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RESUMO

Os felinos apresentam particularidades, dentre eele@xonhecimento da dor € um grande desafio rarotinica e
cirargica da medicina veterinaria, bem como o n@isimo de alguns farmacos em seus organismos. @ivabjdeste
estudo foi avaliar e comparar a eficacia de doistogolos anestésicos, respectivamente associagao de
dexmedetomidina-dextrocetamina-metadona/infuséo timen de alfentanil e dexmedetomidina-midazolam-
metadona/infusdo continua de fentanil, durante qulimeento de ovariohisterectomia em gatas. Forarliagdes as
variantes paramétricas cardiorrespiratOrias, oxioagtricas, resposta aos estimulos nociceptivegdmede laténcia,
gualidade do plano anestésico além de possivéiset®laterais. Este estudo concluiu que ambgsatscolos podem
ser recomendados para a realiza¢cdo da cirurgiaat@histerectomia em gatas, pois ndo alteramfgigtivamente as
respostas fisiolégicas dos animais. A andlise eapdoia deste experimento baseou-se na verificagas
pressuposi¢cées do modelo experimental, os resugltadam explanados e analisados utilizando vasaoéeamétricas,
ANOVA de medias repetidas, teste de Tukey e Shapiik.

PALAVRAS-CHAVE : Oxigenacdo, Frequéncia Cardiaca, Frequéncia Ré&sph, Dexmedetomidina, Opidides, Gato
Doméstico, Felinos, Ovariohisterectomia.

1. INTRODUCAO

Assim como em todas as espécies, os felinos caeactese por uma série de
particularidades anatémicas, bem como fisiolégioagje os diferenciam das outras espécies, estas
particularidades também sdo consequéncias da gdaptia espécie ao meio em que vive, e se
desenvolve em meio as dificuldades naturais quengraan (COLMENERO et al., 2010). Também
possuem diversas particularidades em relacdo doletacédo de farmacos, com respostas clinicas
especificas a alguns agentes. Alguns dos problenasprotocolos anestésicos para felinos
encontram-se na avaliagdo e na percepcdo da daspecie felina (ILKIW et al., 1998;
HELLEBREKERS, 2002; ILKIW et al., 2003; COLMENER®&., 2010).

O emprego de protocolos intravenosos e injetavems sido largamente utilizado na
anestesiologia veterinaria (SELMI et al., 2005).afuacdo veterindria na pratica anestésica
concerne a predilecdo por um protocolo que preesseziacdo, relaxamento, ansiolise, e que gere
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boa qualidade de recuperacdo, essas caracterigticasradas por facilitarem o manejo e
possibilitarem controle sobre a agitacdo, ansiedaitw.

A origem deste estudo baseia-se no fato de quandegHatschbach et al (2005), um 4lfa
agonista associado a cetamina ndo € ideal para&ng@u farmacoldgica, devido aos efeitos
colaterais indesejados, como efeitos cataleptbidas cetamina, se sobressairem ao efeito
miorrelaxante da2 agonista. Portanto, avaliar protocolos costurseiporém com farmacos mais
desenvolvidos, permite-nos conhecer e estabeleefic@&cia da associacdo destas drogas atuais,
como a dexmedetomidina e o cloridrato de dextrovieiz.

Pretendeu-se ainda:

Analisar a associagédo de dexmedetomidina, cloadiatdextrocetamina, metadona e infusédo
continua de alfentanil.

Avaliar os efeitos dos benzodiazepinicos em asgégcia dexmedetomidina, metadona e
infusdo continua de fentanil.

Explorar as alteracdes cardiorrespiratdrias, oxioapetricas, resposta aos estimulos
nociceptivos, sendo eles térmico e pressorico, temo observar o periodo de laténcia, tempo e
gualidade de recuperacao, além de possiveis etalaterais.

Na literatura consultada, ndo foram encontradostreg relatando os efeitos das associagoes
dexmedetomidina-dextrocetamina ou dexmedetomidiitiazolan a agentes opidides, com relagédo
aos parametros fisiologicos e a qualidade e durdga@mestesia.

Sobre a classe de farmacos agonistag alfisenérgicos, comparando a xilazina, farmaco
pioneiro do grupo, com a medetomidina, a xilaziwa &omo agente emético em gatos, por irritar a
zona dos quimiorreceptores devido a sua pequepgtigdade. Em contrapartida, a medetomidina
possui maior seletividade pelos receptores, 0 gumeeata a capacidade analgésica e sedativa, e
também diminui notavelmente a capacidade emetizRatlesua vez a dexmedetomidina apresenta
caracteristicas muito parecidas, porém a utilizagiuer dosagens menores. Por sua maior
seletividade pelos receptores alfa 2 adrenérgicopoeca afinidade pelos receptores beta
adrenérgicos, muscarinicos, dopaminérgicos, seratayicos, opioides e GABA, reduz-se
consideravelmente os efeitos secundarios indesej@WGATINI et al., 2002; COLMENERO et
al., 2010).

A dexmedetomidina é uma droga que amplia o ardergbéutico veterinario, pertencente a
classe alfaagonistas é capaz de promover sedacdo, analgasidtise com eficacia e seguranca.

A sedacdo com dexmedetomidina fornece segurangaratgsia e estabilidade de frequéncia

2° Congresso Nacional de Medicina Veterinaria FAG- 2018 2



MEDICINA VETERINARIA FAG —

TO°SEMANA ACADEMICA DE MEDICINA VETERINARIA. FAG

O CONGRESSO NACIONAL DE <
i EMAQET 2
I FAG

cardiaca se apresentando como um agente alternatilemuado especialmente para o0s
procedimentos relativamente mais longos (BAGATINAle 2002; HASANIN; SIRA, 2014).

Outra pertinéncia encontra-se em avaliar se eg@p®indesejaveis poderiam ser inibidos
com a associacao de wf agonista e um agente benzodiazepinico. Por edteaoi levantada a
hipétese de comparagdo de dois protocolos anestéstom farmacos atuais que tém sido
amplamente utilizados, procurando a promocao ddidisade paramétrica, seguranca ao paciente,
conforto, analgesia, hipnose e tranquilizacéo.

O cloridrato de dextrocetamina € uma droga dist@aiahipnoética, que atua reduzindo a
nocicep¢ao, bloqueando canais de receptores NMDAm®&ve ativacdo dos receptores alfa-
adrenérgicos, estimulando resposta analgésica (SRR et al.,, 2005). A dose utilizada de
dextrocetamina para promover efeito analgésico devemenor do que a dose necessaria para
promover anestesia, o0 que denota o motivo deststémien ser amplamente utilizado como
adjuvante em protocolos anestésicos (HARPER, 2007).

Quanto a classe de benzodiazepinicos sabe-se guefesty sedante é baixo, e em felinos
podem causar excitacdo e desorientacdo. O midazvlafdrmaco de predilecédo, dentro da classe,
visto que se pode administra-lo por via intramusGuiacilitando o manejo, e ainda é possivel a
associagdo a outros farmacos, por se tratar de droga hidrossoltvel (ILKIW et al., 1996;
FANTONI, 2002), ainda que possa induzir comportameimdesejaveis como agitacao, impedindo
a abordagem do felino ap6s a administracao (COLMEQIEt al., 2010).

A acao analgésica preventiva destaca-se por reduzarevenir a dor pos-cirdrgica, atuando
também na modulacdo da hipersensibilidade neurdeabrrente de estimulos nociceptivos
prolongados, ocasionados devido a administracamalgésicos (OTERO, 2005).

Opioides sdo amplamente utilizados na anestesslagerinaria, escolhidos por sua poténcia
e eficacia, mas é de grande importancia conhecswnaentracdo do farmaco necessaria para
alcancar a meia vida maxima e sua poténcia. Seguesth linha, sabe-se que a metadona é um
agente analgésico potente (BERDE; COLLINS, 1997PBISTA, 2013).

A metadona apresenta acado agonista em receptoadesp afinidade pelos receptores N-
metil D-aspartato (NMDA) e possui acao inibitoria recaptacdo da serotonina e norepinefrina
(GORMAN et al., 1997; BAPTISTA, 2013), bloqueandeceptores colinérgicos nicotinicos.
Também é considerada 1,5 vezes mais eficaz quefamane que a buprenorfina, mesmo ela sendo
menos potente (BERDE; COLLINS, 1997; BAPTISTA, 2D13

3 2° Congresso Nacional Medicina Veterinaria FAG — 2018



O CONGRESSO NACIONAL DE <
i EMA@ET MEDICINA VETERINARIA FAG  ~—
FAG TO°SEMANA ACADEMICA DE MEDICINA VETERINARIA. FAG

O fentanil € um farmaco cem vezes mais potenteaquerfina, esta € uma de suas vantagens,
seu periodo de laténcia é curto porém tem durdg@zwrta (RAFFA et al., 2017).

O alfentanil € um agente analgésico menos potdetacdo mais curta, mas de inicio mais
rapido que o fentanil, com propriedades de suppemsalgésica e tosse. E utilizado principalmente
como analgésico e em procedimentos anestésicosHRAFal., 2017; RIACHY et al., 2017).

Outrora, acreditava-se que 0s receptores dos ageptéides encontravam-se somente no
sistema nervoso central. Porém, atualmente safgeses opidides também tem acéo local, a nivel
periférico, atribuindo efeitos analgésicos perdes, ativando receptores aferentes primarios. A
ligacdo com estes receptores acarreta na diminugi@oliberacdo de neurotransmissores
excitatorios, promovendo acao analgésica (BERDB;ITNS, 1997; BAPTISTA, 2013).

A anestesia em felinos apresenta diversas partidaties, considerando outras espécies, uma
vez determinada a dose de anestésico utilizado reiterecdo, alcancamos utilizagdo racional e
equilibrada da droga, o que € importante e devéesado em consideracdo (ILKIW et al., 1998;
HELLEBREKERS, 2002; ILKIW et al., 2003; COLMENER®@a., 2010).

2. MATERIAIS E METODOS

Este estudo foi submetido & anélise e julgamentGataissdo de Etica em Experimentacéo
Animal do Centro Universitario Fundacdo Assis Guaegasendo aprovado sem restricbes, sob o
Protocolo n° 035/2017, no dia 04/08/2017.

Foram utilizados vinte animais da espéeats catus (Gato domeéstico), sem raca definida,
fémeas, satisfatoriamente saudaveis, acima dosnestes de idade e com peso médio de + 3,5 kg.
Os animais foram distribuidos de forma aleatoriadem grupos, cada um com dez animais.

Grupo 1: Recebeu como medicagcédo sedativa Dexment#t@n(10mcg/kg), Cloridrato de
Dextrocetamina (10 mg/kg) e Metadona (0,3 mg/kgy, \pa intramuscular. Apos 20 minutos da
aplicacao iniciou-se administracéo através de adu®ntinua de Alfentanil (60mcg/kg/hr), durante
toda a duracdo do procedimento cirdrgico. GrupdR@cebeu como medicacdo pré-anestésica
(MPA) Dexmedetomidina (5mcg/kg), Midazolan (0,3 kg/ e Metadona (0,2mg/kg) por via
intramuscular. Passados 20 minutos da aplicacapaestipulado pelo veterinério, da medicagéo
pré-anestésica iniciou-se administracdo atravésnflsdo continua de Fentanil na dose de

(10mcg/kg/hr), durante toda a duracdo do procedioneinirgico, bem como Isoflurano, agente de
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manuten¢do, no volume necessario para que o amniedsse em plano anestésico. Todos o0s
animais foram mantidos em jejum hidrico e alimeptar duas e oito horas respectivamente, antes
do procedimento cirargico.

ApoOs a contencdo quimica, era realizada tricotataiaegido ventral do animal. Dado como
sedado/anestesiado, o animal era posicionado eabitteclorsal, em calha cirtrgica, de tamanho
adequado. Profilaticamente, todos os animais ragebantibioticoterapia com Amoxicilina
associado ao Acido Clavulanico (20mg/kg), por vidcsitanea e anti-inflamatério Meloxicam
(0,2mg/kg), por via intramuscular. Os sensoreszatios para a afericdo dos parametros envolvidos
na pesquisa foram conectados durante este pergelajo avaliados: frequéncia cardiaca,
frequéncia respiratoria, temperatura corporal, ragio de oxigénio, o periodo de laténcia,
determinado desde o tempo da aplicacdo até o tatapefeito da medicacdo pré-anestésica,
miorrelaxamento e profundidade de plano anestésico.

A coleta de dados alusivos aos parametros fisioddgiocorriam em momentos pré-
determinados, e anotados em fichas anestésicasifesg® apéndice. As coletas de dados eram
realizadas através da monitorizacdo dos sinaisisyit@nto visual quanto pelo monitor
multiparameétrico.

A sequéncia de procedimentos realizados nos difssegrupos experimentais esta resumido

na Figura 1.

Figura 1 — Organograma do desenvolvimento expetahen

Varidveis aferidas em todos os momentos: Varigveis aferidas em M1, M3 e M3:
- Frequencia cardiaca - Miorrelaxamento

- Frequencia respiratoria - Analgesia

- ia.‘lm;ao do omgemlo - Profundidade do plano anestésico

- Temperatura corporal

Controle 5 10 15 20 30 45 60
- minutos minutos minutos minutos minutos minutos minutos
MO M1 M2 M3 M4 M35 M6 M7

Infusdo

MPA continua

G1 =Dexmedetomiding (10meg/ks IM) +
Cloridrato de dextrocetamina (10mg/kg IM) +

Metadona (0,3 mg/kg IM). Gl =Alf 1 60mee/kahr
G2 =Dexmedetomidina (Smegkg IM) + = Allentantl SUmegE)
Midazolan (03mg/kz M) + G2 = Fentanil 10meg/kg/hr

Metadona (0,2mgkg IM). N =10 gatas por zrupe

Legenda: “M” = Momentos em que as variaveis fordenidas.
Fonte: Arquivo Pessoal (2017).
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Os procedimentos cirargicos eram realizados aptissapsia rigorosa e a colocagdo do pano
de campo cirurgico, realizados de forma rotinditara realizacdo da ovariohisterectomia (OSH)
utilizou-se a técnica de trés pincas, técnica sspleficaz, quando realizada de forma precisa gera
minimas complica¢des relacionadas a infeccao owiragia.

Apds o término do procedimento todos os animaismeracaminhados para o internamento,
permanecendo as primeiras 24 horas po0s operaténmabservacdo, recebendo alta no dia

posterior.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Para iniciar a analise exploratoria deste experimeioi realizado verificagcdo das
pressuposi¢coes do modelo experimental. O testasteresn verificar se hd normalidade nos dados
de frequéncia cardiaca, frequéncia respiratorityrago do oxigénio, temperatura corporal e
periodo de laténcia de gatas submetidas a OSH dfererdes protocolos anestésicos pelo teste de
Tukey e método Shapiro-Wilk.

O periodo de laténcia observado foi de 17,5 + 4utosno G1 e de 10,1 + 2 minutos no G2.
Em ambos os grupos o tempo médio de duracdo dagieirfoi 35,5 + 5 minutos. O grupo G2
mostrou-se melhor quando comparado ao G1, dadcsumevariancia nao foi relevante, atingiu
valores de maxima, minima e média proximos entrésiinstaveis pertinentes ao periodo de

laténcia da MPA estao resumidas no Gréfico 1.

Grafico 1 — Periodo de laténcia, observadas emsgathmetidas a OSH, com protocolos
anestésicos instituidos respectivamente em G1 e G2.
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Fonte: Arquivo pessoal (2017).
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Pode-se observar que mesmo com dosagens altas xdeedomidina-dextrocetamina-
metadona, que G1 recebeu o periodo de laténcisapereu dentro do esperado, Segundo Bagatini
et al., (2002) e Botero (2011), o pico do efeitoddéamedetomidina ocorre entre 15-20 minutos,
portando pode-se afirmar que utilizar uma alta gesade dexmedetomidina nédo interfere em seu
periodo de laténcia. Quando comparado a G2 pesmbatividade sinérgica entre alfae
benzodiazepinico, ou seja, mesmo que os farmaga® seilizados em baixas doses seu efeito é
potencializado (PAPICH, 2009).

O que concerne a frequéncia cardiaca, expressatimentos por minuto (bpm), observou-se
uma tendéncia a diminuicéo logo apos o periodat@adtia no G1 que atingiu média de 109,2bpm
enquanto no G2 a média foi de 125,2bpm. Os anipeitencentes a G1 apresentaram maior
bradicardia quando comparado a G2, fato que comoboestudo de Feitosa (2004). Estudos
apontam que a dexmedetomidina pode induzir algtei®e secundarios indesejaveis, sendo um
deles apontado como bradicardia (BOTERO et al.1RQibr tanto subestima-se que devido as altas
doses utilizadas em G1 a bradicardia foi maior elacéo a G2, contudo G1 ainda mostrou maior

constancia durante os procedimentos.

Grafico 2 — Avaliacéo pertinente a frequencia araiobservada em gatas submetidas a OSH, com
protocolos anestésicos instituidos respectivamemt&1 e G2.
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o - Fonte:
Arquivo pessoal (2017).

Atinente a frequéncia respiratéria, expressa emimmEwos respiratérios por minuto (mrm),
houve uma reducéo inicial em ambos 0s grupos, aanaéidgida em G1 foi de 14,5mrm enquanto
G2 atingiu 15mrm, todavia ndo houve significancsatstica, dado que p-valor foi igual a
0,03001654 e a 5% de significancia os residuogpnéeram ser considerados normais. Em ambos

0S grupos 0s animais apresentaram-se bradipineicamte a anestesia (FEITOSA, 2004). A
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bradipneia ocorreu devido ao fato de que a dexrosdéina possui acdo analgésica aditiva e
sinérgica em relacdo a depressao respiratoria (BASKet al., 2002; BOTERO et al., 2011). As

variaveis estao resumidas e podem ser observadagafioo 3.

Grafico 3 - Avaliacdo pertinente a frequencia negpria observada em gatas submetidas a OSH,
com protocolos anestésicos instituidos respectinéenem G1 e G2.

FREQUENCIA_RESPIRATORIA

T
G1 G2

Fonte: Arquivo pessoal (2017).

Quanto a variancia G1 denotou-se mais eficaz emgdela G2 devido a maior constancia dos
planos.

Ao que se refere a temperatura corporal, denotgusea 5% de significancia os residuos
foram considerados normais mostrando que os pHowauoanifestaram diferencas entre si. As
médias paramétricas atingidas em G1 e G2 foranecéspmente de 38°C e de 38.6°C. Entretanto
36,3% dos animais contidos em G1 apresentaramehnip@ durante o procedimento enquanto em

G2 apenas 10% apresentaram temperatura abaixc®@e (BEITOSA, 2004). As constantes estao

explanadas no Grafico 4.

Grafico 4 - Andlise das constantes, pertinentesngeératura corporal durante o desenvolvimento
do experimento, observadas em G1 e G2.
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Fonte: Arquivo pessoal, 2017.
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A saturacdo do oxigénio, descrita como Sp@nteve-se acima de 91% (Grafico 5), fato
antevisto devido aos animais receberem suplementig@xigénio durante o desenvolvimento do
experimento. O fornecimento de oxigénio € de atiportancia, atuando como agente preventivo a
hipéxia apés inducéo anestésica (LIMA, 2011).

Ainda assim a 5% de significancia os residuos focamsiderados normais, portanto 0s
protocolos apontaram significancia estatistica, trando diferencas entre si. E possivel perceber
gue apesar do fornecimento de oxigénio a taxatdeagdio variou entre os animais contidos em G2
enquanto verificou-se que a taxa de oxigenacdoadgwais pertencentes a G1 permaneceram

acima de 95% de saturacdo de oxigénio tornandotoqmlio mais constante e de fato mais seguro.

Gréfico 5 — Andlise das constantes, pertinentescd @irante o desenvolvimento do experimento,
observadas em G1 e G2.
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Fonte: Arquivo pessoal (2017).

O miorrelaxamento foi analisado pelo grau de toiaide muscular (rigidez extensora), e
resisténcia a manipulagéo.
Os escores foram divididos de acordo com Pacha§g)L
a) Sem relaxamento (D), quando ndo houve perda nenhlden&gnus muscular em nenhum
momento da anestesia.
b) Moderado (C), quando a manutencao do ténus mustifiultou a manipulacdo prejudicando a
realizacdo dos procedimentos com qualidade.
¢) Bom (B), quando houve tremores discretos e disonatautencdodo tonus muscular, mas existiu
a possibilidade de manipulagédo do animal sem p@jodra este.
d) Excelente (A), quando o animal perdeu completament®nus muscular, sem apresentar

tremores ou fasciculacoes.
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A nocicepcao foi avaliada através da compressaopinga hemostética na regido plantar do
membro pélvico esquerdo

De acordo com a classificagdo acima o grau de el@m@mento e analgesia alcancados nos
protocolos instituidos em G1 e G2 foram classifasadomo excelentes.

Atinente a profundidade de plano anestésico, salipie anestesias dissociativas tem acgéo
direta no sistema nervoso autbnomo, portanto gliesafisioldgicas como aumento de frequéncia
cardiaca e pressao arterial podem néo servir coibéoi@s fidedignos na avaliacado da profundidade
da anestesia (NUNES e CAVALCANTE, 2002). Esta é gmande implicacdo ao que se refere a
anestesias dissociativas, pois podem variar apidafade, dificultando a avaliacao clinica.

Anestesias balanceadas permitem-nos perceberngidfde do plano anestésico em que o
animal se encontra, e neste quesito € relativanmealteor que um plano dissociativo.

Por outro lado anestesias dissociativas, apesaltrdpassadas, sdo amplamente utilizadas na
clinica de pequenos, por isso € imprecindivel et¢agler e conhecer limites ja estabelecidos para as

associacfes anestésicas que vem sendo utilizadas.

4. CONSIDERACOES FINAIS

A realizacao deste estudo permitiu checar que aabassociacdes podem recomendadas
para a realizacdo da cirurgia de ovariohistere@am gatas, visto que os protocolos empregados
ndo alteraram significativamente os parametroslfigicos dos animais.

Contudo, ressalta-se a imprescindibilidade de nasdudofilaticas para otimizar os efeitos da

diminuicdo da temperatura durante o ato do prooeakion cirirgico em ambos os protocolos

utilizados. Outros cuidados também devem ser tomag@anto a aplicacdo de determinados
farmacos para contencao, para tal, € necessaripreender o perfil farmacologico de cada droga,
prevenindo altera¢des subitas nos parametrosdigaas, maximizando a associacdo de farmacos

gue alterem o minimo possivel os parametros vitais.
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