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Resumo

0 objetivo do presente trabalho foi comprovar a seguranca e eficicia do meloxicam em gatos submetidos
a operagdes de castracdo. Foram avaliados 19 gatos higidos, machos e fémeas, provenientes do atendi-
mento do Hospital Veterinario da Pontificia Universidade Catoélica do Parana (PUCPR) e da Associacdo
Sdo Francisco de Assis para Protecdo dos Animais. Estes animais receberam por via oral, meloxicam na
dose de 0,1 mg/kg a cada 24 horas, por um periodo de quatro dias. Avaliou-se o efeito anti-inflamatdrio
e analgésico por diferentes escalas, além de serem realizados exames laboratoriais antes e ap6s os pro-
cedimentos cirdrgicos. Dos animais avaliados, a maioria foi do sexo feminino 15/19 (79%) e sem raca
definida 16/19 (84%), ao passo que, praticamente a totalidade, 18/19 (94,73%) apresentaram analgesia
satisfatoria provocada pelo meloxicam (p<0,05) e somente um animal 01/19 (5,26%) apresentou efeitos
colaterais ao medicamento (apatia, hiporexia, vomito e diarreia). Em relacdo a a¢do anti-inflamatoria,
nenhum dos gatos apresentou edema, seroma, dor ou rubor no local da incisdo, e ndo ocorreu deiscéncia.
Os exames laboratoriais realizados antes e apds o estudo ndo demonstraram diferencas significativas
(p>0,05). Portanto, a atividade anti-inflamatdéria e analgésica do meloxicam, na posologia estudada, para
a espécie em questao, apresentou-se eficiente e com baixos indices de efeitos colaterais.
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Abstract

The aim of this study was to prove the safety and efficacy of meloxicam in cats that were subjected to the
castration surgery. It were evaluated 19 cats, from the care of the Veterinary Hospital at the Pontificia
Universidade Catdlica do Parand (PUCPR) and Associagdo Séo Francisco de Assis para Prote¢do aos Animais.
These animals received orally meloxicam at a dose of 0.1 mg/kg every 24 hours for a period of four days. It was
evaluated the anti-inflammatory and analgesic effect in different scales, and laboratory tests were performed
before and after surgery. Most of the animals evaluated were female 15/19 (79 %) and mixed breed 16/19 (84
%), as well as the majority 18/19 (94.73 %) had a satisfactory analgesia caused by meloxicam (p<0.05), and
only one animal 01/19 (5.26%) had side effects to the drug (apathy, appetite loss, vomiting and diarrhea).
Regarding the anti-inflammatory action, cats showed no swelling, seroma, pain or redness at the incision site,
and no dehiscence. Laboratory tests performed before and after the study showed no significant differences
(p>0.05). Therefore, anti-inflammatory and analgesic activity of meloxicam in the dosage studied and for the

species in question, presented higher level of efficiency with low incidence of side effects.

Keywords: NSAIDs. Side effects. Efficacy. Dosage. Clinical safety.

Introducao

Osbeneficios terapéuticos dos anti-inflamatdrios
ndo esteroidais (AINEs) incluem suas acgdes
antipiréticas, analgésicas e anti-inflamatorias.
Exercem esses efeitos principalmente por meio
da inibicdo da produgdo de prostaglandinas
(PG) e leucotrienos (LT) por parte das enzimas
ciclo-oxigenase (COX) e 5-lipoxigenase (5-LOX),
respectivamente (Pimpao et al, 2009; Tasaka,
2011).

Existem pelo menos duas isoformas das
cicloxigenases que determinam diferentes fungdes
fisiolégicas: a cicloxigenase 1 (COX-1), responsavel
pela manutenc¢do das fungdes fisiolégicas renais,
gastrintestinais e vasculares, através da sintese
de prostaglandinas; e a cicloxigenase 2 (COX-2),
citocina induzida, que é ativada quando ha lesdo e
inflamacgao tecidual com consequente producao de
prostaglandinas (Mathews, 1996; Schulz, 2013).

[sso quer dizer que os principais efeitos
colaterais que podem existir sdo as nefropatias e os
disturbios gastrintestinais e hepaticos [inibi¢cdo de
prostaglandinas por AINEs] (Sparkes et al., 2010;
Johnson, 2013).

0 emprego de AINEs em gatos ainda é limitado
devido aos diversos efeitos colaterais, ao baixo
numero de farmacos autorizados para o uso nessa
espécie e a dificuldade para reconhecer a dor em
gatos (Robertson e Taylor, 2004; Horn, 2013).

O meloxicam é um AINE com seletividade maior
sobre a COX-2 do que a COX-1 e tem se mostrado

mais seguro emrelacao aos efeitos adversos quando
comparado aos anti-inflamatérios mais antigos
(Mathews, 2002; Schulz, 2013). Porém, quando sao
conhecidas a farmacocinética e farmacodinamica
dos AINEs e respeitadas as doses e os intervalos
de administra¢do para a espécie, é possivel evitar
os efeitos adversos e se beneficiar da analgesia
promovida pelos farmacos disponiveis (Taylor e
Roberston, 2004; Tasaka, 2011).

Atualmente, varios AINEs (carprofeno,
ketoprofeno, meloxicam, 4acido tolfenamico e
robenacoxib) tém autorizagdo para uso em gatos.
No entanto, a disponibilidade de AINEs aprovados
para utilizacdo em gatos em longo prazo (duracdo
indefinida) é muitorestrita. 0 meloxicam éindicado,
sobretudo, para gatos em inflamacao e dor nas
enfermidades musculoesqueléticas crénicas, mas
devem ser utilizados com precaucdo por conta da
capacidade hepatica reduzida de glucuronidagao,
que é o principal mecanismo de metabolizacio e
excrecdo para esta categoria de drogas (Sparkes et
al,, 2010).

0 objetivo do presente trabalho foi comprovar
a seguranga e eficacia do meloxicam em gatos que
foram submetidos a operagdes de castracao.

Materiais e métodos
Por um periodo de trés meses, foram

selecionados gatos higidos, machos e fémeas,
provenientes dos atendimentos do Hospital
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Veterinario (HV) da Pontificia Universidade
Catdlica do Parana (PUCPR) e da Associacdo Sao
Francisco de Assis para Prote¢do dos Animais,
situada em Campo Largo (PR). Os animais foram
submetidos a operacdes de orquiectomia (ORQ) e
ovarioisterectomia (OH).

Oscritérios de inclusdo foram animais saudaveis
ao exame clinico e com idade superior a seis
semanas de idade, sem historico de sensibilidade ao
meloxicam. Os fatores de exclusdo foram gestacao,
lactagdo, coagulopatia, doengas concomitantes
dos rins, figado ou trato gastrintestinal, ou que
tivessem recebido anti-inflamatdrio nao esteroidal,
opioide ou opidceo 24 horas antes da inclusdo no
estudo, ou ainda gatos que receberam corticoide
no prazo de 30 dias antes da inclusdo neste estudo.

0 modelo escolhido para avaliacdo da dor foi
similar ao modelo experimental de Tobias et al.
(2006), no qual este procedimento é seguro para
avaliacdo da eficicia de um medicamento como
anti-inflamatoério e analgésico. Nesse sentido, os
parametrosadotados paraavaliar o efeito analgésico
(avaliacdo da dor) foram: apetite, alteracdes de
comportamento, alteragdes de postura e palpagio
periférica a ferida cirurgica para deteccdo de
possiveis desconfortos.

Em relacdo a caracteristica apetite, a escala
varioudo grau 0 (zero) a 2,sendo 0 (zero) paraapetite
normal; 1 para hiporexia e 2 para anorexia. Quanto
ao comportamento, a escala variou de 0 (zero)
a 3, considerando 0 (zero) para hiperatividade/
excitacdo; 1 para alerta/normal; 2 para apatia e 3
para letargia. No que tange a postura antialgica
(alteracdo de postura), a escala variou do grau 0
(zero) a 2, considerando 0 (zero) para normal; 1
para arqueada e 2 para postura rigida. Em relacdo a
palpagdo préxima a ferida cirurgica, a escala variou
do grau 0 (zero) a 3, sendo 0 (zero) para normal/
sem reacgdo; 1 para dor leve/desconforto; 2 para dor
moderada e 3 para dor intensa.

Os parametros adotados para avaliar o efeito
anti-inflamatério foram caracteristicas da ferida
cirtrgica, tais como: presenca de edema, rubor,
seroma e deiscéncia. Além destes parametros, foi
aferida temperatura retal. Para essa avaliagdo,
considerou-se grau 0 (zero) para hipotermia (< 38,3
2C); grau 1 para temperatura normal (38,3 a 39,3
2C) e grau 2 para hipertermia (> 39,3 2C).

Utilizagdo do meloxicam como anti-inflamatorio e analgésico em gatos

Os animais foram mantidos em local segregado
(gaiolas) para facilitar a observagdo de reagdes
adversas, tais como vOmito, diarreia, letargia ou
apatia.

Todos os animais foram vermifugados com
praziquantel associado a pirantel e febantel, em
dose recomendada pelo fabricante, uma semana
antes do tratamento para evitar que reagdes
decorrentes de verminose, como diarreia e vomito,
fossem confundidas com efeitos adversos ao
tratamento.

Durante o periodo experimental, que
compreendeu o dia 0 (zero) até o dia 5, os animais
foram avaliados duas vezes ao dia (manha e final
da tarde), tanto antes da interveng¢do cirurgica
(ORQ ou OH) como apds. As coletas de sangue
para exames laboratoriais foram realizadas no dia
0 (zero) e dia 5. A intervencdo cirdrgica ocorreu
no dia 1 e os animais receberam, logo apés o ato
cirurgico, meloxicam nos dias 1, 2, 3 e 4.

No dia 0 (zero), a avaliacdo clinica realizada foi
somente em relagdo ao grau de apetite, alteracdo de
comportamento, alteracdo de postura e verificagdao
da temperatura retal. A partir do dia 1 até dia 5,
os animais foram examinados, na avaliacio clinica,
todos os parametros citados anteriormente, além
de palpacdo préxima a ferida cirurgica, presenca
de edema, rubor, seroma e deiscéncia. Caso algum
animal apresentasse alteragdes clinicas, este
seria acompanhado até a normalizagdo do quadro
clinico.

As amostras de sangue foram conservadas sob
refrigeracdo (8 2C) até o processamento da mesma,
sendo consideradas aquelas que, no momento do
processamento, estavam em perfeitas condi¢cdes
de andlise, caso contririo foram descartadas.
Os exames laboratoriais realizados foram:
hemograma, contagem de plaquetas e proteina
plasmatica, e bioquimica sérica, com o intuito de
avaliar fungdo renal (ureia e creatinina) e funcao
hepatica (colesterol total, transaminase piruvica,
albumina e fosfatase alcalina).

As avaliagbes bioquimicas foram realizadas
com o uso de espectofotometro marca Drake,
modelo Quick Lab. Para as avaliacdes de ureia,
colesterol total, albumina e fosfatase alcalina
foram realizadas andlises colorimétricas, enquanto
que para creatinina e transaminase piruvica
foram realizadas analises cinéticas. Caso houvesse
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alteracdo laboratorial no exame dos animais, este
seria repetido no dia 10, e a cada cinco dias, até
a normaliza¢do, ou identificagdo da causa da(s)
alteracdo(0es), se constatada que foi alheia ao
tratamento.

Os animais receberam o meloxicam, na dose de
0,1 mg por quilograma de peso corporal, por via
oral a cada 24 horas, durante quatro dias (Plumb,
2005).

Se tivessem ocorridos Obitos, os animais
seriam submetidos a necropsia, com avalia¢cdo
histopatolégica de todos os 6rgdos com alteragdes
macroscopicas, ou 6rgaos alvo suspeitos.

A avaliagdo da eficacia, visando a confirmacao
da dose eficaz, foi baseada no "Guideline for the
conduct of efficacy studies for non-steroidalanti-
inflammatory drugs" (EMEA, 2001). Neste ensaio,
ndo foram utilizados animais como controle nao
tratado em decorréncia de questdes éticas de bem-
estaranimal (liberdade sanitaria: osanimais devem
estar livres de dor, doengas e ferimentos (Broom
e Fraser, 2010); portanto, ndo foram mantidos
animais com dor sem tratamento), sendo assim o
controle foi definido como o estado dos animais no
dia 0 (zero). Grupo controle positivo também nao
foi adotado pelo fato do Ministério da Agricultura,
Pecudria e Abastecimento (MAPA) ndo possuir um
medicamento referéncia cadastrado.

A avaliagdo da seguranca foi baseada no
"Guideline for evaluation of the safety of veterinary
medicinal products for the target animals" (EMEA,
1994). Deste modo, foram avaliadas antes e ap6s
a administracdo do meloxicam, funcio hepatica,
renal e alteracdes sanguineas. Clinicamente foram
avaliados os seguintes sistemas: gastrintestinal e
hepatico, renal, neurolégico (depressao, excitacdo,
ataxia, déficits motores e/ou proprioceptivos,
crises convulsivas parciais e/ou generalizadas),
reacdes de hipersensibilidade e observacoes da
ferida cirurgica.

O presente trabalho foi aprovado pelo Comité
de Etica no Uso de Animais (CEUA) do Nucleo de
Bioética da PUCPR, sob registro n°. 464/09.

Analise estatistica

Para a analise estatistica dos parametros
laboratoriais, foi utilizado o teste de t com

amostra pareada. O nivel de significancia adotado
foi 5% (a=0,05). Para a analise estatistica dos
parametros de avaliacdo da dor, foi utilizado
o teste do Qui-quadrado, através de tabela de
contingéncia (observado/esperado, atribuindo
valores de 33,3 ou 25% para parametros de trés
ou quatro categorias, respectivamente). O nivel
de significincia adotado foi 5% (a=0,05). Os
calculos foram realizados utilizando o software
estatistico Graph Pad Prism (versao 3.00, San
Diego - Califérnia, EUA).

Resultados

Participaram deste experimento 19 gatos,
sendo 15 fémeas (79%) e quatro machos (21%).
Em relacdo a raga, a maioria dos animais (n=16)
era sem raca definida (SRD) ou das racas siamés
(n=2) e persa (n=1), equivalente a 84%, 11% e
5%, respectivamente. Os animais possuiam idade
média (meses) de 14,42 + 9,97 e peso de 2,73 + 0,83
kg.

Quase a totalidade (18/19, 94,73%) dos animais
pertencentes a este estudo apresentou analgesia
satisfatoria provocada pelo meloxicam, pois, de
acordo com os parametros analisados para avaliar
a dor, observou-se que a maioria dos animais
mantiveram apetite normal durante o periodo
de tratamento, sem perda significativa de peso
(p<0,05, Figura 1).

15—

Numero de animais

Anorexia

Normal

Hiporexia

Apetite

Figura 1 - Avaliacao da dor através do apetite dos
animais que foram submetidos a operacoes de castracao
e receberam meloxicam por quatro dias, por via oral.
Nota: *p<0,05 em relacao aos grupos dos animais com hiporexia e
anorexia.
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A maioria dos animais nao apresentaram
alteracdo de comportamento, mantiveram o estado
dealerta (p<0,05, Figura 2) e ndo foram observadas
posturas antidlgicas (p<0,05, Figura 3).

No primeiro dia pds-operatério, a maioria
dos animais apresentaram dor leve na palpagao
proximo aferidacirdrgica, enosdias subsequentes
nao foi observada nenhuma reac¢do a dor (p<0,05,
Figura 4).
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Figura 2 - Avaliacao da dor através do comportamento dos
animais que foram submetidos a operacoes de castragao

e receberam meloxicam por quatro dias, por via oral.

Nota: *p<0,05 em relacao aos grupos dos animais com
comportamento alterado.
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Postura antialgica

Figura3 -Avaliagaodadoratravésdaposturaantialgicados
animais que foram submetidos a operacoes de castracao
e receberam meloxicam por quatro dias, por via oral.
Nota: *p<0,05 em relagao aos grupos dos animais com postura
arqueada e rigida.

Utilizagdo do meloxicam como anti-inflamatorio e analgésico em gatos

O fato dos animais do presente trabalho terem
manifestado dor leve na palpagdo préximo a ferida
cirdrgica somente no primeiro dia pos-operatério,
é explicado pela auséncia do uso do meloxicam no
dia anterior ao procedimento cirargico, porém o
controle foi definido como o estado dos animais no
dia 0 (zero) (delineamento experimental).

15~

Numero de animais

Moderada
Dor

Intensa

Normal Leve

Figura4 - Avaliagao da dor através da palpagao no localda
ferida dos animais que foram submetidos a operagdes de
castragaoereceberammeloxicamporquatrodias,porviaoral
Nota: *p<0,05 em relagao aos grupos dos animais com dores.

Emrelacdoaossinaisclinicos,somente umanimal
apresentou efeitos colaterais ao medicamento
(apatia, hiporexia, vomito e diarreia). Todos os
outros ndo apresentaram nenhum tipo de efeito
colateral ao meloxicam. Tais efeitos colaterais foram
suspensos com a interrup¢ao da administracao do
medicamento.

Outro parametro observado refere-se a
acdo anti-inflamatéria do medicamento, dos 19
animais submetidos a intervencdo cirdrgica,
nenhum apresentou edema, dor ou rubor no local
da incisdo, excetuando o 1°. dia pos-operatério,
0 que se considera esperado e normal pelo ato
operatorio. Nao foi observada formacido de
seroma e ndo ocorreu deiscéncia. Logo, todos
apresentaram uma boa cicatrizagdo e a retirada de
pontos da pele foi realizada em torno de 10 dias. A
maioria dos animais ndo apresentou alteracdes de
temperatura retal durante o tratamento, os poucos
casos observados de hipotermia e hipertermia
ocorreram no primeiro dia de pds-operatério
(p<0,05, Figura 5).
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Figura 5 - Avaliagao da temperatura retal dos animais
que foram submetidos a operacoes de castragao e
receberam meloxicam por quatro dias, por via oral
Nota: *p<0,05 em relacao aos grupos dos animais com hipotermia
e hipertermia.

De acordo com os resultados dos exames
laboratoriais realizados antes e apdés a
experimentacao, nao houve diferencas
significativas (p>0,05) em nenhum dos parametros
laboratoriais (eritrograma, leucograma, proteina
total e plaquetas, analises bioquimicas: colesterol
total, ureia, creatinina, transaminase piruvica,
albumina e fosfatase alcalina). Porém, apds a
intervencdo cirurgica, cinco animais 5/19 (26%)
ndo retornaram ao HV da PUCPR para realizagdo
de coleta de sangue para exames laboratoriais.

Discussao

A avaliacdo da dor no presente trabalho foi
diagnosticada por meio da escala do apetite,
comportamento, postura antidlgica e palpagao
no local da ferida dos animais, tendo a analgesia
provocada pelo meloxicam considerada como
satisfatéria. No entanto, a expressdao da dor é
considerada um fenémeno multidimensional, que
inclui componentes sensorial, afetivo/emocional
e funcional (Bottega e Fontana, 2010; Robertson e
Lascelles, 2010; Brondani et al., 2011) e o emprego
dos AINEs para o controle de dores agudas,
principalmente por intermédio da analgesia no
periodo pré-operatério em gatos, tém se mostrado
eficaz (Welsh et al., 1997; Horn, 2013).

Cambridge et al. (2000) concluiram que a
determinacdo da presenca de dor em gatos pode ser

realizada com base na observacao e interacao com
o animal. Corroborando o resultado encontrado,
Gassel et al. (2005) e Mollenhoff et al. (2005)
verificaram que o meloxicam produziu analgesia
em gatos, especialmente a partir do segundo
dia de pds-operatorio, visto que no primeiro foi
observado dor leve na palpagdo préximo a ferida
cirurgica.

Outros estudos (Ingwersen et al., 2012; Sousa
et al., 2012) relacionados a eficacia e seguranca
do medicamento como um agente analgésico para
gatos submetidos a castragdes, sdo conhecidos e
vao ao encontro com o presente trabalho.

Um dos principais impedimentos para o uso de
varios dias do meloxicam no periodo pré e pods-
operatdrio é a preocupacdo sobre a seguranca e
toxicidade, principalmente no que tange os efeitos
sobre a func¢do renal (Robertson e Taylor, 2004;
Ingwersen et al., 2012; Barbosa et al., 2015) e
gastrintestinal (Schulz, 2013).

Os AINEs inibem as prostaglandinas, que
participam de diversas agdes metabolicas,
processos fisiolégicos e patolégicos, vasodilatacdo
ou vasoconstricdo; hiperalgesia; contracdo
ou relaxamanto da musculatura bronquica e
uterina; hipotensdo; ovula¢do; aumento do fluxo
sanguineo renal; protecdo da mucosa gastrica e
inibicdo da secre¢do acida também no estdémago;
resposta imunoldgica (ex.: inibicdo da agregacao
plaquetaria); regulacao de atividade quimiotaxica;
progressdo metastatica; fun¢do enddcrina, entre
outras. Desta forma, o uso prolongado de AINE
causa diversos efeitos colaterais (Lascelles et al.,
2007; Goodman et al., 2009).

No entanto, o meloxicam tem se mostrado mais
seguro em relacdo aos efeitos adversos quando
comparado aos anti-inflamatérios mais antigos,
com pouca acdo sobre as prostaglandinas e COX-1
(Costa etal., 2007).

Em relagdo aos efeitos colaterais observados
em um animal do presente estudo, Boothe (1989)
também relata que sinais como apatia, anorexia,
vOmitos e hemorragias gastricas sdo comuns
em gatos que recebem AINEs por mais de um
dia, devido ao mecanismo de agcdo que reduz a
atividade da enzima COX-1. Gowan (2009) também
observou vomitos em 2/46 gatos (4%) durante o
uso de meloxicam oral em longo prazo, na mesma
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dosagem que foi utilizada no presente trabalho (0,1
mg/kg, uma vez ao dia).

Assim, os efeitos adversos que foram observados
no presente trabalho (apatia, hiporexia, vomito e
diarreia) podem ser considerados normais. Outros
estudos também relataram tais efeitos (Alencar
et al, 2003; Andrade, 2008), além de lesodes
gastricas. E ainda gastrites e ulceras gastricas
foram encontradas utilizando-se o dobro da dose
recomendada em cdes ou em tratamentos mais
prolongados em gatos (Andrade, 2008). Utilizando-
se doses muito acima do recomendado (1,0 mg/kg
e 2,0 mg/kg), foram descritos quadros de vomito
e diarreia sanguinolenta, anemia, leucocitose,
neutrofilia, linfopenia, hiperemia, hemorragia e
ulceras gastricas severas, quadro de gastroenterite
ulcerativa e melena, podendo levar a ébito (Alencar
etal., 2003).

Os proprietarios devem ser advertidos de
que o uso de anti-inflamatério pode causar lesido
gastrintestinal, hepatica ou renal, conforme citado
por Schulz (2013). Outros efeitos colaterais incluem
alteracdo da fung¢do plaquetaria, aumento do tempo
de coagulagdo e ceratoconjuntivite seca (Brainard
et al,, 2007; Klauss et al,, 2007; Luna et al., 2007),
sinais clinicos ndo observados neste estudo.

Como esperado, ndo ocorreu alteracdo
neurolégica, e nenhum animal apresentou
alteracdes de temperatura retal significativas
estatisticamente durante o tratamento com
meloxicam, em concordancia com o trabalho de
Sousa et al. (2012). Todavia, Smith et al. (1999),
Cambridge et al. (2000) e Al-Gizawiy e Rudé
(2004) demonstraram que as variaveis clinicas
objetivas, como temperatura retal, frequéncias
cardiaca e respiratéria, ndo sido indicadores unicos
e consistentes da dor pos-operatéria. Estudos
anteriores observaram que esses parametros
podem ser alterados por outros fatores, tais
como estresse, medo, intervencdes anestésicas e
manipulacdo cirargica (Hellyer et al., 2007).

De acordo com os resultados dos exames
laboratoriaisrealizados no presente trabalho, antes
e apds intervencdo cirurgica com a administracdo
do meloxicam em gatos, verificou-se que nao houve
comprometimento da funcdo hepéatica e renal,
assim como no trabalho de Ingwersen et al. (2012),
em que o meloxicam também ndo demonstrou
alteracdes dessas funcdes, bem como na bioquimica
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sérica durante o periodo de estudo de quatro dias.
Estes resultados sao semelhantes aos de outros
estudos que avaliaram a func¢do renal no periodo
pré-operatorio, apés o uso de meloxicam (Slingsby
e Waterman-Pearson, 2002; Carroll et al., 2005).

Conclusao

Conclui-se que a atividade anti-inflamatéria e
analgésica do meloxicam em gatos, na posologia
estudada, apresentou-se eficiente apds castragdes
de machos e fémeas, com baixos indices de efeitos
colaterais.
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