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RESUMO

Em virtude da crescente busca por protocolos analgésicos em felinos, o presente
estudo teve como objetivo comparar trés protocolos de infusdo analgésica, contendo
cetamina (GC), metadona (GM), e cetamina associada a metadona (GCM), associado
a infusdo de propofol, totalizando 21 gatas, com idade de 6 meses a 3 anos, peso de
2-4 kg, submetidas a cirurgia de ovariosalpingohisterectomia eletiva. Foram alocadas
em trés grupos GC (n=7), GM (n=7) e GCM (n=7). O GC recebeu uma dose bolus
cetamina 1 mg/kg intravenosa, o GM uma dose bolus de metadona 0,5 mg/kg
intramuscular e o GCM recebeu duas doses bolus de cetamina 1 mg/kg intravenosa e
metadona 0,5 mg/kg intramuscular, seguido da infusdo de cetamina na dose de 10
pg/kg/min (GC), metadona na dose de 4,4 pg/kg/min (GM), e cetamina/ metadona
(GCM) nas doses de 10 pg/kg/min e 4,4 ug/kg/min. Foram monitorados os parametros
vitais: FC, PAS, T°C, f, ETCOz, SpOz, além de grau de relaxamento e necessidade de
resgate analgésico. A avaliacao de dor pos-operatoria, foi realizada por 12 horas, com
o auxilio da escala de dor multidimensional para felinos. As andlises estatisticas foram
realizadas com o teste de normalidade Shapiro-Wilk, para os dados paramétricos ONE
WAY ANOVA seguida pelo teste Student-Newman-Keuls para avaliacdo entre grupo,
entre momentos foi realizado ONE WAY- RM ANOVA, seguido pelo teste Bonferroni.
Para os dados ndo paramétricos, ONE WAY- RM ANOVA seguido pelo teste de
Freedman entre momentos, e entre grupos ONE WAY ANOVA seguido pelo Kruskall
Walllis, os dados foram considerados significativos em p<0,05. No periodo
transoperatério, os grupos com metadona (GM e GCM) apresentaram bradicardia e
excitacdo no periodo poés-operatério, em todos os grupos houve necessidade de
resgate analgésico. No pos-operatorio houve 1/7 resgate no GM, em 2/7 animais no
GCM, e 5/7 animais do GC. Demonstrando satisfatéria analgesia pds-operatoria
promovida pela infusdo de metadona ou cetamina associada a metadona em gatas

submetidas a ovariosalpingohisterectomia eletiva.

Palavras-chave: cetamina, cirurgia, escala de dor, felinos, metadona



ABSTRACT

Due to the growing search for analgesic protocols in felines, this study aimed to
compare three analgesic infusion protocols, containing ketamine (GC), methadone
(GM), and ketamine associated with methadone (GCM), associated with infusion of
propofol, totaling 21 female cats, aged 6 months to 3 years, weighing 2-4 kg, who
underwent elective ovariosalpingohysterectomy surgery. They were divided into three
groups GC (n=7), GM (n=7) and GCM (n=7). The CG received a bolus dose of
ketamine 1 mg/kg intravenously, the GM a bolus dose of methadone 0.5 mg/kg
intramuscularly and the GCM received two bolus doses of ketamine 1 mg/kg
intravenously and methadone 0.5 mg/kg intramuscularly , followed by infusion of
ketamine at a dose of 10 pg/kg/min (GC), methadone at a dose of 4.4 ug/kg/min (GM),
and ketamine/methadone (GCM) at doses of 10 ug/kg/ min and 4.4 pg/kg/min. Vital
parameters were monitored: HR, SBP, T°C, f, ETCO2, Sp0O2, in addition to the degree
of relaxation and need for analgesic rescue. The evaluation of postoperative pain was
performed for 12 hours, with the aid of the multidimensional pain scale for cats.
Statistical analyzes were performed using the Shapiro-Wilk normality test for
parametric data ONE WAY ANOVA followed by the Student-Newman-Keuls test for
between-group evaluation, between moments ONE WAY-RM ANOVA was performed,
followed by the Bonferroni test. For non-parametric data, ONE WAY-RM ANOVA
followed by Freedman test between time points, and between groups ONE WAY
ANOVA followed by Kruskall Wallis, data were considered significant at p<0.05. In the
transoperative period, the groups with methadone (GM and GCM) presented
bradycardia and excitement in the postoperative period, in all groups there was need
for analgesic rescue. Postoperatively, there was 1/7 rescue in the GM, in 2/7 animals
in the GCM, and 5/7 animals in the CG. Demonstrating satisfactory postoperative
analgesia promoted by the infusion of methadone or ketamine associated with

methadone in female cats undergoing elective ovariosalpingohysterectomy.

Keywords: ketamine, surgery, pain scale, felines, methadone.
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1 REFERENCIAL TEORICO
1.1Dor

A dor é definida pela Associacéo Internacional para o estudo da dor (IASP)
como um mecanismo sensorial desagradavel e uma experiéncia emocional associada
com o real ou potencial dano tecidual (TASK FORCE ON TAXONOMY OF THE
INTERNATIONAL ASSOCIATION FOR THE STUDY OF PAIN, 1994). A dor é
resultado da experiéncia propria, portanto desafia as caracteristicas anatémicas,
fisioldgicas e/ou farmacoldgicas, pois depende especificamente do individuo, podendo
a mesma estar presente na auséncia do estimulo nocivo externo, demonstrando-se
por alteracdes comportamentais, como medo e estresse. JA a nocicepcao é um
processo neural de codificacdo de estimulos nocivos, que podem ter como
consequéncias aumento da pressao sanguinea em animais anestesiados durante a
estimulacao intensa (McKUNE et al., 2015).

O tratamento da dor em gatos tem sido por muitos anos negligenciado
(LASCELLES et al., 1999), no entanto, a medicina veterinaria jA vem mudando essa
guestdo com o desenvolvimento de escalas de dor especificas para felinos como a de
Brondani et al. (2011). As particularidades da espécie felina dificultam a identificacéo
e quantificacdo da intensidade da dor em gatos (BRONDANI, 2011), em relacdo a
caracteristicas da espécie em apresentar sinais inexpressivos de desconforto, bem
como a auséncia de outras alteracdes fisioldégicas (WRIGHT, 2002). A escala
multidimensional de dor aguda em felinos (BRONDANI, 2011) é uma das mais
eficazes para o reconhecimento da dor e auxilia no desenvolvimento do manejo
terapéutico.

Em fevereiro de 2016 foi publicado um consenso sobre alguns sinais
comportamentais confiaveis para avaliar dor em gatos, alguns desses sinais:
dificuldade para pular, marcha anormal, relutdncia em se movimentar, reagdo a
palpacao, reducéo do apetite, mudancas no humor geral, postura curvada, lambendo
ou mordendo determinada regido, cabeca abaixada, fotofobia, dentre outros. Quando
estes sinais estdo presentes, provavelmente o gato esta com dor, mas a auséncia dos
sinais ndo exclui a presencga da dor (MEROLA e MILLS, 2016). De acordo com as
diretrizes da Word Small Animal Veterinary Association (WSAVA) fatores importantes
devem ser levados em consideracdo quando se avalia dor, como: localizagdo e

duracdo da cirurgia (para dor pds-operatoria), ambiente, variacdo de casa individuo,
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idade, e condicao clinica do gato. Saber como é o comportamento e a rotina normal
do gato € essencial para identificar alteracdes de comportamento (MATHEWS et al.,
2014).

A escala da UNESP- Botucatu para avaliagdo da dor pos-operatéria em gatos
foi a primeira escala multidimensional especifica para avaliacdo da dor em felinos que
foram submetidos a cirurgia abdominal. Essa escala apresenta 10 pontos: postura,
conforto, atividade, atitude, diversos comportamentos, reacdo a palpacdo da ferida
cirirgica, reacdo a palpacdo do abddébmen/flanco, pressdo arterial, apetite e
vocalizacdo. A pontuacao final reflete na avaliacao global da intensidade da dor que é
obtida pela soma dos pontos dados em todos os itens e varia de zero (auséncia de
dor arbitraria) a trinta (dor maxima). Os escores finais classificam a dor como leve (0
- 8 pontos), moderada (9 - 21 pontos) e intensa (22 - 30 pontos). Com base nessas
pontuacdes, o0 estabelecimento terapia analgésica (ou reavaliacdo da dor) deve ser
considerada para pontuacdes maiores ou iguais a oito, e é fortemente recomendado
para pontuacbes maiores ou iguais para dez pontos (BRONDANI et al., 2013).

A dor aguda pdés-operatéria € um importante problema dentro da medicina
veterinaria e tem despertado interesse devido ao potencial risco de evoluir para a dor
cronica se néo for tratada adequadamente, o que agrava a recuperacao e a qualidade
de vida do paciente (PERGOLIZZI JUNIOR et al., 2014). Desta forma, o
reconhecimento da dor através de escalas multidimensionais € um passo importante
para realizar o efetivo manejo da dor pés-operatdria, porque a dor tem impacto direto
na qualidade da recuperacdo e desencadeia respostas no organismo que Sao
indesejaveis aos pacientes. Apos a identificacdo da dor € possivel instituir o
tratamento com farmacos analgésicos opioides, ndo opioides, antiinflamatérios nao
esteroidais e outras classes que vém sendo estudadas para o controle de dor poés-

operatoria como a cetamina (BEILIN et al., 2003).

1.2 Metadona

A metadona é um agonista opioide y com caracteristicas farmacolégicos
semelhantes a morfina. Entretanto, O isdbmero R (-) da metadona possui atividade p-
agonista, enquanto seu outro isdmero S(+) possui atividade antagonista nos
receptores NMDA. Consequentemente, os isbmeros R(-) e S(+) da metadona
promovem sinergismo, 0 que auxilia na obtencéo do efeito antinociceptivo, sendo util

nos casos de hiperalgesia e tolerancia a opioides (WAGNER, 2009; KUKANICH e
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WIESE, 2015). A metadona tem um efeito analgésico nos felinos com duracéo de 4 a
8 horas, meia-vida mais longa apos a injecao intravenosa (3.9 £ 1.0 horas) e uma
depuracéo total do organismo 27,9 mL/kg/minuto (INGVAST-LARSSON et al. 2010).

A metadona possui acdo agonista em receptores opioides, afinidade pelos
receptores NMDA, além de apresentar acao inibitéria na recaptacao da norepinefrina
e serotonina (GORMAN et al., 1997). O agonismo nos receptores opioides combinado
com o antagonismo ndo competitivo em NMDA parece desencadear o bloqueio efetivo
da sensibilizacdo central (EBERT et al., 1995). Assim como, a agcéo antagonista NMDA
parece estar associada ao bloqueio da hiperalgesia imediata e tardia (HOLTMAN e
WALA, 2007). De acordo com Cintra et al. (2017) a metadona pela via intravenosa na
dose de 0,3 mg/kg foi eficaz no controle de dor p6s-operatdria em gatas submetidas
a ovariosalpingohisterectomia por pelo menos 6 horas.

A administracdo da metadona durante o transoperatério reduziu o requerimento
analgésico poés-operatério, assim como auxiliou na modulacdo da resposta de
estresse em gatas submetidas a ovariossalpingohisterectomia, quando administrada
na dose de 0,2 mg/kg pela via epidural ou intramuscular (BERNARDI, 2008). Ferreira
(2010) demonstrou que doses de 0,6 mg/Kg e 0,3 mg/Kg de metadona, por via
transmucosa ou IV, tém eficicia para uso como analgésico em gatos, sendo que em
ambas as doses e vias, a farmacocinética demonstrou moderada biodisponibilidade
do farmaco. Observou-se também efeitos antinociceptivos de duas e quatro horas em
gatas submetidas a estimulo mecanico apds a administracdo de metadona pela via
intravenosa (0,3 mg/kg) e transmucosa (0,6 mg/kg), respectivamente. A dose
preconizada da metadona em gatos é de 0,1 a 0,3 mg/kg, por via IV, SC ou IM (KERR,
2007).

Em um estudo realizado por Amengual (2017) relatou que o uso de metadona
nas doses estudadas em bolus 0,2 mg/kg IV, a cada 4 horas, no pds-operatério por
24 horas, ndo causou depressao respiratéria pds-operatdria com base na gasometria
arterial por um periodo de até 24 horas em cées ap0és cirurgia toracica e/ou lombar.
Porém, em todos os animais anestesiados do grupo metadona, a mesma resultou em
apneia superior a 1 minuto e foi necessario ventilagdo mecanica para manter o PaCO2
dentro dos limites normais. A depressao respiratoria, baseada na gasometria arterial,
nao foi observada em nenhum momento do estudo durante o periodo pos-operatorio
de 24 horas com opioide nas doses estudadas, e ainda os cdes desse mesmo estudo

foram sedados levemente no pés-operatério. A metadona tende a produzir menos
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sedacédo do que a morfina em cées, sendo relatado apenas sedacao leve a moderada
guando administrada isolada e com o efeito maximo em 30 minutos apds a
administracao intramuscular na dose de 0,3 mg/kg (Lascelles, 2000).

Pereira et.al. (2013) realizou um estudo com 16 cadelas comparando a
administracdo da metadona em um unico bolus intramuscular e intravenoso na dose
de 0,3 mg/kg, o qual observou que apos a administracdo intravenosa de metadona
em cadelas submetidas a ovarilsalpingohisterectomia, houve a ocorréncia de
bloqueios atrioventriculares, contracdes ventriculares prematuras e bradicardia, que
podem ser atribuidos ao aumento do ténus vagal, devido aos efeitos cronotropicos

negativos da metadona.

1.3 Cetamina

A cetamina possui efeito analgésico no controle da dor pds-operatdria e o
mecanismo de acao esta relacionado, principalmente, a inibicdo ndo competitiva dos
receptores glutaminérgicos do tipo N-metil-Daspartato (NMDA) na medula espinhal,
em doses menores quando comparadas com aquelas necessarias para induzir
anestesia cirdrgica, explicando porque este anestésico conserva propriedades anti-
hiperalgésicas mesmo em doses subanestésicas (HARPER, 2007). A cetamina liga-
se a um receptor fenciclidina dentro do receptor NMDA, portanto, o canal de calcio
precisa estar aberto e ativo por estimulagdo nociceptiva para que a cetamina promova
o seu efeito analgésico. Porém, uma vez ligada ao receptor, reduz o tempo e a
frequéncia de abertura do canal, diminuindo o influxo de célcio. Portanto, é pouco
provavel que seja um verdadeiro analgésico. Em vez disso, parece demonstrar efeito
anti-hiperalgésico e reduzir a sensibilizacdo central no pos-operatorio (HOCKING et
al., 2007). Além de que a cetamina atua também em receptores opidides k e y, discute-
se que provavelmente parte da analgesia seja mediada pela ativacdo destes
receptores (POSNER e BURNS, 2009).

A cetamina é um anestésico dissociativo bastante utilizado em varias espécies,
apresentando atividade analgésica em doses subanestésicas. A dose considerada
subanestésica quando menor que 2 mg/kg em bolus pela via intramuscular e menor
gue 1 mg/kg em bolus pela via intravenosa ou peridural (AIDA et al., 2000). Além de
farmaco analgésico, é considerado anti-hiperalgésico e anti-alodinico, e pode ser
utilizada para tratamento de dor neuropatica (POZZI et al., 2006). Gaynor (2008),

relatou uma boa recuperacdo em cées submetidos a amputacdo do membro toracico
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gue receberam a administracdo em bolus de 0,5 mg/kg pela via intravenosa, seguida
da administracéo transoperatoria de cetamina em infusdo na dose de 10ug/kg/min
produzindo o controle da dor que se estende durante o pés-operatorio, concluindo que
a cetamina promove boa analgesia somatica.

A cetamina é amplamente utilizada para inducdo e manutencao da anestesia
em medicina veterinaria, além de ser um farmaco analgésico. As doses
subanestésicas de cetamina sdo recomendadas para o tratamento da dor aguda e
cronica em caes, cavalos e humanos e ainda para anestesia balanceada e analgesia
transoperatéria em pacientes veterinarios (Muir, 2010). Em gatos, as publicacdes séo
limitadas em relacdo a eficacia antinociceptiva da cetamina quando administrada
isoladamente (Robertson et al., 2003). O uso de infusdes de cetamina com doses
crescentes por um periodo de tempo prolongado resultou em recuperacdes
prolongadas da anestesia geral inalatéria em gatos (Pascoe et al., 2007). Por isso, &
importante encontrar uma dose adequada para o uso da infusdo de cetamina que
promova analgesia efetiva e com minimos efeitos colaterais. Varios estudos revelaram
que a cetamina suprime a soma temporal de estimulos repetitivos, em vez de um Unico
estimulo doloroso, necessitando de mais publicacdes sobre o uso de infusdes de
cetamina com baixa dose em gatos e seus efeitos colaterais (Lee et al., 2011).

A cetamina age bloqueando de maneira ndo competitiva os receptores NMDA,
sendo que quanto menor sua dose, maior sua afinidade por esses receptores. As
doses de cetamina necessarias para bloquear receptores NMDA sdao relativamente
menores do que aquelas utilizadas para induzir a anestesia cirtirgica (CORTOPASSI
e FANTONI, 2009), portanto € relatada pela literatura que a sua dose para promover
o efeito analgésico, em infusdo continua, varia de 0,2 pg/kg/min a 10 pg/kg/min
(AGUIAR, 2009), o que explica por que este anestésico conserva propriedades
analgésicas mesmo em doses subanestésicas, pois atua nos receptores do tipo
NMDA em sinapses da medula espinhal (CORTOPASSI e FANTONI, 2009).

A cetamina age na dor aguda de forma marginal e parece mais eficaz em
estados patolégicos de dor ao inibir o wind-up espinhal e a sensibilizacdo central,
porque a estimulacao intensa e sustentada do receptor NMDA é necesséria para ativa-
lo e remover o bloqueio do canal pelo célcio. Wind-up é induzido pela estimulacéo da
fibora C no corno dorsal, e € considerado um dos varios processos iniciais da
sensibilizacdo central, que desempenha uma funcé&o importante no desenvolvimento
da dor cronica (Eide, 2000).
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As evidéncias publicadas de analgesia com cetamina em gatos submetidos a
cirurgia ainda séo limitadas. Robertson et al. (2002; 2003) relataram a antinocicepc¢ao
ao teste térmico em gatos conscientes apos uma dose Unica de 2 mg/kg de cetamina,
o efeito inicial foi de curta duracéo e houve sedacao. Apds a recuperagdo da sedacao,
o teste térmico diminuiu abaixo dos valores basais e 0s gatos demonstraram respostas
exageradas aos estimulos térmicos, sugerindo uma resposta tardia de hiperalgesia ou
alodinia ap6s a administragcédo de cetamina. Em um outro estudo realizado por Ambros
e Duke (2012) a antinocicepcdo térmica e mecéanica foi apenas temporaria,
inicialmente apos a dose de ataque de 0,5 mg/kg cetamina IV, apds o término da
infusdo de cetamina na dose de 10 mcg/kg/min, os limiares térmicos e mecanicos
retornaram aos valores basais e a resposta aos estimulos térmicos e mecanicos nao
se alterou durante o restante do periodo de estudo, porém estudos de antinocicepcéo

causam estimulos menores e diferentes dos procedimentos cirlrgicos.
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RESUMO
Introdugdo: A prevencdo e o controle da dor séo fatores essenciais nos procedimentos
anestésicos. N&o ha estudos comprovando a eficacia analgésica e seguranca na utilizagdo de
protocolos com farmacos como a metadona e a cetamina em infusdo continuaem felinos.
Portanto, o presente estudo visou avaliar a eficacia analgésica e a seguranca na utilizacdo da
metadona ou cetamina ou metadona e cetamina em infusdo continua para a espécie felina,

utilizando avaliacdo dos parametros transoperatorios (FC, PAS, f, SpO2, ETCO; e T°C) e
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avaliacdo de dor com escala multidimensional durante 12 horas no p6s-operatério no modelo
de dor de ovariosalpingohisterectomia eletiva.

Materiais, métodos e resultados: Neste estudo foram utilizadas 21 gatas higidas, com idade
entre 6 meses e 4 anos, e peso entre 2 e 4 kg, submetidas a cirurgia de
ovariosalpingohisterectomia eletiva. Foram alocadas em trés grupos, GM (n=7), GC (n=7) e
GCM (n=7), de forma randomizada. O GC recebeu uma dose bolus cetamina 1 mg/kg
intravenosa, 0 GM uma dose bolus de metadona 0,5 mg/kg intramuscular e 0 GCM recebeu
duas doses bolus de cetamina 1 mg/kg intravenosa e metadona 0,5 mg/kg intramuscular,
sequido da infusdo de metadona na dose de 4,4 pg/kg/min (GM), cetamina na dose de 10
ug/kg/min (GC) e cetamina/ metadona (GCM) nas doses de 10 pg/kg/min e 4,4 ug/kg/min,
respectivamente, na taxa de 5 ml/kg/hora de fluidoterapia com os analgésicos, e mantidas em
anestesia geral com infusdo de propofol em taxa variada. Com avaliacdo transoperatéria dos
pardmetros vitais (FC, PAS, f, SpO2, ETCOz, T°C), além de grau de relaxamento e necessidade
de resgate analgésico. A avaliacdo de dor poOs-operatoria, foi realizada por 12 horas, com o
auxilio da escala de dor multidimensional para felinos. Houve aumento significativo nos
parametros transoperatérios de FC e PAS nos momentos de maior estimulo nociceptivo, de M3
a M5 em todos os grupos. No periodo p6s-operatorio ndo houve diferenca significativa entre
grupos, o somatorio de pontos e resgate foram maiores no GC.

Discussao: O aumento da frequéncia cardiaca e pressao arterial sistélica, principalmente, nos
momentos de pingamento dos pediculos ovarianos e cérvix ja era esperado, pois S&0 momentos
de maior estimulo nociceptivo, que desencadeiam alteracGes fisiologicas, como resposta
simpatica ao estresse, 0 que leva a taquicardia e hipertensdo, por isso € importante a
monitoracdo dos parametros transoperatérios, e realizacdo de resgate analgesico quando
necessario. Nos grupos GC e GCM houve resgate no transoperatorio de M2 a M7 e no GM de

M3 a M6, sendo que os momentos avaliados apds o pincamento do pediculo direito, esquerdo
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e cérvix (M3 a M5), houve maior estimulo nociceptivo, necessitando de resgate analgésico com
fentanilt no M3 6/7 animais em GC, GM e GCM, no M4 5/7 animais em GC, 7/7 em GM e
GCM, no M5 6/7 animais em GC e GCM, 5/7 animais em GM. No periodo p6s-operatério
nenhum animal necessitou de mais de um resgate no periodo de 12 horas. No grupo GC 2/7
animais necessitaram de resgate no T2 e 3/7 animais em T4, os animais que necessitaram de
resgate em T2 e T4 ndo foram os mesmos. No grupo GM 1/7 animal necessitou de regate em
T8. No grupo GCM 1/7 animal em T2 e 1/7 em T4 necessitaram de resgate analgésico, porém
ndo houve diferenca significativa entre momentos em um mesmo grupo e entre grupos. Sendo
assim, a metadona agindo em receptores opioides e antagonizando receptores NMDA, isolada
ou juntamente com a cetamina, promoveram analgesia satisfatoria para dor aguda pés-
operatdria satisfatoria em gatas submetidas a OSH eletiva.

Palavras-chave: cetamina, cirurgia, escala de dor, felinos, metadona.

INTRODUCAO

A utilizacdo da combinacdo de analgésicos é chamada de analgesia multimodal, tendo
maior eficacia que o uso de farmacos isolados no controle da dor aguda pos
ovariossalpingohisterectomia em gatos [1]. Sendo atualmente a melhor forma de inibir a
sensibilidade dolorosa e impedir que seus efeitos deletérios interfiram na recuperacdo e
qualidade de vida do paciente [2]. Assim como demonstrado em um estudo em que o protocolo
realizado pela associacdo de metadona e cetamina administrado em bolus Unico pela via
intramuscular, em gatas submetidas a ovariossalpingohisterectomia eletiva, promoveu
analgesia pds-operatoria satisfatoria, reduzindo o requerimento de analgésicos no periodo pos-
operatério. Porém a administracdo de cetamina e metadona isoladas ndo produziram analgesia

suficiente para o pos-operatério [3].
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No entanto estudos baseados na utilizacdo de farmacos como a metadona e a cetamina
em infusdo continua tém demonstrado eficacia para o controle de dor pos-operatdria em cées
[4], porém os efeitos analgésicos utilizando esses farmacos em infusdo continua em felinos
ainda ndo sdo conhecidos, e ndo ha estudos comprovando a eficicia e seguranca na utilizago
desses protocolos em gatos. Portanto, o presente estudo visou avaliar a eficcia analgésica e a
seguranga na utilizacdo da metadona e cetamina isoladas ou em associacdo em infusdes
continuas para a espécie felina, através da avaliacdo dos parametros transoperatorios e avaliagdo

de dor com escala multidimensional no p6s-operatorio.

MATERIAIS E METODOS
Animais

Foram utilizadas 21 gatas higidas, sem raca definida, com idade entre 6 meses e 4 anos,
e peso entre 2 e 4 kg, com a confirmacdo de que a paciente se encontra livre de alteracdes
sistémicas e se enquadra na classificagdo ASA I. As gatas foram provenientes da rotina do
Hospital Veterinario da UFJ com a aprovacdo do tutor, o qual assinou o Termo de Autorizacdo
para Ato Anestésico e Cirargico e o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Os pacientes passaram por uma avaliacdo clinica, fisica, analise dos exames
laboratoriais (hemograma e bioguimico renal (ureia e creatinina) e bioguimica hepética
(fosfatase alcalina, alanina aminotransferase, gama glutamil transferase), ultrassonografia para
descartar prenhez ou cio, além de avaliacdo comportamental, sendo incluidas apenas gatas
doceis e de facil manejo. As gatas foram alocadas aleatoriamente em trés grupos de 7 animais
no grupo cetamina, 7 animais no grupo metadona e 7 animais no grupo cetamina/metadona,
totalizando 21 animais.

Os animais foram dispostos individualmente na sala de avaliagcdo de dor, um animal por

semana, com gaiolas individuais de tamanho 40x30x50 centimetros, caixa de areia, ragdo
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comercial super premium, dgua ad libitum, almofada e cobertor proprio, iluminacdo com a luz
do dia, ambiente silencioso com aclimatacdo do ar e enriquecimento ambiental com brinquedos
e arranhadores.

Todos o0s animais passaram por um periodo de ambientalizagdo de 12 horas e entdo foi
realizado a avaliagéo dos parametros basais e interacdo com o observador, sendo de extrema
importancia esse periodo visto que os felinos alteram o comportamento em um ambiente
desconhecido, podendo confundir os avaliadores. Previamente ao procedimento cirdrgico
realizou-se o jejum alimentar de 12 horas e jejum hidrico de duas horas.

Procedimento anestésico

No dia anterior a cirurgia foram realizadas tricotomias da regido cirurgica, do local do
acesso vascular e do local de monitoracéo da pressdo ndo invasiva, no dia da cirurgia realizou-
se 0 acesso venoso nas veias cefalicas do membro toracico esquerdo e direito para
administracdo da infusdo continua de propofol da manutencédo anestésica e para a administracao
da infusdo continua de analgésicos. Ap6s a inducdo com propofol? na dose total de 8 mg/kg
fixa para todos os animais, foram intubados com sonda tipo Murphy adequada ao seu tamanho,
e conectados ao ventilador mecénico da Oxymag? ligado ao cilindro de oxigénio com a seguinte
programacado: modo de ventilatério ciclado a pressao, PInsp 12 cm/H20, frequéncia respiratéria
inicial de 12 movimentos por minuto, TI:E = 1:2, PEEP = 0, FiO2 = 100%, a frequéncia
respiratdria era variavel mantendo a eucapnia.

Todos os grupos foram mantidos em infusdo continua com propofol? a taxa variada de
0,3-0,15 mg/kg/min tempo dependente [5], iniciando com a dose de 0,3 mg/kg/min, e entdo os
pacientes foram posicionados em decubito dorsal, onde permaneceram sem estimulos por 15
minutos, para padronizacdo do plano anestésico, e ap0s esses 15 minutos era realizada uma
leitura dos parametros fisiologicos, denominados de parametros fisiologicos basais (MO)

especificados a seguir, e ocorreu a reducao da dose do propofol? para 0,25 mg/kg/min. Logo
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apos, foi administrado uma dose em bolus de cetamina* 1 mg/kg 1V nos grupos cetamina (GC)
e cetamina/metadona (GCM) e uma dose em bolus de metadona! 0,5 mg/kg IM nos grupos
metadona (GM) cetamina/metadona (GCM),) e uma dose bolus de solugdo salina no GM por
via IV e no GC por via IM, assim padronizando todos os grupos com um bolus IM e um bolus
IV, tornando os observadores “cegos” ao tratamento, e entdo iniciava-se a infusao continua (I1C)
dos farmacos diluidos em 250 ml de solucdo fisiol6gica 0,9% na taxa de 5 ml/kg/hora nas doses
de 10 pg/kg/min de cetamina e 4,4 pg/kg/min de metadona por via intravenosa, apés 15 minutos
da inicio da infusdo dos analgésicos era realizada uma nova avaliacdo dos parametros (M1).

No inicio da infusdo continua analgésica apds a administracdo dos bolus analgésicos era
realizada a antissepsia, colocacdo dos campos cirirgicos e organizagdo da mesa cirdrgica. No
periodo transoperatorio novas leituras dos parametros eram realizadas durante as etapas da
cirurgia, nos momentos de incisdo de pele (M2), pincamento do pediculo direito (M3), do
pediculo esquerdo (M4), da cérvix (M5), celiorrafia (M6) e dermorrafia (M7). Nos momentos
M2 e M5 realizava-se a reducéo do propofol para a dose de 0,2 mg/kg/min e 0,15 mg/kg/min,
respectivamente, em todos os animais do estudo independente de plano anestésico, se
necessario realizava-se bolus adicional de propofol. Em caso de resposta positiva frente ao
estimulo cirtrgico (aumento de 20% na pressao arterial ou frequéncia cardiaca em relagdo ao
valor basal) era administrado um bolus de fentanil* na dose de 2,5 pg/kg, diluido em solucéo
fisiologica (na proporcéao de 1:1), administrado pela via intravenosa em dois minutos.

A avaliacao pos-operatoria foi realizada com o auxilio de uma escala multidimensional
de dor aguda em felinos’. Esta avaliacdo foi realizada por um periodo de 12 horas ap6s o
término do procedimento cirdrgico. A equipe de cirurgides foi a mesma para todos os pacientes,

assim néo interferindo no estimulo e tempo de cirurgia.
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Avaliacéao transoperatoria

Em cada momento previamente citados durante o transoperatério os animais foram
submetidos a avaliacdo dos seguintes parametros cardiovasculares: Frequéncia cardiaca (FC)
em batimentos por minuto (bpm) com auxilio monitor multiparamétrico com
eletrocardiograma®, Saturacdo da oxihemoglobina (SpO2) através do pulsoximetro®;
Concentracdo final expirada de didxido de carbono (ETCO2) através da capnometria do
monitor multiparamétrico®, a temperatura esofagica em °C, mensurada com um termometro
esofagico®, Presso arterial sistolica em milimetros de merctrio (mmHg) utilizando um Doppler
vascular®; Frequéncia respiratéria (f) em movimentos por minuto (mpm) programados no
ventilador mecénico Oxymags; e avaliacdo do plano anestésico. O grau de relaxamento era
avaliado pelo cirurgido, com pontuacdo variando de 0-3 (0: ruim — sem relaxamento
muscular/dificuldade de relaxar o pediculo, 1: regular — pouco relaxamento/menos resisténcia
para tracionar o pediculo, 2: bom — relaxamento muscular/ sem dificuldade para tracionar o
pediculo/ mas ndo totalmente relaxado, 3: 6timo — excelente relaxamento muscular/ pediculo
totalmente relaxado.
Avaliacdo pds-operatéria

A avaliacdo de dor no periodo p6s-operatério ocorreu em 2, 4, 6, 8 e 12 horas apés o
término do procedimento cirargico (T2, T4, T6, T8 e T12 respectivamente), onde as leituras
foram realizadas sempre por dois avaliadores “cegos” aos tratamentos, com 0 mesmo nivel de
treinamento, por meio da escala multidimensional de dor em felinos, a qual avalia alteracédo
psicomotora, como postura, conforto, atividade e atitude; protecdo da area dolorosa, como a
reacdo a palpacdo da ferida cirdrgica, reacdo a palpacdo do abdome/flanco; variacOes
fisioldgicas, através da mensuracédo de pressao arterial e apetite, e ainda expresséo vocal de dor.
A avaliacdo analgésica pos-operatoria foi realizada com o auxilio da escala multidimensional

especifica para identificacdo de dor aguda pos-operatdria na espécie felina da UNESP-
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Botucatu’, quando a pontuacio era maior ou igual a oito pontos nessa escala especifica os
animais recebiam o resgate analgésico, no qual era administrado metadona na dose de 0,2
mg/kg, por via intramuscular.

Foi utilizada a escala de sedacdo adaptada de END [6] no periodo p6s-operatorio, onde
0s animais recebiam pontuagdes de -2 a 2. Sendo 0s pontos negativos para excitacdo, -2
excitagdo intensa e -1 excitagdo leve, 0 animal sem alteracdes, e 0s pontos positivos para
sedacgéo, 2 muito sedado e 1 levemente sedado.

No final de 12 horas todos os animais receberam meloxicam’ na dose de 0,1 mg/kg e
dipirona® na dose de 25 mg/kg, pela via intramuscular, seguido de mais dois dias de tratamento
prescrito para casa, meloxicam’ por via oral na dose de 0,05 mg/kg, a cada 24 horas, associado
a dipirona® na dose de 25 mg/kg, por via oral, a cada 24 horas durante 3 dias. Como ndo houve
quebra de protocolo de assepsia ndo foi prescrito antibioticoterapia para casa, foi realizado
apenas antes do procedimento cirtirgico com Cefazolina® na dose de 25 mg/kg, por via
intravenosa.

Anélise estatistica

Para analise estatistica foi utilizado o software (SigmaPlot 12.0), realizou-se o teste de
normalidade Shapiro-Wilk. Os dados paramétricos foram submetidos a Analise de Variancia
de Uma Via (one way ANOVA) seguida pelo teste Student-Newman-Keuls para comparacgéo
entre grupos, e foi utilizada a Anélise de Variancia de uma Via com Repeti¢des Multiplas (one
way ANOVA RM) seguido pelo teste Bonferroni para comparacdo entre tempos dentro do
mesmo grupo. Para os dados ndo paramétricos, foi utilizada a Analise de Variancia de uma Via
com Repeticdes Multiplas (one way ANOVA RM) seguida do teste de Friedman para
comparacdo entre momentos dentro do mesmo grupo, e Analise de Variancia de Uma Via (one
way ANOVA) seguida do teste Kruskall-Wallis para comparacao entre os grupos. Analise de

sobrevivéncia e curva de Kaplan Meyer para avaliar a necessidade de resgate analgesico com o
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software (Prisma) utilizando o teste Log-rank. Todos foram considerados significativos quando

p<0.05.

RESULTADOS

O peso médio dos animais no GC, GM, GCM foi de 3,23 £ 0,7 Kg; 2,36+ 0,6 Kg; 2,8
* 0,5 Kg, respectivamente, no qual ndo houve diferenca entre os grupos.

Em relacdo aos parametros fisioldgicos no transoperatério na avaliacdo da média da
frequéncia cardiaca (Tabela 1), no GC houve aumento significativo em M3, M4 e M5 em
relacdo a MO, ja no GM n&o houve diferenca em relacdo a MO e no GCM houve diferenca de
M2 a M5 em relagdo a MO, sendo que o valor de M1 e M2 foram inferiores a MO. Entre grupos,
a média da frequéncia cardiaca no GC foi maior em M1, M2 e M7 quando comparado com GM
e GCM. Na pressdo arterial sistélica, no GC e GM houve aumento significativo em M3 e M4
em relagdo a MO, no GCM houve aumento da PAS em M3, M4 e M5 em relagdo a MO. Ainda
sobre a PAS, ndo houveram diferencas entre grupos (Tabela 1).

N&o houve diferenga significativa nos valores de frequéncia respiratoria durante o
periodo transoperatorio entre momentos e entre grupos, pois foi realizada ventilacao controlada
(Tabela 1). Em relacdo aos valores de temperatura corpérea (TC°) houve diferenca no GC e
GM nos momentos M1 a M7 em relagdo ao MO, e no GCM houve diferenga nos momentos M2,
M3, M4, M5, M6 e M7 em relacdo ao MO. Nao houve diferenca na temperatura corpOrea entre
0s grupos (Tabela 1).

Em relacédo aos valores da saturacdo de oxihemoglobina (SpOz), 0 GM apresentou valor
maior em M4 quando comparado a GC e GCM, nédo havendo diferencas entre grupos em outros
momentos bem como diferencas entre momentos em todos os grupos. Os valores de

concentracdo de dioxido de carbono ao final da expiragdo (ETCO>) diferiram no GCM nos
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230  momentos M3, M4 e M5 em relacdo a MO, e no GM em M3, M4, M5 e M6 em relacéo ao basal,

231 ndo houve diferenca entre grupos (Tabela 1).
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Tabela 01: Valores médios e desvio padrdo dos valores de frequéncia cardiaca (FC, bat/min), pressao arterial sistolica (PAS, mmHg), frequéncia

respiratoria (f, mov/min), temperatura corpérea (TC?, graus celsius), saturacdo de oxihemoglobina (SpO2, %), concentracao de didxido de carbono

ao final da expiragdo (ETCO.mmHg), dose de propofol em infuséo continua (IC propofol, mg/kg/min), total de resgates no transoperatorio (nimero

total de resgates), grau de relaxamento (GR) no trans-operatorio de gatas submetidas a OSH eletiva tratadas com infusdo continua de cetamina (GC),
metadona (GM) ou cetamina/metadona (GCM).

PARAMETROS GRUPOS MO M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
GC 114 + 25 118 + 16 131 +28 157 +30 A 154+25 A 151+32 A 143+34 147+38
FC GM 118+30 84+19 86+21 a 136+36 a 151+48 147+36 117+42 100+39 a
GCM 108+23 75+12 Aa 82+19 Aa 146+09 A 142+15 A 141+15 A 108+17 90+19 a
GC 144 +49 144+53 158+47 21551 A 202458 A 17650 14342 143+42
PAS GM 160+65 115426 119+37 217+68 A 222464 A 204+69 164469 13743
GCM 120+52 11739 121+34 238+66 A 209+58 A 180+38 A 127432 116429
GC 1045 10+6 12+7 12+7 12+7 12+7 11+7 11+7
F GM 11+7 12+7 13+7 13+7 1348 13+8 13+7 1348
GCM 8+4 7+4 7+3 7+3 7+3 7+3 7+3 6+3
GC 37,3+0,8 36,5+0,7 A 36,4+0,9 A 36,3+0,9 A 36,2+0,9 A 36,1+0,9 A 36+0,9 A 36+0,9 A
T°C GM 37,0+0,4 36,2+0,4 A 35,9+0,4 A 35,7£0,5 A 35,6£0,5 A 35,620,6 A 35,6+0,6 A 35,7+0,6 A
GCM 36,8+0,7 36,3+0,4 36,1+0,4 A 35,8+0,5 A 35,8+0,6 A 35,5+£0,6 A 35,4+0,6 A 35,4+0,7 A
GC 98+1 98+2 98+1 97«1 98+2 b 98+2 98+2 97+2
SPO:2 GM 98+1 99+1 99+1 98+2 100+0 98+2 98+2 98+2
GCM 98+2 98+1 97+2 97+1 97+1b 97+2 98+2 98+1
GC 36+11 3711 3710 39+10 36+8 35+7 35+7 37+8
ETCO:z GM 335 36+7 36+5 38+6 A 406 A 39+5 A 39+6 A 3745
GCM 2816 29+6 29+7 32+8 A 3248 A 32+8 A 3149 3049

Letra A na linha indica valor diferente de M0, ANOVA RM seguido pelo Teste Bonferroni (p<0,05). Letra a minuscula na linha indica valor
diferente do grupo cetamina (GC) e b minusculo na linha indica valor diferente do grupo metadona (GM), ANOVA Uma Via seguido pelo Teste

SNK (p<0,05).
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Em relacdo ao nimero de resgates realizados em cada grupo, houve diferenca no
GC, GM e GCM nos momentos M3, M4 e M5 em relacdo a MO (basal = 0 resgates). N&o
houve diferenca significativa entre os grupos. Sobre o grau de relaxamento ndo houve
diferenca entre momentos nos trés grupos (GC, GM e GCM) e entre 0s grupos do presente
estudo.

Para a avaliacdo de dor pos-operatério foi utilizada a escala de dor
multidimensional Unesp-Botucatu, a mesma é validada e especifica para a espécie felina
(BRONDANI et al., 2013). Nos parametros avaliados pela escala ndo houveram
diferencas entre momentos dentro de um mesmo grupo e entre grupos, para o avaliador
AeB.

No somatdrio total de pontos da escala de dor de cada animal nao diferiram entre
0S grupos para o avaliador A, ja para o avaliador B houve diferenca no GC em relacdo ao
GCM no T4. Entre momentos dentro do mesmo grupo para o avaliador A houve diferenca
em T4 no GC e GCM, e no GM em T2 e T4 houve diferenca no somatorio final. No GC
houve diferenca em T2 e T4 em relacdo ao basal, no GM e GCM houve diferenca em T2,
T4 e T6 em relacdo ao basal para o avaliador B. Porém, clinicamente houveram mais
resgates em GC em relacdo aos outros grupos, no entanto sem diferenca estatistica,
clinicamente um total de 5 gatas (n=7) quando comparado com 0s outros grupos GM 1
gata (n=7) e GCM 2 gatas (=7). O resgate era realizado quando um ou ambos 0s
avaliadores pontuavam escores iguais ou acima de 8 pontos.

Um outro ponto avaliado foi a sedagdo através de uma escala de sedagéo adaptada
de END (Wagner et al. 2017), pois os farmacos, principalmente, a cetamina leva a
alteracdes comportamentais que devem ser diferenciadas de dor. No GC, GM e GCM,
houve um aumento nos escores de sedacdo em T2, para ambos os avaliadores, e em T4

no GCM em relacdo ao momento basal para o avaliador B, os pacientes do GC e GM
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permaneceram em estado de euforia e excitacdo em 2 e 4 horas de pds-operatorio. Nao
houveram diferencas entre grupos nos escores de sedacéo.

No somatorio total da escala de sedacdo de cada animal ndo houve diferenca entre
0S grupos tanto para o Avaliador A quanto para o B. Entre momentos, para o avaliador
A, houve diferenca no T2 para os trés grupos. Para o avaliador B, entre momentos, houve
diferenca em T2 para os trés grupos, e em T4 para 0 GCM somente. No grupo metadona
85,7% dos animais apresentavam-se excitados com 2 horas de pds-operatorio, no GCM
42,8% das gatas apresentaram euforia e no GC 100% dos animais se recuperaram

tranquilos e sonolentos.

DISCUSSAO

A prévia selecdo dos pacientes do projeto tinha como pré-requisito o
temperamento décil, por isso foi possivel realizar a canulacdo dos pacientes sem estresse
e sem medicacdo pre-anestésica, proporcionando uma inducdo anestésica suave, seguindo
todos os padrbes de manejo “cat friendly”. Apos a inducdo nenhum animal do presente
estudo entrou em apneia, mesmo assim iniciou-se a ventilacdo mecanica concomitante a
infusdo de propofol para manutencdo anestésica, houve resisténcia ao ventilador nos
primeiros minutos na maioria dos animais, mas como permaneceram 0s 15 minutos
iniciais com infusdo de propofol sem estimulo, o plano anestésico foi estabilizado e nao
houve mais resisténcia ao ventilador mecénico.

No presente estudo ndo houve interferéncia do anestésico geral, pois todos 0s
animais foram submetidos ao mesmo protocolo anestésico. Foi realizado taxa variada
tempo dependente, iniciando em 0,3 mg/kg/min e reduzindo até 0,15 mg/kg/min, a
escolha dessa modalidade de anestesia total intravenosa variando a taxa conforme o

tempo foi escolhida porque segundo [5] a taxa de infusdo com propofol em felinos deve
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ser reduzida progressivamente em funcdo do tempo, em razdo dos felinos
biotransformarem o propofol lentamente, tendo efeito acumulativo. A utilizacdo da taxa
variada tempo dependente foi eficaz, visto que o tempo para extubacédo variou entre dois
e dez minutos em todos 0s animais, e ndo houve apneia apds o desmame da ventilacdo
mecanica em nenhum animal do presente estudo.

Os parametros cardiovasculares estdo relacionados com o efeito dos farmacos e
estimulo nociceptivo durante a cirurgia [8]. A dor cirdrgica é considerada aguda por ser
relativamente breve e geralmente aliviada pela escolha certa de farmacos analgésicos,
seja no periodo pré, trans ou pos-operatorio. O aumento da frequéncia cardiaca e pressdo
arterial sistdlica, principalmente, nos momentos de pincamento dos pediculos ovarianos
e cérvix ja era esperado, a dor aguda desencadeia alteracGes fisioldgicas, como resposta
simpatica ao estresse, 0 que leva a taquicardia e hipertensdo, por isso € importante a
monitoracdo dos parametros transoperatorios, e mediante a0 aumento das variaveis
cardiovasculares, deve-se realizar o resgate analgésico [9], corroborando com a
metodologia desse estudo. Os resgates analgésicos ocorreram em um maior numero de
animais nos momentos M3, M4 e M5 para 0s trés grupos, momentos avaliados apds o
pincamento do pediculo direito, esquerdo e cérvix, respectivamente, tendo maior estimulo
nociceptivo levando a resposta simpatica ao estresse.

Os valores de frequéncia cardiaca diminuiram apés o inicio da infusdo analgésica
e periodo de espera de 15 minutos antes da cirurgia, principalmente nos GM e GCM, com
bradicardia (abaixo 90 bpm) em 6/7 animais do GCM e do GM. Em relagéo a pressdo
arterial sistolica 1/7 animais do GM e 2/7 animais do GCM ficaram hipotensos ap6s o
inicio da infusdo analgésica. Essas alteraces cardiacas podem ter sido observadas por
conta dos efeitos cronotrépicos negativos dos opioides, com aumento do tdnus vagal, que

se destacam as alteragcbes cardiovasculares, hipotensdo, contragdes ventriculares
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prematuras e bradicardia [10, 11]. As altera¢des cardiovasculares nao foram tratadas para
ndo interferir nos outros momentos de avalia¢do. A bradicardia também foi observada em
outro estudo realizado com administracdo de 1 mg/kg de metadona por via intravenosa
em cées sob anestesia geral com isoflurano, em comparacdo com cées conscientes [12].
Além disso, os pacientes permaneceram sem estimulo em MO e M1, contribuindo para a
reducdo mais significativa dos parametros cardiovasculares, e consequentemente para a
diferenca entre grupos.

A variavel frequéncia respiratoria ndo sofreu alteragdes, visto que 0s animais
foram conectados com ventilacdo mecanica, alterando a frequéncia respiratdria entre 5-
12 rpm para manter a eucapnia. Os valores de ETCO2 no grupo GM nos momentos M3 a
M6 e no GCM nos momentos M3 a M5 foram maiores em relacdo ao basal, porém
permaneceram dentro do valor limite para felinos, que varia de 28-35 mmHg [13]. A
utilizacdo de opioides (principalmente a metadona) e infusdo continua com propofol
levam a depressao respiratéria intensa, como ja observado em um estudo realizado com
cadelas utilizando infuséo de propofol e metadona intravenosa em bolus Unico na dose de
0,3 mg/kg [14]. Em virtude disso a frequéncia respiratéria foi modulada através da
ventilacdo mecanica com pressdo positiva para eucapnia, visando a manutencdo de
ETCO2 durante o transoperatorio. Na avaliacdo da SpO2 em M4, os valores dos grupos
GC e GCM foram menores em relagdo ao GM, porém permaneceram dentro dos
pardmetros normais de saturagdo de oxihemoglobina em felinos >97% [15].

No grupo GC em quatro animais houve a necessidade de bolus de propofol, mesmo
apos o inicio da infusdo de cetamina, porque ndo estavam em plano anestésico e
apresentavam resisténcia a ventilacdo mecénica. Valores maiores de frequéncia cardiaca
e pressao arterial antes do inicio da cirurgia também foram observados nesse grupo,

podendo ser justificada pelo plano superficial que os pacientes apresentaram e a
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dificuldade de estabilizacdo do plano anestésico. As doses utilizadas no bolus e infuséo
de cetamina foram subanestésicas, promovendo mais analgesia que sedacao, isso porque
guanto menor sua dose, maior sua afinidade para bloquear de maneira ndo competitiva os
receptores NMDA, as doses para analgesia sao relativamente menores do que aquelas
utilizadas para induzir a anestesia cirdrgica [16]. Portanto, no GC a taxa variada nédo
proporcionou uma boa estabilidade de plano anestésico e anestesia multimodal, visto que
a cetamina ndo contribuiu para a manutencdo anestésica como a metadona.

Nos grupos GC e GCM houve resgate no transoperatdrio de M2 a M7 e no GM de
M3 a M6, sendo que nos momentos M3, M4 e M5, no tracionamento dos pediculos
ovarianos e cérvix, a maioria dos animais desses grupos necessitaram de resgate
analgésico com fentanil?, pois sdo os momentos de maior estimulo nociceptivo (Tabela
2). N&o houve diferenca significativa entre os grupos e entre os momentos, foi observado
clinicamente que nos momentos de maior estimulo nociceptivo todos 0s grupos tem
probabilidade de receber resgate analgésico (Figura 01), sendo assim nenhum dos trés
protocolos de infusdo teve eficicia para o periodo transoperat6rio, visto que nos

momentos de maior estimulo nociceptivo a analgesia ndo foi suficiente.



38

1 Figura 01: Analise de sobrevivéncia (curva de Kaplan Meyer) de 21 gatas (n=7)
2 submetidas a OSH e tratadas com cetamina, metadona ou cetamina/metadona em infuséo
3 no periodo transoperatério (GC, GM e GCM, respectivamente), MO (15 minutos), M1
4 (30 minutos), M2 (35 minutos), M3 (40 minutos), M4 (45 minutos), M5 (50 minutos),
5 M6 (55 minutos) e M7 (60 minutos).
%2 Resgates com fentanil no periodo transoperatorio
1.254
. - GC
2 1.00 ; ; - GM
® - GCM
o 0.75-
]
=
L 0504
S
§ 0.25-
2 0.00 — T
Q 0 10 20 30 40 50 60 70
|
o MOMENTOS
6
7
8
9 Tabela 02: Percentual dos animais que receberam resgate transoperatério com fentanil,
10  submetidos a ovariosalpingohisterectomia e tratadas com infusdo continua de cetamina (GC),
11  metadona (GM) ou cetamina/metadona (GCM). Nenhum animal recebeu mais de um resgate
12 em um mesmo momento.
Grupo % animais
Momentos MO M1 M2 M3 M4 M5 M6
GC 0/7(0%) 0/7(0%) 1/7(14%)  6/7(85%)  5/7(71%)  6/7(85%) 1/7(14%) 1/7(14%)
GM 0/7(0%) 0/7(0%) 1/7(14%)  6/7(85%)  7/7(100%) 5/7(71%) 2/7(28%)  0/7(0%)
GCM 0/7(0%) 0/7(0%) 0/7(0%)  7/7(100%) 7/7(100%) 6/7(85%) 3/7(42%) 1/7(14%)
13
14 A avaliacdo basal é importante para conhecimento prévio dos animais, antes do
15  estimulo cirurgico, assim identificando caracteristicas e comportamentos especificos de
16  cada animal para ndo interferir na avaliagcdo de dor nas 12 horas de pos-operatorias [7].
17  Emrelacdo aos resgates no periodo pos operatorio nenhum animal necessitou de mais de
18  um resgate no periodo de 12 horas (Tabela 03). No grupo GC o nimero de resgates foi
19  maior que 0s outros grupos, 2/7 animais necessitaram de resgate no T2 e 3/7 animais em
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T4, os animais que necessitaram de resgate em T2 e T4 ndo foram os mesmos. No grupo
GM 1/7 animais necessitou de regate em 8 horas de pds-operatorio, porém foi o Unico
animal que necessitou de resgate nesse periodo, o restante em T8 e T12 ndo apresentavam
nenhum sinal de dor. No grupo GCM 1/7 animais em T2 e 1/7 animais em T4
necessitaram de resgate analgesico, porém ndo houve diferenca significativa entre
momentos em um mesmo grupo e entre grupos. A administracao do resgate era realizada
e na avaliacdo seguinte com 2 horas de intervalo, as pontuacdes da escala reduziam
consideravelmente.

Foi observado um resgate a mais no grupo GCM (2/7) quando comparado ao GM
(1/7). Normalmente administracdo de dois farmacos ou mais é chamada de analgesia
multimodal, sendo mais eficaz que o uso isolado no controle de dor aguda pds operatoria
[1]. Porém, isso ndo foi observado nesse estudo podendo ser explicado por alteracao
individual ou alteracdo comportamental causada pela cetamina. O uso de cetamina e da
metadona em doses mais altas podem confundir o avaliador na interpretacao da escala de
dor, por isso a importancia de associar uma escala de sedacao [17], conforme realizado
nesse estudo. Apesar do GC somar mais pontos na escala e necessitar de mais resgates
analgeésicos quando comparado a GM e GCM, a maior pontuacdo atingida pela escala foi
de 16 pontos, podendo ser explicado porque a dor esperada na OSH é a dor moderada,
que seria no maximo 21 pontos segundo a escala de dor. As altera¢cbes comportamentais
mais observadas foram protecdo da area dolorosa, agressividade, falta de interacdo com
0 observador e com 0 ambiente, dorso arqueado e alteracéo frequente da posigéo corporal,
nos momentos que pontuavam acima de 8 pontos, sendo comum para todos 0s animais
que necessitaram de resgate.

Sendo assim, a metadona agindo em receptores opioides e antagonizando

receptores NMDA, isolada ou juntamente com a cetamina [17], promoveram analgesia



© 00 N o O

10
11

12
13

14
15
16

40

satisfatoria para dor aguda pds-operatoria satisfatoria em gatas submetidas a
ovariosalpingohisterecmia eletiva. A figura 02 demonstra que a probabilidade de receber
resgate analgésico foi maior no GC, quando comparado ao GM e GCM, que apresentaram

probabilidade semelhante.

Figura 02: Andlise de sobrevivéncia (curva de Kaplan Meyer) de 21 gatas (n=7)
submetidas a OSH e tratadas com cetamina, metadona ou cetamina/metadona em infuséo
avaliadas no periodo pos-operatorio (GC, GM e GCM, respectivamente), TO (12 horas
antes da cirurgia), T2 (2 horas de pds-operatorio), T4 (4 horas de pds-operatorio), T6 (6
horas de pos-operatério), T8 (8 horas de pds-operatdrio), T12 (12 horas de pos-

operatorio).

Resgate com metadona no pos-operatério

1.25-
= GC

1.00 ; —— GM
— GCM

0.75-

0.50+

0.25- I

012345678 91011121314
MOMENTOS

Probabilidade de nao receber resgate

Tabela 03: Percentual dos animais que receberam resgate pos-operatério com metadona,
submetidos a ovariosalpingohisterectomia e tratadas com infusdo continua de cetamina

(GC), metadona (GM) ou cetamina/metadona (GCM). Nenhum animal recebeu mais de

um resgate.
Grupos % animais
Tempo (h) TO T2 T4 T6 T8 T12
GC 0 (0/7) 28 (2/7) 43 (3/7)  0(0/7) 0 (0/7) 0 (0/7)
GM 0 (0/7) 0 (0/7) 0 (0/7) 0 (0/7) 14 (1/7) 0 (0/7)
GCM 0 (0/7) 14 (1/7) 14 (1/7)  0(0/7) 0 (0/7) 0 (0/7)
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A dificuldade na avaliacdo da dor nas primeiras horas de pds-operatorio ja foi
relatada [3], onde 47,6% das gatas avaliadas apresentaram excitacdo neste momento.
Demonstrando a importancia da escala de sedacéo, que neste estudo apresentou diferenca
significativa nos trés grupos apds duas horas pos-cirirgico em compara¢ao a0 momento
basal, pois tanto a metadona quanto a cetamina possuem propriedades sedativas e podem
ter como efeito colateral a excitacdo e euforia nas primeiras horas ap6s a infusao,
principalmente, em doses elevadas ou em infusdo continua por um tempo prolongado,
assim dificultando a avaliacdo nesse momento [19]. No grupo metadona 85,7% dos
animais apresentavam-se excitados nas primeiras quatro horas de pds-operatorio,
dificultando a avaliacéo e aferi¢do de pressédo arterial, sendo explicado pela dose alta de
metadona utilizada em bolus (0,5 mg/kg) seguida de infusdo continua, um efeito colateral
ja descrito quanto a utilizacdo de metadona em doses altas em felinos, sugere-se para

novos estudos utilizar doses menores de metadona no bolus [19].

CONCLUSAO

Conclui-se que em relacdo ao periodo transoperatdrio os trés grupos tiverem
analgesia semelhante, necessitando de resgate nos momentos de maior estimulo
nociceptivo. A infusdo com metadona e metadona associada a cetamina promoveram uma
analgesia satisfatoria no periodo poOs-operatorio em gatas submetidas a
ovariosalpingohisterectomia, reduzindo o uso de analgésicos nesse periodo. A infusdo de
cetamina isolada ndo promoveu uma analgesia pds-operatoria satisfatoria em gatas
submetidas a OSH, visto que houveram mais resgates pds-operatdrios e maiores
pontuacdes na escala de dor. Os trés protocolos de infusdo analgésica foram seguros para

a utilizacdo na espécie felina, porém a metadona na dose utilizada em bolus e em infuséo
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promove maior excitacdo pds-operatoria por até quatro horas em felinos, além de

bradicardia transoperatdria na dose utilizada.
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