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RESUMO

Oliveira, Renato Ledo S&. Efeito da velocidade de administracédo sobre a dose de indugéo
do propofol em gatos. 2015. 40 p. Dissertacdo (Mestrado em Medicina Veterinaria, Patologia
e Ciéncias Clinicas). Instituto de Veterinaria, Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro,
Seropédica, RJ, 2015.

O presente trabalho foi desenvolvido no setor de pequenos animais do Hospital
Veterindrio da UFRRJ. Foram utilizados 40 gatos provenientes do programa de controle de
natalidade de cdes e gatos da instituicdo. Os animais se enquadraram como ASA | ou Il para
serem incluidos no estudo. Seu objetivo foi mensurar o potencial da metadona em reduzir o
requerimento de propofol para inducdo anestésica em gatos. Além disso objetivou avaliar a
incidéncia de efeitos adversos durante esta inducdo e comparar o efeito de diferentes
velocidades de administracdo do anestésico sobre estas variaveis. Os animais foram
distribuidos em dois grupos para administracdo da medicagdo pré-anestésica, um grupo
recebeu acepromazina (0,05 mg.kg™) associada a metadona (0,3 mg.kg™) e outro grupo
recebeu a acepromazina associada a solucéo salina estéril (0,03 mL.kg™). Os animais tiveram
seus escores de sedacdo avaliados nos tempos 15 e 30 minutos ap6s a administracdo dos
protocolos, através de duas escalas: uma escala descritiva simples e uma escala analdgica
visual. Posteriormente a avaliacdo dos escores de sedacdo os animais foram novamente
divididos em dois grupos: com inducdo com propofol na velocidade de 5 mg.kg™.min™ ou na
velocidade de 1,5 mg.kg™.min™. Os escores de sedacio ndo variaram significativamente entre
0s grupos nem ao longo do tempo em ambas as escalas, sendo possivel observar apenas uma
leve tranquilizacdo nos animais em ambos 0s grupos. Os animais que receberam metadona
apresentaram sinais de euforia. Os animais que receberam a indugédo na velocidade mais lenta
apresentaram maior incidéncia de efeitos adversos além de apresentarem maior requerimento
anestésico para inducdo, sem diferenca entre os grupos pré-tratados ou ndo com metadona.
Nos grupos com inducdo mais rapida ndo foram evidenciados efeitos colaterais. A inducéo
com a velocidade mais rapida se apresentou mais segura por ser quase isenta de efeitos
adversos. Os animais pré-tratados com metadona e induzidos com velocidade maior,
apresentaram significativa reducdo no requerimento de propofol, sendo esta reducéo de 33%
frente aos animais ndo tratados com metadona e induzidos na mesma velocidade e de 38%
frente aos animais induzidos com velocidade mais lenta, sem diferenca entre os tratamentos.
Estes resultados demonstram o beneficio da utilizacdo de analgésicos opidides na medicagdo
pré-anestesica, alem do efeito analgésico, mas também reduzindo o requerimento de agentes
indutores e consequentemente seus efeitos deletérios. Da mesma maneira demonstrou-se que
indugdes em velocidades excessivamente lentas se apresentam como formas deletérias de
utilizacdo do propofol como agente indutor, aumentando seu requerimento e a incidéncia de
efeitos adversos.

Palavras-chave: Propofol, gatos, metadona



ABSTRACT

Oliveira, Renato Ledo Sa. Effect of induction rate on propofol requirement in healthy
cats. 2015. 40 p. Dissertation (Master Science in Veterinary Medicine, Clinical Sciences).
Instituto de Veterinaria, Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro, Seropedica, RJ, 2015.

This study was developed in the Veterinary Hospital from UFRRJ. Forty cats, from
the neutering program of our institution, were enrolled in this study. Cats were classified as
ASA | or Il to be accepted. The aim of this study was to verify the influence of the induction
rate on the propofol requirement. We also aimed to quantify the propofol sparing effect of
methadone and the incidence of side effects in these situations. Animals were randomly
assigned to one of two premedication groups, receiving acepromazine (0,05 mg.kg™)
associated with saline (0,03 mL.kg™) or methadone (0,3 mg.kg™). Sedation scores were
assessed 15 and 30 minutes after premedication using two scales (SDS and VAS). After the
sedation assessment, animals were divided randomly in two more groups: fast (5 mg.kg™.min"
1 or slow (1,5 mg.kg™.min™) induction rate. Sedation scores did not differed between groups
neither over time. Just a slight sedation could be observed in both groups. Cats that received
induction slowly had significantly more excitement as side effect of propofol. We could not
observe difference between methadone and saline on the incidence of side effects. In fast
induction rate we could not observe incidence of any side effects. Cats premedicated with
methadone that received fast induction rate needed 33% less propofol than those that received
saline and fast induction rate. When compared with both groups in slow induction rate, the
propofol sparing effect of methadone was 38% when compared with fast induction rate. There
were no differences between treatments in slow induction rate. Our results show the benefit of
using methadone associated with acepromazine when an adequate induction rate is used. In
addition we demonstrate that overly slow induction rates can increase the incidence of side
effects as well as increase the amount of anesthetics used do achieve induction.

Keywords: cats, methadone, propofol
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1. INTRODUCAO:

O propofol se difundiu amplamente na Medicina Veterinéria a partir de meados da
década de 1990, devido a suas caracteristicas farmacocinéticas e farmacodinamicas. E
utilizado em diversas situacdes, tanto para inducdo quanto para manutencao anestésica, com
inducBes e recuperacdes suaves (PASCOE; ILKIW; FRISCHMEYER, 2006; ROBINSON;
BORER-WEIR, 2015). Em contrapartida, estudos em humanos e em animais conduzidos na
década de 1980 demonstram que existe reducédo significativa no débito cardiaco, na pressao
arterial e na resisténcia vascular periférica, além de depressdo respiratoria e estes resultados
sd0 mais intensos do que os observados com o uso do tiopental (BRUSSEL et al., 1989;
CLAEYS; GEPTS; CAMU, 1988; GROUNDS et al., 1985).

Visando minimizar estes efeitos colaterais buscou-se reduzir o requerimento do
propofol para a realizagdo da indugdo anestésica. A combinagdo de agentes tranquilizantes
com opidides, a neuroleptoanalgesia, € conhecida por promover uma reducédo no requerimento
de agentes indutores e anestésicos inalatérios (BREARLEY, 1994; MONTEIRO et al., 2008b,
2009) além de promover sedacdo, contencdo quimica e analgesia protetiva (HALL et al.,
1999; MONTEIRO et al., 2007, 2008a).

A acepromazina, uma fenotiazina, é o agente neuroléptico mais utilizada na Medicina
Veterinaria atualmente para promover sedacdo ou tranquilizacdo em caes e gatos (HUNT et
al., 2013), além de ter efeito antiemético e anti-arritmogénico (MONTEIRO et al., 2008b).

Apesar de haver diversos estudos sobre opidides em gatos, estes utilizam na sua
maioria morfina, buprenorfina, butorfanol, hidromorfona e oximorfona, havendo poucos
estudos que tratam do efeito da metadona em gatos (BORTOLAMI; MURRELL,;
SLINGSBY, 2013), apesar desta apresentar algumas vantagens como menos efeitos adversos,
analgesia por outras vias, além da acdo sobre receptores p e menor efeito de toleréncia
opidide (MURRELL, 2011).

Este estudo busca quantificar o efeito da associacdo de acepromazina e metadona
sobre a dose de inducdo do propofol em diferentes taxas de administracao.



2. REVISAO DE LITERATURA:

2.1. Propofol:

O propofol (2,6-diisopropilfenol), um anestésico ndo-barbitdrico, da classe dos alquil-
fenais, de ultra curta duracdo, foi descoberto na década de 1970. Como se apresenta na forma
de um 6leo em temperatura ambiente e por ndo ser possivel sua administragdo intravenosa
nesta forma, este foi inicialmente formulado com um agente solubilizante, o 6leo de ricino
polioxietilado. Em estudos com camundongos, ratos, gatos, coelhos, porcos e macacos se
mostrou bastante promissor como agente anestésico, entretanto, o veiculo é um potente agente
liberador de histamina. Todos os anestésicos contendo este veiculo tiveram seu uso proibido
em humanos. Em 1984, Glen e Hunter publicaram seu estudo sobre a farmacologia do
propofol com um novo solvente, o Intralipid®, que da ao propofol seu aspecto leitoso e é
utilizado como veiculo até hoje (DUKE, 1995). A partir do final da década de 1980 o
propofol comeca entdo a entrar em testes para uso na Medicina Veterinaria e em 1988 é
publicado o primeiro estudo clinico com o uso do propofol em gatos (BREARLEY;
KELLAGHER; HALL, 1988).

E comercializado em macroemulso lipidica com 10 mg.mL™ e devido a formulacéo
contendo 10% de Gleo de soja, 2,25% de glicerol e 1,25% de lecitina de ovo sem agentes
conservantes é capaz de promover crescimento bacteriano e producdo de toxinas. Portanto €
recomendado o descarte de porcbes ndo utilizadas apés 6 horas da abertura do frasco,
evitando casos de sepse iatrogénica (BRANSON, 2007; FLECKNELL, 1994; KRUSE-
ELLIOTT, 2012; PADDLEFORD, 2001).

A dose usualmente empregada em felinos varia de 4 a 8 mg.kg™ e sua laténcia é de
poucos segundos apds a administragdo intravenosa. Seu efeito se da, assim como o0s
barbitaricos e benzodiazepinicos, pelo aumento na atividade do neurotransmissor inibitorio
GABA (&cido gama amino butirico) sobre os receptores GABAAa. Esta interacdo gera um
influxo de ions CI". Na auséncia do GABA age diretamente sobre os canais e permitindo o
influxo de ions CI, inibindo tanto neurbnios dopaminérgicos quanto ndo-dopaminérgicos
(BRANSON, 2007; EVANS, 1994).

O propofol, por ser um composto fendlico, tem sua principal via de metabolizagdo via
glucoronidacdo, através da isoenzima UGT 1.6 (Uridina 5'-difosfo-glucuronosiltransferase
1.6). Esta enzima e fracamente expressa em gatos (COURT; GREENBLATT, 1997; MATHIS
et al., 2012), entretanto devido ao clearance total do propofol ser maior que o clearance
hepatico novas vias de metabolizagdo foram investigadas. Hoje é sabido que existe uma
captacdo pulmonar de aproximadamente 60% da dose injetada, além de haver metabolismo do
propofol tanto no tecido pulmonar quanto no renal (DAWIDOWICZ et al., 2000; LANGE et
al., 1990; PASCOE; ILKIW; FRISCHMEYER, 2006; POSNER; ASAKAWA,; ERB, 2008).
Isto explica a recuperacdo rapida e suave em gatos anestesiados com propofol, observando
recuperacgdes prolongadas apenas em infusdes superiores a 150 minutos (PASCOE; ILKIW;
FRISCHMEYER, 2006).

A hemoglobina felina apresenta maiores concentragcbes de grupamentos sulfidril
oxidaveis. Os eritrdcitos felinos s@o especialmente susceptiveis ao estresse oxidativo que se
apresenta principalmente na forma de corpusculos de Heinz. Associado a isto, a estrutura ndo-
sinusdide dos capilares esplénicos dos felinos tem menor capacidade de remover 0s eritrocitos
ndo-deformaveis levando a uma maior propor¢do de células com corpusculos de Heinz
(BLEY et al., 2007). Compostos contendo radicais fendlicos sdo implicados em um aumento

2



no estresse oxidativo dos eritrocitos felinos, aumentando a formacéao de corpusculos de Heinz.
O propofol pode gerar este tipo de dano aos eritrocitos quando utilizado por dias consecutivos
(ANDRESS; DAY DAY, 1995). Entretanto, este efeito do propofol sobre a hemoglobina de
felinos ndo se mostrou clinicamente significativo no estudo de Andress, Day e Day (1995).
Nenhum dos animais envolvidos no estudo apresentou anemia, apesar de apresentarem
aumento na incidéncia de corpUsculos de Heinz. Estas formagdes ndo estdo necessariamente
correlacionadas a anemia.

2.1.1. Taxa de administracao do propofol:

As informacdes referentes a influéncia da velocidade de injecdo sobre o requerimento
de propofol para inducdo anestésica sdo poucas e controversas. Alguns autores relatam
reducdo no requerimento anestésico bem como na incidéncia de efeitos adversos em
velocidades menores em cdes (SHORT; BUFALARI, 1999) e em humanos (PEACOCK et al.,
1990), enquanto outros relatam aumento nesses parametros em cdes (MURISON, 2001) e em
gatos (WARNE et al., 2013). Peacock et al. (1990) encontraram, em pacientes humanos, uma
reducao significativa do requerimento anestésico ao reduzir a taxa de injecdo do propofol sem
observar alteragdo no aparecimento de efeitos adversos. Por outro lado, Murison (2001)
observou um aumento na incidéncia de apneia no grupo com menor velocidade de injecéo
apesar de ndo ter avaliado alteraces no requerimento de anestésico para indugdo. Mais
recentemente Warne et al. (2013) encontraram doses altas de indu¢do em gatos submetidos a
injecOes lentas de propofol, assim como relataram excitacdo nos pacientes. Jang et al. (2009),
em seu estudo em ratos, ndo encontraram alterac6es respiratdrias nas diferentes velocidades e
menor hipotensdo no grupo com menor velocidade, e também n&o avaliaram o impacto da
velocidade sobre o requerimento anestésico.

Taboada e Murison (2010), utilizando 6 mg.kg™>.min em gatos premedicados com
acepromazina (0,05 mg.kg™), encontraram uma dose média de 7,5 mg.kg™ para inducdo com
propofol, muito semelhante ao descrito por Brearley, Kellagher e Hall (1988), que
encontraram 7,2 mg.kg™ em gatos premedicados com acepromazina (0,04 mg.kg™). Taboada
e Murison (2010), nesta taxa de administragéo, relatam que ndo houve incidéncia de apneia
nem de mioclonias nas indugdes com propofol.

Robinson e Borer-Weir (2015), utilizando um bolus de 2 mg.kg™ seguido de infusdo a
4 mg.kgt.min? em gatos premedicados com acepromazina (0,01 mg.kg?) e metadona
(0,2 mg.kg™), ndo observaram incidéncia de apneia entre os animais.

Né&o € de nosso conhecimento que haja um estudo comparando diferentes velocidades
de inducéo de propofol em gatos. Com este estudo pretendeu-se colaborar com a investigacao
do papel da velocidade de infuséo do propofol sobre o seu requerimento.

2.1.2. Efeitos adversos do propofol:

O uso do propofol esta relacionado a alguns efeitos adversos. A dor & aplicagdo é bem
relatada em humanos e também pode ser observada em animais. Adicionalmente, mioclonias,
excitacdo, euforia e até mesmo convulsdes ja foram relacionadas ao uso do propofol. Nausea
e émese também sdo comuns apds 0 uso deste agente anestésico. Um dos efeitos adversos
mais severos esta na depressdo respiratoria que pode causar, levando inclusive a apneia
transitéria (SHORT; BUFALARI, 1999).



2.2. Metadona:

Os opioides agem em receptores especificos que sdo acoplados a proteina G. Estes
receptores sdo denominados p (mu, MOP), & (delta, DOP) e « (kappa, KOP) (FOORD et al.,
2005; TOLL et al., 2015). Os receptores p estdo relacionados principalmente a analgesia,
depressdo respiratoria, euforia e dependéncia mas também geram outros sintomas
relacionados ao uso de opiodides; os receptores & geram analgesia espinhal, depressao
respiratoria e reduzem a motilidade do trato gastrointestinal, os receptores k produzem
analgesia e sedacdo mas principalmente disforia (RANG et al., 2004).

Opidides representam a base do tratamento da dor, pois estdo entre os fA&rmacos mais
efetivos no controle da dor aguda e ainda tem papel relevante no tratamento da dor cronica
(EPSTEIN et al., 2015; LAMONT, 2008; MATHEWS et al., 2014). Mesmo assim 0 medo de
excitacdo apds o uso de opidides reduz seu uso clinico (ROBERTSON, 2008). Recentemente
0 uso de opidides vem aumentando devido a uma maior preocupacdo com o controle da dor
em animais. Por estes farmacos possuirem uma boa margem de seguranca sao considerados 0s
farmacos de escolha para este fim (BORTOLAMI; MURRELL; SLINGSBY, 2013).

Os opidides sdo divididos em quatro grupos: agonistas totais (como a morfina e a
metadona); agonistas-antagonistas (como o butorfanol e a nalbufina); agonistas parciais
(como a buprenorfina); e os antagonistas (como a naloxona) (MATHEWS et al., 2014).

A metadona é um derivado sintético com estrutura ndo relacionada a da morfina.
Apesar disso, quando em solucdo, ela adquire conformacdo semelhante a da morfina e foi
desenvolvida nos moldes estruturais tridimensionais comuns a morfina e a petidina. Possui
maior lipossolubilidade que a morfina e tem poténcia entre 1 e 1,5 vezes a da morfina. E
considerada um agonista total, possuindo alta afinidade por receptores i e menor afinidade
por receptores & e k. E comercializada como uma mistura racémica onde a forma levogira, a
levometadona, é a maior responsavel pela ligacdo aos receptores | tendo 10 a 50 vezes maior
afinidade por esse receptor que a forma dextrogira (WARNE et al., 2013).

Seu uso em felinos é descrito desde 1985 quando Wright e colaboradores publicaram
um estudo contraindicando seu uso em felinos (DOBROMYLSKYJ, 1993). Talvez esta
informacdo tenha retardado maiores investigacdes deste farmaco na espécie, voltando a ser
investigada a partir de meados da década de 1990. Devido a suas caracteristicas muito
semelhantes as da morfina, entretanto sem apresentar alguns de seus efeitos deletérios, 0 uso
da metadona vem sendo difundido, especialmente na espécie felina, com doses de 0,1 até
0,6 mg.kg'1 (MONTEIRO et al., 2008a; MURRELL, 2011). Sua laténcia é de
aproximadamente 10 minutos ap6s a administracdo intramuscular e sua duracdo varia
individualmente, podendo chegar até 8 horas de analgesia. Seu uso em pequenos animais é
mais difundido na Europa embora seja usada em todo o mundo em pacientes humanos. Na
América do Norte seu uso ainda é discreto assim como na America Latina. No seu uso em
gatos é reportada boa sedacédo e além disso é incomum casos de vomito e salivacdo com uso
de metadona (FERREIRA et al., 2011a; ROBERTSON; TAYLOR, 2004; ROBERTSON,
2005, 2008).

A farmacocinética da metadona em gatos ainda néo foi bem esclarecida (MURRELL,
2011). Em humanos ela sofre N-desmetilagdo por enzimas do citocromo P-450 hepatico e é
excretada na sua maioria pela via renal e em menor parte pela via fecal (FERRARI et al.,
2004). Em gatos seu uso pode apresentar vantagens frente a outros opidides uma vez que ndo
sua metabolizacdo € independente do processo de glucoronidacdo e portanto € menos
provavel que sofra acumulagdo (FERREIRA et al., 2011b).



2.2.1. Antagonismo sobre receptores NMDA:

A atividade glutamatérgica é implicada no desenvolvimento de diversas doencas do
sistema nervoso central (SNC) como epilepsia, esquizofrenia e depressdo. A atividade de
receptores glutamatérgicos ionotropicos NMDA (N-metil-D-aspartato) tem papel importante
na sensibilizacdo do SNC, atuando na plasticidade sinaptica, especialmente como facilitador
do processo da dor (DE KOCK; LAVAND’HOMME, 2007; PARSONS, 2001).

Este receptor ligado a proteina G é um receptor ionotropico que quando ativado
permite o influxo de cations Na* e Ca*, além do efluxo de K*. Sua permeabilidade ao célcio é
tida como principal mecanismo na regulacdo da plasticidade sinaptica. Este influxo de célcio
gera uma sinalizacdo bioquimica, através de enzimas calcio-dependentes, que é capaz de
alterar a estrutura e conectividade sinaptica (ZITO; SCHEUSS, 2009).

Ambas as isoformas da metadona apresentam grande capacidade de antagonismo
sobre receptores NMDA. Através deste mecanismo a metadona inibe a sensibilizacéo central
a dor, reduzindo também a incidéncia de hiperalgesia pos-cirurgica e tendo papel importante
em casos de dor cronica e tolerdncia opidide (GORMAN; ELLIOTT; INTURRISI, 1997;
INTURRISI, 2005).

2.2.2. Outros mecanismos de acao:

Além da acdo antagonista sobre receptores NMDA, a metadona possui capacidade de
inibir a recaptacdo de serotonina e noradrenalina, estimular a liberagcdo de vasopressina e ser
antagonistas de receptores nicotinicos (WARNE et al., 2013).

Os inibidores da recaptacdo de serotonina e noradrenalina sdo mais efetivos que
opidides no tratamento da dor neuropatica. Farmacos com estas caracteristicas tem sido
usados como moduladores da analgesia induzida por opidides. Estudos divergem quanto a
acao opidide e inibidora da recaptacdo de serotonina e noradrenalina pela metadona, pois
alguns descrevem estas agdes como sinérgicas enquanto outros as colocam como aditivas
(CODD et al., 1995).

Receptores nicotinicos estdo distribuidos por todo o0 SNC assim como pelo periférico.
Sua ativacdo leva a liberacdo de diversos neurotransmissores, como dopamina, noradrenalina,
acetilcolina e glutamato. Assim como os receptores NMDA, os receptores nicotinicos tem
participacdo nas vias da dor e possivelmente nos mecanismos de percepcdo da dor. Em
seguida ao descobrimento da acdo analgésica da epibatidina, um potente antagonista
nicotinico, retornaram os estudos do potencial analgésico dos receptores nicotinicos,
verificando inclusive uma potente acdo antagonista nicotinica da metadona e de seus
metabolitos (XIAO et al., 2001).

A metadona, assim como outros opidides, possui a capacidade de induzir a liberacéo
de vasopressina. Esta liberagdo pode elevar os niveis plasméticos de vasopressina até 10 vezes
os valores fisiologicos ap0s a administragdo do farmaco. Este aumento nos niveis plasmaticos
de vasopressina leva a um aumento na resisténcia vascular sistémica, que possivelmente
incrementa a acdo vagotonica destes farmacos (GAROFALO et al., 2012; HELLEBREKERS;
VAN DEN BROM; MOL, 1989; HELLEBREKERS et al., 1987).

2.3. Acepromazina:

A acepromazina (2-acetil-10-(3-dimetilaminopropil) fenotiazina) se apresenta
habitualmente na forma de maleato. E uma fenotiazina de terceira série (adrenolitica)
(MASSONE, 2008), mais potente que as demais fenotiazinas. Produz sedagcdo em menores
doses, com algum relaxamento muscular porém sem analgesia.



Usualmente a dose varia de 0,025 a 0,1 mg.kg” e sua laténcia é de 15 minutos,
atingindo seu pico de agdo em 30 minutos ap6s administracGes parenterais. Seus efeitos
persistem por 1 a 2 horas. Sua via de metabolizacao é hepatica e seus metabdlitos conjugados
ou néo conjugados sdo excretados pela urina (LEMKE, 2007).

A acepromazina quando associada aos opioides produz uma sedacdo mais efetiva e
duradoura do que comparado ao uso isolado de ambos os farmacos em pequenos animais. E
também um farmaco muito difundido e de facil acesso, tornando a acepromazina o
tranquilizante mais utilizado na Medicina Veterinaria (DYSON, 2008).

Em gatos anestesiados com acepromazina e cetamina ha reducdo de 35% na presséo
arterial tanto sistdlica quanto diastdlica e média (INGWERSEN et al., 1988). Em gatos
conscientes ha reducdo de 30% na pressao arterial média 10 minutos apds a administracdo de
0,1mg.kg™ pela via intramuscular (LEMKE, 2007). Entretanto a frequéncia cardiaca nio se
altera e produz minimo efeito sobre a funcdo pulmonar. Seu uso pode ser feito pelas vias
intravenosa, intramuscular ou subcutanea, sendo a ultima menos recomendada devido a
absorcéo erratica em animais com alteracdo na circulacdo periférica (LEMKE, 2007).

A administragdo prévia de acepromazina reduz a incidéncia de émese, mesmo quando
da administracdo subsequente de opiodides (KOH et al., 2014). Em um estudo retrospectivo
recente, Davies et al. (2015) encontraram uma chance 5,36 vezes maior de vomito ou
regurgitacdo pos-operatdria em cdes que nao receberam nenhum sedativo comparado com
animais que receberam acepromazina.



3. MATERIAL E METODOS:

O presente projeto foi submetido a Comissdo de Etica no Uso de Animais
(CEUA/IV/UFRRYJ), sendo aprovado com o protocolo 027/2015. Foram utilizados 40 gatos,
provenientes do Programa de Controle de Natalidade de Cées e Gatos do Hospital Veterinario
da UFRRJ, destinados a orquiectomia. Foram selecionados animais com idade entre oito
meses e quatro anos de idade (18 + 10 meses, média + desvio padrdo), pesando entre dois e
cinco kg (3,8 £ 0,7 kg) e que apds exames fisicos (auscultacdo cardiaca e pulmonar, avaliacao
de frequéncia cardiaca e respiratdria, avaliacdo de pulso femoral, termometria retal, palpacdo
abdominal e de linfonodos além de inspecdo da cavidade oral) e laboratoriais (hemograma
completo, proteinas totais, aloumina, alanina-aminotransferase, gama-glutamil transpeptidase,
uréia e creatinina séricas) se enquadraram como ASA | (SANKAR et al., 2014).

Os animais foram submetidos a jejum alimentar de 8 horas, sem jejum hidrico e foram
aclimatados por 30 minutos antes do inicio dos procedimentos. Esta aclimatacao foi feita em
gaiolas individuais em ambiente climatizado e tranquilo. Os procedimentos foram realizados
no setor de cirurgia do Hospital Veterinario da UFRRJ.

Os animais foram distribuidos aleatoriamente por sorteio nos grupos experimentais.

O primeiro grupo, denominado Grupo Salina com Inducdo Réapida (SAL-R), recebeu
como protocolo de sedacdo 0,05 mg.kg™ de acepromazina associada a 0,03 mL.kg™ de NaCl
0,9%, visando manter o mesmo volume aplicado em todos 0s grupos, pela via IM e para
inducéo anestésica recebeu propofol na taxa de 5 mg.kg™.min™.

O segundo grupo, denominado Grupo Metadona com Inducdo Rapida (MET-R),
recebeu como protocolo de sedagdo 0,05 mg.kg™ de acepromazina associada a 0,3 mg.kg™ de
metadona, pela via IM e para inducéo anestésica recebeu propofol na taxa de 5 mg.kg™.min™.

O terceiro grupo, denominado Grupo Salina com Inducdo Lenta (SAL-L), recebeu
como protocolo de sedagdo 0,05 mg.kg™ de acepromazina associada a 0,03mL.kg™ de NaCl
0,9%, pela via IM e para indugo anestésica recebeu propofol na taxa de 1,5 mg.kg™.min™.

O quarto grupo, denominado Grupo Metadona com Inducdo Lenta (MET-L), recebeu
como protocolo de sedacdo 0,05 mg.kg” de acepromazina associada a 0,3 mg.kg™ de
metadona, pela via intramuscular (IM) e para inducdo anestésica recebeu propofol na taxa de
1,5 mg.kg™t.min™.

Todos os protocolos de sedacdo foram administrados sem conhecimento do avaliador,
que foi 0 mesmo durante toda a experimentagéo.

Apo0s receberem o protocolo de sedacdo os animais tiveram seus escores de sedacéo
avaliados nos tempos 15 e 30 minutos apds a administracdo do protocolo. Ao término das
avaliacbes de sedacdo os animais tiveram tricotomizados 0 membro toracico direito e apos
antissepsia foi implantado na veia cefalica um cateter 24G acoplado a uma torneira de 3 vias
através da qual foi administrada concomitantemente a fluidoterapia com NaCl 0,9% na taxa
de 5 mL.kg™.h™, com o auxilio de uma bomba linear (DigiPump 1P88x, Digicare Biomedical,
FL, USA), e o propofol para indugdo anestésica, com o auxilio de uma bomba de seringa
(DigiPump SR7x, Digicare Biomedical, FL, USA) em uma das duas taxas de infusdo.

O propofol foi infundido através de uma bomba de seringa (DigiPump SR7x, Digicare
Biomedical, FL, USA) em uma das taxas pre-determinadas. Com o intuito de evitar que parte
do propofol fique retido na linha da fluidoterapia este foi infundido através de uma torneira de
3 vias acoplada ao cateter venoso, concomitantemente a fluidoterapia. O volume total
infundido até que o animal perdesse o tonus de mandibula, o reflexo deglutitério, os reflexos
palpebrais medial e lateral e apresentasse rotacdo do globo ocular, foi registrado e



determinada a dose total utilizada. Este valor foi dividido pelo peso vivo do animal,
determinando o requerimento, em mg.kg™, para inducéo anestésica.

A intubacdo orotraqueal foi realizada com os animais posicionados em decubito
dorsal, apdés a instilacdo de 0,1 mL de lidocaina 2% sem vasoconstrictor para
dessensibilizacdo da laringe, e entdo, apos tricotomia e antissepsia da regido, receberam
bloqueio intratesticular com 1 mg.kg" do mesmo anestésico local em cada testiculo e
bloqueio infiltrativo na rafe escrotal 0,5 mg.kg™ do mesmo anestésico local. Os animais foram
submetidos a orquiectomia. Em seguida a inducdo anestésica e intubacdo orotraqueal os
animais foram mantidos em anestesia geral com isoflurano e receberam meloxicam
0,2 mg.kg'l) e dipirona (20 mg.kg'l) pela via intravenosa, além de benzilpenicilina benzatina
(40.000 Ul.kg™) pela via subcutanea como tratamento pés-operatrio imediato. Foi prescrito
meloxicam (0,1 mg.kg™ SID) por 3 dias no pds operatorio. Ap6s a completa recuperago da
consciéncia os animais foram liberados.

3.1. Avaliacéo dos escores de sedacao:

Os animais tiveram seus escores de sedacdo avaliados por meio de duas escalas, uma
escala analdgica visual (EAV, Figura 1), como descrita em Gould (2001), na qual o avaliador
atribuiu um valor para a sedacdo sobre uma linha de 100 mm e uma escala descritiva simples
(EDS, Tabela 1), como descrita por Bortolami, Murrell e Slingsby (2013), na qual o avaliador
atribui uma nota de 0 a 3 para a sedacdo, onde O representa auséncia de sedagdo (gato
desperto, alerta, responsivo e explorando o ambiente), 1 representa sedacdo leve (gato
relaxado, mas pode ser desperto e anda com pouca ou nenhuma ataxia), 2 representa sedacdo
moderada (gato em decubito esternal ou lateral, ainda pode ser desperto e apresenta sinais
Obvios de ataxia) e 3 representa sedacdo profunda (gato em decubito e irresponsivo a
estimulos).

Auséncia de sedacao Maior sedagdo possivel

Figura 1 — Escala analdgica visual (EAV). Composta por uma linha de 100 mm onde em sua
extrema esquerda representa auséncia de sedacdo enquanto na sua extrema direita a maior
sedacdo possivel.

Tabela 1 — Escala descritiva simples (EDS), adaptada de Bortolami, Murrell e Slingsby
(2013), representando os escores de sedacéo e as caracteristicas de cada escore.

Escala descritiva simples

Escore 0 Auséncia de sedacdo Gato desperto, alerta, responsivo e explorando o ambiente
Gato relaxado, mas pode ser desperto e anda com pouca ou
nenhuma ataxia

Gato em decubito esternal ou lateral, ainda pode ser
desperto e apresenta sinais 6bvios de ataxia

Escore 3  Sedagdo profunda  Gato em decubito e irresponsivo a estimulos

Escore 1 Sedacdo leve

Escore 2  Sedagdo moderada




3.2. Avaliacéo de efeitos adversos:

Foram registradas as ocorréncias de efeitos adversos como excitacdo, mioclonias e
apneia (auséncia de ventilacdo espontdnea por mais de 30 segundos). Além disso foi
registrada a frequéncia respiratoria (f) antes e imediatamente depois da indugdo anestésica,
visando avaliar a depressao respiratoria causada pela inducéo anestésica.

3.3. Analise estatistica:

Para o calculo do tamanho da amostra, a fim de detectar diferenca entre a pontuacao
média EAV, de 20 de sedacdo, com desvio padrdo igual a 15, B = 0.8 e o = 0.05, foram
necessarios um minimo de 10 animais por grupo (BORTOLAMI; MURRELL; SLINGSBY,
2013).

Os dados foram avaliados quanto a sua normalidade por meio do teste de Shapiro-
Wilk. Para comparacdo dos escores de sedacdo foi utilizado teste U de Mann-Whitney para
comparacdo nos diferentes tempos e o teste de Friedman para avaliagdo dos escores ao longo
do tempo. Para esta avaliacdo os grupos SAL-L e SAL-R foram agrupados assim como 0s
grupos MET-L e MET-R, totalizando 20 animais em cada grupo. Todos os testes foram
realizados ao nivel de significancia de 5%.

Os dados de frequéncia respiratoria foram avaliados pelo teste de ANOVA seguido
pelo teste de Tukey, ao nivel de significancia de 5%. Os dados referentes a incidéncia de
efeitos adversos, como excita¢do, foram analisados pelo teste de Wilcoxon.

Para andlise dos dados do requerimento de propofol e tempo de inducéo foi utilizado o
teste de ANOVA seguido pelo teste de Tukey, ao nivel de significancia de 5%. As médias
foram comparadas para avaliagdo do percentual de reducdo quando houve diferenga
estatistica.

Todos os dados foram analisados utilizando o software StatPlus:mac - statistical
analysis program for Mac OS. Version v5 (AnalystSoft Inc., CA, USA).



4. RESULTADOS:

4.1. Sedacéo:

Todos os animais foram submetidos a medicacdo pré-anestésica sem intercorréncias.
Em relacéo a escala descritiva simples ndo foi observada diferenca estatistica entre 0s grupos
nos diferentes tempos e ao longo do tempo avaliado (Tabela 2). Os animais se mantiveram
alertas, explorando o ambiente e deambulando com pouca ou nenhuma ataxia. Em 6/20
animais do grupo SAL e 16/20 do grupo MET observou-se manifestacbes comportamentais
sugestivas de euforia. Em nenhum gato foi possivel a vendclise sem contencdo fisica
moderada/intensa.

Tabela 2 — Escores de sedacédo pela escala descritiva simples (EDS), em gatos sedados com
0,05 mg.kg™ de acepromazina associada a 0,03 mL.kg™ de NaCl 0,9% (SAL) ou 0,3 mg.kg™
de metadona (MET).

Tempo apo6s a administracao dos protocolos (minutos)

C(;nrfgg)s 15 30
Escore 0 Escore 1 Escore 0 Escore 1
SAL 12/20 8/20 10/20 10/20 p=0,112
MET 10/20 10/20 9/20 11/20 p =0,392
p = 0,685 p = 0,685

Em relacdo a escala analdgica visual (EAV, escores de 0 a 100) ndo houve diferenca
estatistica ao longo do tempo nos grupos e na avaliacdo entre grupos (Tabela 3 e Figura 2).

Tabela 3 — Mediana (%) e limites (min-méax) dos escores de sedacdo pela escala analdgica
visual (EAV), em gatos sedados com 0,05 mg.kg™ de acepromazina associada a 0,03 mL.kg™
de NaCl 0,9% (SAL) ou 0,3 mg.kg™ de metadona (MET).

Tempo apos a administracdo dos protocolos
Grupos poap ¢ P

- (minutos)
(n=20) 15 30
SAL 18 (10-27) 24 (10-27) p =0,061
MET 23 (15-30) 26 (15-30) p=0,870
p=0,117 p = 0,285

10



—Mediana ——MZédia

Nivel de sedacéo (0 - 100)

SAL 15 min MET 15 min SAL 30 min MET 30 min
Grupos experimentais nos diferentes tempos

Figura 2 — Diagrama de caixa dos escores de sedacao pela escala analégica visual (EAV), em
gatos sedados com 0,05 mg.kg™ de acepromazina associada a 0,03 mL.kg™ de NaCl 0,9%
(SAL) ou 0,3 mg.kg™ de metadona (MET).

4.2. Inducéo anestesica:

Todos os animais foram submetidos a inducdo anestésica sem intercorréncias. O
tempo para inducdo anestésica no grupo MET-R foi de 64 + 14 segundos, significativamente
menor que o grupo e MET-L (p < 0,001). O grupo SAL-R teve tempo de inducéo de 95 + 12
segundos que foi significativamente menor que o grupo SAL-L (p < 0,001), o qual teve tempo
de inducéo de 342 + 67 segundos (Tabela 4).

Tabela 4 - Média (X) £ desvio padrdo (o) dos tempos de inducdo (em segundos) em gatos
sedados com 0,05 mg.kg™ de acepromazina associada a 0,03 mL.kg™ de NaCl 0,9% (SAL) ou
0,3 mg.kg™ de metadona (MET) e induzidos 1,5 mg.kg™.min™ (L) ou 5,0 mg.kg™.min™ (R) de
propofol.

Grupos Tempo de inducao
(n=10) (segundos, X + 6)
SAL-R 95+12°
MET-R 64+ 14"
SAL-L 342 + 67
MET-L 342 £ 61

* diferenca significativa (p < 0,05) entre o grupo SAL-R e 0 grupo SAL-L.
1 diferenca significativa (p < 0,05) entre o grupo MET-R e o grupo MET-L.

Em relagdo ao requerimento de propofol na taxa de administracdo répida

(5,0 mg.kg™ .min™), o grupo premedicado com metadona associada a acepromazina (MET-R)
obteve uma dose final significativamente menor (p < 0,001) comparado ao grupo que recebeu
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acepromazina associada ao NaCl 0,9% (SAL-R). Da mesma maneira, 0 grupo MET-R
apresentou dose final significativamente menor (p < 0,001), em relagdo ao grupo com a
mesma premedicacdo na taxa de administracdo lenta (MET-L) (Tabela 5 e Figura 3).

Nos grupos sem adicdo da metadona na premedicacdo (SAL-R e SAL-L) o
requerimento de propofol diminuiu somente 8,2%. Entretanto, nos grupos com metadona
(MET-R e MET-L) a diminuigéo foi de 38% (p < 0,001). Entre os tratamentos com infuséo
rapida (MET-R e SAL-R) a adicdo de metadona diminuiu o requerimento em 33%
(p <0,001).

Tabela 5 - Média (XP + desvio padrio (o) e variacdo (min-max) das doses de indugéo
anestésica (em mg.kg™) em gatos sedados com 0,05 mg.kg™” de acepromazina associada a
0,03 mL.kg™* de NaCl 0,9% (SAL) ou 0,3 mg.kg" de metadona (MET) e induzidos com
1,5 mg.kg™*.min™ (L) ou 5,0 mg.kg™*.min™* (R) de propofol.

Grupos Dose de propofol Variacao da dose
(n=10) (mg.kg™, X £ 0) (min-méax, mg.kg™)
SAL-R 79+0,9 6,3—-9,6
MET-R 53+1,1" 32-65
SAL-L 8,6+1,6 6,7-11,4
MET-L 85+14 6,8 -10,3

* diferenca significativa (p < 0,05) entre o grupo MET-R e os demais grupos.

— Mediana Média

12,0

11,0 -
— 10,0 -
9,0 1
8,0 -
7,0 . ] !
6,0 -
5,0 -
4,0 - |
3,0 -
2,0 1
1,0 -
0,0 . . . .

SAL-L MET-L SAL-R MET-R
Grupos Experimentais

1

Dose de propofol (mg/kg

* diferenca significativa (p < 0,05) entre o grupo MET-R e os demais grupos.

Figura 3 - Diagrama de caixa das doses de induc&o anestésica (em mg.kg™*) em gatos sedados
com 0,05 mg.kg’ de acepromazina associada a 0,03 mL.kg” de NaCl 0,9% (SAL) ou
0,3 mg.kg™ de metadona (MET) e induzidos 1,5 mg.kg™.min™ (L) ou 5,0 mg.kg™.min™ (R) de
propofol.
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Todos os animais submetidos a inducdo com taxa lenta (SAL-L e MET-L)
apresentaram excitacdo, caracterizada por movimentos de pedalagem, movimentos
involuntarios de cabeca e espasticidade dos membros tordcicos e regido cervical. Esta
intercorréncia foi observada somente em um animal na indu¢do com taxa rapida (SAL-R),
porém a intensidade da excitagdo foi menor e menos duradoura do que a observada nos
grupos com indugdo com taxa lenta.

A frequéncia respiratoria (f) diminuiu significativamente (p < 0,001) em todos os
grupos imediatamente apds a inducdo com propofol. Néo foi observada diferenga significativa
nos tratamentos com a mesma taxa de infusdo. Entretanto nos grupos com a mesma
premedicacdo (MET-L vs MET-R; SAL-L vs SAL-R) a inducdo anestésica na taxa rapida
proporcionou uma reducdo significativa (p < 0,001) na f (Tabela 6 e Figura 4).

Tabela 6 - Média (X) + desvio padrio (o) da frequéncia respiratéria (f), em movimentos por
minuto, em gatos sedados com 0,05 mg.kg™ de acepromazina associada a 0,03 mL.kg™ de
NaCl 0,9% (SAL) ou 0,3 mg.kg™ de metadona (MET), antes e apds serem induzidos na taxa
de 1,5 mg.kg™*.min™ (L) ou 5,0 mg.kg™.min™ (R) de propofol.

Grupos Frequéncia respiratoria (f)
(n=10) Antes (X £ o) Apds (X £ o)

SAL-R 41+4 14+3 p < 0,001
SAL-L 44 + 6 19+2 p<0,001"
p =0,389 p < 0,001
MET-R 43+5 13+3 p<0,001"
MET-L 43+5 20+ 2 p <0,001"
p=0,931 p <0,001°

* diferenca no grupo ao longo do tempo.
+ diferenca entre grupos.
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* diferenca significativa (p < 0,05) entre o grupo SAL-R e o grupo SAL-L.
 diferenca significativa (p < 0,05) entre o grupo MET-R e o grupo MET-L.

Figura 4 - Diagrama de caixa das frequéncias respiratorias (em movimentos por minuto) em
gatos sedados com 0,05 mg.kg™ de acepromazina associada a 0,03 mL.kg™ de NaCl 0,9%
(SAL) ou 0,3 mg.kg™ de metadona (MET), apés serem induzidos na taxa de 1,5 mg.kg™*.min™
(L) ou 5,0 mg.kg™*.min™ (R) de propofol.
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5. DISCUSSAO:

Neste estudo o protocolo de sedagdo com acepromazina associada a metadona
promoveu apenas uma leve tranquilizacdo. Alguns gatos, principalmente do grupo MET
(16/20), apresentaram comportamentos de “massagear” com 0s membros toracicos (kneading
with forepaws) e ronronar que, apesar de ser um comportamento normal na espécie, foi
realizado de maneira estereotipada, sugerindo euforia. Este comportamento remete a mais
tenra idade destes animais, quando agem desta maneira sobre as glandulas mamarias das méaes
para estimular a liberagdo de leite. O termo euforia diz respeito a um estado de bem-estar
fisico, alegria intensa, em geral expansiva.

Corroborando estes resultados, este comportamento também foi observado com uso de
metadona (0,3 mg.kg™ 1V) por Ferreira et al. (2011a), e com uso de outros opidides como
tramadol (STEAGALL et al., 2008), buprenorfina, butorfanol e morfina (ROBERTSON et al.,
2003). Nao se trata propriamente de um efeito adverso, mas sim um efeito colateral do uso
desta classe de farmacos, que é inclusive benéfico durante a contencdo destes animais.

Demonstrou-se um baixo potencial da acepromazina, mesmo associada a um opioide,
em promover sedacgdo efetiva em gatos. A tranquilizacdo fornecida ndo pode ser aferida pelas
tabelas e caracterizacdo tipica de sedacdo. Entretanto, foi possivel observar euforia nos
animais, demonstrando um aumento no bem-estar destes que refletiu uma facilitacdo na
contencdo dos mesmos. Com resultados semelhantes, Bortolami, Murrell e Slingsby (2013) e
Mair, Kloeppel e Ticehurst (2014), utilizando a mesma associacdo em doses semelhantes,
obtiveram baixos escores de sedacdo e necessitaram de pessoal qualificado para contencéo
dos animais durante a vendclise, assim como no presente estudo. Da mesma maneira, a
tranquilizacao fornecida ndo permitiu a vendclise sem contengdo adequada. De acordo com a
experiéncia desta equipe com a espécie felina, esta contencdo, apesar de necessaria, é
facilitada com este tipo de tranquilizacao.

Os escores de sedacdo aferidos neste estudo se encontraram entre auséncia de sedacao
e sedacdo leve, diferentemente do que se observa com o uso deste tipo de associagcdo em caes.
Gomes et al. (2011), utilizando acepromazina (0,05 mg.kg™) associada a morfina
(0,5 mg.kg?) em cdes da raca beagle, encontraram sedacdo intensa, caracterizada pelos
animais em decubito, incapazes de deambular. Os resultados em cdes contrastam com 0s
resultados em gatos, ndo podendo haver extrapolacdo de efeitos esperados entre estas
espécies.

A taxa de inducéo anestésica de 1,5 mg.kg™.min™ demonstrou ser inadequada devido
a alta incidéncia de efeitos adversos. Warne et al. (2013) também observaram efeitos adversos
relacionados a excitacdo nos animais submetidos a inducgé@o anestésica com propofol nesta
mesma taxa. A alta incidéncia de efeitos excitatorios ndo permite recomendar o uso desta taxa
de inducéo.

A dificuldade em alcancar um plano adequado em taxas muito lentas de inducdo pode
ser explicada, ao menos em parte, pelo estudo de Matot et al. (1993), os quais determinaram
que cerca de 61% da dose de propofol é captada pelos pulmdes de gatos antes de saturar o
sistema nervoso central. Além disso, Gehrcke et al. (2013) ainda sugerem que possa haver um
papel dos pulmdes na metabolizacdo do propofol, como descrito por Dawidowicz et al.
(2000), em humanos. Estes fatos, associados ao alto volume de distribui¢cdo do propofol em
gatos, como descrito por Cleale et al. (2009) e por Gehrcke et al. (2013), justificam o retardo
em alcancar concentracdes plasmaticas ideais, expondo o animal a um periodo prolongado de
subdoses do anestésico, apresentando efeitos indesejaveis como quadros de excitagéo.

A taxa de 5 mg.kgtmin® por sua vez foi considerada adequada para inducdo
anestésica em gatos. O resultado encontrado para requerimento de propofol em inducdo
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rapida com acepromazina isolada é muito semelhante ao encontrado por Pascoe, Ilkiw e
Frischmeyer (2006) sem premedicacdo a 5 mg.kg .min? (7,8 mg.kg™?). Este resultado
reafirma a fraca interacdo da acepromazina, isoladamente, no requerimento de propofol para
indugdo anestésica em gatos.

Neste estudo, a potencializacdo do propofol sé foi devidamente observada com a
adicdlo da metadona. Tendo em vista que o propofol deprime o0s parametros
cardiorrespiratérios de maneira dose dependente (SHORT; BUFALARI, 1999), acredita-se
que qualquer reducdo no requerimento se apresenta como algo benéfico ao paciente. Assim, a
associacdo de acepromazina e metadona pode promover um sinergismo com o propofol de até
33%, semelhante ao resultado de Hall et al. (1999), utilizando butorfanol (0,4 mg.kg™) ou
morfina (0,2 mg.kg™) associados a acepromazina (0,1 mg.kg™), que foi de 31%, mostrando
pouca diferenca entre os opidides na capacidade de potencializar o propofol. Ademais, a
metadona € um opidide capaz de fornecer ao paciente leve tranquilizacdo e analgesia protetiva
de 4 a 6 horas (DOBROMYLSKYJ, 1993; ROHRER BLEY et al., 2004), mostrando
vantagens no seu uso na rotina clinica.

Em relagdo a frequéncia respiratoria, o efeito de diminuicdo significativa nos seus
valores deve-se, a0 menos em parte, a capacidade do propofol em promover a
hiperpolarizacdo dos neur6nios dos centros respiratorios mediada pelos receptores GABAA
(KASHIWAGI et al., 2004). O uso da metadona ndo acentuou este efeito, demonstrando a
seguranca clinica deste farmaco na espécie, como também observado em estudos anteriores
(ROHRER BLEY et al., 2004; WARNE et al., 2013). Neste estudo, na velocidade de inducgéo
rpida, nenhum animal apresentou apneia. Brearley, Kellagher e Hall (1988) j& haviam
descrito o aumento na incidéncia de apneia em inducGes mais rapidas com propofol, sem
definir esta velocidade. Por outro lado, os estudos de Pascoe, Ilkiw e Frischmeyer (2006), de
Robinson e Borer-Weir (2015) e de Taboada e Murison (2010) corroboram nossos resultados,
pois também ndo observaram apneia em inducGes com taxas semelhantes (de 5, 4 e
6 mg.kg™.min™, respectivamente). Acredita-se que uma das limitacdes deste estudo seja a
auséncia de analises hemogasométricas que poderiam demonstrar se esta reducdo da
frequéncia respiratoria foi significativa, entretanto, perante as avalia¢Bes clinicas, a taxa de
inducdo de 5 mg.kg™.min™ se apesentou segura.
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6. CONCLUSOES:

O protocolo de neuroleptoanalgesia com acepromazina associada a metadona foi
ineficaz em promover sedagdo em gatos.

A velocidade de inducdo de 1,5 mg.kg . min™ ndo é indicada em gatos devido aos
efeitos excitatdrios que ocorrem.

A velocidade de 5 mg.kgl.min™ é adequada para indugdo anestésica em gatos e a
metadona foi capaz de diminuir o requerimento de propofol, nesta taxa de indugédo, sem
contudo agravar a depressao respiratoria ocasionada pelo agente indutor.
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8. ANEXOS:

Anexo A — Termo de autorizagdo e consentimento para inclusdo de animais em estudo
experimental. 25

Anexo B — Peso, em quilogramas (kg), de gatos sedados com 0,05 mg.kg™ de acepromazina
associada a 0,03 mL.kg™ de NaCl 0,9% (SAL) ou 0,3 mg.kg™® de metadona (MET),
induzidos na taxa de 1,5 mg.kg™.min (L) ou 5,0 mg.kg™.min™ (R) de propofol. 26

Anexo C — Idade, em meses, de gatos sedados com 0,05 mg.kg™ de acepromazina associada a
0,03 mL.kg™? de NaCl 0,9% (SAL) ou 0,3 mg.kg™ de metadona (MET), induzidos na
taxa de 1,5 mg.kg™-.min™ (L) ou 5,0 mg.kg™.min™* (R) de propofol. 27

Anexo D — Requerimento de propofol, em miligramas por quilo (mg.kg™), de gatos sedados
com 0,05 mg.kg™ de acepromazina associada a 0,03 mL.kg™ de NaCl 0,9% (SAL) ou
0,3 mg.kg! de metadona (MET), induzidos na taxa de 1,5 mg.kg™.min™ (L) ou
5,0 mg.kg™.min™ (R) de propofol. 28

Anexo E — Tempo de inducdo, em segundos, de gatos sedados com 0,05 mg.kg™ de
acepromazina associada a 0,03 mL.kg? de NaCl 0,9% (SAL) ou 0,3 mg.kg™ de
metadona (MET), induzidos na taxa de 1,5 mg.kg™.min™* (L) ou 5,0 mg.kg™.min (R) de
propofol. 29

Anexo F — Escores de sedacéo, pela escala descritiva simples (EDS), de gatos sedados com
0,05 mg.kg”? de acepromazina associada a 0,03 mL.kg? de NaCl 0,9% (SAL) ou
0,3 mg.kg™ de metadona (MET). 30

Anexo G — Escores de sedacdo, pela escala analdgica visual (EAV), de gatos sedados com
0,05 mg.kg”? de acepromazina associada a 0,03 mL.kg? de NaCl 0,9% (SAL) ou
0,3 mg.kg™ de metadona (MET). 31

Anexo H — Frequéncia respiratoria, em movimentos respiratérios por minuto (MRM), de
gatos sedados com 0,05 mg.kg™ de acepromazina associada a 0,03 mL.kg™ de NaCl
0,9% (SAL) ou 0,3 mg.kg™ de metadona (MET), antes e apés serem induzidos na taxa de
1,5 mg.kg.min™ (L) ou 5,0 mg.kg™.min* (R) de propofol. 32
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8.1. Anexo A

Anexo A — Termo de autorizagdo e consentimento para inclusdo de animais em estudo
experimental.

@S"@M Rk, 5
& % UNVERSIDADE FEDERAL RURAL DO RIO DE JANEIRO
2 T INSTITUTO DE VETERINARIA
%, & HOSPITAL VETERINARIO
UFRR])

FICHA DE AUTORIZACAQ E CONSENTIMENTO PARA INCLUSAD DE ANIMAIS EM
PROTOCOLO EXPERIMENTAL

Estudo: Efeito da velocidade de administragdo sobre a dose de indugio do propofol em patos.

Eu,
CPF: proprietdriofa) do paciente felino: residente 4
Rualfw.: complemeanto:

cidade: , declaro estar ciente

dos procedimentos emvolvidos no estudo supracitado e autorizo que meu animal seja
incluido no estude, conduzido pela professora Helolsa Justen Moreira de Souza,
comprometendo-me a seguir todas as orentagdes recebidas para o desenvolvimento do
mesmo. Também estou ciente de que na data agendada para o procedimento, meu
animal permanecerd sob cuidados da equipe no periodo entre 0700 e 14:00h & me
comprometo a buscd-lo ao término deste periodo.

Em caso de desisténcla comunicarel o setor de Medicina Felina do Hespital Veterindrio.

Seropédica, de de 2015

Assinatura do proprietdrio

Estrada BR-465, Km 7 — Campus da UFRR.J, Seropédica, RJ — CEP 23851-000
Tel.: {21) 2682-1637
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8.2. Anexo B

Anexo B - Peso, em quilogramas (kg), de gatos sedados com 0,05 mg.kg™ de acepromazina
associada a 0,03 mL.kg™ de NaCl 0,9% (SAL) ou 0,3 mg.kg™ de metadona (MET), induzidos
na taxa de 1,5 mg.kg™.min™ (L) ou 5,0 mg.kg™.min™ (R) de propofol.

Peso dos animais (kg)

SAL-R MET-R SAL-L MET-L
4.1 3,9 38 2.4
3,0 4.4 3,6 3,0
2,5 4,0 3,9 37
44 2.8 2,7 3,0
45 38 3,6 4.8
2.4 4.4 34 2,9
33 37 37 33
4.1 45 38 43
4.2 45 4,2 4.7
5,4 4,6 38 3,6
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8.3. Anexo C

Anexo C - ldade, em meses, de gatos sedados com 0,05 mg.kg™ de acepromazina associada a
0,03 mL.kg™ de NaCl 0,9% (SAL) ou 0,3 mg.kg™ de metadona (MET), induzidos na taxa de
1,5 mg.kgt.min™ (L) ou 5,0 mg.kg™.min™ (R) de propofol.

Idade dos animais (meses)

SAL-R MET-R SAL-L MET-L
10 12 12 12
24 24 36 8
8 9 36 14
24 8 7 8
24 24 12 7
36 18 12 36
8 24 8 24
36 36 12 12
12 12 24 24
24 24 8 24
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8.4. Anexo D

Anexo D - Requerimento de propofol, em miligramas por quilo (mg.kg™), de gatos sedados
com 0,05 mg.kg’ de acepromazina associada a 0,03 mL.kg” de NaCl 0,9% (SAL) ou
0,3 mg.kg' de metadona (MET), induzidos na taxa de 1,5 mg.kg™.min® (L) ou
5,0 mg.kg™.min™ (R) de propofol.

Dose de propofol (mg.kg™)

SAL-R MET-R SAL-L MET-L
6,3 3,2 6,7 6,8
6,9 4,0 7,0 6,9
7,1 4,0 7,0 7,0
7,8 51 7,7 7,3
7,9 5,7 8,0 8,2
8,0 5,9 8,1 8,5
8,0 6,1 9,3 9,8
8,3 6,3 9,4 10,2
9,0 6,4 11,1 10,5
9,6 6,5 11,4 10,3
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8.5. Anexo E

Anexo E - Tempo de inducdo, em segundos, de gatos sedados com 0,05 mg.kg™ de
acepromazina associada a 0,03 mL.kg™ de NaCl 0,9% (SAL) ou 0,3 mg.kg™ de metadona
(MET), induzidos na taxa de 1,5 mg.kg™-.min™ (L) ou 5,0 mg.kg™>.min™ (R) de propofol.

Tempo de inducdo (segundos)

SAL-R MET-R SAL-L MET-L
76 38 268 272
83 48 280 276
85 48 281 280
93 61 306 292
94 68 319 326
95 71 323 340
96 73 372 392

100 76 375 408
108 77 444 420
115 78 456 412
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8.6. Anexo F

Anexo F — Escores de sedagéo, pela escala descritiva simples (EDS), de gatos sedados com
0,05 mg.kg™ de acepromazina associada a 0,03 mL.kg™ de NaCl 0,9% (SAL) ou 0,3 mg.kg™
de metadona (MET).

Sedacéo pela escala descritiva simples

Tempo 15 minutos Tempo 30 minutos
SAL MET SAL MET
0 1 0 1
1 0 1 0
0 1 0 1
0 0 1 0
0 0 0 0
0 1 0 1
1 0 1 0
1 1 1 1
1 1 1 1
0 0 0 1
0 0 1 0
0 1 0 1
1 1 1 1
0 0 0 0
1 1 1 1
0 0 0 0
1 1 1 1
1 1 1 1
0 0 0 0
0 0 0 0

30



8.7. Anexo G

Anexo G — Escores de sedagdo, pela escala analdgica visual (EAV), de gatos sedados com
0,05 mg.kg™ de acepromazina associada a 0,03 mL.kg™ de NaCl 0,9% (SAL) ou 0,3 mg.kg™
de metadona (MET).

Sedacdo pela escala analdgica visual

Tempo 15 minutos Tempo 30 minutos
SAL MET SAL MET
17 26 25 26
26 16 26 16
14 26 24 26
18 20 17 20
13 15 22 15
16 26 17 26
27 17 27 17
26 26 26 26
26 26 26 26
12 16 12 28
10 16 12 16
14 28 16 27
27 28 27 28
18 16 24 16
26 30 26 30
14 18 14 17
26 25 26 25
26 28 26 28
12 16 10 16
10 15 10 15
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8.8. Anexo H

Anexo H — Frequéncia respiratoria, em movimentos respiratorios por minuto (MRM), de
gatos sedados com 0,05 mg.kg™ de acepromazina associada a 0,03 mL.kg™ de NaCl 0,9%
(SAL) ou 0,3 mg.kg™ de metadona (MET), antes e ap6s serem induzidos na taxa de
1,5 mg.kg™.min™ (L) ou 5,0 mg.kg™.min™ (R) de propofol.

Frequéncia respiratéria nos diferentes grupos pré e p6s inducéo

SAL-R MET-R SAL-L MET-L
PRE POS PRE POS PRE POS PRE POS
42 18 44 12 50 22 48 20
40 12 52 10 44 20 36 16
46 10 48 18 46 18 52 20
38 12 42 10 42 20 40 18
48 16 42 10 56 24 46 24
42 14 46 12 48 16 42 18
36 14 36 16 40 18 42 22
40 20 40 18 36 18 36 20
36 12 38 14 38 20 40 18
38 14 44 14 36 16 46 22
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