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Efeitos da morfina e da metadona associadas a acepromazina em gatas anestesiadas
com propofol e halotano e submetidas a ovariossalpingohisterectomia

Effects of morphine and methadone associated with acepromazine in cats anesthetized
with propofol and halothane and subjected to ovariossalpingohisterectomia
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RESUMO

Os farmacos utilizados na medicacio pré-anestésica sao Uteis para preparar o paciente para anestesia, causando
sedac@o, analgesia, redu¢do na dose dos anestésicos € menor incidéncia de efeitos adversos ao paciente. O objetivo deste
trabalho foi avaliar os efeitos cardiovasculares e respiratérios, comportamentais, relaxamento muscular, analgesia pds-ope-
ratéria da morfina ou metadona associadas a acepromazina em gatas anestesiadas com propofol e halotano e submetidas a
ovariossalpingohisterectomia. Para isso, foram utilizadas 20 gatas clinicamente sadias, distribuidas em 2 grupos: o grupo I
recebeu a associa¢io de acepromazina (0,05mg/kg) e metadona (0,2mg/kg) e o grupo Il recebeu a associagio de acepromazina
(0,05mg/kg) e morfina (0,2mg/kg) administradas na mesma seringa por via intramuscular. Foram avaliados frequéncia cardiaca e
respiratdria, pressdo arterial sistdlica, saturacdo de oxi-hemoglobina, concentracdo de di6xido de carbono no ar expirado,
temperatura retal e tempo de preenchimento capilar, nos periodos pré, trans e pds-operatdrios. Pode-se concluir que ambas as
associagdes produziram leve sedacdo e podem ser utilizadas com seguranca em felinos, pois promoveram boa analgesia sem
efeitos colaterais.

Descritores: opidides, anestesia, felinos.

ABSTRACT

The pre-anesthetic medication is useful to prepare the patient for anesthesia, causing sedation, analgesia, reduction
of the anesthetic gas doses and a lower incidence of adverse effects to the patient. Such variation of effects is dependent on the
combination of drugs used. The aim of this study was to evaluate the cardiovascular and respiratory effects, behavioral, muscle
relaxation, postoperative analgesia and influence on the quality and recovery period of morphine or methadone. For that were
used 20 clinically healthy cats, divided into 2 groups: group I received the combination of acepromazine (0.05mg/kg) and
methadone (0.2mg/kg) and group Il received a combination of acepromazine (0.05mg/kg) and morphine (0.2mg/kg) administered
in the same syringe for intramuscular injection. It was concluded that both associations produced mild sedation and can be
used safely in cats, therefore providing good analgesia and muscle relaxation, without side effects.
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INTRODUCAO

Os farmacos pré-anestésicos (MPA) sdo tteis na
preparacdo do paciente para anestesia, causando sedacdo,
analgesia e menor incidéncia de efeitos adversos [4].

Os opidides, além de analgésicos, deprimem o
sistema nervoso central produzindo sedacdo e sono-
Iéncia [11]. Sao conhecidos diversos tipos de receptor
opidceos: mu 1 e 2, kappa, delta e sigma [16], sendo
que os efeitos do ultimo ainda nio estdo elucidados
[4]. O receptor mu € responsdvel pela analgesia supra-
espinal, depressdo respiratoria, euforia e dependéncia
fisica; os receptores kappa sdo responsdveis pela
analgesia espinal, miose, sedacdo e disforia e os recep-
tores sigmas sao responsaveis por disforia, alucinagio
e estimulo vasomotor e respiratério [17].

Pertencente a classe dos opidides pode-se
citar a metadona, que atua como antagonista de recep-
tores NMDA (N-metil-D aspartato) na medula espinhal,
podendo incrementar a analgesia e diminuir a ocor-
réncia de tolerancia pelo seu uso continuo [24]. E um
farmaco seguro por via endovenosa ou epidural, com
poucos efeitos secundérios [18]. Outro opidide impor-
tante, a morfina, causa analgesia com certo grau de
sedacdo e alivio da dor, seja no periodo pré-anesté-
sico ou no transoperatério [6,17]. Pode ocorrer ndu-
sea e vOmito que estdo relacionados a estimulagdo da
zona deflagradora dos quimiorreceptores localizadas
nas paredes laterais do terceiro ventriculo [6].

O objetivo deste trabalho foi avaliar os efeitos
da morfina ou metadona associados a acepromazina
sobre a anestesia com propofol e halotano em gatas
submetidas a ovariossalpingohisterectomia.

MATERIAS E METODOS

Utilizaram-se vinte gatas clinicamente sadias,
sem raca definida, adultas, classificadas como ASA 1,
atendidas no Hospital Veterindrio da Universidade Fede-
ral do Mato Grosso (UFMT), submetidas a procedi-
mentos de ovariossalpingohisterectomia eletiva. Foi insti-
tuido um jejum sélido de 12 horas e hidrico de 4 horas.
Estes animais foram divididos em dois grupos denomi-
nados GI (0,05mg/kg acepromazina! e 0,2mg/kg meta-
dona?) e GII (0,05mg/kg acepromazina e 0,2mg/kg
morfina®) administrados por via intramuscular como
medicacdo pré-anestésica. Decorridos 15 minutos, foi
realizada a indug@o da anestesia através da adminis-
tracdo de Smg/kg de propofol* intravenoso. Assim que
apresentaram relaxamento da regido mandibular e

auséncia do reflexo laringotraqueal, foi realizada a
intubagdo orotraqueal com sonda apropriada, e a mes-
ma foi conectada ao circuito de anestesia Baraka, por
onde os animais receberam halotano® diluido em 100ml/
kg/h de oxigénio a 100% e foram mantidos no 3° pla-
no de anestesia. Para fluidoterapia os animais recebe-
ram solucdo de Ringer com lactato na velocidade de
10 ml/kg/h intravenoso.

Foram avaliadas as seguintes varidveis: frequén-
cia e ritmo cardiaco (através de eletrocardidgrafo para
computador®); temperatura retal (TR — com auxilio de
termdmetro digital); pressdo arterial sistélica (PAS —
com Doppler ultrassdnico’); frequéncia respiratdria
(FR — através dos movimentos da caixa toracica); satu-
racdo periférica de oxi-hemoglobina (SpO, — através
de oximetria de pulso® com o sensor posicionado na
lingua do animal); concentragdo de diéxido de carbono
no ar expirado (ETCO, — através de capnografia). Essas
varidveis foram mensuradas nos seguintes tempos: ime-
diatamente antes da MPA (valores basais); 15 minutos
ap6s MPA; aos 10, 20, 30 e 40 minutos apds a indugdo
da anestesia; aos 30, 60, 90 e 120 minutos apds o
término da cirurgia. A saturacdo da oxi-hemoglobina,
concentragdo de di6xido de carbono expirado e
eletrocardiografia foram avaliadas apds a indugdo da
anestesia.

Durante todo o periodo experimental, foi ava-
liado o comportamento, o relaxamento muscular, as
caracteristicas da recuperagdo anestésica e o grau de
analgesia através de sistemas de escore.

Para avaliacdo do comportamento de cada ani-
mal durante o periodo pré-operatério (imediatamente
antes e 15 minutos apés a MPA), foi utilizado um sistema
de escore em que: O=representava animais atentos a
todos os movimentos da sala e se mantendo em pé;
1=animal sonolento e sem coordena¢do dos membros e
2=animal em dectibito esternal e dormindo. Para avalia-
¢do do grau de relaxamento muscular no pré e transo-
peratério: O=tonus do membro e mandibula normais;
1=discreto relaxamento muscular; 2=moderado relaxa-
mento muscular e 3=intenso relaxamento muscular.

Durante o pds-operatério, os animais foram
avaliados a cada 30 minutos, durante duas horas, em
relacdo a capacidade em se manter em decubito esternal,
capacidade de se locomover com ou sem ataxia, inci-
déncia de vocalizagdo, vOmito, defecacdo, comporta-
mento de fuga ou agitagdo, e escore de dor. Para
monitorar a analgesia no pds-operatdrio, foi utilizado
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o sistema de escore de dor 0 a 3, sendo considerado:
O=sem dor, sem sinais de desconforto e sem resisténcia
a pressdo firme; 1=dor leve, sem sinais de desconforto,
mas resiste a pressdo firme; 2=dor moderada, algum
sinal de desconforto que pioram pela pressao firme e,
3=dor intensa, 6bvios sinais de desconforto persistente
que pioram pela pressdo firme [9]. Aqueles animais que
demostraram dor durante o periodo pds-operatdrio rece-
beram 2 mg/kg de cloridrato de tramadol por via IM.

As varidveis paramétricas foram avaliadas pela
ANOVA (Andlise de Variancia), seguida do teste de
Tukey para comparacdo entre os diferentes tempos e
grupos. As diferencas foram consideradas significa-
tivas quando P<0,05. Os dados foram apresentados em
tabelas e expressos como média + desvio padrdo. Os
testes estatisticos foram realizados em programa de
computador (Instat Graphpad Software).

RESULTADOS

Foram observados valores significativamente
menores na FC (M20 ao M40) no GI em relagdo a MPA
e, em relacdo aos valores basais (M20), sem diferenca
significativa entre os grupos, com excec¢do do M30, em
que a FC foi mais elevada no GII. A FR foi significati-
vamente inferior aos valores basais do M20 ao M40 em
ambos os grupos, sendo que no GII esta varidvel tam-
bém foi inferior aos valores de MPA, nos momentos
citados, e ao GI no M10 e M40. A temperatura retal foi
inferior aos valores basais e a MPA (M20 ao M40) sem
diferenca entre os grupos.

No periodo pds-operatério, houve reducio na
FC em relagdo a MPA no P30 no GI; na FR, do P60 ao
P120, no GI e do P30 ao P60 no GII em relagio aos
valores basais e, na temperatura reta, do P30 ao P90
em ambos os grupos e P120 no GIL

Apbs 15 minutos da administragdo da MPA,
tanto no grupo I quanto no grupo II, os animais apresen-
taram-se atentos aos movimentos da sala e se mantendo
em pé (escore 0); apenas um animal de cada grupo mos-
trou-se sonolento e sem coordenacdo dos membros (es-
core 1). Os animais de ambos os grupos apresentaram
tonus do membro e mandibula normais (escore 0) apds
15 minutos da MPA, sendo que um animal do grupo I
apresentou discreto relaxamento muscular (escore 1) e
um do GII apresentou moderado relaxamento muscular
(escore 2). Nao foram observados efeitos adversos
como excitacdo, tremores, vocalizagdo, vomito ou
defecacdo apés a MPA.

No periodo pés-operatdrio, os animais se apre-
sentaram sem dor e sem sinas de desconforto nos pri-
meiros 30 minutos (escore-0), em ambos os grupos. No
grupo I, um animal demonstrou dor leve sem sinais de
desconforto (escore-1) aos 60 minutos e 3 animais apre-
sentaram dor intensa com sinais 6bvios de desconforto
(escore-3) a partir dos 90 minutos. No grupo II, aos 120
minutos, um animal demonstrou sinal de dor moderada
e algum sinal de desconforto (escore-2) e um animal
apresentou dor intensa com sinais 6bvios de desconforto
(escore-3).

DISCUSSAO

Os farmacos pertencentes ao grupo dos
fenotiazinicos sdo utilizados primariamente para pro-
duzir sedagdo. Entretanto causam redugdo da pressao
arterial dose-dependente devido ao bloqueio de recep-
tores adrenérgicos periféricos do tipo o, resultando
em diminui¢do da resisténcia vascular periférica com
consequente reducdo na pressdo arterial [7,10]. A dose
de 0,Img/kg de acepromazina, associada a opidides,
pode reduzir a PAS em relacdo ao valor basal nos
gatos, porém o mesmo ndo acontece com doses me-
nores como a de 0,05 mg/kg [10]. Nao foi observada
diferenca estatistica quando a morfina (0,5mg/kg) ou
metadona (0,5mg/kg) foram utilizadas associadas a
acepromazina (0,05mg/kg) pela via intravenosa em
cdes [13]. No presente estudo, apesar de se observar
hipotensdo ja nos valores basais (valores inferiores a
100mmHg), provavelmente pelo uso de manguito
maior que 1/3 do didmetro do membro do animal, ndo
foi identificada diferenca entre os grupos e os tempos,
apesar dos valores do periodo transoperatério serem
levemente inferiores aos basais. O maior efeito hipo-
tensor observado no transoperatdrio deve-se a potenciali-
zagdo produzida pelo propofol e halotano [15].

Os valores fisiologicos de frequéncia cardiaca
em gatos variam entre 90 e 120 batimentos por minu-
tos (bpm) em animais tranquilos, e entre 140 a 220 em
animais sob exame clinico [2]. Desta forma, os valores
obtidos no exame pré-anestésico podem ser conside-
rados fisioldgicos, uma vez que se observou uma
média de 174+36,16 e 174,5+28,23 batimentos por mi-
nuto, respectivamente, nos grupos I e II, ja que estes
animais poderiam estar apresentando ansiedade e des-
conforto durante a manipulagdo fisica.

Em geral, os opidides apresentam poucos efeitos
cardiovasculares, e, por isso, sd0 seguros para serem
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utilizados em animais doentes, debilitados ou cardiopatas
[19]. Quando ocorrem, os efeitos mais comuns sdo a
diminuicdo da frequéncia cardfaca e da pressdo arterial
[25]. Neste estudo, pode-se observar que ndo houve alte-
racdo na FC antes e apds a MPA, em ambos os grupos,
porém houve reducdo nesta varidvel no periodo transo-
peratério quando foi utilizado a associa¢do de metadona,
propofol e halotano, em relagio aos valores obtidos 15
minutos apds a MPA. Existem poucos estudos relatando
os efeitos da metadona em felinos, no entanto a bradi-
cardia nao tem sido observada até entdo [14].

A depressdo respiratdria dose-dependente é um
outro efeito colateral que pode ser atribuido ao uso dos
opidides, especialmente os agonistas de receptores mu,
como a morfina, metadona e fentanil, justificando a dimi-
nuicdo da FR significativa em rela¢@o aos valores basais
observados durante o periodo transoperatério [2]. A
morfina produz acdo direta no centro respiratdrio,
podendo proporcionar respiracdo regular e periddica,
sendo que os efeitos da metadona sdo semelhantes
[22]. Ainda, a associagdo com o propofol e o halotano
pode ter potencializado a depressdo do sistema respi-
ratério neste estudo e em altas doses pode ocasionar
parada respiratéria [17].

Os centros de controle respiratério localizados
no cérebro regulam a quantidade de diéxido de carbo-
no que € expirado através do controle da velocidade e
profundidade da respiracdo. Quando a respiracdo au-
menta, a concentragdo sérica de CO, diminui, levando
a diminuigdo de ETCO, [17]. Neste estudo, ndo foi pos-
sivel obter os valores de ETCO, basais € na MPA impos-
sibilitando a determinag¢@o dos mesmos, sendo tal dado
mensurado ap6s a indugdo. Foi observado aumento na
ETCO, no final do periodo transoperatorio em fungao
da depressao respiratéria ocasionada pelos farmacos,
em ambos 0s grupos, embora os valores tenham se man-
tido préximo dos valores fisiolégicos para a espécie
[23]. Apesar da redugdo da frequéncia respiratdria, em
alguns momentos da avaliagio, ndo foi observado gran-
de incremento nos valores de di6xido de carbono expi-
rado, demonstrando que a bradipneia nio induziu
hipoventilagdo significativa [5].

As causas bésicas da hipotermia na cirurgia
decorrem de inibicdo central termorregulatéria e da
elevada perda térmica que ocasionalmente ocorrem
em associacdo prejudicando a termorregulagio e redistri-
buicdo interna de calor, como resultado, verifica-se de-
créscimo na taxa metabdlica. A associacdo de tempera-
tura ambiente e efeito dos medicamentos pré-anestésicos

e anestésicos levam a uma vasodilatacio periférica,
hiperventilacdo e a inexisténcia de atividade muscular
agrava o quadro. Além disso, o sistema termorre-
gulador hipotalamico também ¢é afetado pela adminis-
tracdo de opidides [3]. A hipotermia € resposta comum,
especialmente quando os opidides sdo utilizados
durante a MPA, na presenca de outras drogas
depressoras do sistema nervoso central [8]. Esses fato-
res contribuiram para a hipotermia progressiva obser-
vada no presente estudo.

A identificacdo de dor em gatos € uma tarefa
desafiadora, pois estes animais tendem a silenciar-se e
ocultar seus sinais, em muitas ocasioes, eles tendem a
esconder-se debaixo de cobertores ou até mesmo den-
tro de objetos, permanecendo imével ou rigido por
longo perfodo de tempo [12,20]. Neste trabalho, nos
primeiros 30 minutos de pds-operatdrio, todos os ani-
mais se apresentaram sem sinais de dor, no entanto é
dificil distinguir a analgesia da sedacdo em funcdo dos
efeitos sedativos residuais dos anestésicos, de modo
que nas primeiras afericdes pds-operatdrias 0s animais
podem ndo expressar sinais de dor [1]. Pode-se obser-
var que poucos animais de ambos 0s grupos apresen-
taram sinais de dor no pdés-operatério, sendo adminis-
trado cloridrato de tramadol (2mg/kg IM) para o alivio
da dor. A auséncia de diferenca entre os grupos obser-
vadas neste estudo, em relacdo ao efeito analgésico,
pode ser atribuida ao pequeno nimero de animais, ao
modelo cirtirgico de dor (a ovariossalpingohisterectomia,
apesar de excelente modelo para padronizagio da dor
aguda pds-operatdria em animais, pode nao estimular
desconforto suficiente para que a dor discreta a mode-
rada seja avaliada em gatos) e ao sistema de escore
empregado para afericao de dor [1].

Embora a associacdo de acepromazina e opidi-
des tenha se mostrado uma técnica segura, capaz de
provocar boa sedacdo no cao, isso ndo foi observado
em gatos. Tem sido relatado na literatura que gatos
tratados com doses elevadas de opidides podem apre-
sentar excitacdo e, por essa razdo, as doses utilizadas
sdo mais baixas que as de cdes. Como resultado, o grau
de sedacdo e os efeitos colaterais produzido por essa
associacdo ¢ minimo [7,21].

CONCLUSAO

Pode-se concluir que ambas as associacdes
produziram leve sedagcdo e podem ser utilizadas com
seguranca em felinos com temperamento tranquilo,
pois promoveram boa analgesia, sem efeitos colaterais.
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