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Analgesia perioperatoria de gatas submetidas a ovariohisterectomia eletiva
- uso preemptivo de carprofeno ou grapiprant

Perioperative Analgesia in Cats Undergoing Elective Ovariohysterectomy
- Preemptive use of Carprofen or Grapiprant
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ABSTRACT

Background: The nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) exert their analgesic effect through peripheral inhibition
of prostaglandin synthesis and a variety of other peripheral and central mechanisms. However, NSAIDs are associated with
some adverse effects, mainly related to the gastrointestinal, renal, and hepatic systems, highlighting the need for research
to develop safer drugs. Therefore, the aim of this study was to evaluate the efficacy of preoperative oral administration of
carprofen or grapiprant in female cats submitted to elective ovariohysterectomy on the quality of perioperative analgesia
and the need for hypnotic and analgesic drugs.

Materials, Methods & Results: Thirty-three adult female cats were selected, without defined breed and healthy based on
physical examination, routine laboratory analyses (complete blood count, total protein, Heinz body investigation and serum
quantification of alanine transaminase [ALTT], aspartate transaminase [AST], gamma glutamyl transpeptidase [GGT], alkaline
phosphatase [ALP], urea, frutosamine, and glucose) and negative tests for feline immunodeficiency virus (FIV) and feline
leukemia virus (FeLV). After 3 days of adaptation, they were submitted to ovariohysterectomy by celiotomy and randomly
allocated into 2 groups according to the preoperative drug used: GCAR [carprofen - 4 mg/kg, VO, 2 h before surgery; n=11]
and GGRA (grapiprant - 2 mg/kg IV, 2 h before surgery; n = 21]. The cats were pre-medicated with acepromazine 0.05 mg/
kg IV and later submitted to general anesthesia with propofol intravenously. Anesthesia was maintained with isoflurane in
100% oxygen. After anesthetic induction, a continuous infusion of remifentanil at a rate of 10 pug/kg/h was initiated. During
the transanesthetic period, the parameters of heart rate; respiratory rate; systolic, mean, and diastolic arterial pressure using
the oscillometric method; electrocardiogram; rectal temperature; partial pressure of CO2 at the end of expiration: and partial
saturation of O2 in hemoglobin were continuously monitored. The evaluation of nociception was based on the changes in the
aforementioned physiological parameters. The rate of remifentanil used did not change over time with the use of carprofen.
However, animals that received grapiprant required a lower remifentanil dose at 20, 25, and 30 min during the procedure.
The female cats that received carprofen showed an increase in mean heart rate at 30 min compared to that at 20 and 25 min.
In the Grapiprant group, the heart rate at 35 min was higher only than that observed at 25 min.

Discussion: The remifentanil rate did not differ between the groups, even between the times for GCAR. However, the remifentanil
rate was lower from 20 min of the procedure for GGRA. This decrease may be related to a decrease in the need for anesthetics and
analgesics by decreasing temperature, which causes decreases in metabolism and surgical stimulation. The increase in systolic,
mean, diastolic, and heart rate arterial pressure parameters observed in both treatments after 15 min of anesthesia is related to the
nociceptive stimulus resulting from traction and ligation of the ovarian pedicles and maneuvers for exteriorization of the uterus.
These are considered the moments of greater surgical stimulus during ovariohysterectomy, evidenced by the greater release of
cortisol and increase in physiological parameters. The results of this study show that the administration of carprofen or grapip-
rant was clinically similar when used preemptively for perioperative analgesia in cats submitted to elective ovariohysterectomy.
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INTRODUCAO

A administra¢do de analgésicos durante o in-
traoperatdrio, quando realizada de forma preemptiva,
evita a sensibilizacdo central, limita a nocicepc¢ao e
diminui a necessidade de farmacos hipnéticos durante
o periodo perioperatério [19]. Estudos avaliando a
administracdo preemptiva de AINES a caes e gatos
submetidos a ovariohisterectomia e cirurgias ortopé-
dicas demonstraram melhor qualidade analgésica bem
como melhor estabilidade cardiovascular durante o
periodo perioperatdrio, embora as doses de farmacos
analgésicos e hipnéticos ndo diferiram entre os animais
tratados e o grupo placebo [3,6,9].

Ao inibir a biossintese de prostaglandinas, os
AINES prejudicam diferentes fungdes bioldgicas e de
homeostase [13]. Seus potenciais efeitos adversos sdo
baseados nessa légica de inibi¢do da formagao de pros-
taglandinas [12] e, em felinos, geralmente manifestam-
-se como ulceragdo do trato gastrointestinal, danos
renais, hepatopatia e inibicao da fungao plaquetdria [2].

O grapiprant, fairmaco da classe piprant, atua
bloqueando a acdo da prostaglandina E2 sobre seu
receptor especifico, EP4. Portanto, produz seus efeitos
analgésicos e antiinflamatdrios sem inibir as demais
funcdes homeostaticas relacionadas as prostaglandinas
[13]. Diferentemente dos AINES tradicionais, nao fo-
ram encontrados estudos nas bases de dados avaliando
a administrac@o de grapiprant para analgesia preemp-
tiva durante o periodo perioperatdrio em felinos. Por-
tanto, o objetivo do estudo foi avaliar a administragao
pré-operatoria de carprofeno ou grapiprant por via oral
(VO) em gatas submetidas a ovariohisterectomia sobre
a eficdcia analgésica perioperatéria e necessidade de
farmacos hipnéticos e analgésicos.

MATERIAIS E METODOS

Selecdo dos animais

Trinta e trés gatas foram selecionadas para
ovariohisterectomia eletiva através de celiotomia da
linha média apds consentimento por parte dos tutores.
Os animais selecionados, todos sem raca definida, pe-
sando entre 2 a 5 kg, e idade entre 12 e 60 meses, foram
considerados sauddveis com base na avaliacdo fisica,
hematoldgica e bioquimica [hemograma completo,
albumina, alanina aminotransferase (ALT), aspartato
aminotransferase (AST), gama glutamiltransferase
(GGT), fosfatase alcalina (FA), ureia, creatinina e
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frutosamina). Todas as gatas foram negativas para
o virus da Imunodeficiéncia Felina (FIV) e virus da
Leucemia Felina (FeLV) [FIV Ac/FeLV Ag Test Kit®]'.
Os critérios de inclusdo compreendiam ainda, auséncia
de estro, gestacdo e tolerancia do animal frente a mani-
pulacdo para coleta de amostra sanguinea, tricotomia
e afericdo da pressdo arterial sistélica com doppler
vascular? [Doppler Vascular Portétil DV 610B®].

Ap6s passarem por um periodo de 3 dias de
adaptacdo ao ambiente e a equipe, as gatas foram alo-
jadas em baias individuais de 1 m3 que continham cai-
xas de papeldo, travesseiros, cobertores e brinquedos,
além de dgua e racdo ad libidum. As pacientes foram
acompanhadas por um membro da equipe durante 16
h por dia e submetidas apenas a um jejum solido de 8
h previamente ao procedimento cirdrgico.

Protocolo de estudo

Os animais foram alocados aleatoriamente em
2 grupos: GCAR (animais que receberam carprofeno?
[Carproflan® - 4 mg/kg, VO; n = 11] e GGRA (animais
que receberam grapiprant* [Galliprant® - 2 mg/kg, VO;
n=21]. Ambos os tratamentos foram administrados 2 h
previamente a cirurgia e foram realizados por membro
da equipe que nio participou do procedimento cirir-
gico, sendo a administracio cega a equipe anestésica/
cirirgica. A dose de grapiprant utilizada neste estudo
foi determinada com base em estudos prévios [10,15]
que identificaram 2 mg/kg como sendo uma dose se-
gura para felinos.

Os animais foram pré-medicados com ace-
promazina® [Apromazin® - 0,05 mg/kg, IV] diluida
em NaCl 0,9%° [Cloreto de s6dio 0,9%® - 1 mL e ad-
ministrado durante 2 min]. Ap6s 30 min, procedeu-se
a inducdo da anestesia geral. Esta, era realizada com
propofol” [Provive® - 2,5 mg/kg/min, IV] administrado
ao efeito por meio de bomba de infusdo de seringa®
[SDA 400°] até que se pudesse observar relaxamento
mandibular e auséncia de reflexos palpebrais medial,
lateral, e rotacdo ventromedial do globo ocular. Apés
prévia dessensibiliza¢ao da glote com lidocaina’® 2%
[Hypocaina® - 0,1 mL] sem vasoconstritor, a intubacéo
orotraqueal foi realizada com laringoscépio e tubo
endotraqueal tipo Murphy adequado ao tamanho de
cada animal.

A manutencdo anestésica foi realizada com
isoflurano' [Isoforine®] em vaporizador universal a
uma concentracio suficiente para manter 0s animais
em plano adequado de anestesia indicado pela perda
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do reflexo laringotraqueal e interdigital, rotagdo ros-
troventral do globo ocular, auséncia de reflexos pal-
pebral medial e lateral, presenga de reflexo corneal, e
parametros fisioldgicos estdveis. Para isso utilizou-se
um sistema de anestesia sem reinalagdo de gases tipo
Baraka [com um fluxo de oxigénio de 200 mL/kg/
min]. A fluidoterapia foi realizada com NaCl 0,9%°
[Cloreto de sédio 0,9%® - 3 mL/kg/h, TV]. Apés a
inducdo anestésica, instituiu-se para todos os animais
uma infusdo continua de remifentanil'° [Remifas® - 10
ug/kg/h, TV] em bomba de infuséo de seringa® [SDA
400®] néo precedido de “bolus” inicial. Apds a estabi-
lizacdo do plano anestésico, sempre a mesma dupla de
cirurgides experientes realizou a ovariohisterectomia
por celiotomia.

Avaliacdo da nocicepgdo

Durante o periodo anestésico, os animais fo-
ram monitorados de forma continua com a utiliza¢ao
de monitor multiparamétrico!! [Mindray PM 7000¢],
avaliando os parametros de frequéncia cardiaca (FC),
frequéncia respiratdria (f), pressdo arterial sist6lica
(PAS), média (PAM) e diastdlica (PAD) por método
oscilométrico, eletrocardiograma (ECG), temperatu-
ra central (T°C) por termOémetro esofagico, pressao
parcial de CO, (EtCO,) e saturagdo parcial de O,
na hemoglobina (SpO,). Estes parametros foram
registrados a cada 5 min (TO, TS5, T10, T15, T20,
T25, T30).

A avaliacdo da nocicepg¢ao foi baseada na
alteracdo dos parametros de FC, f, PAS, PAM e PAD.
Os valores de corte foram definidos como 20% acima
dos valores basais, registrados previamente ao inicio
da cirurgia. Quando observado um aumento acima do
valor de corte era realizado o incremento da taxa de
remifentanil'® [Remifas® - 2,5 ug/kg/h, IV]. O contrério
também era realizado, ou seja, quando os pardmetros
fisiolégicos apresentavam uma queda acima de 20%,
diminufa-se a taxa de remifentanil'® [Remifas® - 2,5
ug/kg/h, IV].

Andlise estatistica

A andlise estatistica foi realizada utilizando o
pacote estatistico SPSS12 [IBM SPSS Statistics for
Windows, Versdo 21.0%]. Apés passarem pelo teste de
normalidade de Shapiro-Wilk, as amostras paramé-
tricas foram comparadas entre os grupos utilizando
teste t para amostras independentes (peso, tempos
entre medicagdo e extubacdo, MPA e indugao e dose

de propofol) ou Mann-Whitney quando ndo para-
métricas (idade). A comparacdo entre 0os grupos em
cada tempo de avaliacdo foi realizada por teste ¢ para
amostras independentes ou Mann-Whitney, enquanto
a comparagdo entre os tempos dentro de um mesmo
grupo foi aferida utilizando o teste de Equacdes Esti-
madas Generalizadas (GEE) ou teste de Friedman. A
significancia estatistica foi estabelecida como P < 0,05
para todas as comparagdes.

RESULTADOS

O peso médio e idade das gatas para o grupo
GCAR foi de 2,98 (+ 0,58) kg e 14,00 (8,00 - 36,00)
meses respectivamente, enquanto para o grupo GGRA
amédia de peso e idade foi de 2,92 (= 0,47) kg e 12,00
(9,50 - 20,00) meses respectivamente. A Tabela 1
apresenta os tempos entre a medicac@o pré anestésica
(MPA) e o momento de inducdo; tempo de anestesia
e tempo de cirurgia. A anestesia geral transcorreu sem
intercorréncias.

A dose de propofol utilizada para indugdo
anestésica, foi de 9,86 (+2,91) e 8,76 (+ 1,81) mg/kg
para o grupo GCAR e GGRA, respectivamente (P =
0,197). A taxa de remifentanil utilizada ndo se alterou
ao longo do tempo com a utilizacdo de carprofeno (P
> 0,01). Porém, os animais que receberam grapiprant
necessitaram de uma dose de remifentanil inferior em
T20, T25e T30 (P =0,018 ¢ 0,0001, respectivamente)
de procedimento (Tabela 2).

Os animais que receberam carprofeno apre-
sentaram uma elevagdo na FC média em T30 min em
relacdo aos valores de FC em T20 e T25, respectiva-
mente (P = 0,021, 0,029). Ainda, GCAR apresentou
o menor valor médio de PAS em T5 apds inducdo
anestésica (P < 0,05), assim como os valores de PAM
(P =0,0001) e PAD (P < 0,0001). Porém, entre os
grupos para cada periodo especifico ndo houve dife-
renca significativa. A Tabela 3 apresenta os valores
de FC, PAS, PAM e PAD em relagdo ao tempo apds
a indugdo anestésica.

Em relacdo a frequéncia respiratéria, nao hou-
ve diferenca entre os grupos em cada tempo avaliado,
porém, a f foi menor em T30 em relacdo a TS e T10
(P =0,001) para os animais que receberam carprofeno.
Para o grupo Grapiprant, a f ndo se alterou ao longo
do tempo (P > 0,05). Para os valores de EtCO, néo foi
observado alteragdo entre os tempos para um mesmo
grupo, bem como entre os grupos (Tabela 4).
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Tabela 1. Dados de tempo entre MPA e inducéo anestésica e tempos de anestesia e cirurgia para os animais dos grupos GCAR (Car-
profeno 4 mg/kg, VO) e GGRA (Grapiprant 2 mg/kg, VO) administrados 2 h previamente ao procedimento cirirgico.

Parametros GCAR (n=11) GGRA (n=21) P-valor

Tempo entre MPA e indugdo (min, média + DP) 42,09 £ 9,02 40,62 £ 5,02 0,624*
Tempo da anestesia (min, média + DP) 30 (25-35) 29 (25,50 - 33,50) 0,876°
Tempo da cirurgia (min, média + DP) 20 (18 - 23) 21 (19,50 - 26,50) 0,531*

MPA: medicacdo pré anestésica; DP: desvio padrdo; GCAR: grupo Carprofeno; GGRA: grupo Grapiprant; *Teste ¢ para amostras
independentes; “Teste de Mann-Whitney.

Tabela 2. Taxa (média e desvio padrao) de remifentanil em relagdo ao tempo de anestesia para os animais dos grupos GCAR (Carprofeno 4 mg/
kg, VO) e GGRA (Grapiprant 2 mg/kg, VO) administrados 2 h previamente ao procedimento cirtrgico.

T5 T10 T15 T20 T25 T30
GCAR 10,00 = 0,00 10,45 + 1,50 10,90 = 2,02 8,86 = 2,05 7,00 = 3,49 9,16 2,04
GGRA 10,00 = 0,00ab 12,14 + 6,62ab 11,19 = 3,02b 9,28 +3,63ac 8,23 +3,50ac 7,18 +2,4

GCAR: grupo Carprofeno; GGRA: grupo Grapiprant; T: tempo decorrido ap6s indugdo anestésica. As letras abc denotam diferenca entre os
tempos para um mesmo tratamento.

Tabela 3. Valores (média e desvio padrao) de frequéncia cardiaca (FC), e pressdo arterial sist6lica (PAS), média (PAM) e diastdlica em relagdo ao
tempo de anestesia para os animais dos grupos GCAR (Carprofeno 4 mg/kg, VO) e GGRA (Grapiprant 2 mg/kg, VO) administrados 2 h previamente
ao procedimento cirdrgico.

Parametros TS T10 T15 T20 T25 T30
PAS GCAR 65,09 + 13,83* 81,77 +21,28" 88,45 + 2741 97,45 +22,55° 97,90 +15,59° 105,33 +21,87°
GGRA 62,77 £16,29° 85,95 + 19,69 89,57 +20,07™ 88,19+ 17,03 100,94 + 18,83 113,50 + 28,41
PAM GCAR 4445+ 13,22 56,11 + 19,02 63,72 + 24,29 72,36 £25,53* 67,80 = 17,00° 78,50 + 15,87°
GGRA 43,11 £ 14,03* 59,78 + 20,90 63,47 + 19,34 61,71 £16,36° 74,23 +18,03° 82,25 +24,29™
PAD GCAR 29,36 + 3,82* 41,77 £ 19,46® 45,54 £ 24,32 55,63 £26,60 49,50 = 20,16° 64,00 + 13,79°
GGRA 32,17 +14,83" 44,57 £ 20,48° 47,04 £ 20,64° 42,61 £ 1524 56,17 +16,30° 64,50 + 24,67°

GCAR: grupo Carprofeno; GGRA: grupo Grapiprant; T: tempo decorrido apés indugdo anestésica. As letras abc denotam diferenga entre os tempos
para um mesmo tratamento.

Tabela 4. Valores (média e desvio padrdo) de frequéncia respiratéria (f), e pressdo parcial de CO, (EtCO,) ao final da expiragdo em relag@o ao tempo
de anestesia para os animais dos grupos GCAR (Carprofeno 4 mg/kg, VO) e GGRA (Grapiprant 2 mg/kg, VO) administrados 2 h previamente ao

procedimento cirtrgico.

Parametros T5 T10 T15 T20 T25 T30
r GCAR 32,54 5,16 31,00 £ 6,40° 27,90 £4,76™ 29,63 + 6,00 26,90 +5,23* 27,66 +7,31®
GGRA 32,05 +90,5 29,04 +5,83 28,85 + 6,67 28,14 +5,63 26,64 + 4,54 2428 +2,42
EiCO, GCAR 24,90 5,28 29,09 + 4,67 29,72 7,45 30,09 = 7,20 31,10 £ 6,70 30,16 + 6,33
GGRA 27,14 = 4,60 29,33 £4,73 31,28 +5,51 32,60 + 6,57 31,87 + 4,64 33,25 +5,00

GCAR: grupo Carprofeno; GGRA: grupo Grapiprant; T: tempo decorrido apds inducdo anestésica. As letras abc denotam diferenca entre os tempos
para um mesmo tratamento.

DISCUSSAO Os AINEs inibem a expressao das enzimas ciclooxi-

genase nas membranas celulares. Essas enzimas sio
essenciais para a biossintese de varias prostaglandinas
a partir do 4cido araquiddnico [13]. As a¢cdes deletérias
da PGE2 sdo inibidas em vérios graus pelos AINEs

E bem reconhecido que a analgesia multimodal
pode ser alcancada por efeitos aditivos ou sinérgicos
entre analgésicos com diferentes mecanismos de ag¢do
[21]. A administracdo preemptiva de um AINE permite
que o medicamento apresente sua agdo farmacoldgica
(ou seja, inicio de acdo) ainda durante a cirurgia [8].

4

por inibir a ciclo-oxigenase, porém, a administracio
de tais farmacos também elimina efeitos constitutivos,
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também chamados fisiolégicos das prostaglandinas.
Além disso, os AINES também exercem efeitos através
de mecanismos serotoninérgicos centrais e interacao
com receptores NMDA. O grapiprant, ao inibir apenas
o receptor EP4, mantem as fungdes fisioldgicas da
PGE?2, e atualmente, se desconhece outros mecanismos
envolvidos em analgesia deste farmaco [4].

A farmacocinética do grapiprant foi avaliada
em felinos. Nesta espécie, o fairmaco apresenta uma
biodisponibilidade de aproximadamente 39,6% quando
administrado em uma dose de 2 mg/kg VO, atingindo
uma concentra¢io plasmatica maxima entre 1 e 2 h
(média de 1,33 h) [10]. Enquanto o carprofeno possui
uma biodisponibilidade acima de 90% por via oral,
atingindo concentracdo plasmatica maxima ente 1 e 3
h [11]. Baseado nestes estudos, seria razodvel supor
que a administracao de carprofeno resultaria em melhor
analgesia perioperatéria. Porém, essa hipdtese nao foi
confirmada neste estudo.

A dose de propofol utilizada para inducado
anestésica, bem como a taxa de remifentanil foram
estatisticamente semelhantes para ambos os grupos.
O propofol pode induzir a diminuicdo da frequéncia
cardiaca, contratilidade miocardica e consequente-
mente na pressdo arterial de forma dose dependente,
o que explica as pressoes arteriais significativamente
menores observados aos 5 min de procedimento pela
necessidade de altas doses de propofol para indugdo
anestésica [1]. A acepromazina utilizada como medi-
cacdo pré anestésica também afeta a hemodinamica
em gatos. Sua acdo em receptores alfa 1 adrenérgicos
periféricos resulta em vasodilatacdo e consequente-
mente diminui¢cdo da pressdo arterial, principalmente
quando associada a farmacos anestésicos como iso-
fluorano [20] e, portanto, certamente estd relacionada
as baixas pressdes arteriais observadas no inicio do
procedimento.

Como mencionado anteriormente, a taxa de
remifentanil ndo foi significativamente diferente entre
os grupos, nem mesmo entre os tempos do GCAR,
porém no GGRA, a taxa de remifentanil foi significa-
tivamente menor a partir de 20 min de procedimento.
Isso pode estar relacionado a diminui¢do da necessi-
dade de anestésicos e analgésicos pela diminuicao da
temperatura, o que ocasiona uma diminuicao do meta-
bolismo e por consequéncia da concentragdo alveolar
minima (CAM) do anestesico halogenado [17], bem
como pela diminui¢do do estimulo cirdrgico. Ainda,

aos 30 min de anestesia foi observado a menor taxa
de remifentanil no GGRA. Este valor pode ser ques-
tionavel devido ao menor nimero de animais neste
momento de procedimento, o que produz valores de
pouca relevancia estatistica.

O aumento dos parametros de PAS, PAM,
PAD e FC observados em ambos os tratamentos a
partir de 15 min de anestesia, estd relacionado ao
estimulo nociceptivo decorrente da tragdo e ligadura
dos pediculos ovarianos e das manobras para exte-
riorizagdo do tutero, pois, s3o0 0s momentos de maior
estimulo cirdrgico durante a ovariohisterectomia, evi-
denciado pela maior liberacdo de cortisol e aumento
dos parametros fisioldgicos [14]. Ainda, por causa das
artérias relativamente pequenas dos felinos domésti-
cos, 0 manguito oclusivo do dispositivo oscilométrico
pode ser incapaz de detectar as oscilagdes do pulso
arterial, principalmente em situacdes de hipotensao
[5] e, portanto, também pode estar relacionado a
variabilidade das pressdes arteriais aferidas nesse
estudo para um mesmo grupo.

Foram observadas limitagdes que podem
alterar as interpretacdes deste estudo, dentre as
quais, a utilizacdo de um vaporizador universal
certamente é a mais importante. Alguns trabalhos
relatam a reducdo de 10% [7] a 14% [22] da CAM
de anestésicos halogenados com a utilizacdo previa
de AINES durante o periodo perioperatério. Porém,
a reducdo da CAM associada a administracdo de
AINEs, por ser modesta, em geral, pode ser consi-
derada dentro do erro experimental dos estudos e,
portanto, é questionavel se seu efeito € clinicamente
relevante [16]. De qualquer forma o conhecimento
do valor de concentragdo alveolar minima (CAM),
ou também, da pressao parcial de isofluorano expi-
rado (EtISO), ajuda o anestesiologista a administrar
a anestesia em um nivel adequado para a realizacao
do procedimento sem causar sobredose no paciente
e, subsequentemente, sem efeitos adversos dema-
siados [18]. Outra limitacdo, encontra-se na falta
de um grupo que recebesse apenas placebo. Dada
a alta ligagdo as proteinas plasmaticas de ambos
os farmacos, estes podem competir com o farmaco
analgésico e por consequéncia resultar em maior
quantidade de remifentanil na forma livre, capaz de
fornecer um efeito analgésico mais pronunciado, e,
portanto, explica um mecanismo farmacocinético e
nao farmacodinamico por parte do grapiprant.
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