitos
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da dipirona apresentam baixa ligacdo a proteinas plasmaticas e sdo distribuidos de forma
homogénea e rapida para todo corpo devido a sua capacidade de atravessar a barreira
hematoencefalica, permitindo assim, a sua acao central.

Apesar da contradicdo acerca da utilizacdo de dipirona em felinos domésticos, esses
animais convertem-na em seus metabolitos ativos com sucesso, a semelhanga com o que ocorre
em humanos (LEBKOWSKA-WIERUSZEWSKA, et al. 2018). Ainda assim, deve-se atentar
para algumas particularidades na metabolizacdo deste farmaco pelos felinos. Nesses animais,
MAA aparece no plasma 5 minutos apos a administracdo de 25 mg.kg™ pela via intravenosa,
reduzindo sua maxima concentracdo (Cmax) a metade apds 6 — 7 horas. O metabolismo de AA
também é diferenciado, apresentando uma meia-vida de eliminacdo de aproximadamente 27
horas com uma Cmax 27 vezes maior do que aquela observada em cées (35,21 pg/mL versus
1,29 pug/mL) (GIORGI, et al., 2018; LEBKOWSKA-WIERUSZEWSKA, et al., 2018). Além
disso, a eliminacdo de AA também é muito mais lenta nessa espécie, o que pode ser explicado
pela auséncia do sistema enzimatico NAT2 (enzima polimérfica N-acetiltransferase),
responsavel pela acetilacdo de AA em AAA. Dessa forma, a concentracdo de AA nos gatos €
maior durante um tempo mais elevado do que em outras espécies (GIORGI, et al., 2018).

No estudo realizado por Imagawa et al (2012), os autores observaram que, em caes
submetidos a orquiectomia eletiva, a dose adequada de dipirona para fornecer analgesia pos
operatoria variou de 25 — 35 mg.kg* a cada 8 horas. Os animais ao quais se administrou doses
menores (15 mg.kg™) necessitaram resgate analgésico imediatamente apds a extubagdo. Em
outro estudo, a administracdo de dipirona 1V, de forma isolada ou em associa¢do ao meloxicam
resultou em diminuicdo da agregacdo plaquetaria, porém ndo afetou os parametros de
tromboelastometria ou tempo de sangramento da mucosa bucal em cdes saudaveis (ZANUZZO
et al. 2015).

No estudo realizado por Teixeira et al (2019), os autores observaram que, em felinos
submetidos a ovariohisterectomia, os quais foram tratados com dipirona associada ao tramadol,
0S mesmos necessitaram de menos resgate analgésico quando comparados aos animais que
receberam apenas dipirona ou tramadol separadamente. Também constatou-se que a dipirona
ndo causou alteracBes bioquimicas significativas ou danos oxidativos aos eritrocitos, nos
diferentes tempos de administracdo (8/8 horas; 12/12 horas e 24/24 horas).

A associacao de grapiprant a demais farmacos corticosteroides ou AINES, ainda néo foi
avaliada em pequenos animais, e, portanto, essa associagdo ainda € contraindicada
(MONTEIRO; STEAGALL, 2019). Portanto, o objetivo deste estudo foi avaliar a eficacia da
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administracdo de grapiprant associado a dipirona para analgesia pds operatoria de gatas

submetidas a ovariohisterectomia eletiva.
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Grapiprant e dipirona na analgesia pés-operatoria de gatas submetidas a ovariohisterectomia
eletiva

Jean Carlos Gasparotto?’, André Vasconcelos Soaresz?, Dr.

ABSTRACT. - Gasparotto, ].C. & Vasconcelos, A.S. [Grapiprant and dipyrone in postoperative analgesia of
cats undergoing elective ovariohysterectomy]. Grapiprant e dipirona na analgesia pés operatdria de gatas
submetidas a ovariohisterectomia eletiva. Pesquisa Veterinaria Brasileira 00(0):00-00. 2Programa de Pos-
Graduacao em Medicina Veterinaria, Universidade Federal de Santa Maria (UFSM), Avenida Roraima, 1000,
Camobi, Santa Maria, RS 97105-900, Brazil. E-mail: jeangasparotto@hotmail.com

Grapiprant, a drug belonging to the new piprant class, is a potent antagonist with high specificity to the
prostaglandin E2 EP4 receptor. It is currently approved in several countries for the control of chronic pain
and inflammation in dogs. Although the literature still lacks studies evaluating its effectiveness in cats, it
has been shown to be safe for administration to felines for long periods. Therefore, the objective of this
study is to evaluate the efficacy of the administration of grapiprant associated with dipyrone for
postoperative analgesia in cats undergoing elective ovariohysterectomy. For this, 26 adult cats were used,
with no defined breed and considered healthy through clinical evaluation and complementary exams. After
three days of adaptation to the environment and the team, the animals underwent elective
ovariohysterectomy by celiotomy and were allocated into three groups according to the treatment used:
DIP (Dipyrone Group, 25 mg.kg-1 8/8 hours), GRA ( Grapiprant Group, 2 mg.kg-1 24/24 hours) and GDG
(Grapiprant Group 2 mg.kg-1 24/24 hours + dipyrone 25 mg.kg-1 8/8 hours). In both groups, the drugs
were administered orally, starting 2 hours before surgery. Postoperative pain was assessed using the
UNESP multidimensional scale for feline pain (EUNESP) and the Glasgow composite scale adapted for
felines (EGLASGOW). Assessments were performed on the third day of adaptation (Baseline) and 1, 3, 6, 8,
12 and 24 hours after the surgical procedure. Blood and urine were collected for evaluation of blood count,
serum biochemistry and urinalysis, immediately before the administration of treatments (Basal) and 24
hours after extubation. In the assessment of postoperative pain, pain scores differed over time between the
three treatments. In all evaluated groups, the animals required a high analgesic rescue rate (GDG = 62.50%;
DIP =87.50% and GRA = 50.00%) in the first 3 hours of evaluation. The GDG and DIP groups had lower pain
scores from 3 to 24 hours. Among the times for the same group, only GDG had lower pain scores at the
twenty-fourth hour of evaluation when compared to the third hour. No animal in the study required
analgesicrescue from the 6th hour of evaluation. The GDG obtained a significant increase in leukocytes from
baseline to 24 hours. At baseline, the GRA group had higher albumin levels compared to the DIP group. At
24 hours, albumin in GRA was higher in relation to both GDG and DIP. Other parameters of hemoglobin,
hematocrit, erythrocytes, platelets, alanine aminotransferase, aspartate aminotransferase,
gammaglutamyltransferase, alkaline phosphatase, creatinine, urea, total plasma proteins, urinary pH and
urinary protein/creatinine ratio did not differ between treatments. Despite being well tolerated, the results
obtained by this study suggest that the administration of grapiprant and dipyrone, combined or alone, were
not able to promote adequate immediate postoperative analgesia in cats undergoing elective
ovariohysterectomy. No relevant hematological or biochemical changes were caused by any of the
treatments in the first 24 hours evaluated.

INDEX TERMS: NSAIDs. Analgesia. Cats. Metamizole. EP4 receiver.
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RESUMO. - O grapiprant, firmaco pertencente a nova classe piprant, é um potente antagonista e com alta
especificidade ao receptor EP4 da prostaglandina E2. Atualmente, encontra-se aprovado em varios paises
para o controle da dor cronica e inflamagdo em cides. Embora a literatura ainda careca de estudos avaliando
sua eficacia em gatos, o mesmo demonstrou ser seguro para administracdo em felinos por longos periodos.
Portanto, o objetivo deste trabalho é avaliar a eficacia da administracdo de grapiprant associado a dipirona
para analgesia pds operatoéria de gatas submetidas a ovariohisterectomia eletiva. Para isso, foram utilizadas
26 gatas adultas, sem raca definida e consideradas saudaveis através de avaliagdo clinica e exames
complementares. Apds trés dias de adaptacdo ao ambiente e equipe, os animais foram submetidos a


mailto:jeangasparotto@hotmail.com

20

ovariohisterectomia eletiva por celiotomia e alocadas em trés grupos de acordo com o tratamento utilizado:
DIP (Grupo dipirona, 25 mg.kg-1 8/8 horas), GRA (Grupo grapiprant, 2 mg.kg-1 24 /24 horas) e GDG (Grupo
grapiprant 2 mg.kg-124/24 horas + dipirona 25 mg.kg-1 8/8 horas). Em ambos os grupos, os medicamentos
foram administrados via oral, iniciando 2 horas antes da cirurgia. A dor pdés operatéria foi avaliada
utilizando a escala multidimensional da UNESP para dor em felinos (EUNESP) e a escala composta de
Glasgow adaptada para felinos (EGLASGOW). As avalia¢des foram realizadas no terceiro dia de adaptagdo
(Basal) e 1, 3, 6,8,12 e 24 horas apds o procedimento cirturgico. Realizou-se a coleta de sangue e urina para
avaliagdo de hemograma, bioquimica sérica e urindlise, imediatamente antes da administracdo dos
tratamentos (Basal) e 24 horas apds a extubacdo. Na avaliacdo de dor poés operatoria, os escores de dor
diferiram ao longo do tempo entre os trés tratamentos. Em todos os grupos avaliados, os animais
necessitaram um alto indice de resgate analgésico (GDG = 62,50%; DIP = 87,50% e GRA = 50,00%) nas
primeiras 3 horas de p6s operatorio. Os grupos GDG e DIP obtiveram menores escores de dor da 3 até as 24
horas. Entre os tempos para um mesmo grupo, apenas GDG apresentou menores escores de dor em na
vigésima quarta hora de avaliacdo quando comparado a terceira hora. Nenhum animal do estudo necessitou
de resgate analgésico a partir da 6h de avaliacdo. O GDG obteve aumento significativo de leucécitos do basal
para 24 hora. No periodo basal, o grupo GRA apresentou maiores valores de albumina em relacdo ao grupo
DIP. Ja na 24 hora, a albumina em GRA foi maior tanto em relagdo a GDG quanto DIP. Demais parametros de
hemoglobina, hematocrito, eritrécitos, plaquetas, alanina aminotransferase, aspartato aminotransferase,
gamaglutamiltransferase, fosfatase alcalina, creatinina, uréia, proteinas plasmaticas totais, pH urinario e
relacdo proteina/creatinina urindria, nao diferiram entre os tratamentos. Apesar de ser bem tolerada, os
resultados obtidos por esse estudo sugerem que a administragdo de grapiprant e dipirona, associados ou
isolados, ndo foram capazes de promover analgesia poés-operatéria imediata adequada em felinos
submetidos a ovariohisterectomia eletiva. Nenhuma alteracdo hematoldgica ou bioquimica de relevancia
foi causada por nenhum dos tratamentos nas primeiras 24 horas avaliadas.

TERMOS DE INDEXACAOQ: AINES. Analgesia. Felinos. Metamizol. Receptor EP4.

INTRODUCAO

Os anti-inflamatoérios ndo esteroides (AINEs), atualmente, sdo uma das classes de medicamentos
mais utilizadas para tratar uma variedade de condi¢des clinicas. Além de seus efeitos benéficos, os AINEs
também apresentam alguns efeitos indesejaveis que podem ser observados tanto com a utilizagdo em doses
clinicas, principalmente em administragido prolongada, quanto em situa¢des de superdosagem (McLean e
Khan 2018). Seu mecanismo de a¢do envolve a inibi¢do das enzimas COX. Ambas as isoformas (COX-1 e COX-
2) estdo relacionadas a produgao de mediadores inflamatérios que sdo de total interesse para a nocicepgao;
pode-se aqui citar as prostaglandinas, prostaciclinas e tromboxano A2 (Simmons et al. 2004). Entretanto,
os mesmos mediadores estdo relacionados a processos fisioldgicos, e, portanto, sua inibi¢do, predispde a
efeitos deletérios, o que torna contraindicado a utilizagdo de AINES em pacientes nefropatas, hepatopatas
ou com doengas do trato gastrointestinal (Monteiro-Steagall et al. 2013).

As prostaglandinas, mais especificamente a prostaglandina E2 (PGE2) atua ligando-se a quatro
receptores (EP1 - EP4) acoplados a proteina G que sdo expressos por neurdnios sensoriais primarios e no
ganglio da raiz dorsal apés inflamacdo na periferia (Kawahara et al. 2015). O receptor EP4 desempenha um
importante papel no processo de dor aguda e desenvolvimento da dor crénica, bem como no processo
inflamatério (Lin et al., 2006; Schiffmann et al., 2014), regulando a nocicepg¢ao inflamatoria a nivel periférico
e do SNC (Basbaum et al. 2009).

A dipirona é um farmaco derivado da pirazolona desprovido de efeitos deletérios sobre os sistemas
gastrointestinal e renal. Possui baixa atividade anti-inflamatéria proporciona seu efeito analgésico por vias
adicionais, como a ativacio dos sistemas opidide e canabindide, ao mesmo tempo em que inibe a sintese de
prostaglandinas (Jasiecka et al. 2014; Crunfli et al. 2015), sendo principalmente utilizada como analgésico
durante o pds operatoério (Lebkowska-Wieruszewska et al. 2018).

0 grapiprant, um farmaco da classe piprant, atua bloqueando a a¢ao da prostaglandina E2 (PGE2)
sobre seu receptor especifico, EP4 (Kawahara et al. 2015). Este, ndo inibe a producdo de outros
prostanoides e nio interfere na manuten¢do de inimeras fun¢des homeostaticas, prevenindo os classicos
efeitos adversos associados aos AINEs (Giorgi 2015). Estudos que avaliaram a administracdo de grapiprant
em coelhos e caes, observaram uma reducdo do processo de sensibiliza¢do inflamatéria, crénica (Rausch-
Derra et al. 2016; De Vito et al. 2017; Budsberg et al. 2019) embora, o farmaco nio tenha sido mais eficaz
do que tratamentos ja estabelecidos, como os AINES. Em felinos, até o momento, ndo foram encontrados
estudos nas bases de dados avaliando sua eficacia analgésica tanto para dor aguda, quanto dor cronica.

A associagdo de grapiprant a demais farmacos corticosteroides ou AINES, ainda ndo foi avaliada em
pequenos animais, e, portanto, essa associa¢do ainda é contraindicada (MONTEIRO; STEAGALL, 2019).
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Portanto, o objetivo deste estudo foi avaliar a eficicia da administracdo de grapiprant associado a dipirona
para analgesia p6s operatoria de gatas submetidas a ovariohisterectomia eletiva.

MATERIAL E METODOS

0 estudo foi aprovado pelo Comité de Etica para Uso de Animais da Universidade Federal de Santa
Maria sob numero 8735260121. Apds o consentimento informado por parte dos tutores, foram
selecionadas vinte e seis gatas (2,84+0,41; 16,00 (12,00 - 27,00) meses de idade), sem raga definida, e
consideradas saudaveis através de exame fisico e hematoldgicos (hemograma, contagem plaquetaria,
proteinas plasmaticas totais (PPT), pesquisa de corpusculos de Heinz e dosagem sérica de creatinina,
albumina e alanina aminotransferase (ALT), aspartato aminotransferase (AST), gamaglutamiltransferase
(GGT), fosfatase alcalina (FA), ureia, frutosamina e glicose) com valores dentro da faixa de normalidade para
a espécie, além de teste rapido para o virus da imunodeficiéncia felina (FIV) e o virus da leucemia felina
(FeLV) (FIV Ac/FeLV Ag Test Kit; IDEXX - Brasil). Os critérios de inclusdo compreendiam, ainda, auséncia
de estro, gestacdo ou altera¢do reprodutiva; e a tolerancia do animal a manipulacao, evidenciada pela
auséncia de comportamento de luta/ fuga e agressividade a coleta de amostra sanguinea, tricotomia e
afericdo da pressdo arterial sistélica com doppler vascular (Doppler Vascular Portatil DV 610B; Medmega -
Brasil) com manguito posicionado acima da articulagao do carpo.

Os animais permaneceram internados em baias individuais com dgua e ra¢io ad libidum durante 5
dias, sendo trés dias de adaptag¢do previa ao procedimento cirtrgico. Durante o periodo de adaptacio os
animais foram acompanhados por um avaliador por um perfodo minimo de 16 horas diarias afim de
aclimatar os animais a presenca de pessoas bem como manuseio. No dia da realiza¢do do procedimento
cirirgico, os animais permaneceram em jejum solido e hidrico por 8 e 2 horas respectivamente.

As gatas foram alocadas aleatoriamente em trés grupos: DIP (Grupo que recebeu dipirona, 25
mgkg! (Dipirona Sédica; Unido Quimica - Brasil) 8/8h; n= 8), GRA (Grupo que recebeu grapiprant
(Galliprant; Elanco - Brasil) 2 mg.kg?! 24/24h; n= 10) e GDG (Grupo que recebeu grapiprant 2 mg.kg1
24/24h, associado a dipirona 25 mg.kg! 8/8h; n= 8). Todos os tratamentos foram realizados pela via oral
(VO) 2 horas previamente ao procedimento cirdrgico. A dose de grapiprant utilizada neste estudo foi
determinada com base nos estudos de Lebkowska-Wieruszewska et al. (2017) e Rausch-Derra e Rhodes
(2016) que identificaram a dose de 2 mg.kg! como sendo uma dose segura para felinos. Os medicamentos
foram manipulados em farmacia especializada, por meio de trituracdo, pesagem e encapsulamento de
acordo com as doses especificadas para cada animal. Neste momento também era realizado o acesso venoso
com cateter 22G (Solidor; Lamedid Comercial - Brasil) em veia cefélica direita para a administracdo dos
medicamentos anestésicos e fluidoterapia.

As gatas foram pré-medicadas com acepromazina (Acepran; Syntec - Brasil) 0,05 mg.kg! diluido
em NaCl 0,9% para um volume final de 1 ml e aplicado em 1 minuto por via intravenosa (IV). Apés 30
minutos, procedeu-se a tricotomia da regido abdominal e posteriormente os animais foram induzidos a
anestesia geral com propofol (Provive; Unido Quimica - Brasil) por via IV. A administracdo de propofol foi
realizada em bomba de seringa (SDA 400; SDAMED - Brasil) na velocidade de 2,5 mg.kg.min-1. Apés prévia
dessensibilizacdo da glote com 0,1 mL de lidocaina 2% (Hypocaina - Hypofarma - Brasil) sem
vasoconstritor, a intubagao orotraqueal foi realizada com laringoscépio e tubo endotraqueal tipo Murphy
adequado ao tamanho do animal.

A manuten¢do da anestesia foi realizada com isoflurano (Isoforine; Cristdlia - Brasil) em
vaporizador universal e diluido em oxigénio a 100% em concentrag¢do suficiente para manter os animais em
plano adequado de anestesia indicado pela perda do reflexo laringotraqueal e interdigital, rotacdo
rostroventral do globo ocular, auséncia de reflexo palpebral medial e lateral, presenca de reflexo corneal, e
parametros fisiol6gicos estaveis. Para isso utilizou-se um sistema de anestesia sem reinalacdo de gases tipo
Baraka a um fluxo de oxigénio de 100 mL.kg.min. A fluidoterapia foi realizada com a infusdo de NaCl 0,9%
nataxade 3 mL.kg.h-1,IV. Apds a indugdo anestésica, foi iniciado para todos os animais uma infusado continua
de remifentanil (Remifas; Cristalia - Brasil) na taxa de 10 pg.kg.h-! em bomba de infusdo de seringa (SDA
400; SDAMED - Brasil) ndo precedido de bolus inicial, visando analgesia transoperatoria.

Os animais foram monitorados de forma continua com a utilizagdo de monitor multiparamétrico
(Mindray PM 7000; China). Foram avaliados os parametros de frequéncia cardiaca (FC), frequéncia
respiratoria (f), pressdo arterial sistdlica (PAS), média (PAM) e diastélica (PAD) por método oscilométrico,
eletrocardiograma (ECG), temperatura central (T°C), pressao parcial de CO: ao final da expiracao (EtCOz) e
saturacao periférica de Oz na hemoglobina (Sp0Oz). Estes parametros foram registrados a cada 5 minutos.
Ap6s a estabilizacdo do plano anestésico, um cirurgido experiente realizou a OVH por celiotomia.

A avaliagdo da nocicepgdo foi baseada na alteragio dos parametros fisiolégicos de FC, f, PAS, PAM e
PAD. Os valores de corte foram definidos como 20% acima dos valores basais, registrados antes do inicio
da estimulagdo cirdrgica. Quando observado um aumento acima do valor de corte era realizado o aumento
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de 2,5 pg.kg.h'! na taxa de infusdo de remifentanil. O contrario, ou seja, quando os parametros fisioldgicos
apresentavam uma queda abaixo de 20% dos valores basais, a taxa de remifentanil era diminuida em 2,5
pg.kg.h1. O procedimento cirurgico e anestésico fora realizado sempre pelo mesmo cirurgido e anestesista,
respectivamente e cegos ao tratamento.

A dor pés-operatoéria foi avaliada por dois avaliadores cegos ao tratamento, utilizando a Escala
multidimensional da UNESP-Botucatu para avaliagdo de dor aguda pds-operatéria em gatos (EUNESP) e a
Escala Composta de Glasgow adaptada para felinos (EGLASGOW). As avaliagdes foram realizadas no
terceiro dia de adaptacao (basal) e 1, 3, 6, 8, 12, e 24 horas apds a extubacgdo. O resgate analgésico, quando
necessario, foi realizado com morfina (Dimorf; Cristalia - Brasil) via IV (0,1 mg.kg1) caso o animal pontuasse
acima de 7 na EUNESP e 5 na EGLASGOW, seguido de reavaliacdo da dor com ambas as escalas ap6s 30
minutos até a normaliza¢do dos escores de dor.

Procedeu-se a coleta de sangue venoso através de um cateter em veia cefdlica para avaliacdo de
hemograma total e bioquimica sérica (ALT, AST. GGT, FA, creatinina e uréia). A glicemia sanguinea também
foi avaliada utilizando um glicosimetro portatil. As amostras foram obtidas imediatamente antes da
administracio dos tratamentos (basal) e 24 horas apds. Ainda, realizou-se a coleta de urina via cistocentese
e sondagem uretral apés cateterismo sob sedagdo com propofol, respectivamente. A urina foi coletada no
inicio e 24 horas apds a administracio dos tratamentos para realizacdo de urinalise e avaliagido da relacdo
proteina - creatinina urinaria.

Apds o periodo de avaliacdo, as gatas retornaram para seus respectivos tutores com a devida
prescricdo de cuidados p6s operatdrios bem como administracio de firmacos analgésicos.

Os dados foram analisados utilizando o programa GraphPad Prism 9.0.2 (GraphPad Software, San
Diego, California USA). Os resultados estdo descritos como média+desvio padrdo ou mediana (percentil 25-
percentil75) de acordo com a normalidade dos dados, verificada pelo teste de Shapiro-Wilk. Os dados
referentes as observacdes temporais entre os grupos foram analisados por ANOVA uma via seguida pelo
teste de Tukey para multiplas comparac¢des ou Kruskal-Wallis. Ja os dados pareados entre tempos dentro
do mesmo grupo foram avaliados pelo teste t de Student para amostras pareadas ou Wilcoxon. Dados
demograficos e tempos avaliados foram acessados pelos testes de ANOVA uma via ou Kruskal-Wallis de
acordo com a distribuicao dos dados.

A diferenca entre escores de dor pelas duas escalas entre grupos e tempos foi analisada pelo teste
ANOVA de duas vias seguida pelo teste de Tukey post hoc. A correlagdo entre os avaliadores de dor foi
avaliada pelo teste de Spearman. Um valor de p<0,05 foi considerado estatisticamente significativo para
todas as comparagdes.

RESULTADOS

A administracdo de grapiprant, associado a dipirona, foi bem tolerada. Nenhum efeito colateral
como vomito, diarreia, salivacdo e anorexia foram observados em nenhum dos tratamentos. Vinte e seis
gatas participaram do estudo até o final. Um animal do grupo GDG foi removido por apresentar
comportamento agressivo apesar de se apresentar ddcil na sele¢do, impossibilitando a sua manipulagdo
sem estresse. A idade, peso, duragdo da anestesia e cirurgia foram semelhantes entre os grupos (Tabela 1).

A anestesia transcorreu sem intercorréncias. Houve diferenga entre os tempos de tratamento e
extubacdo (p=0,0078) e MPA - Indugdo (p=0,0153) para o grupo GRA, e dose de propofol utilizada
(p=0,027) em DIP (Tabela 1).

Em relacdo a avaliacdo de dor p6s operatéria o grapiprant isolado, foi menos eficaz que a dipirona
em fornecer analgesia a partir da 3° hora de pds operatério, embora os animais ndo necessitaram de resgate
analgésico determinado pela pontuacdo das escalas. Pela EUNESP, os escores de dor diferiram ao longo do
tempo entre os trés tratamentos. Os grupos GDG (p= 0,0197) e DIP (p=0,0411) obtiveram escores de dor
significativamente mais baixos a partir da 3° até a 24° h (GDG (p= 0,0039) e DIP (p=0,0087)) em relacdo a
GRA. Entre os tempos para um mesmo grupo, apenas o GDG apresentou menores escores de dor em T24
quando comparado ao T3. Os grupos DIP e GRA ndo apresentaram diferenca nos escores de dor entre os
diferentes tempos a partir da 6 hora de avaliagdo (Tabela 2), entretanto, nenhum animal do estudo
necessitou de resgate analgésico a partir da 6h de avaliacdo.

Na EGLASGOW, mais uma vez os escores de dor diferirem ao longo do tempo entre os trés
tratamentos. Os grupos GDG (p= 0,0031) e DIP (p=0,0302) obtiveram menores escores de dor a partir da
terceira hora de pos operatdério em relagio ao GRA. Entre os tempos para um mesmo grupo, os trés
tratamentos apresentaram menores escores de dor em T24 do que T3. Entretanto, os escores de dor foram
ainda menores nos grupos tratados com dipirona em relacdo ao grapiprant isolado (Tabela 3).

Os valores de hemoglobina (p=0,6720 e 0,5099), hematoécrito, (p=0,2466 e 0,1926), eritrocitos
(p=0,0783 e 0,0513) e plaquetas (p= 0,4548 e 0,8672), ndo diferiram entre os tempos basal e 24 horas,
respectivamente, entre os tratamentos (tabela 4).
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Os valores de leucdcitos nio diferiram entre os grupos no basal (p=0,5786) ou 24h (p=0,4596).
Porém, GDG obteve aumento significativo de leucécitos do basal para as 24h (p=0,0187), enquanto DIP
(p=0,0945) e GRA (p=0,2196) ndo mostraram aumento estatisticamente significativo entre os tempos.

No periodo basal, o grupo GRA apresentou maiores valores de albumina em relagdo ao grupo DIP
(p=0,0025). J& nas 24h, a albumina em GRA foi maior tanto em relagio a GDG (p=0,0065) quanto DIP
(p=0,0158), ndo havendo diferenca entre os outros dois grupos (p>0,999). Ainda, GDG e DIP reduziram a
albumina em 24h em relacdo ao basal (p=0,013 e 0,0469, respectivamente), enquanto GRA manteve os
niveis de albumina nos dois tempos (p=0,5000).

Os valores de ALT (p=0,1496 e 0,3575), AST (p=0,6012 e 0,362), GGT (p=0,0730 e 0,7770), FA
(p=0,1847 e 0,3952), creatinina (p=0,1706 e 0,1675), uréia (p=0,2537 e 0,0890) e proteinas plasmaticas
totais (p=0,1872 e 0,3463), ndo diferiram entre os tratamentos para os tempos basal e 24 horas,
respectivamente (tabela 5). Entretanto, na comparagdo entre os tempos para um mesmo grupo, os valores
de FA reduziram significativamente em 24h para o grupo GRA (p=0,0137), enquanto ndo houve alteracao
entre os tempos em GDG (p=0,2031) e DIP (p=0,2500). Nao ocorreram alteracdes entre os tempos para um
mesmo grupo nos demais parametros avaliados.

Os valores basais de glicemia nao diferiram estatisticamente entre os grupos (p=0,2336), assim
como 1h apds a extubacdo (p=0,7676). Contudo, em todos os grupos houve aumento significativo da
glicemia em 1h (GDG, p=0,0078; DIP, p=0,0078, e GRA, p=0,0098).

Osvalores de pH urinario ndo diferiram entre os grupos no basal (p=0,8220) ou em 24h (p=0,0902).
Os valores de UPC, por sua vez, também ndo diferiram significativamente entre os grupos no basal
(p=0,1473) ou em 24h (p=0,3518). Dentro dos grupos também ndo houve diferenca significativa para UPC
entre os tempos em GDG (p=0,2500), DIP (p=0,2500) e GRA (0,7422).

DISCUSSAO

Neste estudo, embora nenhum dos tratamentos tenha tido efeitos significativos sobre parametros
hematoldgicos e urindrios, o grapiprant isolado, foi menos eficaz que a dipirona em fornecer analgesia a
partir da 3° hora de pds operatério, embora os animais nao necessitaram de resgate analgésico determinado
pela pontuacdo das escalas. Ja sua associacido, demonstrou reduzir os escores de dor, mas nio se mostrou
estatisticamente significativo em relacdo a dipirona isolada. O grapiprant possui interacao com o receptor
EP4 da PGE2 (Giorgi, 2015). Esse receptor é um dos principais receptores envolvidos no processo
inflamatério induzido pela prostaglandina E2, bem como na sensibilizacdo dos neurdnios sensoriais
(Rausch-Derra et al., 2016a).

A eficadcia do grapiprant foi avaliada em caes. Rausch-Derra et al. (2016b), compararam a
administracao de grapiprant por até 28 dias em cdes acometidos naturalmente com osteoartrite (OA). Os
autores observaram uma significativa melhora nos escores de dor ao 28° dia de tratamento, obtendo um
escore de 48,1 e 31,3% de sucesso na administra¢io de grapiprant e placebo, respectivamente. Budsberg et
al. (2019) avaliou a administracao de grapiprant (2 mg.kg1) ou carprofeno (4,4 mg.kg1) para tratamento
de sinovite induzida em cdes. Utilizando avaliagdo de claudicagio clinica, os autores observaram uma
melhor eficicia do carprofeno em atenuar a claudicagido induzida pela injecdo de urato de sédio, quando
comprado a administragdo de grapiprant. No estudo realizado por De Salazar et al. (2019), os autores
avaliaram a administracdo de grapiprant ou firocoxibe em modelo canino de osteoartrite induzida.
Observou-se uma eficacia analgésica do firocoxibe significativamente superior. As pontua¢des médias de
claudicacdo dos animais que receberam grapiprant foram significativamente maiores quando comparados
aos animais tratados com firocoxibe. Os dois ultimos estudos, corroboram nossos resultados observando
menor eficicia da administragido de grapiprant, frente a tratamentos ja estabelecidos. Entretanto, um ponto
comum a todos, é a utilizagdo de um modelo experimental de dor aguda.

No presente estudo, o grapiprant foi administrado 2 horas antes do procedimento cirurgico com a
finalidade de alcangcar uma concentragdo adequada no pds operatério imediato. Segundo Lebkowska-
Wieruszewska et al. (2017), a biodisponibilidade do farmaco em felinos apés administracdo VO é de
aproximadamente 39%, existindo grande variabilidade na concentragdo plasmatica quando utilizado por
essa via. Entretanto, a absorc¢io pode ser considerada rapida, com um tempo médio de 1,33h (intervalo 1-2
h) atingindo uma concentragao plasmatica média de 625 ng/ml (490 - 750 ng/ml). A meia vida terminal foi
relatada em 4,40h. Em cies, a concentra¢do plasmatica considerada eficaz, varia entre 114 a 164 ng/ml
(Nagahisa e Okumura 2017). De acordo com Lebkowska-Wieruszewska et al. (2018), se extrapolarmos o
valor mais alto encontrado em caes, como sendo a concentracdo minima efetiva necessaria para a espécie
felina, a administracdo de grapiprant VO, na dose de 2 mgkg?, com uma biodisponibilidade de
aproximadamente 39%, excede essa concentragdo por até 10 horas.

Com base nos dados de farmacocinética, esperdvamos que o grapiprant apresentasse um efeito
adequado ja nas primeiras horas de pés operatoério (PO), porém, isso ndo foi observado, pois os animais
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necessitaram um alto indice de resgate analgésico (GDG = 62,50%; DIP = 87,50% e GRA = 50,00%) nas
primeiras 3 a 6 horas. Isso pode ser explicado pela grande variabilidade na biodisponibilidade de grapiprant
VO, encontrada por estudos de farmacocinética nesta espécie (Lebkowska-Wieruszewska et al. 2017).
Entretanto, nenhum animal necessitou de analgesia de resgate apds as primeiras 3 a 6 horas de pds-
operatdrio, quando a maioria dos gatos sob tratamento precisou de uma administracdo de morfina. Uma
vez que em felinos, se espera que a morfina seja eficaz por 4 a 6 horas (Steagall 2020), a diminui¢ao dos
escores de dor observados apés esse periodo podem ser atribuidos a um efeito analgésico tardio de ambos
os farmacos.

Outro ponto a ser levado em consideracio, é a expressio de receptores EP4 em relacdo ao tempo
decorrido dede o inicio da lesdo. Liu et al. (2021) utilizaram um modelo de camundongo com degeneragio
da placa terminal vertebral através de cirurgia para causar instabilidade da coluna lombar dos animais. Os
autores utilizaram qRT-PCR para avaliar alteracdes dos niveis de mRNA dos quatro tipos de receptores EP
apos a cirurgia. Apos 8 semanas de avaliagdo, os autores observaram um aumento na concentracio de PGE2
no local da lesdo. Ainda, pode-se observar um aumento na expressao de receptores EP4 em até 6 vezes,
quando comparado ao grupo controle. Assim, pode-se explicar os resultados obtidos por nosso estudo, bem
como estudos realizados por De Salazar etal. (2019) e Budsberg et al. (2019), os quais utilizaram um modelo
de dor aguda, o que por consequéncia, explica a baixa eficicia do grapiprant nas primeiras horas de
avaliagao, frente a outros tratamentos.

Entretanto, os grupos tratados com dipirona também apresentaram altos escores de resgate
analgésico. A dipirona é um farmaco analgésico, ndo opioide, comumente utilizada em medicina humana e
veterinaria (Jasiecka et al. 2014). Apds sua administragao, sofre hidrolise, com a concentracdo do farmaco
original diminuindo rapidamente para concentra¢des ndo detectaveis no sangue (Vlahov et al. 1990; Levy
et al. 1995; Lebkowska-Wieruszewska et al. 2018). Em humanos, é rapidamente metabolizada em quatro
metabélitos principais; 4-metilaminoantipirina (MAA), 4-aminoantipirina (AA) 4-formilaminoantipirina
(FAA) e 4-acetilaminoantipirina (AAA), porem, apenas os dois primeiros possuem propriedades
antipiréticas, anti-inflamatorias e analgésicas. Na espécie felina, os metabolitos MAA, e AA alcancam uma
concentragdo plasmatica de 20.59 + 15.29 e 5.10 * 2.92 pg/ml ocorrendo em 6.33 + 2.33 € 6.70 + 3.23 horas
respectivamente, ap6s administracdo oral (Lebkowska-Wieruszewska et al. 2018), o que explica a
necessidade de resgate analgésico também em DIP e GDG, principalmente nas primeiras 3 horas de pos
operatario.

A via de administracdo da dipirona, em gatos, possui grande interferéncia em sua eficacia. No
estudo de Pereira et al. (2018), os autores administraram dipirona nas doses de 12,5 mg.kg1 12/12 h; 12,5
e 25 mgkg! 24/24 h por via IV em gatas submetidas a ovariohisterectomia eletiva. Os autores observaram
uma melhor eficicia analgésica, dada pelo menor percentual de resgate necessario para cada grupo (20 a
40%), escores que sdo significativamente menores aos encontrados por nosso estudo no grupo dipirona
isolada. Segundo Lebkowska-Wieruszewska et al. (2018), os pardmetros farmacocinéticos de MAA diferem
de acordo com a via de administracdo. De acordo com os autores, a administra¢do por via IV apresenta
concentrag¢do plasmatica significativamente mais alta e com valores de tempo variando significativamente
entre as vias de administracdo. A administragdo do fArmaco diretamente na circulacdo sistémica resulta na
rapida formac¢do de MAA em comparagdo com outras vias de administragdo onde é necessaria uma fase de
absorcdo, o que pode explicar a grande variabilidade entre os estudos.

Em relacdo aos parametros hematolégicos, os valores de hemoglobina, eritrocitos, hematdcrito e
plaquetas permaneceram inalterados ao longo de 24 horas, o que corrobora com os resultados de Teixeira
et al. (2020) e Rausch-Derra e Rhodes (2016) que ndo demonstraram alterac¢des significativas no perfil
hematoldgico de felinos submetidos a administragdes repetidas de dipirona e grapiprant, respectivamente.

0 aumento dos parametros leucocitarios observado em GDG nas 24h, pode refletir em parte, o
processo inflamatério inicial, relatado por Alves et al. (2010). O aumento do numero de leucdcitos
possivelmente ocorreu devido a acdo do cortisol liberado nos animais sob estresse e/ou dor. O aumento do
cortisol induz a um rapido aumento dos leucécitos circulantes, uma vez que, em associagdo com a IL-1, o
cortisol provoca uma diminuicao da adesividade dos neutréfilos maduros pertencentes ao chamado pool
marginal ao endotélio dos vasos, que se desprendem e entram no sangue para se deslocarem aos tecidos
inflamados (Paltrinieri 2008), e portanto, sdo valores esperados apos a realizacio de um procedimento
cirtrgico nesta espécie.

Atualmente, variaveis como uréia, creatinina, ALT, AST e FA e UPC urinaria tém sido utilizados
como triagem de parametros renais e hepaticos, onde potenciais eleva¢des nos valores de triagem podem
ser interpretadas como uma contraindica¢do para a administra¢do de AINEs, bem como a interrup¢ao da
terapia medicamentosa (Belshaw et al. 2016; Chalifoux et al. 2021). Em nosso estudo, nio observamos
alteragdes nos valores de ALT, AST, GGT, creatinina e proteina plasmatica total. Os valores de FA para o
grupo GRA, reduziram as 24h em relacdo ao basal. Segundo Lawrence e Steiner (2017), o aumento nos
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valores de FA, ALT e AST tém sido utilizados como marcador de lesdo hepatocelular e colestase. Entretanto,
em nosso estudo, ocorreu a diminui¢do de forma isolada. Assim como observado no estudo, Rausch-Derra
e Rhodes (2016) demonstraram que a administragio de grapiprant na dose de 2 mg.kg ! ndo alterou o perfil
eritrocitario, leucocitario ou de bioquimica sérica e ndo foram encontradas lesdes histopatolégicas viscerais
que indicassem toxicidade pelo uso do firmaco, que foi considerado seguro para a utilizacao em felinos.

CONCLUSOES
O Grapiprant e a dipirona, associados ou isolados, ndo foram capazes de promover analgesia pos-
operatdria imediata adequada em felinos submetidos a ovariohisterectomia eletiva. Nenhuma alteragio
hematoldgica ou bioquimica de relevancia foi causada por nenhum dos tratamentos nas primeiras 24 horas
avaliadas.
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Legendas das figuras

Tabela 1. Dados (média e desvio padrdao) demograficos, tempo decorrido entre MPA e indugdo anestésica,
tempo de anestesia e tempo de cirurgia para os animais do grupo GDG (dipirona 25 mg.kg 8/8 horas +
grapiprant 2 mg.kg 24 /24horas, ambos via oral); grupo DIP (dipirona 25 mg.kg 8/8 horas, via oral) e grupo
GRA (Grapiprant 2 mg/kg, via oral) administrados aos felinos 2 horas previamente ao procedimento
cirurgico de ovariohisterectomia. As letras abc denotam diferenca entre os tempos para um mesmo
tratamento.

Tabela 2. Escores de dor (média e desvio padrao) pela escala UNESP (EUNESP) para os animais do grupo
GDG (dipirona 25 mg.kg 8/8 horas + grapiprant 2 mg.kg 24 /24horas, ambos via oral); grupo DIP (dipirona
25 mg.kg 8/8 horas, via oral) e grupo GRA (Grapiprant 2 mg/kg, via oral) administrados aos felinos 2 horas
previamente ao procedimento cirurgico de ovariohisterectomia. As letras abc denotam diferenga entre os
tempos para um mesmo tratamento.

Tabela 3. Escores de dor (média e desvio padrao) pela escala composta de Glasgow (EGLASGOW) para os
animais do grupo GDG (dipirona 25 mg.kg 8/8 horas + grapiprant 2 mg.kg 24 /24horas, ambos via oral);
grupo DIP (dipirona 25 mg.kg 8/8 horas, via oral) e grupo GRA (Grapiprant 2 mg/kg, via oral) administrados
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aos felinos 2 horas previamente ao procedimento cirtirgico de ovariohisterectomia. As letras abc denotam
diferenca entre os tempos para um mesmo tratamento.

Tabela 4. Valores hematolégicos (média e desvio padrdo) no basal e 24 horas apds a cirurgia dos animais
do grupo GDG (dipirona 25 mg.kg 8/8 horas + grapiprant 2 mg.kg 24 /24horas, ambos via oral); grupo DIP
(dipirona 25 mgkg 8/8 horas, via oral) e grupo GRA (Grapiprant 2 mg/kg, via oral) administrados aos
felinos 2 horas previamente ao procedimento cirtrgico de ovariohisterectomia. As letras abc denotam
diferenga entre os tempos para um mesmo tratamento.

Tabela 5. Valores de bioquimica sérica (média e desvio padrio) no basal e 24 horas apds a cirurgia para os
animais do grupo GDG (dipirona 25 mg.kg 8/8 horas + grapiprant 2 mg.kg 24 /24horas, ambos via oral);
grupo DIP (dipirona 25 mg.kg 8/8 horas, via oral) e grupo GRA (Grapiprant 2 mg/kg, via oral) administrados
aos felinos 2 horas previamente ao procedimento cirirgico de ovariohisterectomia. As letras abc denotam
diferenga entre os tempos para um mesmo tratamento.
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Tabela 1. Dados (média e desvio padrio) demograficos, tempo decorrido entre MPA e inducao anestésica, tempo de anestesia e tempo de cirurgia para os
animais do grupo GDG (dipirona 25 mg.kg 8/8 horas + grapiprant 2 mg.kg 24 /24horas, ambos via oral); grupo DIP (dipirona 25 mg.kg 8/8 horas, via oral)
e grupo GRA (Grapiprant 2 mg/kg, via oral) administrados aos felinos 2 horas previamente ao procedimento cirirgico de ovariohisterectomia. As letras
abc denotam diferencga entre os tempos para um mesmo tratamento.

Total GDG DIP GRA p-valor
Idade (meses) 16,00 (12,00-27,00) 18,50 (12,75-30,00) 21,00 (13,25-28,50) 12,00 (8,50-26,00) 0,1970
Peso (kg) 2,84+0,41 2,80+0,47 2,89+0,40 2,82+0,40 0,9028
Dose de propofol (mg/kg) 8,53 (7,50-10,06) 9,55 (8,52-12,43)a 7,12 (6,09-8,64)b 8,65 (7,60-9,92)ab 0,0274
Tempo anestesia (min) 29,00 (27,00-33,00) 29,50 (26,25-30,75) 30,00 (27,25-35,00) 29,00 (27,00-41,00) 0,8708
Tempo cirdrgico (min) 23,61+5,16 22,50+4,24 23,63+2,66 24,50+7,26 0,7333
Tempo MPA - inducido 35,77+6,14 34,00+5,47ab 32,38+5,57b 39,90+5,04a 0,0153

Tratamento - extubacado 138,65+15,55 141,1+8,77ab 149,4+12,52a 128,1+16,08b 0,0078




Tabela 2. Escores de dor (média e desvio padrao) pela escala UNESP (EUNESP) para os animais do grupo GDG (dipirona 25
mg.kg 8/8 horas + grapiprant 2 mg.kg 24 /24horas, ambos via oral); grupo DIP (dipirona 25 mg.kg 8/8 horas, via oral) e grupo
GRA (Grapiprant 2 mg/kg, via oral) administrados aos felinos 2 horas previamente ao procedimento ciriurgico de
ovariohisterectomia. As letras abc denotam diferenca entre os tempos para um mesmo tratamento.

Total GDG DIP GRA

Basal 2,76+0,84 3,37+4,74ABC 3,12+3,57AB 1,80+2,94AB
T1 5,66+0,96 6,12+2,58B 6,13+4,34AB 4,55+2,15AB
T3 5,44+1,26 4,56+2,83AB 4,87+2,872 6,90+3,69B

T6 2,58+1,18 1,94+1,20ACa 1,87+1,64Ba 3,95+1,60ABb
T8 1,80+1,72 0,68+0,75ACa 0,93+0,10Ba 3,80+1,56ABb
T12 1,35+1,38 0,62+0,69Ca 0,50+0,70Ba 2,95+1,78ABb
T24 1,18+1,41 0,43+0,41Ca 0,62+0,70ABa 2,50+1,47ABb

Tabela 3. Escores de dor (média e desvio padrao) pela escala composta de Glasgow (EGLASGOW) para os animais do grupo
GDG (dipirona 25 mg.kg 8/8 horas + grapiprant 2 mg.kg 24 /24horas, ambos via oral); grupo DIP (dipirona 25 mg.kg 8/8
horas, via oral) e grupo GRA (Grapiprant 2 mg/kg, via oral) administrados aos felinos 2 horas previamente ao procedimento

cirirgico de ovariohisterectomia. As letras abc denotam diferenca entre os tempos para um mesmo tratamento.

Total GDG DIP GRA

Basal 2,24+0,91 3,12+4,14ABC 2,31+3,11A 1,30+2,58AB
T1 4,55+0,82 5,00+1,55B 5,06+3,23BC 3,60+1,50AB
T3 4,01+0,89 3,56+2,17AB 3,43+1,72C 5,05+2,65B

T6 1,88+0,58 2,00+1,10A 1,25+1,43AB 2,40+1,23AB
T8 1,51+0,95 0,81+0,70ACa 1,25+1,02ABa 2,60+1,17ABb
T12 1,17+1,06 0,43+0,56ACa 0,68+0,53ABa 2,40+1,04ABb
T24 0,92+1,06 0,18+0,25Ca 0,43+0,32Aa 2,15+1,31Ab
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Tabela 4. Valores hematoldgicos (média e desvio padrio) no basal e 24 horas apds a cirurgia dos animais do grupo GDG
(dipirona 25 mg.kg 8/8 horas + grapiprant 2 mg.kg 24 /24horas, ambos via oral); grupo DIP (dipirona 25 mg.kg 8/8 horas,
via oral) e grupo GRA (Grapiprant 2 mg/kg, via oral) administrados aos felinos 2 horas previamente ao procedimento
cirirgico de ovariohisterectomia. As letras abc denotam diferenca entre os tempos para um mesmo tratamento.

GDG

DIP

GRA

Hemoglobina (g/dl)
Basal
24h
Hematocrito (%)
Basal
24h
Eritrdcitos (/pL)
Basal
24h
Plaquetas (/pL)
Basal
24h
Leucécitos (/uL)
Basal
24h

9,45 (7,78-9,85)
8,24 (6.64-9,05)

39,09+3,41
34,83+4,95

12,85 (12,05-13,38)
11,25 (1038-12,23)

320,00 (144,75-384,47)
256,50 (144,50-342,00)

11,250+3,997
21,025%11,509

9,10 (8,28-10,63)
8,715 (8,00-9,34)

40,81+4,72
39,99+2,11

13,15 (12,65-14,25)
12,30 (11,25-12,73)

289,50 (180,75-442,50)
252,00 (189,00-283,00)

12,463+£3,971
15,450%4,107

8,65 (8,42-9,705)
8,490 (7,83-9,62)

39,80+5,99
38,44+4,21

13,75 (12,15-15,13)
12,90 (11,70-14,45)

210,00 (148,00-291,00)
245,50 (159,75-327,60)

13,620+5,529
22,467+16,045
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Tabela 5. Valores de bioquimica sérica (média e desvio padrao) no basal e 24 horas apds a cirurgia para os animais do grupo
GDG (dipirona 25 mg.kg 8/8 horas + grapiprant 2 mg.kg 24 /24horas, ambos via oral); grupo DIP (dipirona 25 mg.kg 8/8
horas, via oral) e grupo GRA (Grapiprant 2 mg/Kkg, via oral) administrados aos felinos 2 horas previamente ao procedimento
cirirgico de ovariohisterectomia. As letras abc denotam diferenca entre os tempos para um mesmo tratamento.

Variables/ Time-points DG DP GRA
Albumina
Basal 2,71+0,17ABa 2,62+0,23Aa 3,23+0,34B
24h 2,33+0,48Ab 2,41+0,19Ab 3,16+0,54B
ALT (g/dL)
Basal 74,50+48,86 46,50+35,63 67,80£76,89
24h 73,88+43,45 44,38+26,21 64,70+60,13
AST (UI/uL)
Basal 14,63+9,38 27,63+33,69 19,30£26,63a
24h 17,00+13,94A 20,13+¥12,46AB 37,50+19,15Bb
FA (UI/L)
Basal 52,30+£52,39 30,13+7,47 60,60+44,52a
24h 40,08+28,91 27,60+9,44 42,60+28,23b
GGT (mg/dL)
Basal 2,37+1,92AB 3,37+1,59A 0,80+1,03B
24h 2,25+1,16 2,25%1,58 2,00+1,49
Proteinas Totais (g/dl)
Basal 6,72+1,45 7,41+0,77a 6,69+0,77
24h 6,33+1,31 6,91+0,71b 6,43+0,63
Creatinina (mg/dl)
Basal 0,76+0,24 0,76+0,25 0,93+0,13
24h 0,71+0,18 0,78+0,22 0,90+0,20
Uréia (mg/dl)
Basal 49,58+11,73 50,9+8,36 43,10+9,23
24h 46,76+14,59AB 53,61+9,70A 38,60+4,76B
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2 CONCLUSAO

O Grapiprant e a dipirona, associados ou isolados, ndo foram capazes de promover
analgesia pds-operatéria imediata de forma adequada em felinos submetidos a
ovariohisterectomia eletiva, embora nenhuma alteracdo hematol6gica ou bioquimica de

relevancia foi causada por nenhum dos tratamentos nas primeiras 24 horas avaliadas.
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ANEXO A - ESCALA MULTIDIMENSIONAL DA UNESP-BOTUCATU PARA
AVALIACAO DE DOR AGUDA POS-OPERATORIA EM GATOS (EUNESP)
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Subescala 1: ALTERACAO PSICOMOTORA (0 - 15)

# O gato esta em uma postura considerada natural para a espécie ¢ com seus misculos relaxados 0

(ele se movimenta normalmente).
= + () gato esta em uma postura considerada natural para a espécie, porém seus misculos estio tensos | |
E (ele se movimenta pouco ou esta relutante em se mover).
9 # O gato esta sentado ou em decibito esternal com suas costas arqueadas e cabeca abaixada; ou o 2
= gato esta em decdbito dorsolateral com seus membros pélvicos estendidos ou contraidos.

¢ O gato altera frequentemente sua posigio corporal na tentativa de encontrar uma postura 3

confortavel.

¢ O gato estd confortavel, acordado ou adormecido, e receptivo quando estimulado (ele interage com | ()

o observador e/ou se interessa pelos arredores).
E + O gato esta quicto ¢ pouco receptivo quando estimulado (ele interage pouco com o observador elou |
= niio se interessa muite pelos arredores).
E ¢ () gato esta quieto e “dissociado do ambiente™ (mesmo se estimulado ele ndo interage com o observador | 2
) e/ou ndo se interessa pelos arredores). O gato pode estar voltado para o fundo da gaiola.

¢ O gato esta desconfortavel, inquicto (altera frequentemente a sua posiglio corporal) € “dissociado do 3

ambiente” ou pouco receptivo quando estimulado. O gato pode estar voltado para o fundo da gaiola.

¢ O gato se movimenta normalmente (se mobiliza prontamente quando a gaiola & aberta; fora da gaiolase | ()

o movimenta de forma espontinea apds estimulo ou manipulagio).

E ¢ O gato se movimenta mais que o normal (dentro da gaiola ele se move continuamente de um lado a |
= outro).

= + O gato esta mais quicto que o normal (pode hesitar em sair da gaiola e se retirado tende a retornar; fora 2
E da gaiola se movimenta um pouco apos estimulo ou manipulacio).

¢ O gato esta relutante em se mover (pode hesitar em sair da gatola e se retirado tende a retornar; fora da 3

gaiola niio se movimenta mesmo apds estimulo ou manipulagiio).

Observe ¢ assinale a presenga dos estados mentais listados abaixo:

A - Satisfeito: O gato esta alerta e interessado no ambiente {explora os arredores); amigavel e A
imteragindo com o observador (brinca e/ou responde a estimulos).

* O pato pode inicialmente interagir com o observador por meio de brincadeiras para se distrair da dor.
Observe com atengdo para diferenciar distragio, de brincadeiras de satisfaglio.

B - Desinteressado: O gato nio esta interagindo com o observador (nfio se interessa por brincadeiras ou | B
brinca um pouce; nio responde aos chamados e carinhos do observador).® Mos gatos que niio gostam de
brincadeiras, avalie a interaglio com o observador pela resposta do gato aos chamados e carinhos.

% C - Indiferente: O gato ndo esta interessado no ambiente (ndio estd curioso; nfio explora os arredores). C

= * (O gato pode inicialmente ficar receoso em explorar os arredores. O observador deve manipular o gato

= (retird-lo da gaola efou alterar sua posiglio corporal) e encorajia-lo a se movimentar.

< D - Ansioso: O gato esta assustado (tenta se esconder ou escapar) ou nervoso (demonstra impaciéneia e D
geme ou rosna ou sibila ao ser acariciado e/ou quando manipulado).

E - Agressivo: O gato estd agressivo (tenta morder ou arranhar ao ser acariciado e/ou quando manipulado). | E

# Presenca do estado mental A 0
# Presenca de um dos estados mentais B, C, Dou E. 1
# Presenca de dois dos estados mentais B, C, D ou E. 2
® Presenca de trés ou de todos os estados mentais B, C, DouE. | 3




Miscelinea de
comportamentos

Ohbserve ¢ assinale a presenga dos comportamentos listados abaixo:
A - O gato esta dertado e quieto, porém movimenta a cauda.

B - O gato esta contraindo ¢ estendendo o5 membros pélvicos elou o gato esta contraindo os
misculos abdominas (flanco).
C - O gato estd com os olhos parcialmente fechados (olhos semicerrados).

Iy - O gato esti lambendo efou mordendo a ferida cirirgica.

» Todos os comportamentos acima descritos estdo ausentes.
* Presenga de um dos comportamentos acima descritos.
* Presenga de dois dos comportamentos acima descritos.

* Presenga de trés ou de todos os comportamentos acima descritos.

W =0 gn m o=

Subescala 2: PROTECAO DA AREA DOLOROSA (0 -

6)

Reagfio i palpacio
da ferida cirargica

» [} gato ndo reage quando a ferida cinirgica ¢ tocada e quando pressionada: ou nio altera a sua
resposta pré-operatoria (se avaliagho basal foi realizada).

» () gato ndo reage quando a ferida cinirgica ¢ tocada, porém ele reage quando pressionada,
podendo vocalizar efon tentar morder.

» () gato reage quando a ferida cinirgica ¢ tocada e quando pressionada, podendo vocalizar e/ou
tentar morder.

» () gato reage quando o observador se aproxima da ferida cimrgica, podendo vocalizar efou tentar
morder. () gato ndo permite a palpagio da fenida cirirgica.

Reaciio a palpacio
do abdome fanco

» () gato ndo reage quando o abdome/flanco & tocado e quando pressionado; ou ndo altera a sua
resposta pré-operatoria (se avaliagho basal foi realizada). O abdome/flanco ndo esta tenso.

» () gato ndo reage quando o abdome/flanco & tocado, porém ele reage quando pressionado.
0 abdome/flanco esta tenso.

» [ gato reage quando o abdome/flanco € tocado e quando pressionado. O abdome/flanco esta
tenso.

# () gato reage quando o observador se aproxima do abdome/flanco, podendo vocalizar efou tentar
morder. () gato nio permite a palpacio do abdome/flanco.

Subescala 3: VARIAVEILS FISIOLOGICAS (0 - 6)

Pressio
arterial

» (%% a 15% acima do valor pré-operatonio.
» 1% a 29% acima do valor pré-operatario.
» 30% a 45% acima do valor pré-operatano.

» = 45% acima do valor pré-operatono.

Apetite

» () gato esta comendo normalmente.
» () gato esta comendo mais que o normal.
» () gato esta comendo menos que o nommal.

» () gato ndo esta interessado no alimento.

Lid bd = 3 Lid bd =

Subescala 4: EXPRESSAO VOCAL DA DOR (0 - 3)

Yocalizacho

» () gato esta em siléncio; ou ronrona quando estimulado; ou mia interagindo com o observador;
porem nido rosna, geme ou sibila.

» () gato ronrona espontaneamente (sem ser estimulado ou manipulado pelo observador).

» [ gato rosna ou geme ou sibila quando manipuladoe pelo observador (quando a sua posigio corporal &
altersda pelo observador).

# [ gats roana oo geme ou sibila capontancamente (sein ser estinulads oo manipulado pelo
observador).

0

ESCORE TOTAL () = 30)
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ANEXO B - ESCALA COMPOSTA DE GLASGOW ADAPTADA PARA FELINOS
(EGLASGOW) MODIFICADA POR REID ET AL. (2017)

Glasgow Feline Composite Measure Pain Scale: CMPS - Feline

Choose the most appropriate expression from each section and total the scores to calculate the pain
score for the cat. If more than one expression applies choose the higher score

LOOK AT THE CAT IN ITS CAGE:
Is it?

Silent / purring / meowing 0
Crying/growling / groaning

-

Relaxed

Licking lips

Restless/cowering at back of cage
Tense/crouched

Rigid/hunched

Question 3

Ignoring any wound or painful area
Attention to wound

Question 4

a) Look at the following caricatures. Circle the drawing which best depicts the cat's ear

PUWUN=LO

-0

b) Look at the shape of the muzzle in the following caricatures. Circle the drawing which
appears most like that of the cat?

h) A~ A

u f—
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APPROACH THE CAGE, CALL THE CAT BY NAME & STROKE ALONG ITS BACK
FROM HEAD TO TAIL

Question §
Does it?
Respond to stroking 0

Is it?
Unresponsive
Aggressive

[ % =,

IF IT HAS A WOUND OR PAINFUL AREA, APPLY GENTLE PRESSURE 5 CM
AROUND THE SITE. IN THE ABSENCE OF ANY PAINFUL AREA APPLY SIMILAR
PRESSURE AROUND THE HIND LEG ABOVE THE KNEE

Quastion
Does it?
Do nothing
Swish tailflatten ears
Cryfhiss
Growl
Bite/lash out

e L3 RO =D

astion 7

General impression

|5 the cat?
Happy and content
Disinterested/quiet
Anzious/fearful
Dol
Depressed/grumpy

L B = O

Pain Score ... (20

£ Univarsities of Glasgow & Edinburgh Mapier 2015. Licensad to Nawhatrica Lid. Permission granted to
reproduce for personal and educalional use only. To reguest any other parmissions please conlact
jacky.reidi@newmetrica.com.



