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RESUMO

SILVA, Alessandra Sayegh Arreguy, D.Sc., Universidade Federal de Vigosa, abril de
2023. Utilizacao da feromonioterapia em gatas submetidas a
ovariohisterectomia eletiva. Orientador: Fabricio Luciani Valente. Coorientadora:
Waleska de Melo Ferreira Dantas.

Muitos sdo os desafios encontrados pelos clinicos veterindrios na pesquisa e
utilizagdo de feromdnios sintéticos. Em 2004, foi publicado o primeiro guia com a
American Association of Feline Practioners (AAFP) para auxiliar os Médicos
Veterinarios em sua pratica clinica com as chamadas técnicas “amigaveis a felinos”.
Nestas, é recomendada a utilizacdo de feromonioterapia e, desde entdo, muitas
pesquisas foram feitas com a utilizacdo de feroménios e sua influéncia no
comportamento felino. O presente estudo teve como principal objetivo avaliar a
influéncia da feromonioterapia com a fracao F3 felina no comportamento de gatas no
periodo pré-operatério, pds-operatério e em ambos, e sua influéncia no tempo de
recuperagao anestésica dos animais, bem como no leucograma de estresse. Para a
avaliacao do tempo de recuperacdo anestésica foram utilizadas 48 gatas, higidas,
divididas aleatoriamente em quatro grupos, com 0 mesmo numero de animais por
grupo. Todas foram submetidas a ovariohisterectomia eletiva, sendo os protocolos
anestésicos a associagao de tiletamina e zolazepam por via intramuscular, anestesia
epidural com metadona e lidocaina contendo vasoconstritor. Todos tiveram a
anestesia mantida com isofluorano diluido em 100% de oxigénio até a finalizagéo do
procedimento cirargico. Um grupo foi o controle, onde ndo se utilizou a
feromonioterapia; no segundo grupo, os animais foram submetidos a feromonioterapia
no periodo pré-operatoério, 20 minutos antes do procedimento; no terceiro grupo, 0s
animais foram expostos ao ferombénio no ambiente por seis horas apds o
procedimento cirdrgico, € no grupo quatro, os animais foram expostos a
feromonioterapia em ambos os momentos. Para avaliar o tempo de recuperagcéo dos
animais, foi marcada a hora exata em que os animais foram anestesiados, e a hora
exata em que esses animais se recuperaram da anestesia, € o tempo contabilizado
em segundos. Foi constatado que a utilizagdo da feromonioterapia auxiliou na
diminuicdo do tempo da recuperacao anestésica e demonstrou-se util na promocao

do bem-estar animal, evitando a leucocitose fisiologica. Para a avaliacdo do



leucograma, participaram da pesquisa 22 felinos, fémeas, com idades variadas,
higidas ao exame fisico. Os animais foram divididos em dois grupos, com exposicao
ou nao de feromonioterapia antes da coleta de sangue na veia cefélica por
gotejamento. A avaliacdo dos resultados dos leucogramas foi realizada por trés
observadores independentes, que estudaram os exames do periodo pré-operatério e
imediatamente antes da cirurgia, em ambos o0s grupos. Nesta pesquisa nao foram
observadas alteracdes de leucdcitos caracteristicas de estresse agudo, no entanto, o
grupo de animais onde se utilizou a fragao F3 do feromdnio facial felino demonstrou
valores menores de leucécitos, neutréfilos, linfécitos, monécitos e eosindfilos em seus

resultados, influenciando positivamente na diminuicdo do estresse nestes animais.

Palavras-chave: Anestesia. Bem-estar. Estresse. Felinos. Feroménio. Recuperacao
anestésica.



ABSTRACT

SILVA, Alessandra Sayegh Arreguy, D.Sc., Universidade Federal de Vicosa, April,
2023. Use of pheromone therapy in cats undergoing elective
ovariohysterectomy. Adviser: Fabricio Luciani Valente. Co-adviser: Waleska de Melo
Ferreira Dantas.

Many challenges are encountered by veterinary clinicians in the research and use of
synthetic pheromones. In 2004 the first guide was published with the American
Association of Feline Practioners (AAFP) to assist veterinarians in their clinical practice
with so-called "feline friendly" techniques. In these, the use of pheromone therapy is
recommended and since then, much research has been done with the use of
pheromones and their influence on feline behavior. The main objective of the present
study was to evaluate the influence of pheromone therapy with feline F3 fraction on
the behavior of female cats in the preoperative period, postoperative period and both
and its influence on the anesthetic recovery time of the animals and on the stress
leukogram. For the evaluation of anesthesia recovery time, 48 healthy female cats
were used, randomly divided into four groups, with the same number of animals per
group. All were submitted to elective ovariohysterectomy, and the anesthetic protocols
were the association of intramuscular tiletamine and zolazepam, epidural anesthesia
with methadone and lidocaine containing vasoconstrictor. All had anesthesia
maintained with isoflurane diluted in 100% oxygen until the end of the surgical
procedure. One group was the control group, where pheromone therapy was not used;
in the second group, the animals were submitted to pheromone therapy in the
preoperative period, 20 minutes before the procedure; in the third group, the animals
were exposed to the pheromone in the environment during six hours after the end of
the procedure and in group four, the animals were exposed to pheromone therapy in
both moments. To evaluate the recovery time of the animals, the exact time when the
animals were anesthetized, and the exact time when these animals recovered from
anesthesia and the time counted in seconds were recorded. It was found that the use
of pheromone therapy helped decrease the time of anesthetic recovery and proved
useful in promoting animal welfare, avoiding physiological leukocytosis. For the
evaluation of WBC, 22 female felines of varying ages, healthy at physical examination,

participated in the study. The animals were divided into two groups, with or without



exposure to pheromone therapy before blood collection in the cephalic vein by drip.
The evaluation of the leukogram results was performed by three independent
observers, who studied the exams in the preoperative period and immediately before
surgery in both groups. In this study no leukocyte alterations characteristic of acute
stress were observed; however, the group of animals in which the F3 fraction of feline
facial pheromone was used showed lower values of leukocytes, neutrophils,
lymphocytes, monocytes, and eosinophils in their results, positively influencing the

reduction of stress in these animals.

Keywords: Anesthesia. Anesthetic recovery. Cats. Pheromone. Stress. Well-being.
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1. INTRODUCAO GERAL

A etologia e o bem-estar animal sao assuntos amplamente discutidos na
Medicina Veterinaria, principalmente em se tratando do comportamento animal em
situacoes estressantes, com referéncias a efeitos adversos ou potencialmente
negativos aos animais. O bem-estar animal é geralmente associado aos sentimentos
de prazer e contentamento, que estdo correlacionados a consciéncia perceptiva dos
animais (BROOM; ZANELLA, 2004).

Diante do conhecimento destes conceitos, alternativas de proporcionar aos
animais um ambiente de bem-estar também nos atendimentos Médico-Veterinarios
sdo estudadas que, nas Ultimas décadas, a American Association of Feline
Practitioners (AAFP) e a International Society of Feline Medicine (ISFM)
desenvolveram inimeros guias para manejo e atendimento do paciente felino.

O gato doméstico (Felis silvestris catus) é considerado um animal sociavel,
porém nao apresenta a capacidade inata de tolerar situacdes desconhecidas e
costuma manifestar medo, comportamento defensivo em ambientes diferentes ou com
pessoas estranhas. Sua forma de comunicacdo intraespecifica se da por meios
visuais, tateis, auditivos e olfativos, destacando-se a liberagéo de feroménios, que sao
semioquimicos que podem ser detectados por outro animal da mesma espécie via
sistema olfativo e 6rgdo vomeronasal, indicando ambientes inofensivos ou indspitos a
esses individuos (RODAN et al., 2011).

Utilizando esta estratégia de comunicagdo interespécie, em 1998, o
pesquisador francés Pageat patenteou o primeiro feroménio sintético, analogo ao
ferombnio natural produzido por glandulas da face e eliminado pelos gatos em
situacoes de bem-estar e aconchego. A terceira fragédo sintetizada desta substéncia,
a F3, foi entdo patenteada e recomendada, inicialmente, no controle de marcacéo
urinaria de felinos e, posteriormente, apds observados os comportamentos de
aumento de ingestdo de alimentos, exploracdo dos ambientes e brincadeiras, foi
indicada para tratamento de ansiedade, podendo ser utilizada juntamente com
medicamentos psicotropicos nos disturbios de ansiedade em felinos. De acordo com
Mills et al. (2013), os ferombnios ndo oferecem risco ao organismo e sua toxicidade
em mamiferos € nula.

Os feromdnios podem potencialmente ajudar a tranquilizar o paciente. Os
gatos submetidos a fracdo F3 do feroménio facial felino manifestam melhora na
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ingestao de alimentos, maior exploracdo ambiental e outros comportamentos que
denotam bem-estar, que estdo relacionados a diminuicdo da ansiedade. O efeito
ansiolitico se torna evidente na prevencao da anorexia induzida por estresse em
animais hospitalizados e no cateterismo intravenoso, demonstrando a ag¢ao de
estabilizacdo emocional, o que auxilia no bem-estar do paciente hospitalizado
(RODAN et al., 2011; CARNEY et al., 2012; MILLS et al., 2013).

O produto comercial disponivel no mercado que contém a fracdo F3 do
feromonio facial felino é o Feliway Classic® do laboratério CEVA, e é comercializado
em duas apresentacdes, spray e em difusor, e apresenta a indicagao de utilizacao de
feromonioterapia na pratica clinica (MILLS et al., 2013). Porém, na rotina dos
pacientes submetidos a procedimentos cirdrgicos e anestesia, ainda nao ha relatos
da eficacia do ferombnio.

Este estudo foi dividido em capitulos, iniciando com uma revisao de literatura
no capitulo 01, e abordando nos capitulos subsequentes os resultados de quatro anos
de pesquisa em formato de artigos cientificos. O capitulo 02 descreve a observacao
do tempo de recuperacdo anestésica dos animais com a utilizacdo da
feromonioterapia, e no capitulo 03 foi comprovada a influéncia da feromonioterapia

como coadjuvante na diminui¢do do leucograma de estresse nos animais.
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2.1. Feromonios: producao e captacao

A comunicacgao é a transferéncia de informacdes de um individuo para outro,
podendo ser intraespecifica ou interespecifica (ATKINSON, 2018). Ela pode acontecer
por meio de estimulos visuais, sonoros ou quimicos (DALACQUA; BARROS, 2006).
Todos os 6rgaos dos sentidos participam da comunicacgao intra e interespecifica e,
além deles, em varias espécies animais, ocorre a comunicacao intraespecifica através
de substancias quimicas denominadas semioquimicos ou feroménios (MILLS et al.,
2013a).

Estas substdncias sdo normalmente secretadas por glandulas ou tecidos
especializados. As mariposas fémeas possuem uma glandula produtora de feroménio
ao final do abdémen (WYATT, 2017) e carnivoros secretam feroménios através de
glandulas localizadas em regides como face, pés, regiao perianal, genital, mamaria
ou ainda pela urina ou fezes (BERGHE et al., 2019; HENZEL, 2014).

As moléculas de ferombnio sdo captadas no ambiente por uma estrutura
anatémica localizada imediatamente caudal aos dentes incisivos, que se abre na
papila incisiva, denominado érgao vomeronasal (OVN) ou érgao de Jacobson. Ele foi
descrito a primeira vez em 1809 pelo anatomista Ludwig Jacobson (1783—-1843) como
um Orgao situado na cavidade nasal de mamiferos, composto por rica inervacao,
glandulas e suprimento sanguineo (KOSTOV, 2007). Posteriormente outros
pesquisadores o descreveram como um duplo canal de fundo cego, com um Iumen
contendo um liquido seroso, localizado no assoalho da cavidade nasal, com relagdo
direta ao osso vomeronasal, ao processo palatino e aos 0ssos maxilares e incisivos
(LIBERLES, 2014).

O ducto do OVN em sua parte caudal € composto por epitélio simples, colunar.

Envolvendo o ducto, existem glandulas serosas acinares, com o nucleo na parte basal


mailto:l
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da célula e o aparato secretério na zona apical. Neste parénquima estao presentes
também veias e artérias. Externamente ao parénquima do érgao, esta presente uma
cartilagem em formato de gancho, onde a acompanham fibras nervosas amielinicas,
que se estendem da regido caudodorsomedial do OVN e finalizam no epitélio receptor
(SALAZAR et al.,1996).

Elgayar et al. (2017) descreveram que as caracteristicas do epitélio do OVN
dos gatos variam dependendo da posicao avaliada do 6rgdo. Ha a presenca de um
epitélio colunar estratificado ciliado no ducto vomeronasal, como uma transicao entre
a epiderme escamosa estratificada rostralmente e o epitélio pseudoestratificado
caudalmente.

Segundo Elgayar et al. (2017) e Leinders-Zufall et al. (2000), o odor é captado,
em muitas espécies animais por dois sistemas distintos: o sistema olfatério principal
(SOP) e o sistema vomerosensorial (SVS). Fleischer et al. (2009) e Liberles (2014)
consideram também, além do SOP e do SVS, o érgao septal (OS) e o Ganglio de
Grueneberg (GG). O OS e 0 GG tém funcdes de alerta, detectando semioquimicos de
predadores e situacdes hostis do ambiente e o GG capta cheiros de alimentos
especificos e seguros para as determinadas espécies animais.

Beaver (2003) relata que o OVN apresenta vias sensitivas diferentes do
epitélio olfatério. Fleisher et al. (2009), e Salazar e Sanchez-Quintero (2011) citam
que, no OVN existem células sensoriais especificas, diferentes do SOP capazes de
detectar feromdnios e outros sinais quimicos. Entretanto, esses ultimos autores
afirmam que o SOP também pode detectar feromonios.

Salazar e Sanchéz-Quinteiro (2011) relataram que devido as caracteristicas
anatémicas do OVN, em algumas espécies ele parece ter sofrido involugédo, apesar
de sua funcdo permanecer intacta. Kostov (2007) e Stoyanov et al. (2021)
compararam entre 0s animais as caracteristicas e fungdes do OVN, como
demonstrado no Quadro 1.

Em seres humanos a producao de feroménios € realizada pelas glandulas
sudoriparas apdécrinas e acreditam-se também sua producédo por glandulas sebaceas
da boca e labios. O fato € que em varias secre¢cdes humanas encontram-se
ferombnios, principalmente urina e suor (DALACQUA; BARROS, 2006). Segundo
Liberles (2014), os ferombnios humanos derivados do suor axilar supostamente
controlam a ovulag&o, o humor, a secrecdo hormonal e a atragdo por companheiros

geneticamente diferentes.
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Quadro 1 — Anatomia comparada do OVN entre as espécies domésticas

Espécie Caracteristicas do OVN
Animal

OVN bem desenvolvido estruturalmente, presenga de grandes
vasos sanguineos nas regides lateral e medial do 6rgao. O

Cées nimero de receptores varia entre as racas de ciaes

OVN bem desenvolvido, com tecido neuroepitelial conectado
Coelhos | com o sistema olfatério

B Regiao caudal do OVN termina no primeiro ou segundo pré-
Bovinos molar. No limen nio existe a cartilagem, presente em outras
espécies.

} Localizado na regido rostral do canal incisivo, sem abertura para
EQUII‘IGS o exterior e com a cavidade nasal

Curto canal de fundo cego, com presenga de liquido seroso no
Gatos lamen do 6rgdo. Presenca de células basais e células ciliadas.

Estrutura em forma de pogo ou ducto, composta por trés
camadas celulares — células basais, células neurais com
Homem morfologia de células olfativas e epitélio respiratério ciliado

Presenca de fundo de saco cego, de 4 cm de

Suinos comprimento

Fonte: Adaptado de Kostov (2007) e Stoyanov (2021).

Discordando de Verhaegue et al. (2013), que relataram que o OVN em
humanos seria involuido e afuncional, Stoyanov et al. (2021) descreveram a
morfologia do OVN humano, sendo uma estrutura em forma de pogo ou ducto,
composta por trés camadas celulares — células basais, células neurais com morfologia
de células olfativas e epitélio respiratério ciliado. E um érgdo olfativo acessério
localizado na parte anteroinferior do septo nasal, a 1,5 a 2,5 cm das narinas. Seu
principal papel é a recepgdo de ferombnios e, com isso, a modulagdo do
comportamento social e sexual. Também tem sido associado a varias condi¢des
patoldgicas, como o transtorno de estresse pds-traumatico.

Nas espécies animais em que foi descrito, 0 OVN tem uma localizacado
anatémica que ndo favorece o fluxo do ar com os estimulos semioquimicos. Por isso,
0s animais abrem a boca ligeiramente para facilitar a entrada dos estimulos (Reflexo
de Flehmen). Esse fato geralmente é acompanhado de uma maior producao de saliva
seromucosa € em algumas espécies o animal apresenta sialorreia (MILLS et al.,
2013a). Segundo Hart e Leedy (1987), o comportamento dos animais com o Reflexo
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de Flehmen acontece em comportamento sociossexual apenas. Gatos machos,
durante a heterossexualidade, entretanto, caso uma gata explore um ambiente com
marcacao urinaria, sem um outro animal macho presente, também pode haver a
manifestacdo deste reflexo, sendo, portanto, o dimorfismo sexual € especifico da
situacgao.

Ao contato com OVN, os feroménios se ligam a receptores especificos em
neurdnios sensoriais. Nessas células existem microvilosidades onde estao presentes
dois principais grupos de receptores (V1R e V2R) acoplados a proteina Gai2 € Go,
respectivamente. Os tipos e numeros de receptores entre as espécies animais €
divergente. Além desses, foi relatada a existéncia de receptores odoriferos (RO),
receptores associados a tracos de amina (TAARs), receptores de formil peptideo
(FPRs) e de guanilil ciclase (GC-D) (FLEISCHER et al., 2009; TIRINDELLI, 2021).

Segundo Dulac e Wagner (2006), os receptores V1R respondem a moléculas
organicas de baixo peso molecular, enquanto os receptores V2R respondem a
peptideos.

2.2. Sistema de codificacao de feroménios

Quando os receptores quimiossensoriais sao ativados, € disparada uma
cascata de reagbes moleculares e elétricas, com suas respectivas respostas.
Diferentes combinag¢des de receptores codificam diferentes odores, gerando padrdes
de sinais que serdo transmitidos ao Sistema Limbico (DePORTER, 2016). Belluscio
et al. (1999) e Lin et al. (2006) descreveram as projecoes de axbénios dos neurdnios
sensoriais vomeronasais, que se projetam para multiplos glomérulos, localizados em
dominios espacialmente definidos e constantes em uma determinada espécie. Os
glomérulos sao estruturas esféricas, ponto de coalescéncia para aproximadamente
5.000 axénios de neurdnios sensoriais.

Na Figura 1, & possivel observar o esquema dos neurbnios sensoriais no
epitélio do OVN segregados em zonas apicais e basais. Neurbnios com corpos
celulares localizados na zona apical (em vermelho) expressam receptores VIR e se
projetam para multiplos glomérulos na metade anterior do Bulbo Olfatério Acessério
(BOA). Neurdnios na zona basal (em verde) expressam receptores V2R, e M10 e se
projetam para multiplos glomérulos na por¢ao posterior do Bulbo Olfatério Principal
(BOP). As células mitrais também enviam dendritos para varios glomérulos.
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Figura 1 — Arquitetura celular do OVN e suas sinapses

AOB
Bulbo olfatorio
acessorio

Fonte: Dulac e Wagner (2006).

Na Figura 2, a ilustragcdo demonstra a sinapse dos neurdnios sensoriais
olfativos do Epitélio Olfatério Principal (EOP) com as células mitrais. Existe um
determinado receptor odorifico para glomérulos localizados no BOP e cada célula
mitral projeta um Unico dendrito para um glomérulo que, por sua vez, é inervado por
apenas um tipo de neurénio.

Figura 2 — Arquitetura celular do BOP e suas sinapses com os glomérulos e células mitrais

células

Fonte: Dulac e Wagner (2006).

Com a ligacdo nos receptores VIR e V2R, a proteina G ativa a enzima
adenilciclase, com consequente aumento do AMPc (3°5"-adenosina-monofosfato-
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ciclico). A maior concentracdo de AMPc altera permeabilidade da membrana e
provoca abertura dos canais de célcio e despolarizacdo dos neurénios. O estimulo é
encaminhado ao bulbo olfatério acessorio, que também o repassa a amigdala e regiao
ventromedial do hipotalamo, estruturas que compdem o sistema limbico (UEMURA,
2015).

De acordo com o tipo de feroménio, uma determinada regido do sistema
limbico é ativada, com a subsequente resposta sistémica. As vias neurais que levam
as informacdes dos feroménios ignoram os centros cognitivos e estimulam um
pequeno numero de nucleos limbicos seletivos que evocam uma gama de
comportamentos inatos, traduzidos em respostas comportamentais instintivas
(BELLUSCIO et al., 1999). Malnic et al. (1999) relataram que pequenas alteracoes na
concentragdo ou quantidades dos feromfnios podem alterar sua codificagdo no
sistema limbico.

Nos episodios de estresse e ambientes indspitos, a resposta subsequente é
neuroenddcrina, com possibilidades de ocorrer dois padrdes de resposta: ativacdo do
Sistema Nervoso Autbnomo (SNA) e consequentes respostas de emergéncia (luta ou
fuga), devido a acéo do Sistema Nervoso Simpatico (SNS) e/ou ativagao do sistema
neuroendocrino, com liberagdo de horménios (MILLS et al., 2013a).

A produgéo de glicocorticoides ap0s ativagao do hipotalamo-hipéfise-adrenal
eixo do cortex (HPA) é parte de uma importante resposta ao estresse, sendo seus
efeitos a consequéncia da ativacdo de receptores de glicocorticoides (GR). A
sensibilidade ao cortisol depende da densidade celular de receptores e da eficiéncia
da transduc¢ao do sinal. Estes receptores sao encontrados nos lobos frontais do cortex
cerebral, na amigdala e no hipocampo de animais. Os papéis dessas regides do
cérebro no processamento cognitivo, memaoria e resposta emocional sugerem que o
cortisol possa estar envolvido nesses processos (FARIA; LONGUI, 2006).

As respostas fisiolégicas influenciadas pela acdo dos feromoénios séo espécie-
especificas, de acordo com o tipo de estimulo recebido, tendo inicialmente sido
estudada em insetos. Variam, portanto, de acordo com a espécie animal e o tipo de
feroménio liberado, sendo classificados, em mamiferos os Feroménios Preparadores
e os Feroménios Liberadores (RIDDELL et al., 2021).

DePorter (2016) explicou estes dois tipos de feroménios existentes em
mamiferos: o feromdnio preparador, com carater informativo, de agéo geral, prepara

por exemplo, uma ativagdo de hormdnios envolvidos na reproducao animal e todas as
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respostas decorrentes da ativacdo do eixo hipotalamico hipofisario adrenal. E o
feroménio liberador ou desencadeador, considerado um sinalizador, porque estimula
uma alteracdo comportamental especifica e imediata, como marcacéao territorial,
reconhecimento de individuos, reconhecimento de membros da familia, atracdo
sexual.

Um exemplo de acdo do Ferombnio Preparador foi explicado por Rekwot et
al. (2001) que observaram em ovelhas, que o feroménio produzido pelas glandulas
pds-cornuais de machos induzem o pico de LH em fémeas e sua ovulacdo. Esses
ferombnios estimulam diretamente o centro sexual do hipotalamo, que como resposta,
ativa o sistema neuroendécrino com producéao dos horménios correspondentes.

Como exemplo do Feroménio Liberador, Henzel e Ramos (2018) citam a
fracdo F3 do feroménio facial felino, que estimula no animal uma resposta de
ambientacdo e segurancga, propiciando a redugdo do estresse nos animais, em
determinadas situagoes.

Os Ferombnios Preparadores, em mamiferos, ativam o eixo hipotalamico
hipofisario adrenal, com a liberacdo de hormbnios sexuais e suas alteracdes
fisiolégicas decorrentes. Os feroménios liberados pela cadela no cio sdo altamente
atrativos para machos, sendo que a substancia, a metilhidroxibenzoato € comumente
utilizada em cosméticos humanos como conservante e possivelmente relacionada a
algum comportamento sexual dos caes com seus tutores (PAGEAT ; GAUTIER, 2003).

Os Feromoénios Liberadores induzem um determinado comportamento no
animal. DePorter (2016) explica que s&o responsaveis pelas alteragcbes de
comportamento e/ou de fungdes fisioldgicas como reconhecimento de um outro
animal, reconhecimento de fémeas no cio, reconhecimento de territérios de outros
animais, resposta luta ou fuga, comportamento amistoso, entre outros.

Henzel e Ramos (2018) exemplificam as respostas desses feromonios pela
situagdo de um felino com medo dentro de um consultério liberando feroménios que
estardo no ambiente e quando um outro felino estiver presente naquele mesmo
ambiente, ele captara o sinal e podera sentir medo também.

Em insetos sao descritos os feromonios de agregacao, feroménios de alarme,
feromdnios de oviposicdo, ferombnios de reconhecimento domeéstico, feromonios
sexuais, feroménios de trilha, ferombénios de recrutamento e feroménios reais. Todos
produzem os determinados estimulos nas colénias e suas respectivas respostas (EL-
GHANY, 2020).
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Em humanos, um exemplo de Ferombnios Preparador € a sincronicidade
menstrual de mulheres dentro de uma mesma casa, e a preferéncia dos bebés pelos
mamilos de suas préprias maes (DALACQUA; BARROS, 2006).

Apesar de atuarem de formas diferentes, ambos os tipos de feromdnios
enviam estimulos ao sistema limbico, que emite as respostas associadas aos
respectivos estimulos. As respostas sdo sempre autonémicas, o que sugere o
conceito da manipulacao das reacoes viscerais de forma inconsciente (THOMSON;
HAHN, 2012).

2.3. Tipos de feromoénios felinos

Henzel e Ramos (2018) descreveram as seis principais fontes de feroménios
em caes e gatos (Figura 3), sendo suas particularidades a producdo em pequena
escala, compostos por moléculas organicas e com respostas dependentes a cada
individuo. Os seis principais locais de producdo de feroménios naturais em caes e
gatos sao:

1) area facial, onde se encontram as glandulas periorais e da bochecha e de
onde foram isolados cinco feroménios em gatos;

2) complexo podal, onde estéo localizadas as glandulas podais e em ambas
as especies, este complexo esta implicado na marcacao territorial e na producéo de
feromdnios alarmantes;

3) complexo perineal, constituido pelas glandulas supracaudais, glandulas
circum-anais e sacos anais;

4) complexo genital, com glandulas sebaceas do prepucio ou da vulva, e
glandulas mucosas uretrais ou genitais;

5) complexo mamario, composto pelas glandulas sebaceas dos sulcos entre
as cadeias mamarias;

6) urina e fezes, fontes complexas de feromdnios.
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Figura 3 — Principais locais de producéo de feromonios naturais em caes e gatos
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(MILLS, 2005)

Fonte: Adaptado de Mills (2005).

Em se tratando da area facial, Mills ef al. (2013) descrevem a existéncia de 5
fracdes conhecidas dos feromdnios faciais felinos, de F1 a F5. As fungdes de F1 e F5
ainda nao foram definidas; a F2 esta associado a marcagao sexual e ao desempenho
sexual em machos; a fracdo F3 esta correlacionada a orientagdo espacial, repulsa as
marcagodes urinarias e arranhaduras e proporciona uma mensagem de familiarizagao
e segurancga; a F4 esta envolvida em comportamentos de marcagéao, de forma geral,
além de desempenhar um papel no auxilio a aceitagao social.

Formas sintéticas analogas aos feroménios naturais sdo disponibilizadas no
mercado, produzidos pelo laboratério Ceva. Sao trés feromonios felinos, incluindo o
Feroménio facial felino, para tratamento de ansiedade ( Feliway Classic®), o feromonio
apaziguador materno, para introducdo de novos animais no ambiente (Feliway
Friends®) e o feromonio interdigital felino (Feliscratch®), para estimular a arranhadura
em locais especificos. E comercializado também um feromdnio canino, o feroménio
apaziguador materno (Adaptif), para adaptacdo dos cdes a novos ambientes
(HENZEL; RAMOS, 2018). O Quadro 2 indica as formas apropriadas de apresentagcao
dos produtos, de acordo com sua indicagao.
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Quadro 2 — Formas apropriadas de oferecimento dos feroménios, de acordo com sua indicacao de

utilizacao
Indicagdo Método de oferecimento do feroménio
Marcagao .
com urina Difusor
Arranhadura
vertical de Spray

objetos

Manejo

P Difusor
clinico

Hospitalizagao

o balag Spray (usar 10 a 20 minutos antes do animal)

Alteracao do
ambiente Difusor
domeéstico

Transports Spray (usar 10 a 20 minutos antes do animal)

Patologias
relacionadas Difusor
ao estresse

Fonte: Adaptado de Mills et al. (2013).

O prazo de exposi¢ao do feroménio recomendado pela American Association
of Feline Practioners (AAFP), em 2004, é a partir de 20 minutos de exposi¢cao. A AAFP
€ a associacao responsavel pelas publicacdes dos Guias de Boas Préaticas no
atendimento a felinos e das préaticas amigaveis aos gatos.

Henzel e Ramos (2018), Kronen et al. (2006), Mills (2005), e Mills et al. (2013),
relataram a necessidade da aplicacao do spray de Feliway no ambiente de 15 a 20
minutos antes do animal adentrar no recinto e reaplicagéo a cada 2 horas. O difusor €
indicado estar no ambiente onde o gato fica mais tempo, ligado na tomada por 24
horas por dia e a resposta € reportada em sete dias apds contato continuo com o
produto.

De acordo com Vitale (2018), o feromdnio facial felino tem em sua composicao
original os acidos graxos oleico, azelaico, pimélico e palmitico. Moreira et al. (2002)
descreveram que os acidos graxos sdo importantes no organismo animal para o
balanco energeético, biossintese de membranas, produgdo de eicosanoides como as
prostaglandinas, leucotrienos e tromboxanos e outras fungdes especializadas, como

a exercida pelos feroménios.



27

O acido oleico pode ser sintetizado por todos os mamiferos, incluindo
humanos e sua formula molecular € C1sH3402 (PUBCHEM, 2004a). O &cido azelaico
€ comumente utilizado em farmacos indicados para tratamentos dermatolégicos
inflamatérios e sua formula molecular é a C9H1604 (PUBCHEM, 2004b).

A férmula molecular do acido pimélico é a C7H1204. Ele esta presente em
membranas celulares e na industria em lubrificantes (PUBCHEM, 2004c). A do &cido
palmitico é a C16H3202. O acido palmitico é um acido graxo saturado de cadeia longa,
encontrado naturalmente no 6leo de palma, bem como na manteiga, queijo, leite e
carne (PUBCHEM, 2004d).

No dia 20 de janeiro de 1998, o pesquisador francés Patrick Pageat registrou
a patente do analogo sintético da fracdo F3 do ferombnio facial felino (patente
5,709,863) e o documento cita a seguinte composicao de acidos graxos, adquiridos
do laboratério SIGMA Chemical Company: &cido oleico (CigH3402), acido cis-9-
octaderendico (C1sH3z402), acido azelaico (CeH1604), acido 1,7-heptanodicarboxilico
(CoH1604), acido pimélico C7H1204. As quantidades de cada acido graxo, de acordo
com a patente de Pageaut podem variar de 62% a 86% (v%fv%) de acido oleico, 6%
a 13% (v%fv%) de acido azelaico; 9% a 12% (v %fv%) de acido pimélico 1 13% a 24%
(v%fv%) acido palmitico. E preferivel que a formulacéo seja de 68% acido oleico, 8%
de acido azelaico, 9% acido pimélico e 15% &cido palmitico (PAGEAT, 2014).

Para a elaboragéo do produto, ha a formagéo de uma emulsao contendo 92%
de agua destilada e 8% das amostras. E para aumentar a atratividade dos felinos ao
produto, é acrescentado um extrato de Waleriana officinalis L. (Codex Valeriana matiz)
(PAGEAT, 2014). Experimentos envolvendo feroménios associados aos extratos de
plantas consideradas estimulantes a felinos tém sido realizados. Bernachon
et al. (2015) pesquisaram a associacdo de Nepeta cataria (catnip) e a fracdo F3
sintética em felinos, obtendo um resultado melhor na reducao do estresse agudo nos
animais com essa associagao. Bol et al. (2017) relataram resultados positivos quando
utilizaram extrato de Actinidia polygama, Lonicera tatarica, Valeriana officinalis e
Nepeta cataria como estimulantes olfativos a gatos e tigres, apesar de haver
individuos que ndo demonstraram interesse por uma ou outra substancia.

Os ferombnios secretados pelas fontes do complexo genital, urina e fezes
ainda ndo apresentam analogos sintéticos, somente aqueles classificados como
maternais/ apaziguadores (HENZEL; RAMOS, 2019).
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2.4. Avaliacao da eficacia da feromonioterapia na espécie felina

Devido ao fato de que as alteracdes fisiolégicas provocadas pelos feroménios
sao decorrentes de acdes neuroenddcrinas e/ou ativacao do SNA, as formas de se
avaliar a atuacao dos feroménios na prevencgao ou diminuicao do estresse envolverao
a dosagem de horménios e as consequéncias decorrentes do SNS, assim como
também as alteragdes comportamentais provocadas nesses animais, 0 que € mais
comumente observado na pratica (AMAT et al., 2016; MOBERG, 2000).

Dependendo do sinal recebido, sera gerado um padrdo de resposta que
podera ser de tranquilidade ou estresse agudo, reconhecimento do ambiente ou do
individuo, fémeas no cio, competicdo, estimulo apaziguador, entre outros
(DePORTER, 2016). Alguns estudos na area de feromonioterapia pesquisam se 0s
produtos sintéticos diminuem o nivel de estresse agudo dos animais e se ha alguma
alteracdo em seu comportamento (BENETT et al., 2017; HIDALGO, 2020; LAURINO,
2009; SILVA et al., 2017; VELEDA, 2018; VIAES et al., 2020).

Para diagnéstico de estresse agudo, a dosagem do cortisol € uma técnica
descrita, podendo-se coletar o material via puncdo venosa, saliva ou fezes. Na
espécie felina tem-se utilizado o cortisol salivar (SILVA et al., 2017) e a puncao venosa
na veia cefdlica, por gotejamento (VELEDA, 2018).

Contreras et al. (2021) relataram que os métodos de mensuracéo de cortisol
em gatos como cortisol sérico ou salivar nao refletem com exatidao o estresse cronico,
porque estes métodos medem concentragdes instantaneas de cortisol que podem
variar em minutos (como no soro e saliva), ou concentragées que refletem a o cortisol
liberado em 24 horas (como na urina ou nas fezes). Estudos com dosagens na unha
e pelos estao sendo realizados para esta finalidade.

Carney et al. (2012), Laurino (2009) e Silva et al. (2008), relataram que a
coleta de sangue na veia cefalica, por gotejamento é de facil execu¢cdo, com um
minimo efeito estressor e sem alteragdes nas células sanguineas, e com diminuicao
da possibilidade de leucograma de estresse em caes e gatos, que se caracteriza por
neutrofilia, linfopenia, eosinopenia e agregacao plaquetaria nas coletas pela jugular.
Paz (2020) relatou em sua dissertagdo de mestrado a dificuldade de se obter o volume
de saliva na coleta das amostras, sendo impossivel a realizacdo da dosagem de

cortisol salivar em seu trabalho.
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Como consequéncia do estresse e liberacao de cortisol, Rand et al. (2002)
relataram em seu estudo, a presenca da hiperglicemia e aumento do lactato
sanguineo. Em situacdes de estresse agudo, a taxa de glicose pode chegar a um pico
de 162 mg/dL (valor médio normal de 83 mg/dL) e o lactato pode ter o pico de 64,0
mg/dL (valor médio normal 6,3 mg/dl). Em situacdes de estresse crbnico, a glicemia
pode chegar a 360—613 mg/dI.

O exame fisico também pode ser utilizado para mensuragédo das alteracoes
fisioldgicas causadas pelo estresse, porém, nele, ha necessidade da manipulacao do
animal, o que poderia ser um fator estressor. A mensuragao da frequéncia cardiaca,
frequéncia respiratoria, temperatura retal e pressao arterial podem ser utilizadas para
o diagnéstico de estresse agudo, estando todos os pardmetros aumentados nos
animais estressados. Desses, a afericdo da frequéncia respiratéria é considerada
menos invasiva em gatos, ja que pode ser aferida pela observagdo e contagem dos
movimentos respiratorios em filmagens (AMAT et al., 2016).

2.5. Avaliacao comportamental em gatos

Os trabalhos que envolvem a etologia de gatos se baseiam na observacéao de
seu comportamento, associando suas mimicas faciais e postura, diante de diversas
situacoes. Assim, os comportamentos agressivos, de medo ou dor, podem ser
identificados (SCHOLTEN, 2017).

Existem varios métodos descritos na literatura e que s&o aplicaveis para
avaliagdo de comportamento dos animais. Nao se tem um padrao especifico para
avaliagdo comportamental, pois as andlises e comparagbées entre as pesquisas
possuem sempre muitas variaveis (BENNETT et al., 2017; BOWEN; HEATH, 2005;
DANTAS, 2010; HAMPTON et al., 2019; JAROS, 2012; KESSLER; TURNER, 1999;
LEYHAUSEN, 1979; OGATA, 2015; ORLANDO et al., 2015; OVERALL et al., 2005;
PANKRATZ et al., 2018; PAZ, 2020; SILVA, 2013). Abaixo seguem alguns deles, com
suas vantagens e desvantagens.

O diagrama de Leyhausen (1979) é citado por varios autores (BENNETT et
al., 2017; BOWEN; HEATH, 2005; JAROS, 2012; OGATA, 2015; OVERALL et al.,
2005) que estudam etologia felina. Esse diagrama é também recomendado pela AAFP
(2004), como padrédo de avaliacdo de comportamentos em gatos e € indicado que seja

utilizado em situacdes de atendimento clinico e ou internacdo para se conhecer e
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saber avaliar os sentimentos dos animais quanto ao medo e agressao, avaliagcao
realizada através da observacdo de suas reacdes posturais e expressdes faciais
(OVERALL et al., 2005).

Na Figura 4, pode-se observar a composicao do diagrama com desenhos
esquematicos de reacdes posturais e expressoes faciais de felinos, que permite uma
avaliacdo qualitativa das reacOes e expressdes de agressividade (comportamento
ofensivo) e medo (comportamento defensivo) expressos pelos animais (BOWEN;
HEATH, 2005). Acompanhando-se o desenho das posturas e expressoes faciais dos
animais do Diagrama de Leyhausen, o animal que manifesta um comportamento mais

sereno e calmo é o dos esquemas AOBO.

Figura 4 — Diagrama de Leyhausen

— -

Fonte: Overall et al. (2005).

A letra A refere-se a agressividade e a letra B faz referéncia ao medo.
Observa-se que quando a postura é alterada de AOBO para A3BO0 e face de AOBO para
A0B2, o gato se torna mais ofensivo, exibindo um comportamento de medo. Quando
a postura é alterada de AOBO para AOB3 e face para A2B2 o animal manifesta um
comportamento defensivo ou de agressividade (OVERALL et al., 2005).

Sabbatini (1992) relatou que os estudos na area de etologia sdo geralmente
qualitativos, porém, pode-se obter os registros por observacdo dos animais em um
determinado tempo, e avaliar se esses registros se repetem ou nao, e sua frequéncia,

e depois, compara-los. Uma forma de quantificar a andlise, seria a contagem do
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numero de repeticbes de cada comportamento e depois compara-las entre os
observadores e entre os tratamentos. O Diagrama de Leyhausen permite essa
quantificacéo de forma clara e simples por conter desenhos esquematicos.

Segundo Silva (2013), a Escala de Melbourne modificada (Tabela 1) foi
desenvolvida para mensurar e quantificar a dor em pequenos animais. Essa avaliacao
tem um carater subjetivo pois depende do avaliador e de sua experiéncia na
mensuracao dos parametros, porém, a adequacao dessa ferramenta aliada a pratica

clinica e aos sinais demonstrados pelos pacientes podem levar a um melhor resultado.

Tabela 1 — Escala de Melbourne modificada

Categoria Descricao Valor
1. Parametros A Fisiologicamente normal 0
Fisiologicos B Pupilas dilatadas 2
C- Escolha apenas uma | % de aumento de FC comparada com
das alternativas pré-operatoria
>20% 1
>50% 2
>100% 3
D- Escolha apenas uma | % de aumento de FC comparada com
das alternativas pré-operatéria
>20% 1
>50% 2
>100% 3
E Temperatura retal acima da referéncia 1
F Salivacédo 2
2.Respostaa | A-Escolha apenas uma | Sem alteracdo em relacéo ao 0
palpagao das alternativas comportamento pré-operatoério
Defesa/palpacéo *quando a palpagédo 2
Defesal/palpacédo *antes da palpacéo 3
3. Atividades A- Escolha apenas uma | Em repouso: dorme 0
das alternativas Em repouso: semiconsciente 0
Em repouso: alerta 1
Come 0
Deprimido 2
Rolling 3
4. Estado A- Escolha apenas uma | Submissdo 0
mental das alternativas Amigavel 1
Desconfiado 2
Agressivo 3
5. Postura A Defende e protege a area afetada (inclui 2
posicéo fetal)
B- Escolha apenas uma | Decubito lateral 0
das alternativas Decubito esternal 1
Sentado e estatico com cabeca levantada 1
Estatico, cabeca pendente 2
Em movimento 1
Postura anormal (p.e. depres., postura 2
arqueada)
6. Vocalizagdao | A- Escolha apenas uma | N&o vocaliza 0
das alternativas Vocaliza apenas quando manipulado 2
Vocaliza intermitente 2
Vocaliza constante 3

Fonte: adaptado de Sousa (2013).

As escalas e os diagramas utilizados para afericao de dor e estresse sao muito
semelhantes e se baseiam na observacdo do comportamento dos animais e
parametros fisioldégicos. A Escala de Dor de Melbourne tem como objetivo a avaliagéo
comportamental através de alguns parametros que sdo observados de acordo com
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graus de intensidade. Cada parametro € avaliado e recebe uma pontuacao que pode
variar de 0 a 27 e no final a somatéria de cada categoria expressa se 0 animal
apresenta dor (pontuacao acima de 13) ou né&o.

Esta escala é bastante descrita em estudos com animais no periodo pos-
operatério, pois ela reflete em nimeros o grau de estresse dos animais (SILVA, 2013).
Porém, a avaliacdo dos animais no pos-operatério imediato ndo deve ser realizada
porque, enquanto eles estao sob efeito de anestésicos dissociativos, o sistema limbico
pode nao receber de forma satisfatéria as informagdes aferentes do feroménio.

Dantas (2010) fez uma pesquisa na area de etologia veterinaria, analisando o
comportamento social de gatos, porém, ela fez uma analise descritiva dos
comportamentos manifestados pelos animais, que foram avaliados individualmente
(Quadro 3). A analise descritiva & mais facil de ser utilizada, porém a descricao dos
comportamentos pode ter interpretacdes diferentes entre os observadores.

Quadro 3 — Comportamento e agao dos gatos em resposta a interagéo social

Esperar (comida): um gato aproxima-se do comedouro, porém, espera enquanto
outro gato esta comendo ou esta ao lado do comedouro. O gato
que espera alterna olhar e cheira a comida com olhar para o
segundo gato.

um gato tenta ocupar uma das camas que outro gato esta
ocupando, mas termina por retirar-se.

um gato que estava previamente ocupando uma das camas,
abandona-a apés a chegada de outro gato, ou apés ser olhado
fixamente ou atacado.

um gato aproxima-se de uma das camas, porém, espera enquanto
outro gato esta a ocupando. O gato que espera alterna olhar para
a cama e olha para o gato que a esta ocupando, por pelo menos
trés segundos.

um gato que estava previamente ocupando uma das prateleiras
ou mesas, abandona-a apoés a chegada de outro gato na mesma
prateleira, ou apés ser olhado fixamente ou atacado.

um gato aproxima-se de uma das prateleiras ou mesas, porém,
espera enquanto outro gato a esta ocupando. O gato que espera
alterna o olhar para a prateleira e olha para o gato que a esta
ocupando, por pelo menos trés segundos.

Afastar-se (cama):

Abandonar (cama):

Esperar (cama):

Abandonar (prateleira):

Esperar (prateleira):

Olhar fixamente (caixa | um gato que estd comendo ou esta ao lado da caixa interrompe
para enriquecimento | as suas atividades e olha fixamente para outro gato por pelo
ambiental): menos dois segundos. O gato que esta olhando néo é facilmente

distraido e apresenta as orelhas eretas e direcionadas para frente.

Dar patada (caixa para
enriquecimento ambiental):

um gato que esta comendo ou esta aolado da caixa eleva um dos
membros anteriores, rapidamente, na direcédo de outro.

Morder (caixa para
enriquecimento ambiental):

um gato que esta comendo ou esta ao lado da caixa tenta atingir
outro gato com os dentes.

Esquivar-se (caixa para
enriquecimento ambiental):

um gato que esta tentando aproximar-se ou investigar a caixa
esquiva-se imediatamente ap6és um comportamento agressivo
apresentado por outro gato. O gato que se esquiva pode vir a
piscar os olhos repetidamente e rotacionar as orelhas para trés.

Afastar-se (caixa para
enriquecimento ambiental):

um gato aproxima-se da caixa, porém, afasta-se apés ser olhado
fixamente, ameacado, atacado, bloqueado ou perseguido por um
gato que esta comendo ou esta ao lado da caixa.

Aproximar-se da caixa para
enriquecimento ambiental:

um gato aproxima-se da caixa perto o suficiente para cheira-la.

Utilizar a caixa para
enriquecimento ambiental:

um gato aproxima-se da caixa e insere a cabeca para comer, ou a
cheira repetidamente.

Esfregar-se na caixa para
enriguecimento ambiental:

um gato aproxima-se da caixa e esfrega a face, pescogo ou corpo
na caixa.

Puxar a caixa para
enriquecimento ambiental:

um gato puxa a caixa na sua propria dire¢do com um dos membros
anteriores

Deitar em cima da caixa
para enriquecimento
ambiental:

um gato deita em cima da caixa.

Fonte: Dantas (2010).
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Paz (2020) utilizou musicoterapia para gatos em seu experimento e avaliou 0
comportamento dos animais com o Escore de Estresse, traduzido e adaptado de
Kessler e Turner (1997) (Quadros 4 e 5). Esse escore € bastante completo, s6 nao é
ilustrativo e isso também pode gerar interpretacdes diferentes entre os observadores,
em relacao as posturas e expressdes dos animais.

Kessler e Turner (1997) desenvolveram e publicaram esse Escore de
Estresse, que tem sido utilizado em outras pesquisas na area de etologia (HAMPTON
et al., 2019; KESSLER; TURNER, 1999; ORLANDO et al., 2015; PANKRATZ et al.,
2018). Nele, os comportamentos séo divididos nas seguintes categorias: animal
completamente relaxado (1), levemente relaxado (2), levemente tenso (3), muito tenso
(4), temeroso (5), muito temeroso (6) e aterrorizado (7).

Quadro 4 — Escore de estresse em gatos (parte 1)

Escore Corpo Ventre Membros Cauda Cabeca
1. Completamente | i: Deitado de lado ou de | Exposto, ventilagdo | i: Totalmente i: Estendida ou levemente | Apoiada na superficie com o
relaxado costas lenta estendidos enrolada (Ueixo para cima ou na

a: Ndo aplicavel a: Néo aplicavel a: Néo aplicavel superficie

2.Levemente | i: Deitado ventraimente | Expostooundo, | i: Flexionados, i: Estendida ou levemente | Apoiada na superficie ou

relaxado ou de lado ou sentado | ventilagdo lenta ou | pélvicos podem estar | enrolada sobre 0 corpo, algum
a: Parado ou movendo- | normal estendidos a: Para cima ou relaxada movimento
se a: Estendidos para baixo
quando em pé
3.Levemente | i: Deitado ventralmente | Nao exposto, i: Flexionados i No corpo ou curvada para | Sobre o corpo, algum
tenso ou sentado ventilago normal | a: Estendidos tras, pode estar mexendo | movimento

a: Parado ou quando em pé a: Para cima ou tenso para
movimentando-se baixo, pode estar mexendo

4, Muito tenso | i: Deitado ventraimente, | Néo exposto, i: Flexionados i: Perto do corpo Sobre 0 corpo, ou pressionada
enrolado ou sentado | ventilagdo normal | a: Membros pélvicos | a: Tenso para baixo ou NO COrpo, PoUCco ou nenhum
a: Parado ou movendo- flexionados e curvado para tras, pode estar | movimento
8e, Corpo atras mais toracicos estendidos, | mexendo
baixo que na frente quando em pé

5. Temeroso | i: Deitado ventraimente | N&o exposto, i: Flexionadas i: Perto do corpo No mesmo plano que o corpo,
ou sentado ventilagdo normal | a: Flexionadas perto | a: Curvada para trés proxima | pouco ou nenhum movimento
a: Parado ou ou rapida da superficie a0 corpo
movimentando-se,
corpo atras mais baixo
que na frente
6. Muito temeroso | i Deitado ventralmente | Néo exposto, i: Flexionadas i: Perto do corpo Perto da superficie, imovel

ou agachado sobre ventilagdo rapida | a: Flexionadas a: Curvado para traz proximo
todos 0s membros, proximas a superficie | ao corpo
pode estar tremendo
a: Corpo todo perto do
¢hdo, rastejando, pode
estar tremendo

7. Aterrorizado | i: Agachado sobre todos | Néo exposto, i: Flexionados iz Perto do corpo Mais baixa que o corpo, imovel
0s membros, tremendo | ventilagdo répida

*i: animal inativo; a: animal ativo.
Fonte: Paz (2020), adaptado e traduzido de Kessler e Turner (1997).
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Escore Olhos Pupilas Orelhas Vibrissas Vocalizagao Atividade
1. Fechados ou Normais Para frente/laterais Laterais N&o Dormindo ou
Completamente parcialmente (relaxadas) descansando
relaxado abertos, pode
piscar lentamente
2. Levemente Fechados ou Normais Para frente Laterais ou para Né&o Dormindo,
relaxado parcialmente /laterais(relaxadas) frente normais descansando, alerta
abertos, ou ou ativo, pode estar
abertos e normais brincando
3. Levemente | Abertos e normais | Normais Para frente /laterais | Laterais ou para Miando ou quieto Descansando,
tenso (relaxadas) ou para | frente e normais acordado ou
frente ou para tras explorando
ativamente
4. Muito tenso | Bem abertosou | Normaisou | Para frente ou para | Laterais ou para Miando Dormindo enrolado,
pressionados e | parcialmente tras frente e normais normalmente ou descansando ou
fechados dilatadas lamentoso ou quieto alerta, pode estar
explorando
ativamente, tentando
escapar
5. Temeroso Bem abertos Dilatadas Parcialmente Laterais, para Miado lamentoso, Alerta, pode estar
achatadas frente ou para tras | gritando, rosnando | ativamente tentando
ou quieto escapar
6. Muito Totalmente Totalmente Totalmente Para tras Miado lamentoso, Alerta sem
temeroso abertos dilatadas achatadas gritando, rosnando movimento ou
ou quieto rondando ativamente
7. Aterrorizado Totalmente Totalmente Totaimente Para tras Miado lamentoso, Alerta sem
abertos dilatadas achatadas, junto a gritando, rosnando movimento
cabeca ou quieto

Fonte: Paz (2020), adaptado e traduzido de Kessler e Turner (1997).

Rand et al. (2002) utilizaram outra metodologia em seu experimento. Eles

submeteram gatos a estresse agudo e dosaram cortisol, glicemia, insulina, glucagon,

adrenalina, noradrenalina e lactato, e utilizaram a seguinte metodologia (Quadro 6)

para avaliagdo do comportamento dos animais:

Quadro 6 — Comportamentos exibidos por gatos expostos a estresse agudo

Comportamento Definicao

Luta Movimentos vigorosos que requerem contencao.

Vocalizacao Qualquer barulho hostil feito pelo gato (miados, gemidos, gritos e
uivos).

Agressao Comportamento direcionado contra o manipulador (atacar, arranhar,
morder).

Imével Agachado, sem tentativa de se mover.

Hipersalivagéo Aumento da producgéo de saliva, resultando em sialorreia.

Respiragao oral Boca aberta, sem vocalizacao.

Fonte: Rand et al. (2002).

A metodologia utilizada por Rand et al. (2002) utilizou o quadro acima e

classificou o comportamento em uma escala de 0 a 3, sendo 0 — ausente, 1 — leve,

2 —moderado e 3 — severo.
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Benett et al. (2017) criaram um sistema de codificacdo de acao facial para
gatos (CatFACS), semelhante ao usado para codificar objetivamente as expressoes
faciais humanas. Os resultados também foram comparados com a descricao classica
de "humores ofensivos e defensivos" em gatos (LEYHAUSEN, 1979), e o trabalho
anterior de Gourkow et al. (2014) sobre estilos de comportamento em gatos, a fim de
avaliar se essas observacoes tiveram caracteristicas replicaveis, relatadas por outros.
Isso revelou evidéncias de validade convergente entre os métodos.

O uso do CatFACS, além de fazer uma avaliacao postural e de expressoes
faciais, revela elementos relacionados a vocalizacdo e movimentacao, nao relatados
anteriormente nas outras pesquisas (CAAEIRO et al., 2017; HOLDEN et al., 2014). O

aplicativo nao é disponivel para livre consulta.

2.6. Desafios na utilizacao dos feromonios sintéticos na Medicina Veterinaria

Um grande desafio encontrado na etologia é a complexidade do processo de
comunicagcado entre os animais na natureza, com uma associagdo de estimulos
visuais, sonoros e quimicos (DALACQUA; BARRQOS, 2006), e que todos os 6érgaos
dos sentidos participam da comunicagao intra e interespecifica. Quando ocorre a
liberacao de feromdnios enddgenos, esses nao sao liberados isoladamente, pois ha
um pool de semioquimicos que evocam uma subsequente resposta nos animais, em
associacdao com a atuacao de todos os 6rgaos dos sentidos (MILLS et al., 2013).

Os felinos, particularmente, se comunicam por meios visuais, tateis, olfativos
e auditivos. O meio visual inclui a sinalizagédo da postura corporal e facial e a aceitagéo
do contato visual. A comunicagao tatil inclui esfregar-se contra outros individuos,
aliciar e tocar o nariz, que € usado como uma saudacao. O auditivo inclui o ronronar,
que ocorre principalmente durante o contato com outro individuo e o trinado e o miado
sédo usados como chamadas de saudacao (OVERALL et al., 2005). Eles apresentam
também o olfato muito apurado, com 200 milhdes de receptores sensoriais, em 20 cm?
de epitélio olfatério, sendo uma forma muito importante de comunicacao (KOSTOV,
2007).

Quando se trata dos feroménios sintéticos, procura-se mimetizar a acao do
semioquimico na natureza, a partir da formulacdo da substancia original, porém é
dificil ou praticamente impossivel se conseguir todo esse conjunto de sinais fisicos
necessarios para a comunicagcao entre os animais. Pageat e Gaultier (2003) relatam
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que a quantidade de ferombnio sintético necessaria para evocar a resposta nos
animais é significante maior que a liberada pelos animais na natureza, e Hewson,
(2014) critica o fato de que, apesar do grande numero de pesquisas com feroménios
em animais, os autores nao relatam o Reflexo de Flehmen, ato necessario para a
abertura do OVN e entrada dos feroménios. Este reflexo esta relacionado apenas a
ferombnios sexuais, segundo Doving e Trotier (1998), e Hart e Leedy (1987).

A agédo dos feroménios sintéticos na rotina clinica ou domiciliar pode sofrer
interferéncia de desinfetantes, alvejantes, sabdes, detergentes ou desodorizantes,
além de incomodar os animais (ELLIS et al., 2013). Esse € um detalhe que pode
interferir tanto nas pesquisas envolvendo feromonioterapia, quanto na sua utilizagéao
pratica e precisa de maxima atengdo (HEWNSON, 2014).

Associagdes entre feromdnio e algumas plantas estimulantes aos gatos tém
sido estudados e divulgados como benéficos. DePorter et al., (2016) relatam a
utilizagdo de Nepeta cataria, conhecida popularmente como catnip, que produz uma
reacao aparentemente eufdrica ou alucinégena em cerca de 50% a 75% dos gatos.
Os gatos manifestam uma variedade de comportamentos, incluindo cheirar, lamber e
mastigar a planta, balancar a cabeca, esfregar o queixo e bochechas, rolar a cabeca
e esfregar o corpo. Essa reacdo dura de 5 a 15 minutos e pode ser reiniciada por mais
uma hora ou mais.

Bernachon et al. (2015) pesquisaram a associacao de Nepeta spp. e a fracao
F3 do ferombnio facial felino F3 e observaram uma acdo sinérgica ou aditiva na
reducéo do estresse agudo em gatos. Bol et al. (2017) utilizaram a Nepeta cataria, a
Actinidia polygama e Tatarian honeysuckle, e observaram que séo boas alternativas
de enriquecimento ambiental para gatos domeésticos.

Com o avanco tecnoldgico, aplicativos para a observagao do comportamento
de felinos foram desenvolvidos, assim como também jogos de interagdo para gatos,
no formato digital (CORDEIRO, 2019). Aplicativos como o Feline Grimace Scale
auxiliam o tutor e o médico veterinario a interpretar o comportamento dos animais
através de expressoes faciais e posicionamento do corpo, sendo um grande apoio
principalmente em situagdes em que o animal manifesta algum desconforto por dor

ou medo.
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CONSIDERACOES FINAIS

Pesquisas envolvendo feroménios naturais e sintéticos, amparadas pelo
conhecimento da anatomia e fisiologia do érgdo vomeronasal e suas vias neuronais
até o sistema limbico, assim como a utilizacdo de biologia molecular, permitem ao
clinico veterinario a utilizacdo destes semioquimicos sintéticos coadjuvantes as
terapias comportamentais. Sao produtos seguros, sem contraindicacbées e, quando
utilizados com um manejo adequado a espécie e da forma recomendada pelos
autores, podem promover bem-estar aos individuos até mesmo em ambientes hostis,

como clinicas veterinarias.
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RESUMO

Os ferombnios sintéticos sdo bastante recomendados na pratica clinica de gatos,
agindo na reducao da ansiedade dos felinos em ambiente hospitalar. O uso de
feromonioterapia na recuperagcdo anestésica de gatas € uma pratica ainda pouco
utilizada pela necessidade de mais estudos e pesquisas no uso de ferombnios para
essa finalidade. O objetivo desse trabalho foi avaliar o tempo de recuperacao
anestésica de gatas submetidas a feromonioterapia antes e depois da
ovariohisterectomia (OH) eletiva. O experimento foi realizado na Clinica Escola
Veterinaria da Univicosa, onde foram avaliadas 48 gatas, higidas, divididas
aleatoriamente em quatro grupos de doze animais cada. Os animais do grupo controle
ndo foram submetidos a feromonioterapia prévia ou posterior aos procedimentos
anestésico-cirurgico, o segundo grupo recebeu feromonioterapia 20 minutos antes da
anestesia, o terceiro grupo recebeu o tratamento por seis horas apds a cirurgia € 0s
animais do quarto grupo foram expostos a feromonioterapia antes do procedimento
anestésico cirurgico e seis horas apos o término do procedimento. Os animais do
grupo controle apresentaram média de recuperacdo anestésica de 16.330 segundos,
os do segundo grupo apresentaram média de recuperacdo anestésica de 7.590
segundos, os do terceiro grupo, 8.578 segundos e os do quarto grupo, 7.116,7
segundos. Com os resultados, pode-se afirmar que o tempo de recuperacao das gatas
tratadas com a feromonioterapia foi menor, em comparagéo aos animais nao tratados,

independentemente do periodo de exposicao.

Palavras-chave: Anestesia. Bem-estar. Feromonioterapia.
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ABSTRACT

The synthetic pheromones are used in clinical practice, acting to reduce feline anxiety
in a hospital environment. The use of pheromone therapy in the recovery of cats from
anesthesia is a practice that is still little used due to the need for further studies and
research on the use of pheromones for this purpose. The objective of this study was
to evaluate the anesthetic recovery time of cats submitted to pheromone therapy
before and after elective ovariohysterectomy (OH). The experiment was carried out at
Clinica Escola Veterinaria da Univigosa, where 48 healthy female cats were evaluated,
randomly divided into four groups of twelve animals each. The animals in the control
group were not submitted to pheromone therapy before or after the surgical-anesthetic
procedures, the second group received pheromone therapy 20 minutes before
anesthesia, the third group received treatment during 6 hours after surgery and the
animals in the fourth group were exposed to pheromone therapy 20 minutes before
surgery and during 6 hours after the end of the procedure. The animals in the control
group had a mean anesthetic recovery of 16,330 seconds, those in the second group
had a mean anesthetic recovery of 7,590 seconds, in the third group, 8,578 seconds
and in the fourth group, 7,116.7 seconds. With the results, it can be stated that the
recovery time of cats treated with pheromone therapy was shorter, compared to
untreated animals, regardless of the period of exposure, whether before, after or at

both times.

Keywords: Anesthesia. Well-being. Pheromone therapy.

3.1. Introducao

Ferombnios sdo substancias quimicas produzidas e liberadas por individuos
de uma determinada espécie, que agem como um semioquimico comunicador em
individuos desta mesma espécie (BORSACCHI et al., 2016). Estdo presentes em
animais domeésticos como caninos, felinos, equinos, bovinos, suinos, ovinos, caprinos,
animais silvestres e até em insetos. S&o liberados no ambiente e promovem
determinadas reagbes nos demais individuos (HENZEL; RAMOS, 2019), onde séo
captados pelos animais através de uma estrutura anatémica localizada imediatamente
caudal aos dentes incisivos, que se abre na papila incisiva, denominado 6rgao
vomeronasal (OVN) ou érgao de Jacobson (KOSTOV, 2007; LIBERLES, 2014).
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Beaver (2003), Fleischer et al. (2009), e Salazar e Sanchez-Quintero (2011)
citaram que, no OVN existem células sensoriais especificas, capazes de detectar
ferombnios e outros sinais quimicos, com vias sensitivas diferentes do epitélio
olfatério, onde estao presentes receptores odoriferos especificos, do tipo VIR e V2R.

Uma vez ativados, estes receptores diferenciam os odores, gerando padroes
de sinais que sao transmitidos ao Sistema Limbico (DePORTER, 2016). Pereira e
Pereira (2013), e Ramos (2014) relataram que a resposta desencadeada é
inconsciente, independentemente de qualquer aprendizagem prévia, pois 0s
neurdnios do OVN ligam-se principalmente ao sistema limbico, sem passar pelo cértex
cerebral.

O estimulo é encaminhado ao bulbo olfatério acessoério, que também o
repassa a amidala e regido ventromedial do hipotdlamo, estruturas que compbéem o
sistema limbico (UEMURA, 2015). De acordo com o tipo de ferombénio, uma
determinada regido do sistema limbico é ativada, com a subsequente resposta
sistémica. Essa resposta é geral, neuroendécrina e pode ocorrer dois padrdes de
resposta: ativacdo do Sistema Nervoso Autbnomo (SNA) e consequentes respostas
de emergéncia (luta ou fuga), devido a acao do Sistema Nervoso Simpatico (SNS)
e/ou ativacao do sistema neuroendécrino, com liberagdo de horménios (MILLS et al.,
2013).

Determinados ferom6nios em mamiferos ativam o eixo hipotalamico-
hipofisario-adrenal, com a liberacdo de hormdnios sexuais e suas alteracoes
fisioldgicas decorrentes (PAGEAT; GAUTIER, 2003).

Outros feroménios s&o responsaveis pelas alteragées de comportamento e/ou
de fungdes fisiologicas como reconhecimento de um outro animal, reconhecimento de
fémeas no cio, reconhecimento de territorios de outros animais, resposta luta ou fuga,
comportamento amistoso, entre outros (DePORTER, 2016).

Utilizando-se do principio da possibilidade de manipulagdo do comportamento
dos animais, na década de 90, iniciaram-se as pesquisas com a producdo de
feroménios sintéticos que sdo usados como forma de terapia natural no controle
bioldgico em insetos e modulacdo do comportamento em mamiferos (PAGEAT;
GAULTIER, 2003).

Segundo Vitale (2018) os feroménios sintéticos podem ser usados para
auxiliar no comportamento e bem-estar dos animais. Para utilizagdo em felinos

domésticos, existem trés substancias sintéticas comercializadas: a fracdo F3 do
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feromdnio facial felino, o apaziguador felino (FAP) e o interdigital felino (FIS). Henzel
e Ramos (2018) descreveram a fragdo F3 do feroménio facial felino como
correlacionada a orientacao espacial, repulsa as marcacdes urinarias e arranhaduras
e proporciona uma mensagem de familiarizagcdo e seguranca e por isso, tem como
indicacao situagdes estressantes, como mudancas de ambiente, viagens e visitas ao
veterinario.

Os felinos, que sdo uma das espécies mais afetadas pelo estresse em
situacoes diferentes, manifestam estresse agudo durante o atendimento clinico e
cirdrgico em ambientes hospitalares (NETO et al., 2004), dessa forma o uso de
feromonios sintéticos poderiam amenizar esse estresse. Porém, existe uma escassez
de estudos e pesquisas relacionando o uso dessas substancias em pré e pos cirurgico,
bem como na recuperacao anestésica.

A resposta dos animais ao estresse anestésico-cirdrgico consiste em
alteracbes metabdlicas, neuroenddcrinas, hemodinamicas, imunolégicas e
comportamentais que compreendem expressdes faciais alteradas, hiporexia ou
anorexia, sonoléncia, distlrbios do sono, restricao de movimento, lamber ou morder a
area lesada e vocalizagdes. Persistindo o estresse cirlrgico, o tempo de recuperagao
anestésica pode ser prolongado e pode haver maior suscetibilidade a infecgdes no
periodo pés-operatdério (HERNANDES-AVALQOS et al., 2021).

Segundo Gevehr e Ribeiro (2018), uma das maiores dificuldades para se
anestesiar felinos é a percepcdo da dor nesses animais. Os veterinarios ao
escolherem o protocolo anestésico em gatos, preconizam a sedacao, relaxamento e
ansiolise, gerando assim uma boa recuperagao anestésica para esses animais, onde
facilitam o manejo dos mesmos, podendo controlar agitacao, ansiedade e dor.

Berry (2017) descreveu que a tiletamina é um dos anestésicos mais utilizados
na Medicina Veterinaria, e estd apenas disponivel em associacdo com
benzodiazepinico Zolazepam com os nomes comerciais de Telazol® e Zoletil®. Os
anestésicos dissociativos atuam sobre os receptores N-D-metil aspartato (NMDA),
opioides, monoaminérgicos e muscarinicos. E interagem com os canais de célcio
regulados por voltagem e nao interagem com os receptores do tipo acido gaba
aminobutirico (GABA). A Tiletamina é antagonista ndo competitiva no receptor NMDA,
que se ao se ligar ao sitio ativo do tipo NMDA impede a ligacao do glutamato, que é
um neurotransmissor excitatério. A prevencao da ligacao do glutamato resulta em

depressao dos sistemas talamocortical, limbico e de ativagao reticular.
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Borsacchi et al. (2016) relataram que varios ferombnios sao moléculas
lipidicas como como cetonas, aldeidos e acidos graxos, mais ou menos volateis e com
caracteristicas bastante semelhantes a alguns anestésicos e que, em determinadas
espécies, 0 excesso de feromdnios se comportou semelhante a anestésicos.

Ja Swinderen et al. (2002) relataram atividade antagonista de feromdnios ao
anestésico halotano e propuseram que os neurbnios sensoriais, com determinados
feromdnios, ligam-se nos receptores Go € Gg, modulando a agdo do anestésico
inalatério e impedindo a liberacao de neurotransmissores.

Sabendo-se das fungdes ja descritas dos ferombnios disponiveis
comercialmente, este trabalho teve como objetivo ponderar o tempo de recuperacao
anestésica de gatas submetidas a ovariohisterectomia eletiva (OH) e que foram
expostas a feromonioterapia com a fracao F3 do feroménio facial felino.

3.2. Material e métodos

A pesquisa foi realizada em estrita conformidade com as recomendagdes da
Legislacao Brasileira, seguindo as resolucées normativas editadas pelo Conselho
Nacional de Experimentacao Animal (CONCEA/MCT]I) através da Diretriz Brasileira
para o Cuidado e a Utilizagdo de Animais em Atividades de Ensino ou de Pesquisa,
apés aprovacao pela Comissdo de Etica em Uso Animal da Universidade Federal de
Vigosa (CEUA/UFV) - protocolo 36/2020 e pelo CEUA Univigosa protocolo 54.2020-
02.

O experimento foi realizado na Clinica Escola Veterinaria da Univigosa, onde
foram avaliadas 48 gatas, com idades entre 6 e 12 meses, higidas, divididas
aleatoriamente em quatro grupos de doze animais cada. Para todos os animais
envolvidos na pesquisa, seus respectivos tutores assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, nos quais o procedimento cirdrgico a ser
realizado, a OH eletiva, foi solicitada pelo tutor. Todos os animais eram domiciliados.
A constatacdo do estado de saude dos animais foi estabelecida por meio do exame
fisico e realizacdo de exames laboratoriais pré-operatérios (hemograma, ALT, AST,
creatinina, Fosfatase Alcalina e ureia). Os animais doentes ou com alteracbes nos
exames foram descartados da pesquisa. A partir dos critérios de exclusao
estabelecidos, foram formados quatro grupos de acordo com o Quadro 1:
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Quadro 1 — Distribuicao dos grupos experimentais

GRUPOS TRATAMENTOS
CONTROLE (GQC) Sem nenhum tratamento
2 (GA) Tratados com feromdnio antes do procedimento anestésico
3 (GP) Tratados com feromdnio apds o procedimento anestésico-cirdrgico
4 (GAP) Tratados com feromdnio antes e apds o procedimento anestésico-cirlrgico

Fonte: A autora (2022)

O ambiente de dimensodes 2,22 x 3,90 metros foi preparado utilizando-se um
difusor contento a fragdo F3 do feroménio facial felino (Feliway® Difusor) e duas
borrifadas de spray do mesmo produto (Feliway® Spray), colocados por 20 minutos
prévios a entrada dos animais. Ao adentrar no ambiente, 0os animais dos grupos 2
(GA) e 4 (GAP) foram deixados por, no minimo, 20 minutos expostos ao feroménio,
mantidos em suas caixas de transporte.

Os animais do grupo controle (GC) e do grupo 2 (GAP) ficaram o mesmo
tempo na mesma sala, porém, sem a feromonioterapia. Apds esse tempo, todos os
animais, de todos os grupos foram entdo anestesiados e submetidos a OH eletiva.
Imediatamente apds o procedimento cirldrgico, as gatas eram colocadas no ambiente
com baias individuais. As baias dos animais dos grupos 3 (GP) e 4 (GAP) foram
previamente preparadas com o Feliway®, da mesma forma como no periodo pré-
operatorio (difusor e spray). Os animais foram mantidos nesse mesmo ambiente por
mais seis horas, periodo em que era contabilizado o tempo de recuperacao, em
segundos.

Todos os animais receberam os mesmos protocolos anestésicos, uma
associacao de tiletamina (4 mg/kg) e zolazepam (4 mg/kg) por via intramuscular (IM)
(VALADAO, 2002). Ap6s inducdo anestésica com a associacdo de tiletamina e
zolazepam, foi realizada a anestesia epidural com 0,3 mg/kg de metadona mais 1
ml/3,5 kg de lidocaina contendo vasoconstritor.

Todos os animais do experimento durante o processo cirurgico foram
mantidos em anestesia inalatéria com isofluorano diluido em 100% de oxigénio até a
finalizagdo do procedimento. Como antibioticoterapia profilatica, administrou-se
cefalexina na dose de 30 mg/kg e, para analgesia, 0,1 mg/kg de meloxicam, ambos
por via intravenosa. Esses protocolos anestésicos e a técnica cirargica fazem parte
da rotina cirurgica estabelecida pela Clinica Veterinaria Escola da Univicosa para

ovariohisterectomia. Ap6és o término do procedimento cirdrgico, os animais foram
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colocados em baias individuais, recebendo ou ndo a feromonioterapia, de acordo com
0 grupo (Quadro 1).

Para avaliar a recuperacao anestésica das gatas, levou-se em consideracao
0S seguintes parametros: a consciéncia dos animais como respostas a estimulos
visuais e auditivos, interacdo com o ambiente, locomocao ou posi¢cao em estacao na
baia e a vocalizacdo. Assim que o animal foi considerado recuperado da anestesia, a
hora foi entdo anotada e, para uma melhor padronizacéao foi transformado o tempo em
segundos.

O tempo de recuperacao anestésica foi submetido a ANOVA, apoés verificacao
dos pressupostos, seguida pelo teste de Tukey, em caso de significancia. Todos os
calculos foram realizados no RStudio 2021.09.1+372 com base no R 4.1.2 e
considerando nivel de significancia de 5%.

3.3. Resultados e discussao

A média da recuperacdo anestésica dos 48 animais, foi de 11.723,3
segundos, o0 que esta de acordo com o tempo médio de recuperacao anestésica
previsto para os anestésicos dissociativos como é o caso da tiletamina (BERRY, 2017;
VALADAO, 2002).

Analisando-se o tempo de recuperagéo por grupo (Tabela1), os animais do
GC apresentaram média de recuperagao anestésica de 16.330,0 segundos, os do GA
apresentaram média de recuperacao anestésica de 7590,0 segundos, os do GP,
8.578,0 segundos e os do GAP, 7.116,7 segundos.

Tabela 1 — Comparagao do tempo de recuperagéo anestésica dos grupos experimentais submetidos
ou nao a feromonioterapia em segundos

Tempo de recuperacao
Grupo p(segundoI;) ¢
Antes: ndo; Depois: ndo 16.330 | +| 2.673 |a
Antes: sim; Depois: ndo 7.590 + 873 b
Antes: ndo; Depois: sim 8.578 +| 1.092 |b
Antes: sim; Depois: sim 7.117 +] 2013 |b

*Médias seguidas por letras diferentes, diferem estatisticamente entre si (p < 0,001).
Fonte: A autora (2022)
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Desta forma, todos os animais submetidos a feromonioterapia apresentaram
diferenca estatistica (P<0,05) do grupo controle, os quais ndo foram submetidos a
feromonioterapia.

A anestesia dissociativa € uma forma de anestesia caracterizada por
catalepsia, catatonia, analgesia e amnésia. Os medicamentos dessa classe provocam
no animal distorcdo das percepcdes da visao, do som e produzem sentimentos de
distanciamento — dissociacdo — do ambiente. Isso € feito através da reducdo ou
bloqueio de sinais sensoriais para o coértex cerebral e por interferir na comunicacao
entre diferentes partes do Sistema Nervoso Central, mas os animais nem sempre
perdem a consciéncia com essa modalidade anestésica (DUGASSA; FROMSA,
2018).

A tiletamina foi o anestésico dissociativo utilizado nesse trabalho,
farmacologicamente classificado como um receptor antagonista de N-Metil-D-
Aspartato (NMDA). O medicamento se encaixa ao sitio de ligacao da fenciclidina, o
que impede a ligacao do glutamato, um neurotransmissor excitatério. Isso resulta na
depressdao do talamocortical, sistemas de ativacdo limbico e reticular
(VASCONCELOS et al., 2005). Foi escolhido para esse estudo, porque, em
associagcdo com o zolazepam, pode ser administrado por via IM, o que facilita o
manejo dos animais da espeécie felina e diminui sua manipulagdo, diminuindo o
estresse de contencgéo.

As concentragdes plasmaticas maximas ocorrem dentro de 10 minutos apés
a injecao por via IM e, em gatos, a duracao da acéao do zolazepam é maior do que a
da tiletamina. Isso significa que os efeitos do benzodiazepinico (sedagao) no SNC
estédo presentes por mais tempo do que os da tiletamina (BERRY, 2017).

No protocolo anestésico utilizado, foi feita também uma associacdo da
anestesia epidural com metadona e lidocaina, o que contribui para uma analgesia
efetiva e duradoura, mesmo apds a recuperagédo do animal. O periodo de duracdo da
analgesia € de 24 horas (BERNARDI et al., 2012). O meloxicam também foi utilizado
no protocolo, como anti-inflamatério ndo esteroidal, com acao analgésica. Essa
associacao foi utilizada em todos os animais para proporcionar uma analgesia mais
adequada.

A diferenca de tempo de recuperagédo anestésica entre os animais do grupo
controle e demais grupos aconteceu, provavelmente, pelo mecanismo de acao dos

anestésicos e ainfluéncia da fracado F3 do feroménio felino, uma vez que ambos agem
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sobre os sistemas talamocortical e limbico. Resta saber se houve um antagonismo do
ferombnio com os anestésicos utilizados e, com isso, a recuperagao precoce dos
animais ou se as informagbes emitidas pelos ferombénios ao sistema limbico
desencadearam uma resposta inconsciente, conforme citado por Pereira e Pereira
(2013), e Ramos (2014), mas que colaborou com a recuperacao precoce dos animais
tratados.

Swinderen et al. (2002) demonstraram um feromonio emitido pelo nematédeo
Caenorhabditis elegans que antagoniza os efeitos do halotano nesta espécie. Eles
ressaltaram que a atividade desde feromdnio nao € a estimulacdo do comportamento
do ser vivo e sim uma alteracao dos efeitos da droga, o que pode explicar também os
resultados obtidos nesta pesquisa.

O feromdnio utilizado e recomendado pelo fabricante por estimular uma
resposta de ambientacdo e seguranca nos animais (HENZEL; RAMOS, 2018), se
mostrou efetivo na recuperacao anestésica dos mesmos.

Apesar de nao apresentar diferengca estatistica entre os grupos que
receberam o feromdnio, pode-se perceber que o menor tempo de recuperagcao
anestésica ocorreu no GAP, evidenciando que sua utilizagdo no pré e pés-operatério
foi eficaz. Outro ponto importante a ser observado, é que a utilizacao do feroménio
antes da cirurgia, também ocasionou diminui¢ao do tempo de recuperagao anestésica.
Esse fato pode estar relacionado a diminuicdo da ansiedade das gatas durante a
manipulagdo que ocorre no pré-operatério, como tricotomia, movimentacdo de

pessoas e ambiente estranho, dentre outros.
CONCLUSAO
Observou-se que a utilizagédo da fracdo F3 do feromdnio facial felino foi efetiva

na diminui¢cdo do tempo de recuperagcao anestésica dissociativa de gatas submetidas
a OH eletiva.
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4. CAPITULO 1lI

A INFLUENCIA DA FRAGCAO F3 DO FEROMONIO FACIAL FELINO SOBRE O
LEUCOGRAMA DE GATOS
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RESUMO
O gato doméstico é considerado um animal social, porém com limitacdes inatas ao
tolerar situacbes desconhecidas e, por isso, geralmente apresenta medo ou
comportamento defensivo em ambientes diferentes do habitual ou com pessoas
estranhas. Durante a consulta veterinaria, muitas vezes, a puncao venosa € um
procedimento necessario para a realizacdo de coleta de sangue para exames
complementares, no entanto, é relatada a leucocitose fisiolégica em gatos, o que pode
interferir na interpretacdo do exame e na conduta diagnéstica. No momento de
estresse agudo para o animal, acontece a liberacdo de catecolaminas e
consequentemente, alteragcbes nas concentragbes de células sanguineas,
caracterizado por leucocitose fisiolégica, com neutrofilia e linfocitose. Sendo assim,
alternativas para a diminuicdo do estresse nesta espécie sdo pesquisadas para
minimizar as alteragcdes nos resultados dos exames. O presente estudo objetivou
avaliar a utilizagdo da feromonioterapia, utilizando-se a fragdo F3 do feroménio facial
felino durante a coleta sanguinea, observando sua influéncia no leucograma de
felinos, com a hip6tese de promover maior bem-estar durante as consultas.
Participaram da pesquisa 22 felinos, fémeas, com idades variadas, higidas ao exame
fisico, atendidas para realizacao de ovariohisterectomia (OH) eletiva. Os animais
foram divididos em dois grupos, com exposi¢cdo ou ndo de feromonioterapia antes da
coleta de sangue na veia cefalica. A avaliagdo dos resultados dos leucogramas foi
realizada por trés observadores independentes, que estudaram os exames realizados
no pré-operatério e imediatamente antes da cirurgia, em ambos 0s grupos, com um
intervalo de 18 horas entre as coletas. Nesta pesquisa ndo foram observadas
alteracbes de leucécitos caracteristicas de estresse agudo, no entanto, o grupo de

animais onde se utilizou a fragdo F3 do feroménio facial felino demonstrou valores
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menores de leucdcitos, neutrdfilos, linfocitos, mondcitos e eosindfilos em seus

resultados, influenciando positivamente na diminuicdo do estresse nestes animais.

Palavras-chave: Bem-estar. Estresse. Feromonioterapia.

ABSTRACT
The domestic cat is considered a social animal, but with innate limitations when
tolerating unfamiliar situations and, therefore, usually shows fear or defensive behavior
in different environments than usual or with strange people. During the veterinary
consultation, venipuncture is often a necessary procedure to perform blood collection
for complementary tests, however, the physiological leukocytosis in cats is reported,
which can interfere with the interpretation of the test and the diagnostic procedure. At
the moment of acute stress for the animal, the release of catecholamines occurs and,
consequently, changes in the concentrations of its blood cells, characterized by
physiological leukocytosis, with neutrophilia and lymphocytosis. Therefore,
alternatives for reducing stress in this species are researched to minimize changes in
test results. The present study aimed to evaluate the use of pheromone therapy, using
the F3 fraction of the feline facial pheromone during blood collection, observing its
influence on the feline leukogram, with the hypothesis of promoting greater well-being
during consultations. The participants were 22 felines, females, with different ages,
healthy on physical examination, assisted to perform an elective ovariohysterectomy
(OH). The animals were divided into two groups, with or without exposure to
pheromone therapy before blood collection in the cephalic vein. The evaluation of the
leukogram results was carried out by three independent observers, who studied the
exams in the preoperative period and immediately before surgery, in both groups, with
interval of 18 hours. In this research, alterations of leukocytes characteristic of acute
stress were not observed, however, the group of animals where the F3 fraction of the
feline facial pheromone was used showed lower values of leukocytes, neutrophils,
lymphocytes, monocytes, and eosinophils, in their results, influencing positively in

reducing stress in these animals.

Keywords: Well-being. Stress. Pheromone Therapy.
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4.1. Introducao

Segundo Elgayar et al. (2017), os odores sao detectados pela maioria dos
mamiferos por meio de dois sistemas, o olfativo e o sistema vomerosensorial (VNS).
O VNS é considerado um 6rgéao olfatério secundario, extremamente importante para
respostas comportamentais, desde a reproducdo até a resposta luta-fuga nesses
animais e compreende o 6rgao vomeronasal (OVN).

O OVN ou também conhecido como 6rgao de Jacobson, possui em sua
morfologia células olfativas sensiveis, capazes de detectar os feroménios, que séao
moléculas liberadas por individuos de uma mesma espécie, como importante forma
de comunicacgao (CASE, 2010; RODAN, 2015; VILANOVA, 2003). Uma vez acionadas
por receptores especificos, as células olfativas estimulam determinadas areas
especificas do cérebro, no sistema limbico, que sdo capazes de induzir respostas
fisioldgicas e comportamentais em individuos de uma mesma espécie (HENZEL;
RAMOS, 2018; RODAN, 2015; VILANOVA, 2003).

Os ferombnios estimulam respostas pré-programadas (sexuais, sociais,
apaziguadoras e alarmantes, dependendo do feroménio que tenha sido liberado e
reconhecido por outro animal). Na década de 90 iniciou-se o estudo da producao e
comercializacdo de feroménios sintéticos, analogos aos feromonios naturais, porém,
produzidos em laboratério e utilizados como terapia corretiva e preventiva (PAGEAT;
GAUTIER, 2003). De acordo com Kronen et al. (2006) os analogos sintéticos do
feromonio facial felino acalmam os felinos em situagdes de estresse.

Atualmente estdo sendo comercializados trés principais analogos sintéticos
para gatos (Feliway Classic®, Feliway Friends®, Feliscratch®), sendo que cada produto
corresponde a um analogo de seu respectivo ferombénio natural, sendo
respectivamente feroménio facial felino (fragdo F3), feroménio apaziguador felino e
feromdnio interdigital felino (HENZEL; RAMOS, 2018).

A coleta de sangue dos felinos é parte fundamental da consulta para execugao
dos exames laboratoriais. As interpretacdes das contagens de leucécitos juntamente
com os achados clinicos auxiliam no diagnéstico de doencgas, progndstico e avaliacao
da resposta ao tratamento. Porém, uma série de eventos podem alterar os valores
dos leucécitos, dentre eles o estresse (LAURINO, 2009). Gatos sao facilmente

estressados durante a consulta clinica, deste modo, o ambiente hospitalar deve
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proporcionar maior conforto e seguranca, respeitando as caracteristicas
comportamentais da espécie (CASE, 2010).

O estresse leva a uma perturbagédo na homeostase, produzindo uma resposta
fisiolégica que procura fornecer ao organismo animal subsidios para responder e
adaptar-se as alteracdes (LAURINO, 2009).

Segundo Thrall et al. (2015), a contagem de leucécitos do sangue auxilia na
identificacdo de possiveis alteracoes apresentadas pelo paciente e a interpretacao de
um leucograma anormal, juntamente com os achados clinicos auxiliam no diagnéstico
de diversas patologias. Porém, varios eventos podem levar ao aumento dos
leucécitos. Em um animal sob uma situacdo de estresse agudo, como medo,
transporte ou pungdo venosa ocorre uma descarga na liberagdo de catecolaminas,
relacionado ao mecanismo de “luta ou fuga” provocado pelo sistema nervoso
autébnomo.

A leucocitose fisiologica é uma alteragao transitéria no leucograma que ocorre
apos o estimulo, durando em torno de 20 a 30 minutos (LAURINO, 2009),
caracterizado por neutrofilia, linfocitose, monocitose e eosinofilia, onde eosindfilos e
mondcitos podem estar dentro do intervalo de referéncia (GONZALEZ; SILVA, 2008;
SILVA, 2017).

Em felinos domésticos o efeito do estresse no momento da coleta resulta na
maioria das vezes em uma leucocitose mais marcante, isso ocorre, pois, a relagéo
entre o numero de leucdcitos nos compartimentos marginal e circulante € de 3:1 na
espécie. E frequente também a linfocitose como resposta a estresse agudo (SILVA,
2017).

O presente estudo objetivou avaliar a utilizacao da fracdo F3 do feroménio
facial felino utilizado durante a coleta sanguinea na veia cefalica, com a técnica de

gotejamento e sua influéncia no leucograma de felinos.
4.2. Material e métodos

A pesquisa foi realizada em estrita conformidade com as recomendagdes da
Legislacao Brasileira, seguindo as resolu¢gées normativas editadas pelo Conselho
Nacional de Experimentacao Animal (CONCEA/MCTI), através da Diretriz Brasileira
para o Cuidado e a Utilizacdo de Animais em Atividades de Ensino ou de Pesquisa,
apds aprovacao pela Comissdo de Etica em Uso Animal da Universidade Federal de
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Vigosa (CEUA/UFV) - protocolo 36/2020, e pelo CEUA do Centro Universitario de
Vigosa (Univigosa) - protocolo 54.2020-02.

Participaram da pesquisa 22 felinos, fémeas, com idades de 6 a 12 meses,
higidas ao exame fisico, atendidas para realizagdo de ovariohisterectomia (OH)
eletiva. Os animais foram divididos em dois grupos, o Grupo 1 (G1 - grupo controle)
com 11 animais que nao foram submetidos a feromonioterapia e o Grupo 2 (G2 - grupo
experimental) com 11 animais que foram submetidos a feromonioterapia por 20
minutos, antes do momento da coleta de sangue para os exames pré-operatérios e
dezoito horas depois, no dia do procedimento cirargico. Em todos os animais, dos dois
grupos, nos dois dias, o material foi coletado por gotejamento, na veia cefalica.

Os animais foram recepcionados e examinados com técnicas amigaveis a
felinos, sendo atendidos em um consultério préprio para felinos, sempre pela mesma
equipe veterinaria e com técnicas adequadas de contencao e manejo.

A feromonioterapia foi instituida por meio de difusor e spray contendo a fracao
F3 do feromoénio facial felino (Feliway®), colocado no ambiente 20 minutos antes dos
animais entrarem na sala. Os animais continuaram na sala ambientada por 20
minutos, um a um, antes das coletas. J4 os animais do G1, ficaram no ambiente o
mesmo tempo, porém sem a utilizagcdo de feromonioterapia.

As coletas foram todas realizadas por um mesmo veterinario e o0 sangue foi
coletado por meio de pungéo venosa com a técnica de gotejamento. Foi inserido um
cateter 22G na veia cefdlica e foram coletados cerca de 3ml de cada animal em dois
momentos diferentes: M1 (momento 1) na primeira consulta para avaliacao pre-
operatéria e M2 (momento 2) imediatamente antes da cirurgia. Os dois momentos de
coleta ocorreram no intervalo de um dia. O sangue foi colocado diretamente no tubo
de coleta com anticoagulante (EDTA). As amostras foram imediatamente
encaminhadas para o Laboratério de Patologia Clinica da Clinica Escola da Univigosa
e analisadas com o auxilio do aparelho HEMATOCLIN 2.8 Vet (analisador automatico
de hematologia — Bioclin). Feito isso, foi confeccionado o esfregaco sanguineo e as
laminas foram coradas através do método Panético Rapido.

Foi feita a avaliacdo das laminas no microscépio Optico por um mesmo
avaliador, para observacao da morfologia e diferencial dos leucécitos. Os dados foram
analisados para obtencgao de frequéncias absolutas e relativas. Os resultados obtidos
foram apresentados a trés observadores independentes, Médicos Veterinarios, que
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avaliaram os exames do periodo de cada animal em dois momentos: no periodo pré-
operatorio e imediatamente antes da cirurgia, em ambos 0s grupos.

Os avaliadores marcaram em uma tabela se os exames observados eram ou
nao compativeis com estresse agudo na espécie felina. Os parametros sanguineos
foram submetidos a analise de variancia (ANOVA) e as médias foram comparadas por
meio dos testes t de Student e Tukey, utilizando-se software SigmaPlot R (Systat
Software Inc., San Jose, USA), ao nivel de 5% de significancia.

Foram contabilizados os resultados com o0 niumero de exames caracteristicos
de estresse agudo, avaliados de acordo com o intervalo de referéncia (Laboratério de
Patologia Clinica Veterinaria - UFV).

Além disso, foram observadas as caracteristicas comparando o leucograma
do mesmo animal nos dois momentos de coleta, ou seja, comparando 0 mesmo
paciente no pré-operatorio e imediatamente antes da cirurgia, sendo que essas duas
coletas foram intervaladas de um dia, avaliando se a feromonioterapia teve influéncia

nos animais submetidos ao Feliway®.

4.3. Resultados e discussao

A puncéo venosa é citada como um momento estressante, principalmente
para felinos, desencadeando a liberagdo de catecolaminas que podem alterar o
resultado do exame leucocitario (LAURINO, 2009).

A técnica escolhida para pungao venosa nesta pesquisa foi a técnica de
gotejamento da veia cefalica. Veleda (2018) demonstrou que essa técnica pode ser
utilizada como padrao para rotina ambulatorial de felinos, mostrando que ela possui
uma influéncia positiva nos parametros comportamentais e hematoldgicos para a
espécie, o que corrobora com os resultados encontrados nesta pesquisa.

De acordo com os avaliadores, nenhum exame foi caracteristico de
manifestacdo de estresse agudo em nenhum animal, de nhenhum grupo, porque nao
houve extrapolacdo dos intervalos de referéncias nos mesmos. Como relatado por
Feldman et al. (2000); Gonzalez e Silva (2008) e Silva (2017), a leucocitose fisioldgica
decorrente de estresse agudo € caracterizada por neutrofilia, linfocitose, monocitose
e eosinofilia, sendo que os eosindéfilos e mondcitos podem estar dentro do intervalo

de referéncia.
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Como demonstrado na Tabela 1, os valores das células se encontram dentro
do intervalo da normalidade. No entanto, foi observado que, em ambos 0s grupos, as
células que sofreram maior alteracdo foram os neutréfilos e linfocitos, que durante a
primeira coleta (M1) apresentaram valores maiores que no segundo momento de
coleta (M2).

Tabela 1 — Comparagao dos parametros entre os grupos experimentais

Parametro | Momento Sem Feroménio Com Feroménio
Média CcVv Média Ccv
(%) (%)
Leucécitos M1 10.427,3Aa | 28,7 | 10.509,1Aa | 39,5
M2 8.136,4Aa 28,1 6.300,0Ab 26,6
Neutrofilos M1 4.668,4Aa 45,6 4.823,5Aa 57,5
M2 4.051,5Aa 40,6 2.861,0Ab 33,9
Linfécitos M1 4.775,Aa 27,7 4862,9Aa 60,5
M2 3.394,5Aa 34,9 2.761,8Ab 47,0
Monocitos M1 124,7Aa 109,6 68,5Aa 192,9
M2 52,1Aa 87,4 27,2Aa 170,1
Eosinofilos M1 837,5Aa 49,1 738,9Aa 86,0
M2 616,5Aa 46,8 638,5Aa 57,8

*Médias seguidas de letras mailsculas e minusculas distintas entre colunas e linhas, respectivamente
diferem pelo teste de Tukey (p<0,05).
Fonte: A autora (2022)

Comparando-se o G1 e o G2, os animais que foram submetidos a
feromonioterapia com a fragdo F3 do feromdnio facial felino apresentaram médias
menores, de todas as células, o que significa uma menor migracao de células para o
pool circulante.

Segundo Feldman et al. (2000), em felinos o estresse leva ao aumento dos
linfécitos com maior magnitude, pela redistribuicdo entre sangue, vasos linfaticos e
baco. Além disso, a epinefrina promove um bloqueio na entrada dos linfécitos para os
orgéos linfoides, causando um aumento dessas células no pool circulante, o que nao
aconteceu nesta pesquisa, em nenhum dos grupos avaliados.

No presente estudo, os animais foram recepcionados em um consultorio
adaptado para felinos, em um ambiente calmo e com sons baixos, com o minimo de
conversas possiveis, sempre manipulados pela mesma equipe de pesquisa,
corroborando com os trabalhos de Rodan et al. (2011) e Ellis et al. (2013). O manejo
adequado a espécie felina parece ter proporcionado maior bem-estar aos animais,

visto que nos animais do G1, na segunda puncéo venosa, os valores das células
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também se mostraram inferiores aos da primeira coleta. Mesmo na primeira coleta,
considerada mais estressante, nenhum animal demonstrou caracteristicas de
estresse agudo. Segundo Rodan et al. (2011) e Doonan (2018), alguns sons, como
ventilador, telefone e latidos predispdem a ansiedade na espécie felina, sendo assim,
€ importante proporcionar um ambiente silencioso e calmo para os pacientes,
minimizando os ruidos que podem estressar o felino. Faltou link com seu trabalho

Segundo Rodan et al. (2011), os gatos costumam manifestar comportamentos
mais positivos e otimistas numa segunda consulta veterinaria. Deste modo, estudos
mostram que a utilizacdo da feromonioterapia com a fragcdo F3 do feroménio facial
felino melhora o bem-estar dos felinos, reduzindo o estresse durante a consulta
(KRONEN, et al., 2006; PEREIRA et. al., 2015).

Nesta pesquisa ndo foram observadas alteracdes de leucdcitos
caracteristicas de estresse agudo, o que corrobora com o descrito por Fam et al.
(2010), que relataram também n&o ter em suas pesquisas nenhuma alteracdo
leucocitaria que caracterizasse o estresse agudo. Estes resultados podem ser
esperados quando estas técnicas sao utilizadas em consultérios, pois Lindemann
et al. (2022) tiveram resultados opostos, sem a utilizacdo delas. Eles encontraram
como resultados leucocitose neutrofilica, eosinofilia e trombocitopenia, sugerindo que
0s pacientes avaliados estavam sob efeito de estresse agudo.

CONCLUSAO

A utilizagdo da feromonioterapia com a fragdo F3 do feroménio facial felino
auxiliou na diminuicao dos valores de leucécitos circulantes totais e respectivos tipos
celulares, sendo que as boas praticas de manejo felino colaborou para a obtencéao
destes resultados.
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5. CONCLUSAO GERAL

A utilizacdo da feromonioterapia com a fracdo F3 do feroménio facial felino
demonstrou-se eficaz na reducdo do tempo de recuperacdo anestésica de gatas
higidas, submetidas a ovaiohisterectomia eletiva, ndo apresentando diferenca se
utilizado antes da anestesia, seis horas ap6s o término do procedimento cirurgico e
em ambos os momentos. Constatou-se também que sua utilizagado diminui de forma
consideravel o numero de leucécitos no sangue, sendo benéfico na prevencao do

leucograma de estresse agudo e promog¢ao do bem-estar animal.
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