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RESUMO

No periodo trans-anestésico, as técnicas mais usadas sao as de infusdo
continua com associacdo, geralmente de um agente analgésico (opioide), um
anestésico local e um anestésico dissociativo. Embora estas técnicas confiram
analgesia adequada, para o periodo, elas carecem de maior acdo para o periodo pos-
operatorio imediato, ja que, pela farmacologia dos farmacos usados, esta propriedade
seria dificil. Sendo assim, a busca por alternativas analgésicas de longa duracdo com
a minima ocorréncia de efeitos cardiorrespiratérios indesejados € o grande motivador
deste trabalho, tendo como principal objeto de estudo a utilizacdo da metadona como
uma alternativa, por se tratar um opioide de laténcia e duracéo prolongada, todavia
pouco utilizada na pratica anestésica diaria devido a quantidade insuficiente de
estudos que asseguram sua seguranca quando esta é usada por via venosa e
associada a outros agentes analgésicos e anestésicos. O trabalho objetivou-se avaliar
as alteracdes cardiorrespiratérias proporcionadas pela adicdo de metadona a infuséo
continua com lidocaina, cetamina e fentanil em cadelas submetidas a
ovariosalpingohisterectomia sob anestesia com isofluorano, onde foram utilizadas 20
cadelas divididas em dois grupos aleatoriamente, onde o G1 com 10 cadelas sendo
submetidas a infusdo continua de cetamina (10ug/kg/min), lidocaina (50ug/Kg/min),
fentanil (0,03 ug/kg/min) e metadona (0,02mg/kg/min) e G2 que recebeu a mesma
infusdo sem a metadona, e durante todos os procedimentos 0s animais tiveram 0s
seus parametros fisiolégicos monitorados. Com relacéo a FC, PAS, PAD, PAM, FR,
TC, SpO2 e aos tracados eletrocardiograficos, ndo foram observadas diferencas
significativas entre grupos e momentos. Desta forma é possivel concluir que a adigdo
da metadona a infusdo continua com lidocaina, cetamina e fentanil em cadelas
submetidas a ovariosalpingohisterectomia sob anestesia com isofluorano nao
provocou alteracdes cardiorrespiratorias e proporcionou incremento analgésico no

periodo pos-operatorio imediato.

Palavras-chave: Metadona, Anestesia, Cadelas.



ABSTRACT

The search for analgesia techniques in operative periods motivated
researchers to develop analgesia protocols for each of the stages of anesthesia. In the
trans-anesthetic, the most used techniques are the continuous infusion with
associassion of analgesic (opioid), a local anesthetic and a dissociative anesthetic.
Although these techniques guarantee proper analgesia for the period, they require
greater power to the immediate postoperative period, since by the pharmacology of
drugs used, this property would be difficult to achieve. So, alternatively, nonsteroidal
anti-inflammatory drugs started to be used, however due to the high incidence of side
effects it becomes an impractical alternative sometimes. Thus, the search for long term
analgesic alternative with minimal occurrence of unwanted effects is the motivation of
this study, the main object was the use of methadone as an alternative since it is an
opioid with prolonged latency and duration, but not used much in daily anesthetic
practice because of insufficient studies to ensure its safety when it is used
intravenously and associated with other analgesics and anesthetic agents. This study
aimed to evaluate the cardiorespiratory changes caused by adding methadone to
continuous infusion with lidocaine, ketamine and fentanyl in dogs undergoing
ovariohysterectomy under anesthesia with isoflurane. For this, 20 dogs were used and
rendomly divided into two groups. The G1 had 10 bitches being subjected to
continuous infusion of ketamine (10mg / kg / min), lidocaine (50ug / kg / min), fentanyl
(0.03 ug / kg / min) and methadone (0.02mg / kg / min) and G2 received the same
without the infusion methadone, and throughout the following all animals had their
physiological parameters monitored. Regarding heart rate, systolic arterial pressure,
diastolic arterial pressure, mean anrterial pressure, respiratory rate, body temperature,
peripheral capillary oxygen saturation and electrocardiographic tracings were no
significant differences between groups and times. Therefore it can be concluded that
the addition of methadone to continuous infusion with lidocaine, ketamine and fentanyl
in dogs undergoing ovariohysterectomy under anesthesia with isoflurane caused no
significant cardiorespiratory changes. Thus, it is possible to conclude that the addition
of methadone to continuous infusion with lidocaine, ketamine and fentanyl in dogs
undergoing ovariosalpingohisterectomy under isoflurane anesthesia did not cause
cardiorespiratory changes and provided an analgesic increase in the immediate

postoperative period.



Key words: Methadone, Anesthesia, Bitches.
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1. INTRODUGAO

A importancia dada a analgesia durante ato cirargico na medicina
veterinaria vem aumentando com o decorrer dos anos, devido a grande preocupacao
com bem-estar animal. Com isso, houve crescente aumento de trabalhos realizados
com uso de farmacos analgésicos de diversas classes, verificando-se sempre a
eficacia e os efeitos adversos, além das possiveis associacfes com objetivo de
proporcionar analgesia satisfatoria, pois notou-se que o uso apenas de anestésicos
gerais, ndo é o bastante para diminuir a intensidade da dor e o consumo de

analgésicos no periodo pos-operatorio (OLIVEIRA et al., 2004).

A analgesia € um componente importante da anestesia geral, e,
atualmente, os opioides constituem a classe de medicamentos mais comumente
utiizada na medicina veterinaria (MATHEWS et al., 1996), principalmente para
controle da dor poés-operatéria, jA que esta € mais intensa na primeira hora,
especialmente em pacientes que sofreram cirurgias de esterilizacdo, além do que a
sensacao dolorosa desencadeia respostas fisiopatolégicas, resultando em alteracdes
cardiovasculares, metabdlicas, neuroenddcrinas e comportamentais, que contribuem
para o retardo no processo de cicatrizagdo e comprometem a recuperacao do animal

(MENEGHETI, 2013).

Sendo assim o desenvolvimento de anestésicos venosos com curta meia-
vida de eliminacdo, volume de distribuicdo restrito e metabolizacdo O6rgao-
independente permitiu facil titulacdo da anestesia no intraoperatério. O emprego
desses farmacos se da através de associacbes em doses baixas a fim de bloquear a
dor por diferentes mecanismos farmacodinamicos, o que se denomina analgesia
multimodal (MUIR 1l et al., 2003), que tornou-se eletiva por proporcionar menor
depresséao cardiovascular e respiratéria (POSSO; ASHMAWI, 2012).

O fentanil € um opioide com essas caracteristicas, fato que lhe confere
meia-vida contexto-dependente extremamente curta (20 a 40 minutos), a despeito do
tempo de duracéo da sua infusdo. Essa grande vantagem no periodo intraoperatorio
transforma-se em desvantagem na sala de recuperacao quando o problema passa a
ser o controle da dor pos-operatdria. Por suas caracteristicas farmacocinéticas, o
fentanil ndo promove efeito analgésico residual no pds-operatério imediato
(BISGAARD, 2006).
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Com isso, adotou-se o0 uso de analgésicos, opioides, no pré ou no
transoperatério, com duracdo prolongada. Dentre estes opioides, a Metadona, que
possui laténcia e duracdo prolongada, pouco utilizada ainda na pratica anestésica
diaria, e que apresenta efeitos farmacoldgicos similares aos da morfina atuando ainda
no bloqueio da recaptacdo da serotonina e noradrenalina e como antagonista do
receptor NMDA na medula espinhal, caracteristica que pode incrementar a analgesia
proporcionada pelo farmaco e diminuir a ocorréncia de tolerancia com seu uso
continuo (WAGNER, 2002; KRISTENSEN et al., 1996; PEREIRA et al.,, 2001,
PEREIRA, 2010). Dentre suas outras qualidades, cabe citar também que ndo se
acumula em pacientes com insuficiéncia renal (INTURRISI, 2002), com rara incidéncia
de émese, (HELLEBREKERS, 2002) e produz sedacdo (MONTEIRO et al., 2009),
além de promover reducdo na concentracao alveolar minima (CAM) do isofluorano
(CREDIE et al., 2010; FERREIRA, 2010) causando alteracdes cardiorrespiratérias
discretas, com poucos efeitos adversos nos pequenos animais (ROHRER BLEY et al.,
2004; PEREIRA, 2010). Com isso 0 uso da Metadona se mostra uma alternativa a ser
considerada, pois propicia analgesia duradoura (cerca de 8 horas), com minimos

efeitos adversos.

Todavia, apesar dos relatos na literatura do uso isolado da metadona em
gatos, DOBROMYLSKYJ et al. (2000) e ROHRER BLEY et al. (2004); BERNARDI et
al. (2012) e caes STANLEY et al. (1980); LEIBETSEDER et al. (2006) poucos sao os
relatos dos efeitos da associacdo da metadona as técnicas tradicionais de infuséo
continua com lidocaina, cetamina e fentanil e nem se estas associa¢des trazem efeitos
adversos consideraveis em pacientes higidos. Com isso, objetiva-se com este estudo
avaliar a fungéo cardiorrespiratéria de cadelas submetidas a infuséo continua sendo
preconizada a associacdo de metadona, fentanil, cetamina e lidocaina sob anestesia

com isofluorano.
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2. OBJETIVOS
2.1 Objetivo Geral

Avaliar as alteracdes cardiorrespiratérias em cadelas sob infusdo continua
de metadona-fentanil-cetamina-lidocaina por via venosa sob anestesia com

isofluorano durante cirurgia de ovariossalpingohisterectomia.
2.2 Objetivos Especificos

Avaliar alteracdes nas pressoes arteriais, parametros de eletrocardiografia,
saturacdo de oxigénio nas hemdcias, temperatura e frequéncia respiratéria em
cadelas sob infusédo continua de metadona-fentanil-cetamina-lidocaina por via venosa

sob anestesia com isofluorano durante cirurgia de ovariossalpingohisterectomia.
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3. REVISAO DE LITERATURA
3.1 Opioides

Os opioides sao um grupo distinto de farmacos sintéticos e naturais, usados
no controle da dor aguda, onde esta atividade analgésica ocorre devido a sua ligacéo
a receptores opioides especificos envolvidos na transmissédo, modulagéo e sensagao
da dor (MARTIN, 1983; SAKATA & ISSY, 2004). A analgesia produzida por estas
substancias ocorre por meio da ativacédo de grupos de receptores, denominados mu
(M), kappa (k) e delta (0) e seus efeitos variam dependendo da ligagdo que se
estabelece com cada um dos receptores apontados (CARVALHO & LIMA, 2004).

Os efeitos farmacoldgicos mediados por opioides incluem analgesia,
sedacéo, inibicdo da motilidade gastrointestinal, acdo antitussigena, acdo emética,
alteracdes no diametro pupilar, euforia e depressdo respiratoria. A depressado
respiratoria dose-dependente deve-se ao efeito direto no tronco cerebral, sendo
mediada pela ligagao aos receptores y. Com relagdo ao sistema cardiovascular, em
geral, os opioides apresentam efeitos minimos. Em cdes podem causar bradicardia e
hipersalivagdo (WEBSTER, 2005), e quando estas substancias sdo administradas em
doses mais baixas do que as recomendadas para caes, a excitacao é rara e o farmaco
pode ser usado com seguranca, porém se esse efeito € observado, ele pode ser
revertido administrando-se naloxona ou reduzindo a proxima dose a ser administrada
(PAPICH, 2000).

Farmacos que se ligam aos receptores opioides podem ser agonistas,
agonistas-antagonistas parciais ou antagonistas de diferentes subtipos de receptores.
(FANTONI & MASTROCINQUE, 2002; CARVALHO & LIMA, 2004; SAKATA & ISSY,
2004; WEBSTER 2005.)

3.1.1 Metadona

A metadona (6-dimetilamina-4,4-difenil-3-3-heptanona) € um opioide
lipofilico e basico, possuindo um pKa de 9,2 (FISHMAN et al., 2002). E um opioide
sintético com propriedades farmacologicas semelhantes a da morfina, apesar de sua
estrutura quimica ser substancialmente distinta desta a metadona possui um carbono
assimétrico em sua estrutura molecular (Figura 1) (BLEY, 2004).

Apresenta-se, na forma de mistura racémica com seus dois enantibmeros:
Smetadona, ou isdbmero d e R-metadona, ou isdmero | (GARRIDO & TROCONIZ,
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1999; INTURRISSI, 2005), sendo que a atividade analgésica € exercida
principalmente pelo isémero levogiro (GORMAN et al. 1997; FANTONI & GAROFALO,

2012).
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Figura 1 - Estrutura molecular de opioides agonistas u, demonstrando que a metadona e o fentanil séo

estruturalmente diferentes da morfina (adaptado de Peckham & Traynor, 2006).

A metadona apresenta atividade agonista em receptores opioides mu (u),
kappa (k) e delta (8) localizados em sitios centrais e periféricos (PECKHAM &
TRAYNOR, 2006) e antagonista do receptor NMDA, além de bloquear a recaptacéo
de serotonina e noradrenalina, conforme exposto por COOD et al. (1995),
KRISTENSEN et al. (1996) e PEREIRA et al. (2001).

A metadona, quando administrada em caes, € sintetizada principalmente
pelo figado (GARRETT ET AL., 1985) e o alto valor da depuragéo corresponde a 89%
do fluxo hepéatico sanguineo em caes (DAVIES & MORRIS 1993), os quais implica que
a biodisponibilidade oral seria pouca. Esta sugestéo é ainda apoiada pelos resultados
que apos administracao oral da metadona (2 mg kg) em caes, o farmaco nao pode ser
detectado no plasma (KUKANICH ET AL., 2005).

A farmacocinética da metadona em caes, administrada em diferentes doses
pela via IV, € semelhante a descrita em ratos (LING et al., 1981) e muito diferente da
dos humanos, sendo caracterizada por uma taxa de depuracdo muito mais alta (25,1
a 27,9 mL/min/kg), volume de distribuicdo variavel (3,5 a 9,2 L/kg) e uma meia-vida
de eliminacéo (1,7 a 3,9 h) mais curta (KUKANICH et al., 2005; INGVAST-LARSSON
et al., 2010). Em cavalos, a farmacocinética da metadona administrada em diferentes

doses pela via oral foi caracterizada por taxa de depuragdo moderada (13,5 a 17,3
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mL/min/kg), volume de distribuicdo pequeno (1,2 a 3,1 L/kg) e uma meia-vida de
eliminacao curta (1,3 a 2,2 h) (LINARDI et al., 2009).

No homem é caracterizada por uma grande variabilidade nos seus valores,
apresentando uma taxa de depuracdo baixa (1,4 a 3,1 mL/min/kg), volume de
distribuicdo muito variavel (1,7 a 9,2 L/kg) e meia-vida de eliminacdo longa (15 a 54
h) (WOLFF et al., 1993; GARRIDO & TROCONIZ, 1999; DALE et al., 2002; EAP et al.,
2002). Infelizmente, existe uma grande discrepancia na relacéo entre a concentracao
plasmatica de metadona e sua analgesia (INTURRISI et al., 1987), explicada pela fase
de eliminagdo a, correspondente ao periodo analgésico e que normalmente nao
excede 6 a 8 horas, e a fase de eliminacao 3, que dura de 30 a 60 horas e previne a
sindrome de abstinéncia (geralmente essa fase € subanalgésica) (FISHMAN et al.,
2002).

Quando comparada a morfina, a metadona racémica foi de 8 a 16 vezes
mais potente em inibir a funcéo eletrofisiolégica de varios subtipos de receptores
NMDA (CALLAHAN et al., 2004). A concentracdo de metadona necessaria para a
inibicdo de receptores NMDA também foi significativamente menor que a
concentracdo de outros opioides como meperidina, fentanil e codeina (YAMAKURA et
al., 1999). Essa caracteristica farmacodindmica tem sido implicada a eficacia da
metadona no tratamento de dores neuropaticas e crbnicas e no tratamento de
pacientes com sindrome de abstinéncia a morfina e heroina (TRUJILLO & AKIL, 1991;
GORMAN et al., 1997; ALTIER et al., 2001). Diante das evidéncias de que os
receptores NMDA podem impedir o desenvolvimento de tolerancia a opioides
(TRUJILLO & AKIL, 1994), tem sido sugerido que a metadona possuia habilidade
intrinseca de limitar a sua prépria tendéncia a induzir tolerancia (CALLAHAN et al.,
2004).

A maior parte dos efeitos proporcionados por este opioide, desejaveis
(analgesia), ou ndo (depressdo respiratoria, tolerancia, etc) esta principalmente
relacionada a sua atuacdo em receptores opioides do tipo y, ao qual apresenta maior
afinidade e seletividade (PECKHAM & TRAYNOR, 2006).

A propriedade multimodal da metadona é uma de suas grandes vantagens
sobre outros opioides. A ativacao de receptores opioides isoladamente apenas retarda
0 inicio do fendmeno conhecido como “wind up” (que dentre outros fatores promovera
a sensibilizagdo central), mas ndo impede a sua ocorréncia, enquanto que a

combinagcdo do antagonismo nao-competitivo NMDA, demonstrada pelos dois
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iIsbmeros (GORMAN et al.,1997), somada ao agonismo opioide parece promover o
seu bloqueio efetivo (EBERT et al.,1995a). Além disso, a agdo antagonista em
receptores NMDA parece estar associada ao bloqueio da hiperalgesia tardia e
imediata (HOLTMAN & WALA, 2007). A acao inibidora na recaptacdo de norepinefrina
e serotonina (CODD et al., 1995), e bloqueio de receptores nicotinicos (mais
especificamente, o canal a3f4 nAChR) promovidos pela metadona influenciam
diretamente as vias da dor, desempenhando, portanto, um importante papel na
analgesia gerada por esse farmaco (XIAO et al., 2001).

Apesar de ser menos frequentemente empregada no tratamento da dor preé-
operatoria, estudos tem demonstrado que a administracao intravenosa de uma dose
Gnica de metadona proporciona analgesia prolongada, reduzindo o requerimento de
doses suplementares de analgésicos no periodo pés operatdrio (GOURLAY et al,
1982; CHUI & GIN, 1992). A administracdo de metadona (dose total: 20 mg) em 23
pacientes submetidos a varios tipos de cirurgia aboliu completamente a necessidade
de analgesia suplementar no periodo pos-operatorio em 39% dos individuos
(GOURLAY et al, 1982).

A metadona isoladamente apresenta efeitos cardiorrespiratérios pouco
significativos e quando ocorrem 0s mais comuns sdo a diminuicdo da frequéncia
cardiaca, depresséo respiratoria e hipotermia (WERNER B.E. & TABOADA J. 1994).
No entanto, estes efeitos foram considerados pelos autores, ser de pouco significado
clinico. Também tem sido mostrado que metadona ndo provoca o vOmito
(BLANCQUAERT et al. 1986).

A depressao respiratoria dose-dependente € um outro efeito colateral que
pode ser atribuido ao uso dos opioides, especialmente 0s agonistas de receptores mu,
como a morfina, metadona e fentanil (BONAGURA J.D. 1994).

O sistema termorregulador hipotalamico é afetado pela administracédo de
opioides (ALVES M.B. 2007). A hipotermia é resposta comum, especialmente quando
0s opioides sdo utilizados durante a MPA, na presenca de outros farmacos
depressores do sistema nervoso central (LAMONT L.A. & MATHEWS K.A. 2007).
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3.2 FLK (Fentanil — Lidocaina — Cetamina)
3.2.1 Infus@o Continua

Atualmente no manejo da dor séo incluidas técnicas de analgesia durante
todos os momentos cirdrgicos afim de diminuir a dor somatica e respostas reflexas
autondmicas aos estimulos nociceptivos, reduzindo o estresse, a ansiedade e
garantindo o bem-estar do animal.

Desta forma, tem sido empregada a associacdo de farmacos com
propriedades analgésicas a fim de bloquear a dor por diferentes mecanismos
farmacodinamicos, o que se denomina analgesia multimodal (BELMONTE et al.,
2013). Assim sendo, um nivel constante de analgesia pode ser alcancado por infuséo
continua de vérios farmacos incluindo opioides, antagonistas do N-metil-D-aspartato,
anestésicos locais, alfa 2 agonistas e suas combina¢des (YAMAZAKI et al., 2011).

A infus@o intravenosa continua de alguns farmacos permite a anestesia e
analgesia do paciente em funcéo da depressao do sistema nervoso central (SILVA et
al., 2014). Dependendo da escolha e combinacdo dos farmacos, a infusdo continua
transoperatéria pode proporcionar analgesia e diminuir significativamente a
concentragdo alveolar minima (CAM) de anestésicos inalatorios, com minimos efeitos
adversos (CEREJO et al, 2013).

Na infusdo continua, a concentracao plasmatica do farmaco se mantém
constante, pois a medida que este sofre distribuicdo e metaboliza¢do, uma nova oferta
do agente é realizada. A infusdo continua produz plano anestésico muito mais estavel
que o uso de doses repetidas, niveis plasmaticos constantes e estaveis,
proporcionando recuperacdo mais rapida sem reacdes de excitacdo (AUGUSTO,
2010).

Existem diversos métodos de infusdo continua de farmacos anestésicos,
todos objetivando manter as concentracdes plasmaticas estaveis e suficientes para
abolicdo de respostas aos estimulos nociceptivos causados pelo procedimento
cirirgico, mas, a0 mesmo tempo causando efeitos depressores cardiorrespiratorios
pouco significativos, possibilitando que, ao final da infuséo intravenosa, a recuperagao
anestésica seja rapida e tranquila, sem efeitos adversos (YAMAZAKI et al., 2011). Os
melhores agentes hipnoéticos e analgésicos para essa técnica sao 0s que apresentam
meia vida contexto-sensivel reduzida ao longo de diversos periodos de administragédo
(AGUIAR et al., 2009).
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Os farmacos mais utilizados séo: fentanil, morfina, lidocaina, cetamina,
dexmedetomidina e associa¢des, como MLK (morfina, cetamina e lidocaina) e FLK
(fentanil, lidocaina e cetamina). Esses farmacos podem apresentar efeito cumulativo,
sobretudo apés muitas horas de infusdo, fato mais observado nas associacfes que
contenham o fentanil, por possuir carater lipossoltvel. Tanto o uso do FLK como do
MLK proporciona sedacao consideravel apos certo periodo de infusdo, o que pode
ocasionar perda do apetite (FANTONI, 2012).

Estas associacdes de farmacos sdo importantes para a utilizacdo de doses
menores quando utilizados isoladamente, como a cetamina, onde apods a
administracdo isolada, a pressdo arterial e os batimentos cardiacos sao
frequentemente elevados (BORGBJERG & FRIGAST, 1997; ERRANDO et al., 1999),
embora o mecanismo desta estimulacdo ainda ndo esteja totalmente conhecido
(MON, 2005).

A técnica de FLK em infusdo continua consiste da administracao
intravenosa de um anestésico injetavel, a cetamina, associada a um anesteésico local,
como a lidocaina e um opioide, o fentanil. A vantagem em se associar esses farmacos
que possuem propriedades analgésicas isoladamente é a complementaridade do
efeito analgésico entre eles e a possibilidade de utilizacdo de doses baixas, 0 que
minimiza a possibilidade de ocorréncia de efeitos adversos desses farmacos
(AUGUSTO, M. M., 2010).

3.2.2 Fentanil

O citrato de fentanil € um opioide, derivado sintético da morfina, agonista
de receptores opioides do tipo 1 (BODNAR & KLEIN, 2004), é 100 vezes mais potente
do que a morfina (SOMA, 1971), e 500 vezes mais potente que a meperidina (LUMB
& JONES, 1984). Exerce rapida acao por via intramuscular (MASSONE, 2005) e
guando administrado pela via intravenosa, seus efeitos tém inicio de 1 a 5 minutos
(NIEMEGEERS et al.,, 1976; BOVILL et al., 1984; THURMON et al.,, 1996b),
apresentando pico de efeito entre 3 e 5 minutos e meia-vida plasmatica de cerca de
45 minutos sendo biotransformado no figado e eliminado pelos rins (PASERO, 2005).

A dose bolus do fentanil empregada em cées varia de 2 a 40 pg/Kg e, em
infusdo continua, pode variar de 0,1 a 5 pg/Kg/min. Seus efeitos podem ser
antagonizados pela naloxona (VALADAO et al., 1982; KOIZUMI et al., 1998; CAFIERO
& MASTRONARDI, 2000; MASSONE, 2003).
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Em associacdo com o isofluorano, em caes, o fentanil, na taxa de 0,2
Hg/Kg/min, possibilita reduzir em até 42 % a CAM do anestésico sem causar
instabilidade cardiovascular (GREMIAO et al., 2003), mas pode produzir depresséo
respiratoria, devido a inibicdo dos neurdnios do bulbo respiratorio, alterando o volume
corrente (BODNAR & KLEIN, 2004). Ainda que tenha curto periodo de agéo, é possivel
que ocorra apneia ocasional durante a recuperacdo, devido a redistribuicdo do
farmaco presente no tecido adiposo (THURMON et al., 1996b).

Com relacéo ao sistema cardiovascular, o fentanil produz reducéo da FC
(BOVILL et al.,1984), além de favorecer o aparecimento de arritmias em consequéncia
do aumento da atividade vagal, como bloqueios atrioventriculares de 2° grau,
contracdes ventriculares e supraventriculares caracteristicas de ritmo de escape (De
HERT, 1991; HENDRIX et al., 1995; ROSS et al., 1998). No entanto, a administracéao
prévia de sulfato de atropina, por via subcutanea, na dose de 0,044mg/Kg, pode evitar
estes efeitos (MASSONE,2005). Este opioide exerce pouca acado sobre a PA
(THURMON et al., 1996b), mesmo quando associado ao propofol em procedimentos
cirargicos (KADOI et al., 2005).

3.2.3 Lidocaina

A lidocaina (a-dietil-aminoaceto-2,6-xilidina) € uma amina da xilidina, sob
forma de cloridrato, com moderada lipossolubilidade e, quando utilizada em anestesia
local, tem poténcia e duracdo moderadas e alto poder de penetracédo exercendo pouca
vasodilatacdo. (MASSONE, 2003/2005).

Atua na face interna do canal de sédio, evitando a propagacéo do potencial
de acao pelo axénio, causando sua estabilizacdo no estado de repouso (SKARDA &
TRANQUILLI, 2007). E biotransformado no figado, por N-desalquilacdo e n&o por
clivagem da ligacdo amida. Nesse processo sdo gerados dois metabdlitos, um dos
quais (monoetilglicenixilidina) é ativo farmacologicamente (RANG et al., 2001), sendo
gue cerca de 10 a 20% deles sédo excretados via urina e parte pela bile (THURMON
et al., 1999).

Além de sua ampla utilizacdo em anestesias loco-regionais, a lidocaina
possui propriedades analgésicas quando administrado por via intravenosa, sendo
utilizada para obtencéo de analgesia suplementar, durante a anestesia geral (WU et
al., 2002). VALVERDE et al. (2004), discorrem sobre cées anestesiados com

isofluorano, que receberam infusdo continua de lidocaina, nas taxas de 50 e 200
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HO/Kg/min, registraram diminuicdo de 18,7 e 43,3 %, respectivamente, no
requerimento do agente halogenado para manutencéo do plano anestésico, onde a
lidocaina favoreceu a diminuicdo da CAM do isofluorano em 29 %, sem alterar a
frequéncia cardiaca (FC) ou a pressao arterial média (PAM), bem como aumentou os
valores de BIS para 65 = 13, em relag&o aos valores obtidos somente com o uso do
halogenado (61 + 11). Em relacdo a associacdo de morfina, lidocaina e cetamina
(MLK), houve diminuicdo da FC (104 + 22 bpm para 84 + 17 bpm), estabilidade da
PAM e do BIS (MUIR Il et al. 2003).

Ademais de sua propriedade analgésica, a lidocaina vem sendo utilizada
de maneira eficaz como antiarritmico, como descrito por HARRISSON et al. (1963).
Segundo LIE et al. (1974), este farmaco € util na terapia intravenosa imediata das
arritmias ventriculares, pois quando foi administrada a pacientes com suspeita de
infarto do miocérdio, a incidéncia de fibrilagdo ventricular diminuiu. THOMPSON &
BALSER (2004) relataram que a lidocaina desacelera a condu¢do do miocardio e
prolonga a duracgéo da onda P, influindo, portanto, na despolarizacao atrial.

Em concentracbes plasmaticas terapéuticas, a lidocaina quase néo
interfere na frequéncia sinusal, conducédo atrioventricular, duragédo do potencial de
acdo ou refratariedade das células cardiacas normais, porém, suprime
significativamente o automatismo, velocidade de condugdo e prolonga a
refratariedade das células cardiacas isquémicas ou enfermas (LUNNEY &
ETTINGER, 1995; MUIR et al., 1999). A depressao miocéardica causada pela lidocaina
somente adquire importancia quando sao utilizadas doses altas ou quando a
frequéncia cardiaca alcanca valores acima de 150 a 200 batimentos por minuto
(CORTOPASSI et al., 2002).

3.2.4 Cetamina

A cetamina, chamada de CI-581 (2-(o-clorofenil)-2-(metilamino)-
cicloexanona, foi sintetizada em 1962 por Calvin Stevens, nos laboratérios norte-
americanos da Parke & Davis, em substituicéo a fenciclidina (VALADAO, 2002), sendo
utilizada clinicamente tanto na forma racémica, com os enantibmeros levo-rotatorio
(S+) ou dextro-rotatorio (R-), como na forma pura (Figura 2) (FANTONI et al., 2002;
OLIVEIRA et al., 2004).
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Figura 2 - Estrutura molecular da forma racémica da cetamina com seus isdbmeros: levo-rotatério

(S+cetamina) ou dextro-rotatério (R- cetamina).

Este anestésico dissociativo atua sobre uma variedade de receptores,
incluindo nicotinicos (SCHELLER et al., 1996), muscarinicos (HUSTVEIT et al., 1995)
e, dentre os opioides, p (mu), & (delta) e k (kappa) (SMITH et al., 1980; FINCK & NGAI
et al., 1982; HUSTVEIT et al., 1995). Além disso, a cetamina age sobre os canais de
sédio do sistema nervoso central e periférico (SCHELLER et al., 1996), os canais
monoaminérgicos e os de calcio voltagem-dependentes (HIROTA & LAMBERT,
1996), além de bloquear de forma ndo competitiva os receptores NMDA, sendo que
guanto menor a dose, maior sua afinidade por esses receptores (SMITH et al., 1981,
PEKOE & SMITH, 1982; EIDE et al., 1998; SUZUKI et al., 1999). E metabolizada pelo
figado e eliminada pelo rim. Em macacos, foram recuperados na urina 94 a 96% dos
metabolitos (MASSONE, 2005).

Em raz&o disto, a cetamina tem despertado crescente interesse em razao
de suas propriedades analgésicas, principalmente no periodo pos-operatorio,
produzindo analgesia quando administrada em doses subanestésicas, isto porque
guando administrada como parte de um protocolo de anestesia balanceada, permite
a reducédo do requerimento de anestésicos, mantendo os parametros hemodinamicos
estaveis (CARREGARO et al., 2010).

Em humanos e cées, a infusdo continua em taxas baixas de cetamina,
definida como aquelas abaixo de 20 pg/Kg/min (SCHMID et al., 1999; WAGNER et
al., 2002), quando utilizada previamente ao estimulo cirargico, é capaz de bloquear
receptores NMDA de forma efetiva sem, no entanto, produzir efeito dissociativo (MUIR
[l et al., 2003).
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Ao contrario dos varios agentes anestésicos injetaveis, a cetamina, por
apresentar uma acdo simpatomimeética, tem efeito estimulante sobre a atividade
cardiovascular (MASSONE 2005), proporcionando aumento da FC, exercendo acéo
vasoconstrictora periférica, elevando, desta maneira a PA e resisténcia vascular
sistémica (RVS), além da pressao arterial pulmonar (PAP) e resisténcia vascular
pulmonar (RVP) (REICH & SILVAY, 1989), por isso a cetamina é indicada em casos
de choque hemorragicos (MASSONE 2005).

Sobre a dinamica respiratéria, a cetamina determina depressao moderada,
ndo alterando significativamente a frequéncia respiratéria, mantendo as vias aéreas
livres, com presenca de reflexos protetores (MASSONE, 2005), embora essa
depressao seja progressiva e concomitante ao aumento da dose administrada. Neste
aspecto, o farmaco € similar aos opiaceos, reforcando a hipotese de sua possivel
interacdo com receptores proprios destes agentes (BOURKE et al., 1987). Segundo
BOOTH (1992), este € 0 agente anestésico que menos induz a depressao respiratoria.

3.3 Acepromazina

A acepromazina, também conhecida como acetilpromazina, apresenta-se
na forma de maleato, com formula molecular C23H26N205S, peso molecular 442, de
ponto de fusdo entre 220 e 240°C e pH de 5,2, na concentragéo de 0,1% (MASSONE,
2005). Consiste no fenotiazinico mais amplamente utilizado em medicina veterinaria
como pré-anestésico, promovendo ptose palpebral, ligeira protrusdo da membrana
nictitante, prolapso peniano e abaixamento da cabega. Seu principal efeito
hemodinamico é a hipotenséo arterial. Doses clinicamente recomendadas reduzem a
pressédo arterial em 15 a 20mmHg do basal. Esta reducéo da pressao arterial € dose
dependente, podendo levar a taquicardia reflexa e aumento da concentracdo de
catecolaminas circulantes. A hipotenséo ocorre devido ao bloqueio alfa adrenérgico
periférico e a depressao hipotalamica. Pode ser administrado parenteral ou oralmente.
E metabolizada no figado e seus metabolitos excretados na urina (FANTONI et al.,
1999).

A acepromazina quando usada de uma forma isolada é excelente para
acalmar animais nervosos e para reduzir comportamentos agressivos (DAY, 2000).
Em combinag&o com opioides permite imobilizacao de curta duragdo (MARTIN, 1996;
MUIR 1975). Esta sujeita a uma extensa biodegradagéo hepatica, portanto, deve ser

evitada em animais com disfungéo hepatica (GLEED, 1987).
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A acepromazina possui agfes antiemeética, anti-histaminica, antiarritmica
(protege o miocardio contra arritmias induzidas pelos barbitaricos, epinefrina e
halotano) e antichoque (pela vasodilatacdo que produz melhora a perfusdo dos
tecidos periféricos) (HALL & CLARKE, 1991; MUIR, 1975). Uma outra acdo € a de
promover o sequestro de eritrocitos no baco o que pode dificultar uma esplenectomia
devido as grandes dimensdes que o 6rgdo pode atingir (GLEED, 1987; THURMON,
1996).

A sedacdo com acepromazina € geralmente menos confidvel quando
comparada com sedacdo proporcionada por agonistas a2-adrenoceptores,
especialmente se os caes ja estdo agitados (BROCK, 1994). No entanto, a qualidade
e confiabilidade de sedag¢do com acepromazina pode ser melhorada por uma
combinagcédo com um opioide tal como a metadona (MONTEIRO et. al. 2008/2009).

No sistema respiratorio, a acepromazina promove discreta diminuicdo da
frequéncia respiratéria (MUIR et al., 2001), mas potencializa a depressao causada por
outros farmacos. Por diminuir a sensibilidade dos receptores ao diéxido de carbono,
pode diminuir a frequéncia e o volume-minuto (FANTONI, 2009). De acordo com
Spinosa et al. (1996), a acepromazina produz queda da temperatura corporal,
consequéncia da vasodilatacdo cutanea e da acdo do farmaco nos mecanismos
termorreguladores do hipotdlamo. Em pequenos animais, a dose de acepromazina
normalmente empregada varia de 0,05 a 0,1 mg/kg pela via intravenosa, e até 0,2
mg/kg pela via intramuscular, ndo devendo ultrapassar o total de 3 mg (FANTONI,
2009).
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4. MATERIAL E METODOS
4.1 Aspectos Eticos

Este estudo foi previamente aprovado pela Comissdo de Etica e
Experimentacdo Animal (CEEA) da Universidade Estadual do Maranhéo, protocolo n°
0005/15.

4.2 Selegcao dos Animais

Para composicdo da amostra foram utilizadas 20 cadelas, adultas, de idade
e peso corporal variavel, ASA |, provenientes da rotina cirdrgica do Hospital
Veterinario Universitario da Universidade Estadual do Maranhdo (HVU-UEMA), com
valores normais para hemograma e submetidas ao procedimento de
ovariossalpingohisterectomia eletiva. As mesmas foram submetidas a jejum hidrico e

solido, de 6 e 12 horas respectivamente, no dia anterior a cirurgia.

4.3 Diviséo dos Grupos

Os animais foram aleatoriamente separados em 02 grupos; G1 com 10
cadelas sendo submetidas a infusdo continua de cetamina (10ug/kg/min), lidocaina
(50ug/Kg/min), fentanil (0,03 ug/kg/min) e Metadona (0,02mg/kg/min) e G2 que
recebeu a mesma infusdo sem a metadona. A velocidade de infuséo foi padronizada
em 10 ml/kg/hora. Como medicacao pré-anestésica no G1 foi utilizada a associacao
de acepromazina (0,05mg/kg) e metadona (0,1mg/kg) na mesma seringa, no G2
somente a acepromazina (0,05mg/kg), em ambos os grupos a via de aplicagao foi a
via intramuscular. A inducao foi feita com cetamina (1mg/kg), lidocaina (1mg/kg) e

fentanil (2ug/kg) na mesma seringa em ambos 0S grupos.

Os animais foram devidamente intubados com sonda compativel ao
didmetro da traqueia e mantidos com isofluorano em 100% de oxigénio, em sistema
respiratorio com reinalacéo parcial de gases, mantendo o animal em plano anestésico

compativel com o procedimento cirargico.

4.4 Avaliacéo Cardiorrespiratoria no Transoperatério

Durante todo o procedimento os animais foram monitorados e o0s
parametros fisiolégicas, como frequéncia cardiaca (FC), parametros

eletrocardiogréaficos (ECG), frequéncia respiratoria (FR), pressao arterial sistélica
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(PAS) pressao arterial diastolica (PAD), pressao arterial média (PAM), temperatura (T)
e saturacdo de oxigénio nas hemécias (SpO2) foram registrados nos tempos
determinados, tempo 0 (antes da MPA), T1 (15 minutos apés MPA), T2 (5 minutos
apos inducéo), T3 ( durante o pincamento do Pediculo Direito), T4 (10 minutos apos

o pingcamento do Pediculo Direito) e T5 (Ao final da cirurgia).

TABELA 1. Demonstrativo dos tempos de registro das variaveis frequéncia cardiaca (FC), parametros
eletrocardiograficos (ECG), frequéncia respiratéria (FR), pressao arterial sistélica (PAS) pressao arterial
diastélica (PAD), Pressao arterial média (PAM), temperatura (T) e saturacao de oxigénio nas hemacias
(Sp0O2) nos tempos: TO (antes da MPA), T1 (15 minutos ap6s MPA), T2 (5 minutos apés inducéo), T3
(durante o pingamento do Pediculo Direito), T4 (10 minutos apds o pincamento do Pediculo Direito) e

T5 (Ao final da cirurgia).

' TEMPOS
VARIAVEIS

TO T1 T2 T3 T4 T5

FC X X X X X X
FR X X X X X X
ECG X X X X X X
PAS X X X X X X
PAD X X X X X X
PAM X X X X X X
T X X X X X X
Sp02 - - X X X X

4.5 Anélise Estatistica

Para andlise estatistica os dados paramétricos foram submetidos a analise
de variancia (ANOVA), ap6s as pressuposicdes de normalidade dos erros e
homocedasticidade (homogeneidade das variancias), ndo serem significativas. O
delineamento experimental foi o inteiramente casualizado e o arranjo estatistico no
esquema fatorial tratamentos e tempos (2x7). As médias foram comparadas pelo teste
de Tukey. Em todos os testes o nivel de significancia estipulado foi de 5%.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

Todas as cadelas utilizadas no presente estudo, submetidas a
ovariosalpingohisterectomia, passaram pela triagem, onde foi feito o exame fisico e
avaliacao dos exames clinicos laboratoriais solicitados, onde comprovou-se que esses
animais estavam clinicamente saudaveis e aptos a passarem pelo procedimento
cirirgico. Com relacdo a idade e ao peso ndo foram observadas diferencas
estatisticas (p>0,05) entre os grupos (Tabela 2). A duracao do procedimento cirdrgico
foi de 33 £ 3,7 minutos para o0 G1 e para o0 G2 de 32 + 2,3 minutos ndo havendo

diferencas entre estes (p>0,05).

TABELA 2: Média e desvio padrdo da idade (meses) e peso (kg) de cadelas submetidas a
ovariosalpingohisterectomia, com adicdo de metadona (G1) e sem (G2), na infusdo continua de fentanil,

lidocaina e cetamina.

i GRUPOS
VARIAVEL
G1 G2
IDADE 332+ 13,22 572+ 38
PESO 13,62+6,8 12,82+59

*Médias seguidas de letras iguais, minUsculas na linha, para o0 mesmo parametro, ndo diferem entre si pelo teste de Tukey a
p>0,05. Teste de normalidade de Cramer-von Mises: w-0,12/ p>0,25. Teste de homogeneidade das variancias de Brown and
Forsythe: F-1,37/ p=0,52.

5.1 Parametros Cardiovasculares

As médias gerais e as médias comparadas entre 0s grupos a cada tempo
nao foram diferentes (p>0,05) (Tabela 3). Entre os tempos, dentro dos grupos, apenas
no G1, os valores dos tempos T3, T4 e T5 foram diferentes em relagcdo ao T0. O
resultado obtido difere da maioria dos estudos realizados testando metadona na dose
de 0,5 mg/Kg (IM) na mesma espécie proposta (LEIBETSEDER et al., 2006; MAIANTE
et al., 2009; CREDIE et al.,, 2010), nos quais € relatada queda significativa e
permanente da FC, atribuida ao aumento na atividade vagal mediado centralmente
pelo farmaco e como mecanismo compensatorio ao efeito hipertensivo do mesmo
(MAIANTE et al., 2009; CREDIE et al., 2010). Entretanto o resultado concorda com
estudos realizados por MAIANTE et al (2009) e CREDIE et al (2010), LEIBETSEDER
et al (2006) que realizaram procedimento cirargico similar e descreveu aumento na

FC durante tais estimulos. A intensidade dos estimulos nocivos parece estar



35

relacionada com as altera¢des cronotropicas dos farmacos, fenébmeno mediado pela
ativacao do sistema simpatico (LEIBETSEDER et al., 2006).

TABELA 3. Média e desvio padrao da Frequéncia Cardiaca (FC) de cadelas submetidas a
ovariosalpingohisterectomia sob infusdo continua de Lidocaina, Cetamina e Fentanil com (G1) ou sem
(G2) adi¢do de Metadona.

TEMPOS MEDIA
VAR/GRUPOS
TO T1 T2 T3 T4 T5 +D.P
1 106 aA 118 abA 122 abA 133 bA 136 bA 138 bA 1264
FC +15 +11 +15 +14 +14 +15 +18
11828 11728 11823 1208 1248 1248 1214
+22 +9 +10 +14 +15 +14 +15

* Médias seguidas de letras iguais, minlsculas na linha, e mailsculas na coluna, para a mesma variavel, ndo diferem entre si
pelo teste de Tukey a p>0,05. Teste de Normalidade de Cramer-von mises (W:0,12/p=0,068).

Ja com relacdo as pressdes arteriais, observou-se, que apoOs a
administracdo do farmaco agonista e o inicio da estimulagédo cirdrgica, ndo foram
observadas diferencas significativas entre os grupos (Tabela 4), permanecendo os
valores dentro do intervalo normal para a espécie (LITMMAN & DROBATZ, 1997).
Este achado também foi relatado por SANTOS (2004) apds a utilizagdo de butorfanol
e desfluorano em caes.

Segundo LEHMANN (1997) e SILVA et al. (2004), os opioides tem a
capacidade de promover liberagdo de histamina ap6s sua administracdo, e
consequente vasodilatacdo e hipotensdo. Entretanto, no presente estudo essa
alteracdo nao foi observada, fato que pode justificar esta estabilidade das pressées
arteriais verificadas ao longo deste estudo, esta relacionada a baixa dose utilizada e
aos minimos efeitos dos opioides, isofluorano e os demais farmacos utilizados, sobre
a pressdo sanguinea, sendo que estes agentes podem promover diminuicdo da
pressdo arterial, a medida que suas concentracfes ou doses sdo aumentadas
(CLARKE, 1996).
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TABELA 4. Média e desvio padrao das variaveis (VAR): Presséo Arterial Sistolica (PAS), Pressao
Arterial Diastélica (PAD) e Pressdo Arterial Média (PAM) de cadelas submetidas a
ovariosalpingohisterectomia sob infusdo continua de Lidocaina, Cetamina e Fentanil com (G1)
ou sem (G2) adicdo de Metadona.

TEMPOS MEDIA
VAR/GRUPOS
T0 T1 T2 T3 T4 T5 +D.P
156 a4 128 abA 102 beA 109 beA 95¢cA 88 A 1134
+19 +13 +18 +19 +17 +15 +28
PAS
o2 123 3bA 08 a8 11234 14508 121 abA 124 abB 1214
+23 +9 +20 +14 +18 +17 +22
o1 99 @A 87 aA 7824 70284 1103 578A 84A
*+16 +17 +21 +17 +18 +14 +22
PAD
o2 92 aA 8334 7834 1032A 88 aA 88aA 894
+29 +25 +31 +23 +16 +14 +24
o1 1223A 104 3A 87aA 86 a4 104 3A 69234 964
+17 +13 +19 +15 +90 +22 +41
PAM
o2 10434 8924 923A 1203 10134 10234 1024
122 +16 124 +16 +14 +13 +20

* Médias seguidas de letras iguais, mindsculas na linha, e mailsculas na coluna, para a mesma variavel, ndo diferem entre
si pelo teste de Tukey a p>0,05. Teste de Normalidade de Cramer-von mises (W:0,12/p=0,068).

5.2 Eletrocardiograma

Com relacdo aos tracados eletrocardiograficos, ndo foram observadas
alteracdes importantes na condutibilidade cardiaca sugestivas de arritmia ou hipdxia
do miocardio, o que esta de acordo com relatos da literatura (MOORE et al., 1993;
NAVARRO et al., 1994). Para as variaveis P (mV) e P(s) (Tabela 5), que em sintese
representam a conducao elétrica atrial, neste estudo observou-se estabilidade destes
parametros, sem diferengas significativas entre os tempos e 0s grupos.

Analisando o complexo QRS, que representa o tempo de conducédo elétrica
ventricular, ndo foram observadas alteragcfes significativas, tal evento, também foi
registrado por SANTOS et al. (2004).

Para os resultados obtidos em PR, R(mV), QT e T(mV) ndo foram
observadas alteracbes dignas de nota nestes parametros, ou seja, 0 protocolo

instituido no presente estudo, nao influenciaram de maneira expressiva a
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condutibilidade cardiaca dos animais durante os momentos analisados e grupos
analisados. Entretanto, em estudos feitos por LEIMDORFER (1948) e RAATIKAINEN
et al. (1998) relataram que os opioides e agentes inalatérios podem produzir
alteracdes no ECG, promovendo retardo no tempo de conducao do nodo AV em caes

e gatos, demonstrando a interferéncia dos agentes, bem como das doses utilizadas.

5.3 Parametros Respiratérios

Para a SpO2, ndo houve diferenca significativa (p<0,05) entre os momentos
e entre os dois grupos, permanecendo estaveis nos demais momentos (Tabela 6).
Com relagdo a frequéncia respiratoria também ndo foram observadas diferencas
significativas (p<0,05) entre os momentos e entre os grupos. Wagner (2002), discorre
gque a depressdo respiratéria pode ser causada pela administracdo de opioides
quando estes sdo coadministrados com potentes agentes depressores respiratérios,
como 0s anestésicos, todavia, nos resultados obtidos neste estudo, ndo foram
observadas quaisquer alteracdes, semelhante aos achados de Bley et al. (2004), os
quais ndo observaram depressao do sistema respiratorio em gatos que receberam o

mesmo farmaco pela via intramuscular.

5.4 Temperatura Corpodrea (TC)

Para o parametro TC, a comparacdo entre 0S grupos nao revelou
diferencas significativas, apresentando perfis similares (Tabela 7). Com relacdo a
analise individual dos grupos, nos seus tempos determinados, a temperatura corporal
também apresentou um perfil similar para todos os tratamentos, decaindo
significativamente no transcorrer do tempo.

O declinio da temperatura durante o procedimento cirdrgico esta associado
a exposicao dos tecidos, redistribuicdo interna de calor, vasodilatagdo periférica e
inibicdo central da termorregulacéo, associada a inexisténcia de atividade muscular e
ao efeito dos medicamentos pré-anestésicos e anestésicos (BIAZZOTTO et al., 2006).
Além do mais, vale a pena ressaltar que o sistema termorregulador hipotalamico
também é afetado pela administracdo de opioides, sobretudo quando realizada no
periodo pré-operatério (LAMONT & MATHEWS, 2007; MONTEIRO et al., 2009).



TABELA 5. Média e desvio padréo das variaveis (VAR) do eletrocardiograma: amplitude da onda
P(PmV — em milivoltsimV]), duracdo da onda P(Ps — milissegundos[ms]), Intervalo PR (ms),
duracdo do complexo QRS (ms), amplitude da onda R(mV), duracdo do intervalo QT(ms),
amplitude da onda T(mV) de cadelas submetidas a ovariosalpingohisterectomia sob infuséo

continua de Lidocaina, Cetamina e Fentanil com (G1) ou sem (G2) adicdo de Metadona.
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TEMPOS MEDIA
VAR/GRUPOS
TO T1 T2 T3 T4 T5 +D.P
- 0,22 aA 0,152 0,143 0,123 0,133 0,123 0,154
+0,25 +0,01 +0,05 +0,03 +0,03 +0,02 +0,01
P (mV)
G2 0,1723A 0,1723A 0,182A 0,1823A 0,182A 0,182A 0,184
+ 0,03 + 0,05 +0,07 +0,05 +0,04 +0,06 +0,05
Gl 54aA 57aA 54aA 54 3A 5323A 552A 54 A
+7 +11 +10 +8 +5 +6 +8
P (s)
G2 53aA 523aA 482aA 54 3A 5323A 523A 53A
+10 +6 +6 +12 +10 +12 +9
Gl 853A 923aA 89aA 10024 10024 104 aA 954
+9,48 +12 +10 +17 +19 +13 +15
PR
G2 663 873A 873A 9223A 8824 87 a8 8968
+11 +12 +22 +15 +13 +14 +14
- 74 3A 738A 74 3A 73aA 72 3aA 76aA 74 A
+7 +4 +5 +5 +6 +5 +5
QRS
o 733A 738A 72 3aA 74 8A 74 A 74 8A 74 A
+4 +3 +4 +6 +8 +5 +5
Gl 0,584 0,692A 0,534 0,513 0,56 24 0,504 0,574
+0,37 +0,40 + 0,50 + 0,44 +0,40 +0,42 +0,41
R (mV)
o 0,672~ 0,672~ 0,7323A 0,8823A 0,723A 0,722A 0,738
+0,21 +0,25 +0,37 +0,34 +0,25 +0,24 +0,28
Gl 212 aA 237 abA 244 3bA 266 bPA 272bA 277bA 2514
+30 +22 +31 +29 +29 +30 +36
QT
G2 23623 2323A 23423A 2493 252aA 2558 243A
+55 +23 +25 +33 +37 +33 +35
Gl 0,113 0,143 0,133 0,133 0,133 0,123 0,134
+0,05 +0,11 +0,07 +0,07 +0,06 +0,08 +0,08
T (mV)
G2 0,143 0,143 0,193 0,223 0,153 0,163 0,174
+0,11 + 0,20 +0,11 +0,14 +0,15 +0,16 +0,14

* Médias seguidas de letras iguais, minasculas na linha, e mailsculas na coluna, para a mesma variavel, nao diferem entre si

pelo teste de Tukey a p>0,05. Teste de Normalidade de Cramer-von mises (W:0,12/p=0,068)
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TABELA 6. Média e desvio padrao das variaveis (VAR): Frequéncia Respiratoria (FR) e saturacédo de
oxigénio nas hemécias (SpO2) de cadelas submetidas a ovariosalpingohisterectomia sob infuséo

continua de Lidocaina, Cetamina e Fentanil com (G1) ou sem (G2) adicdo de Metadona.

TEMPOS MEDIA
VAR/GRUPOS
TO Tl T2 T3 T4 T5 +D.P
Gl 39234 30abA 16 bea 11¢A 13 beA 16 bea 22A+14
+16 +15 15 13 13 16
FR
G2 3434 28 3aA 19234 2024 2234 2323 25A+13
10 11 18 +11 15 15
Gl 98 aA 98 aA 99 aA 95aA 97aA 952aA 96 A+5
+2 +4 +3 +3 +2 +6
SpO:2
G2 99 @A 97 aA 96 aA 96 a4 98 aA 9634 96A+4
+6 +4 +3 6 +7 +3

* Médias seguidas de letras iguais, mindsculas na linha, e mailsculas na coluna, para a mesma variavel, ndo diferem entre si
pelo teste de Tukey a p>0,05. Teste de Normalidade de Cramer-von mises (W:0,12/p=0,068).
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TABELA 7. Média e desvio padrao da Temperatura Retal (TC — Graus Celsius) de cadelas submetidas a

ovariosalpingohisterectomia sob infusédo continua de Lidocaina, Cetamina e Fentanil com (G1) ou sem
(G2) adicéo de Metadona.

TEMPOS MEDIA

VAR/IGRUPOS
1 2 3 4 5 6 +D.P
38524 383  37,5%A 36QbAa  3g1cA  359cA | 37.2°

G1
+0,7 +0,6 +0,6 +0,7 +0,9 +0,9 12

TC

38,6%4 385aA 3745  369%A 366 365 | S/4°

G2
+0,7 +0,5 +0,5 +0,7 +0,8 +0,8 i1

* Médias seguidas de letras iguais, minlsculas na linha, e mailsculas na coluna, para a mesma variavel, ndo diferem entre si

pelo teste de Tukey a p>0,05. Teste de Normalidade de Cramer-von mises (W:0,12/p=0,068).
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6. CONCLUSAO

Frente os resultados obtidos, sugere-se que a associacdo da metadona,
fentanil, cetamina e lidocaina sob anestesia com isofluorano promoveu alteracdes
cardiorrespiratorias discretas, podendo ser usada sem restricbes em pacientes
saudaveis e além disso proporcionou uma analgesia satisfatéria em todos os tempos

cirdrgicos.
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