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RESUMO

Objetivo: O objetivo deste estudo foi comparar a resposta nociceptiva trans-operatoria
e analgesia pds-operatoria em gatas premedicadas com dexmedetomidina isoladamente,
associada a metadona ou morfina, e submetidas a ovariohisterectomia (OH) eletiva. Materiais
e meétodos: Esse foi um estudo clinico, prospectivo, randomizado e cego. As gatas foram
distribuidas aleatoriamente em trés grupos: DEX (dexmedetomidina 7 pg/kg, n = 12),
DEXMET (dexmedetomidina 7 pg/kg associada a metadona 0,3 mg/kg, , n = 13) e DEXMOR
(dexmedetomidina 7 pg/kg associada a morfina 0,3 mg/kg, , n = 14), administrado via
intramuscular como medicacédo pré-anestésica (MPA). Foi administrado meloxicam 0,1 mg/kg
via subcutanea no periodo pré-operatorio em todos os animais. Foram registrados dose de
propofol, tempos perioperatdrios, variaveis cardiovasculares, respiratorias e fracao expirada de
sevofluorano (ETsevo) em diferentes momentos cirdrgicos. No periodo pés-operatorio, foram
avaliados os escores de dor utilizando as escalas Glasgow Feline Composite Measure Pain
Scale (Glasgow CMPS) e Feline Grimace Scale (FGS) e os escores de sedacdo. Os registros
foram realizados no momento basal e com 1, 2, 3, 4, 5 e 6 horas ap6s a extubacdo, e também
registrado o requerimento de resgates analgésicos, utilizado como critério pontuagdo > 5 na
escala Glasgow CMPS. Resultados: Seis gatas do grupo DEX necessitaram de resgate
analgésico (50%), 3 no grupo DEXMET (23%) e 4 no grupo DEXMOR (29%). Apds 1 hora de
pos-operatdrio, os escore de dor (mediana [intervalo interquartil]) pelas escalas Glasgow CMPS
e FGS foram significativamente menores no grupo DEXMET (Glasgow, 1 [0-3]; FGS, 2 [1-3])
comparado ao grupo DEX (Glasgow, 4 [1-9]; FGS, 5 [2-7]), mas ndo em relacdo ao DEXMOR
(Glasgow, 3 [1-4]; FGS, 4 [2-5]). Ap6s 3 horas de pés-operatorio, o escore FGS do grupo
DEXMET (1 [1-2]) foi significativamente menor comparado aos grupos DEX (2 [2-3]) e
DEXMOR (3 [2-3]). Os valores de pressdo arterial sistélica (PAS) foram significativamente
menores no grupo DEXMET comparado ao grupo DEX em TO (91 £ 14 versus 106 + 12) e T1
(87 £ 9 versus 104 + 10), e significativamente menores no grupo DEXMOR comparado a o
grupo DEX em T4 (115 £ 20 versus 134 £ 16) e T5 (95 + 15 versus 114 + 18). Os valores de
ETsevo (%) foram significativamente menores no grupo DEXMET comparado ao grupo DEX
emT1(1,7+0,4 versus 2,0+£0,3),T2(1,7+0,4 versus 2,1+0,4) T3 (1,8 +0,4 versus 2,2 +
0,3), T4 (1,9 £ 0,3 versus 2,2 +0,3) e T5 (1,6 £ 0,4 versus 2,0 = 0,3), e significativamente
menor no grupo DEXMOR comparado ao grupo DEX em T5 (1,7 £ 0,5 versus 2,0 £ 0,3). O
grupo DEXMET apresentou tempo significativamente menor até posicdo quadrupedal (8 [4-
13] minutos), comparado ao grupo DEXMOR (17 [9-43] minutos) e DEX (21 [17-27] minutos).
Conclusdo: A associacdo de opioides a dexmedetomidina esta associada a menor resposta
cardiovascular ao estimulo nociceptivo € menor requerimento de anestésico inalatério quando
comparados a utilizagdo de dexmedetomidina isoladamente. O protocolo DEXMET esta
associado a recuperacédo anestésica mais rapida, menores escores de dor nas primeiras horas de
poOs-operatdrio e tendéncia a menor requerimento de resgate analgésico comparado ao grupo
DEX, sugerindo beneficios da utilizacdo da metadona em protocolos anestésicos para gatas
submetidas a OH.

Palavras-chave: Opioides. Felinos. Dor. Anestesia sem opioides.



ABSTRACT

Objective: The aim of this study was to compare the intraoperative nociceptive
response and postoperative analgesia in female cats premedicated with dexmedetomidine alone,
combined with methadone or morphine, that underwent ovariohysterectomy (OH). This was a
clinical, prospective, randomized, blinded study Materials and methods: Cats were randomly
allocated into three premedication treatments: DEX (dexmedetomidine 7 pg/kg, n = 12),
DEXMET (dexmedetomidine 7 pg/kg combined with methadone 0.3 mg/kg, n = 13) and
DEXMOR (dexmedetomidine 7 pg/kg combined with morphine 0.3 mg/kg, n = 14). Meloxicam
0.1 mg/kg was administered subcutaneously in the preoperative period to all cats. Propofol
dose, perioperative times, cardiovascular and respiratory variables, and the expired fraction of
sevoflurane (ETsevo) were recorded at different surgical times. Postoperatively, pain scores
were assessed using the Glasgow Feline Composite Measure Pain Scale (Glasgow CMPS) and
the Feline Grimace Scale (FGS), and sedation scores were also assessed. Evaluations were
performed at baseline and at 1, 2, 3, 4, 5 and 6 hours after extubation, and the requirement for
analgesic rescue was also recorded, considering a Glasgow CMPS score > 5. Results: Six cats
in the DEX group needed analgesic rescue (50%), 3 in the DEXMET group (23%) and 4 in the
DEXMOR group (29%). One hour postoperatively, pain scores (median [interquartile range])
using the Glasgow CMPS and FGS scales were significantly lower in the DEXMET group
(Glasgow, 1 [0-3]; FGS, 2 [1-3]) compared to the DEX group (Glasgow, 4 [1-9]; FGS, 5 [2-7]),
but not compared to DEXMOR (Glasgow, 3 [1-4]; FGS, 4 [2-5]). Three hours postoperatively,
the FGS score for the DEXMET group (1 [1-2]) was significantly lower compared to the DEX
(2 [2-3]) and DEXMOR (3 [2-3]) groups. Systolic arterial pressure values were significantly
lower in the DEXMET group compared to the DEX group at TO (91 + 14 versus 106 + 12) and
T1 (87 £ 9 versus 104 £ 10), and significantly lower in the DEXMOR group compared to the
DEX group at T4 (115 £ 20 versus 134 £+ 16) and T5 (95 £ 15 versus 114 + 18). ETsevo values
(%) were significantly lower in the DEXMET group compared to the DEX group at T1 (1.7 +
0.4 versus 2.0 £ 0.3), T2 (1.7 £ 0.4 versus 2.1 £ 0.4) T3 (1.8 £ 0.4 versus 2.2 + 0.3), T4 (1.9
0.3 versus 2.2 = 0.3) and T5 (1.6 = 0 .4 versus 2.0 = 0.3), and significantly lower in the
DEXMOR group compared to the DEX group at T5 (1.7 £ 0.5 versus 2.0 £ 0.3). The DEXMET
group presented significantly shorter time to standing (8 [4-13] minutes), compared to the
DEXMOR (17 [9-43] minutes) and DEX (21 [17-27] minutes) groups. Conclusion: The
combination of opioids with dexmedetomidine was associated with a lower cardiovascular
response to nociceptive stimuli and a lower requirement for inhalational anesthetics when
compared to the use of dexmedetomidine alone. The DEXMET protocol is associated with
faster anesthetic recovery, lower pain scores in the first postoperative hours and a trend to lower
analgesic rescue requirements compared to the DEX group, suggesting a benefit of including
methadone in anesthetic protocols for cats undergoing OH.

Keywords: Opioids. Feline. Pain. Opioid-free anesthesia.
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1 INTRODUCAO

A ovariohisterectomia (OH) ¢ a cirurgia eletiva mais realizada em gatas. Embora seja
rotineira e considerada de baixa complexidade, € um procedimento de elevado estimulo
nociceptivo e esta associada a dor moderada no periodo pds-operatorio (MONTEIRO et al.,
2022). A dor é um processo multifatorial e engloba componentes sensoriais, cognitivos e
afetivos (WILLIAMS; CRAIG, 2016), tornando-a uma experiéncia muito individual. Somado
a isso, existe grande variabilidade na resposta cardiovascular e respiratoria frente ao estimulo
nociceptivo, e quanto aos escores de dor e requerimento de resgate analgésico no periodo pds-
operatorio para cirurgias de OH (NICACIO et al., 2020; SHAH et al., 2018; STEAGALL et
al., 2018). Essas variacGes podem ser influenciadas pela técnica cirdrgica empregada (XU;
BRENNAN, 2010), por fatores individuais de sensibilidade a dor, pela condicdo prévia do
paciente e pelo protocolo analgésico estabelecido (MONTEIRO et al., 2022).

Diversos estudos foram realizados a fim de elucidar que protocolos proporcionam
analgesia mais eficaz, reduzindo a resposta nociceptiva e a dor pds-operatéria (FUDGE et al.,
2019; MAHDMINA et al., 2020; SHAH et al., 2018; TOBIAS; HARVEY; BYARLAY, 2006).
Poucos estudos, porém, compararam a utilizacdo de opioides com a sua ndo utilizacdo num
contexto clinico, associado a técnicas multimodais, com avaliacdo de escalas de dor validadas.
Em estudo anterior, foram comparados os efeitos analgésicos de um protocolo injetavel
composto por cetamina (4 mg/kg), midazolam (0,25 mg/kg) e dexmedetomidina (40 ug/kg),
associado ou ndo a buprenorfina (20 pg/kg) para cirurgia de OH em gatas. Os animais que ndo
receberam buprenorfina como parte do protocolo apresentar maiores escores de dor e
necessitaram mais resgate analgésico do que os animais que receberam opioide (RUFIANGE
et al., 2022). As diretrizes do WSAVA recomendam que se utilize opioides como parte do
protocolo para reduzir a severidade e persisténcia da dor pds-operatdria, e que ndo havendo essa
possibilidade, se utilize estratégia multimodal (MONTEIRO et al., 2022).

Os analgésicos opioides sdo farmacos muito utilizados para esse tipo de procedimento,
sobretudo 0s agonistas totais dos receptores p, tais como a morfina e a metadona, uma vez que
promovem analgesia dose-dependente e s&o indicados para procedimentos associados a dor
moderada a grave (MONTEIRO et al, 2022). A morfina é considerada o opioide padrdo ouro
no tratamento da dor aguda. Em gatos, nas doses empregadas clinicamente (0,2-0,3 mg/kg)
possui efeito antinociceptivo, que pode durar até 4-6 horas (ROBERTSON et al., 2003;
STEAGALL et al., 2006). Ja a metadona, em doses clinicas (0,2-0,6 mg/kg), promove efeito
antinociceptivo de até 4 horas (BORTOLAMI; LOVE, 2015). Alguns estudos foram



conduzidos com o objetivo de avaliar e comparar o efeito de diferentes analgésicos opioides
em resposta ao estimulo nociceptivo (PYPENDOP; SHILO-BENJAMINI; ILKIW, 2016;
STEAGAL et al., 2006). Porém, em uma busca na literatura, ndo foram encontrados estudos
comparando os efeitos cardiovasculares, respiratorios, escores de dor e necessidade de resgate
analgésico com uso de escalas validadas entre esses dois farmacos em gatas submetidas a OH.

O objetivo deste estudo foi comparar a resposta nociceptiva trans-operatoria e analgesia
pOs-operatéria em gatas premedicadas com dexmedetomidina isoladamente, associada a
metadona ou morfina, e submetidas a OH eletiva. As hipoteses desse estudo foram: 1) que
animais que receberam as associagdes dexmedetomidina-metadona e dexmedetomidina-
morfina apresentariam menor estimulo nociceptivo no periodo trans-operatério, menores
escores de dor e menor necessidade de resgate analgésico no periodo pds-operatorio,
comparado aos animais que receberam dexmedetomidina isoladamente; 2) as varidveis trans-
operatdrias e avaliacdes pOs-operatdrias seriam similares nas gatas que receberam morfina e

metadona como parte do protocolo anestésico.
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2 MATERIAIS E METODOS

Este estudo foi aprovado pela Comisséo de Etica no Uso de Animais da Universidade
Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS) com o niimero de protocolo 41858 (APENDICE A).
Os tutores estavam cientes quanto a participagdo no projeto de pesquisa e autorizaram por
escrito a participacdo dos animais.

2.1 Animais

Foram recrutadas gatas para serem submetidas a cirurgia de OH letiva. Os animais foram
provenientes da rotina do Hospital de Clinicas Veterinarias da UFRGS e passaram por consulta
pré-operatdria, na qual se realizou anamnese, exame fisico e coleta de sangue para hemograma
e exames bioquimicos.

Foram excluidas do estudo gatas com idade inferior a 6 meses ou superior a 10 anos de
idade, com classificacdo de risco anestésico > II de acordo com os critérios ASA (American
Society of Anesthesiologists), com anormalidades nos exames hematoldgicos, gatas prenhas ou
lactantes, que tenham passado por tratamento analgésico no intervalo de 7 dias antes da cirurgia

e aquelas de temperamento agressivo.

2.2 Delineamento e grupos experimentais

Esse foi um estudo clinico, prospectivo, randomizado e cego. Os animais foram
alocados em trés grupos, de acordo com a MPA a ser administrada. Foi gerado um plano de

distribuicdo aleatoria utilizando o site www.randomization.com, alocando 0s animais em um

de trés grupos: DEX, que recebeu dexmedetomidina 7 pg/kg (Dexdomitor, Zoetis, BR);
DEXMET, que recebeu a associacdo dexmedetomidina 7 pg/kg e metadona 0,3 mg/kg
(Mytedom®, Cristalia, BR); e DEXMOR, que recebeu dexmedetomidina 7 pg/kg a associada
a morfina 0,3 mg/kg (Dimorf 1%; Cristalia). Todos os tratamentos foram aspirados em seringa
unica e administrado na musculatura posterior da coxa. Afim de manter o estudo encoberto,
uma unica pessoa tinha conhecimento sobre a alocacdo dos animais nos grupos, e foi
responsavel por preparar as seringas com os tratamentos. Juntamente a dexmedetomidina a ser
administrada nos animais do grupo DEX, foi associado solu¢do de NaCl 0,9% em volume

equivalente a morfina ou metadona (0,03 mL/kg).


http://www.randomization.com/
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2.3 Procedimento experimental

Para o dia do procedimento foi solicitado jejum solido de seis horas, sem restri¢do
hidrica. Os animais foram acomodados individualmente em gatil silencioso, limpo, em
conformidade com as boas préaticas de manejo felino, com acesso a cobertores, brinquedos e
caixa de areia. O ambiente foi enriquecido com o uso de Feliway (Feliway Classic®, CEVA
Santé Animale, FR) e cada animal teve aclimatacdo de ao menos 30 minutos antes de iniciar a
manipulag&o.

Ap0s o periodo de aclimatacdo, foram mensurados os escores basais de dor e sedacdo e
administrada MPA e, decorridos 15 minutos, introduzido cateter na veia cefélica, de forma
asséptica, com cateter de calibre 22G (Nipro Safelet, Nipro Medical Corporation, BR). Neste
momento foi administrado meloxicam 0,1 mg/kg (Elo-xicam Inj 0,2%, Chemitec, BR) pela via
subcutanea (SC), realizada a tricotomia cirdrgica do abdémen e entdo o animal foi encaminhado
para o centro cirdrgico.

Os animais foram pré-oxigenados por 3 minutos, via mascara facial, com oxigénio
100% em fluxo de 3 L/min. Para a inducdo anestésica, foi utilizado propofol (Propotil® 1%,
Instituto BioChimico Inddstria Farmacéutica Ltda, BR) por via intravenosa (IV), administrado
dose-efeito, até que houvesse relaxamento da cabeca, perda do tbnus mandibular, do reflexo
interdigital e palpebral medial, indicando plano anestésico adequado para intubacdo. Foi
instilado 0,1 mL de lidocaina (Cloridrato de lidocaina 2%, HypoFarma, BR), como anestesia
topica laringea e, apds 1 minuto, foi realizada intubacdo orotraqual com tubo traqueal com cuff
de tamanho adequado para o paciente. O tubo foi conectado ao circuito anestésico sem
reinalacdo (Baraka), com fluxo de oxigénio 100% ajustado para 300 mL/kg/min. Para
manutencdo da anestesia, foi fornecido sevoflurano (Sevocris, Cristalia, BR) utilizando
vaporizador calibrado (Novitech 15720, Novitech Equipamentos Médicos LTDA, Brasil)
ajustado inicialmente em 2,6%. A concentragdo do sevoflurano foi ajustada para manter plano
moderado de anestesia, caracterizado por rotacdo medial do globo ocular, auséncia de reflexo
palpebral e do tbnus mandibular. Os animais foram posicionados em decubito dorsal e iniciada
a monitoracdo anestésica com monitor multiparamétrico (LifeWindow LWO9XVET, Digicare
Animal Health, USA). O oximetro de pulso foi posicionado na lingua e utilizado para
monitoragdo da saturacdo periférica de oxigénio (SpO2) e frequéncia de pulso. O
eletrocardiograma foi posicionado nas axilas e regido inguinal e utilizado na derivagéo Il para
monitoracao do ritmo e frequéncia cardiaca (FC), sendo a mesma conferida pela frequéncia de
pulso do oximetro. O termbmetro esofagico foi posicionado até altura da entrada do torax para
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monitoracdo da temperatura corpérea (T°C), e um colchdo térmico (Colchonete Térmico,
Brasmed, BR) foi utilizado para manutencdo da temperatura entre 37,0 e 38,0 °C.

A frequéncia respiratoria (FR), a pressdo parcial de dioxido de carbono expirada
(PeCO:y) e a fracdo expirada de sevoflurano (ETsevo) foram mensuradas por um analisador de
gases infravermelho (ILCA Sensor Module, Dréger, GER), que recolhia amostras de forma
continua (150 mL/min) por uma sonda cuja extremidade foi posicionada no ter¢o proximal do
tubo endotraqueal, proximo a conexao com o circuito anestésico. O analisador de gases passava
por um processo de auto zero, no momento da sua inicializacdo e em intervalos pré-
determinados pelo fabricante e somente eram aceitos os registros quando o status apresentado
pelo analisador se encontrava em “accuracy”.

A PAS foi aferida de forma indireta com uso do Doppler vascular (Parks Medical
Electronics, USA), utilizando manguito de largura correspondente a 40% da circunferéncia do
membro toracico, posicionado na regido proximal ao carpo. Apés 3 aferi¢cbes consecutivas, foi
realizada a média aritmética dos valores sendo esta utilizada para a anélise estatistica.

Foi administrada solucdo de Ringer com lactato de sodio, na taxa de 3 mL/kg/h,
administrado por uma bomba de infusdo de seringa (RS700VET, RZ, Sao Paulo, BR), por via
IV, durante toda a anestesia.

Apos inicio da monitoracdo e estabilizacdo do plano anestésico, foi aguardado um
periodo de 10 minutos, em ETsevo estavel, até o registro das variaveis em T0. A OH pela linha
média foi realizada por uma mesma cirurgia em todos os animais. Foram registrados 0s
parametros fisiol0gicos nos seguintes momentos cirargicos: imediatamente antes da incisdo de
pele (TO), durante a incisdo da parede da cavidade abdominal (T1), durante a ligadura dos
pediculos ovarianos direito (T2) esquerdo (T3), e cérvix (T4), e durante a sutura de pele (T5).
Ao fim do procedimento cirargico, foi cessado o fornecimento do anestésico inalatério para
permitir a recuperacdo anestésica do paciente. A extubacéo foi realizada no momento em que
houve o retorno do ténus da mandibula e do reflexo palpebral. Foram registrados a duragao da
anestesia (da inducao anestésica até a interrupcéo do fornecimento de sevoflurano), duracéo da
cirurgia (da inciséo até o fim da sutura de pele) e os tempos decorridos da descontinuagdo do
fornecimento de sevoflurano até a extubacdo, decubito esternal e posicdo quadrupedal. Foi
avaliada também a qualidade da recuperacdo com o0 uso do escore de recuperacdo anestésica
(ANEXO A). Caso 0 paciente apresentasse excitacdo neste momento, caracterizada por
agressividade, vocalizacéo e relutancia a contencgéo, foi administrado dexmedetomidina na dose
de 1 pg/kg 1V.
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2.4 Avaliacao da dor e sedacdo pos-operatorias

As escalas utilizadas para avaliacdo de dor foram Glasgow Feline Composite Measure
Pain Scale (Glasgow CMPS-Feline) (REID et al., 2017), Feline Grimace Scale (FGS)
(EVANGELISTA et al.,, 2019) e para sedagdo, a escala numérica descritiva de sedacdo
(ANEXO B) (MONTEIRO et al., 2009).

As avaliacOes foram realizadas nos momentos basal (antes da MPA), 1 hora (M1), 2
horas (M2), 3 horas (M3), 4 horas (M4), 5 horas (M5) e 6 horas (M6) ap0s a extubagdo. Uma
Unica avaliadora, encoberta ao tratamento administrado, realizou as avalia¢cbes de dor pos-
operatorias. A avaliadora era uma meédica veterinaria, com residéncia em anestesiologia
veterinaria e com experiéncia de quatro anos na area de anestesia veterinaria. Previamente ao
inicio do estudo, a avaliadora realizou treinamento com a CMPS-Feline em 20 gatos e

treinamento online com a escala FGS (www.felinegrimacescale.com).

2.5 Resgate analgesico

Como critério para intervencdo, foi utilizado a pontuacdo > 5 na escala Glasgow CMPS-
Feline. O resgate analgésico pos-operatorio foi a administracdo de metadona 0,1 mg/kg IV nos
grupos DEX e DEXMET, e morfina 0,1 mg/kg IV no grupo DEXMOR. Os animais que
receberam resgate foram mantidos em avaliacdo de dor e sedacdo até completar 6 horas de
avaliacdo, embora os escores de dor e sedacdo ap0s esse momento ndo tenham sido incluidos
na analise. Apos concluida avaliacdo de 6 horas, o estudo foi encerrado e 0s animais receberam
tramadol (Cloridrato de tramadol, Teuto brasileiro SA, BR) 2 mg/kg IM, antes da alta

hospitalar, independente da necessidade ou nao de resgate analgésico.

2.6 Andlise estatistica

O calculo amostral foi realizado utilizando o software GPower e foi determinado
baseado nos valores trans-operatdrios de FC e PAS (165 + 27 bpm e 123 + 24 mmHg) relatados
em um estudo anterior em gatas submetidas a OH sob anestesia com isofluorano (CARABEBA
et al., 2020). Para se detectar uma diferenca de 20% entre dois grupos nos valores de FC e
PAS, com poder de 80% e alfa = 0,05, foram necessarios 12 animais por grupo. Dessa forma,
0 recrutamento de animais para o estudo foi interrompido quando todos os grupos completaram

12 animais.
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Para analise estatistica foi utilizado o software estatistico GraphPad (Graphpad Prism
8.0.1). Para avaliacdo da normalidade dos dados, foi utilizado o teste de Shapiro-Wilk. Os dados
demogréaficos paramétricos (peso, dose de propofol, tempos MPA-inducdo, inducao-cirurgia,
duracdo da cirurgia e tempo para extubacdo) foram comparados entre grupos utilizando a
analise de variancia (ANOVA), seguida do teste post hoc de Tukey.

Para comparacao entre grupos quanto aos dados demograficos ndo paramétricos (idade,
tempos de duracdo de anestesia, tempos até decubito esternal, posicdo quadrupedal e
alimentacéo, escores de acesso venoso e de qualidade de recuperacéo), foi utilizado o teste de
Kruskal-Wallis seguido do teste de Dunn.

Para comparacfes dos dados transoperatérios (FC, PAS, FR, PeCO; ETsevo,
temperatura), foi utilizada um modelo de efeitos mistos, considerando tratamento e momento
como efeitos fixos e animal como efeito aleatorio. O teste post hoc de Tukey foi usado para
comparag0es entre 0s grupos em cada momento enquanto o teste post hoc de Dunnet foi usado
para comparac6es de cada momento com 0 momento TO.

O teste de Kruskal Wallis e teste de Dunn foram usados para comparacdes entre 0s
grupos em cada momento bem como entre 0s momentos versus basal nos escores de dor e de
sedacdo. O numero de animais necessitando resgate analgésico pés-operatério foi comparado
entre 0s grupos usando o teste exato de Fischer. Os dados paramétricos sao apresentados como
a média (+ desvio padrdo) e os dados nao paramétricos como a mediana (intervalo interquartil).

O valor de p foi considerado significativo quando p < 0,05.
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3 RESULTADOS

Quarenta e oito gatas foram consideradas elegiveis, 8 gatas foram excluidas e 39
concluiram o estudo (Figura 1), sendo 12 no grupo DEX, 13 no grupo DEXMET e 14 no grupo
DEXMOR. Uma gata do grupo DEX necessitou dose de propofol de 12,5 mg/kg, a qual
equivale a mais de 300% em relacdo a média dos demais 12 animais do mesmo grupo. Por meio
do teste de Rout, a dose de propofol dessa gata foi identificada como outlier, sendo excluida da
andlise. Por essa razdo, para a variavel dose de propofol no grupo DEXMET, foram incluidos
o0s dados de 12 animais na analise.

Os resultados referentes aos dados demograficos, dose de propofol e intervalos de tempo
sdo apresentados na Tabela 1. Os animais do grupo DEXMET apresentaram menor peso
comparado ao grupo DEX (p = 0,019). O grupo DEXMET necessitou menor dose de propofol
para inducgdo anestésica, comparado ao grupo DEX (p = 0,010) e houve uma tendéncia a uma
menor dose de propofol no grupo DEXMOR em relacgéo ao grupo DEX (p = 0,057). Nao houve
diferenca significativa entre 0s grupos no tempo até a extubacao. O grupo DEXMET apresentou
menor tempo até o decubito esternal, comparado ao grupo DEX (p = 0,020), e menor tempo até
a posicao quadrupedal, comparado aos grupos DEX (p = 0,025) e DEXMOR (p = 0,041).

Figura 1 — Fluxograma seguindo os critérios do Consolidated Standards of Reporting Trials
(CONSORT).
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Os dados sobre variaveis fisioldgicas no periodo trans-operatorio sdo apresentados nas
Tabelas 2 e 3. Comparado ao TO, houve aumento da FC no grupo DEX em T1 (p = 0,004), T2
(p <0,0001), T3 (p = 0,0001), T4 (p < 0,0001) e T5 (p = 0,0001). No grupo DEXMET, a FC
aumentou em T2 (p = 0,001), T3 (p = 0,0003), T4 (p = 0,0005) e T5 (p = 0,001). No grupo
DEXMOR, houve aumento em relagdo ao TO nos momentos T1 (p = 0,044), T2, T3, T4 e T5
(p < 0,001). Nao houve diferenca significativa entre os grupos nos valores de FC (Tabela 2).

Os valores de PAS aumentaram comparado ao TO em T2 (p = 0,0005), T3 (p < 0,0001)
e T4 (p =0,0004) no grupo DEX, em T2 (p =0,022), T3 (p =0,0007) e T4 (p = 0,001) no grupo
DEXMET e em T2 (p = 0,027) e T3 (p = 0,005) no grupo DEXMOR. O grupo DEXMET
apresentou menores valores de PAS, quando comparado ao grupo DEX, nos momentos TO (p
=0,022) e T1 (p = 0,0005), e 0 grupo DEXMOR apresentou menores valores comparados ao
grupo DEX nos momentos T4 (p = 0,038) e T5 (p = 0,019). Quanto a variavel SpO2, ndo houve
diferenga significativa em relacdo a TO nem entre os grupos (Tabela 2).

A FR aumentou em relagdo ao TO no momento T3 no grupo DEXMET (p = 0,013) e
nos momentos T2 (p = 0,024) e T3 (p = 0,033) no grupo DEXMOR. Quando comparados ao
grupo DEX, o grupo DEXMET apresentou menores valores de FR em TO (p =0,009), T1 (p =
0,010) e T2 (p = 0,004), enquanto o grupo DEXMOR apresentou menor valor em TO (p =
0,036). A respeito da PeCO», houve redugdo em T3 (p = 0,010), T4 (p = 0,028) e T5 (p = 0,006)
no grupo DEXMET, e em T2 (p = 0,049) e T5 (p = 0,047) no grupo DEXMOR, quando
comparados ao TO. O grupo DEXMET apresentou maiores valores de PeCO2 em TO (p = 0,007),
T1(p=0,038), T2 (p =0,002), T3 (p =0,030) e T5 (p = 0,024) comparado ao grupo DEX. Néo
houve diferenca significativa na PeCO; entre os grupos DEXMET e DEXMOR, e nem entre 0S
grupos DEXMOR e DEX (Tabela 3).

Os valores de ETsevo aumentaram ao longo do tempo no grupo DEX, quando
comparados ao TO em T1 (p = 0,0415), T2 (p = 0,038), T3 (p = 0,026) e T4 (p = 0,010). Os
animais do grupo DEXMET apresentaram menor requerimento de sevoflurano comparados aos
animais do grupo DEX nos tempos T1 (p = 0,050), T2 (p = 0,026), T3 (p = 0,044), T4 (p =
0,029) e T5 (p = 0,008). Ja 0 grupo DEXMOR apresentou menor requerimento de sevoflurano
no momento T5 em relagéo ao grupo DEX (p = 0,024) (Tabela 3).

Nos trés grupos, houve redugdo da TR em todos os momentos comparado ao TO, mas
ndo houve diferengas significativas entre os grupos. Os valores de p para as comparacgdes em
relagdo a TO foram: grupo DEX, T1 (p = 0,042), T2 (p = 0,006), T3 (p = 0,0002), T4 (p =
0,0001) e T5 (p = 0,0006); grupo DEXMET, T1 (p = 0,0005), T2 (p = 0,0004), T3 (p = 0,0001),
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T4 (p =0,0002) e T5 (p = 0,001); e grupo DEXMOR, T1 (p = 0,0004), T2 (p <0,0001), T3 (p
<0,0001), T4 (p <0,0001) e T5 (p = 0,0002) (Tabela 3).

Os escores de dor e sedacdo pds-operatoria sdo apresentados na Tabela 4. Utilizando
como critério a escala de Glasgow CMPS-Feline, ocorreu aumento do escore de dor comparado
ao basal em M1 no grupo DEXMOR (p = 0,021). O grupo DEXMET apresentou menor escore
de dor na avaliagdo em M1 quando comparado ao grupo DEX (p = 0,048). N&o houve diferenca
significativa entre os grupos DEXMET e DEXMOR, bem como entre os grupos DEXMOR e
DEX.

Quando utilizada a FGS, o grupo DEX apresentou maiores escores de dor em M1 (p <
0,0001) comparado ao valor basal. J& o grupo DEXMOR apresentou maiores escores de dor
comparado ao basal em M1 (p < 0,0001), M2 (p = 0,0003) e M3 (p = 0,005). O grupo DEXMET
apresentou menor escore de dor comparado ao grupo DEX em M1 (p = 0,007), e menores
escores de dor em M3 comparado ao grupo DEX (p = 0,013) e ao grupo DEXMOR (p = 0,014).

Em todos os grupos foi identificado maior escore de sedagdo comparado ao basal na
primeira hora (p < 0,0001), e o grupo DEX apresentou maior escore de sedacdo comparado ao
grupo DEXMET em M1 (p = 0,001).

Com relacdo ao numero de resgates analgésicos, 6 animais do grupo DEX (50%)
necessitaram de resgate, e uma gata desse grupo necessitou dois resgates, em M1 e M3. No
grupo DEXMOR, 4 gatas (29%) necessitaram resgate analgésico, e ja no grupo DEXMET, 3
gatas (23%). Ndo houve diferenca significativa entre os grupos em relagdo ao numero de
resgates, embora haja uma tendéncia a maior nimero de resgates no grupo DEX comparado ao
grupo DEXMET em M1, na qual cinco gatas necessitaram resgate no grupo DEX versus uma
gata no grupo DEXMET (p = 0,073). Caso o critério adotado para o resgate analgésico pos-
operatorio seguisse as recomendacdes da FGS, o resgate analgésico seria administrado em:
58% no grupo DEX, 15% no grupo DEXMET e 50% no grupo DEXMOR.
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Tabela 1 - Dados demograficos, dose de propofol e intervalos de tempo em 39 gatas submetidas a OH,
premedicadas com dexmedetomidina isoladamente (grupo DEX, n = 12), dexmedetomidina-metadona (grupo
DEXMET, n = 13) ou dexmedetomidina-morfina (DEXMOR, n = 14) e submetidas & anestesia geral com
sevoflurano. Os dados paramétricos estdo apresentados como média + desvio padrdo, e os dados ndo paramétricos
como mediana (intervalo interquartil).

Variavel DEX DEXMET DEXMOR
Peso (kg) 3206 2,7+04F 28+0,3
Idade (meses) 11 (6-29) 10 (6-12) 8 (7-10)
Dose de propofol (mg/kg) 50+24 3,0+£1,0f 35+11
Tempo MPA-indugdo (minutos) 274 27+3 273
Tempo indugdo-cirurgia (minutos) 21+3 24 +£5 24 +8
Duracdo da anestesia (minutos) 53 (51-57) 55 (51-63) 58 (53-66)
Duracdo da cirurgia (minutos) 30+3 284 31+9
Tempo até extubagdo (minutos) 713 4+3 64
Tempo até decubito esternal (minutos) 18 (12-26) 8 (5-12)t 10 (6-21)
Tempo até quadrupedal (minutos) 21 (17-27) 8 (4-13)t 17 (9-43)tt
Tempo até alimentacdo (minutos) 60 (60-75) 60 (60-60) 60 (60-180)
Escore de acesso venoso 0(0-2) 0 (0-1) 0(0-1)
Escore de qualidade de recuperagéo 3(1-3) 3(2-3) 3(2-3)

T: Diferenga significativa comparado ao grupo DEX.
TT: Diferenga significativa comparado ao grupo DEXMET.

Tabela 2 — Valores de frequéncia cardiaca (FC), pressdo arterial sistolica (PAS) e saturacdo periférica de oxigénio
(SpO2) em 39 gatas submetidas & OH, premedicadas com dexmedetomidina isoladamente (grupo DEX, n = 12),
dexmedetomidina-metadona (grupo DEXMET, n = 13) ou dexmedetomidina-morfina (DEXMOR, n = 14) e
submetidas & anestesia geral com sevoflurano. TO: imediatamente antes da incisdo de pele. T1: no momento da
incisdo de pele. T2: ligadura do pediculo ovariano direito. T3: ligadura do pediculo ovariano esquerdo. T4: ligadura
da cérvix. T5: sutura de pele. Os dados paramétricos sdo apresentados como média + desvio padréo, e os dados
ndo paramétricos como mediana (intervalo interquartil).

Variavel Momento DEX DEXMET DEXMOR
FC (bpm) TO 106 £ 15 114 £ 15 113+£19
T1 121 + 17" 119+ 20 122 + 217
T2 153 + 17" 155 + 28" 158 + 14"
T3 153 + 217 166 + 28" 158 + 16"
T4 149 + 19” 165 + 29* 160 + 22~
T5 141 + 22* 143 + 17" 150 + 23"
PAS (mmHg) TO 106 £12 91 + 14t 106 £ 20
Tl 104 £ 10 87 + ot 98 +21
T2 139 + 24" 117 + 27° 117 + 257
T3 146 + 24" 139 + 28" 125 + 29"
T4 134 + 16" 131 +22° 115 + 20t
T5 114 £ 18 108 £ 21 95 + 15t
SPO; (%) TO 98 +2 98 +2 98 +2
T1 98 +2 99+2 98+1
T2 98+1 98 +2 98+1
T3 98+1 98 +2 98 +2
T4 98+1 98 +1 98 +2
T5 98 +2 98+1 98+1

*: Diferenca significativa comparado ao TO dentro do mesmo grupo.
T: Diferenga significativa comparado ao grupo DEX.
Tt: Diferenca significativa comparado ao grupo DEXMET.
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Tabela 3 — Valores de frequéncia respiratéria (FR), concentracdo expirada de didxido de carbono (PeCO,), fracdo
expirada de sevoflurano (FEsevo) e temperatura esofagica em 39 gatas submetidas a OH, premedicadas com
dexmedetomidina isoladamente (grupo DEX, n = 12), dexmedetomidina-metadona (grupo DEXMET, n = 13) ou
dexmedetomidina-morfina (DEXMOR, n = 14) e submetidas a anestesia geral com sevoflurano. TO:
imediatamente antes da incisdo de pele. T1: no momento da incisdo de pele. T2: ligadura do pediculo ovariano
direito. T3: ligadura do pediculo ovariano esquerdo. T4: ligadura da cérvix. T5: sutura de pele. Os dados
paramétricos sao apresentados como média + desvio padrao, e os dados ndo paramétricos como mediana (intervalo
interquartil).

Variavel Momento DEX DEXMET DEXMOR
FR (mpm) TO 32+9 21+ 7t 23 + 6t
T1 31+10 20+ 7t 2510
T2 37+10 24 + 6t 30+8"
T3 36+13 26+8" 309"
T4 35+13 27+8 2419
T5 30+11 24+ 6 27+38
PeCO, (mmHg) TO 32+7 42 + 6t 376
Tl 3317 41 + 8t 367
T2 295 39+ 7t 33+8"
T3 28+6 36+ 8" 338
T4 306 36+8" 34+8
T5 31+5 376" 32+6"
ETsevo (%) TO 1,8+0,3 16+0,3 16+£04
T1 2,0+0,3" 1,7 £ 0,4t 1,8+£0,3
T2 21+04" 1,704t 1,8+£0,3
T3 22+0,3" 1,8 £ 0,41 1,9+04
T4 22+0,3" 1,9+0,3f 20+04
T5 2,0+£0,3 1,6 + 0,41 1,7 +0,5t
Temperatura (°C) TO 38,1+£0,7 38,1+£0,7 38,1+£0,7
Tl 37,8+0,5" 37,7+0,6 37,7+0,7"
T2 37,6+0,6 37,6+0,6 375+0,8"
T3 37,4+0,6" 375+0,6 37,3+0,8"
T4 37,3+0,2" 37,4+0,7" 37,2+0,7"
T5 37,2+0,8" 37,3+0,8" 37,2+0,9"

*: Diferenca significativa comparado ao TO dentro do mesmo grupo.
T: Diferenga significativa comparado ao grupo DEX.
1. Diferenca significativa comparado ao grupo DEXMET.
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Tabela 4 - Mediana (intervalo interquartil) para os escores de dor e sedacdo pds-operatéria mensurados com a as escalas
Glasgow Composite Measure Pain Scale-Feline (Glasgow CMPS), Feline Grimace Scale (FGS) e escala numérica de
sedacdo em 39 gatas submetidas a OH, premedicadas com dexmedetomidina isoladamente (grupo DEX, n = 12),
dexmedetomidina-metadona (grupo DEXMET, n = 13) ou dexmedetomidina-morfina (DEXMOR, n = 14) e submetidas a
anestesia geral com sevoflurano. Basal: imediatamente antes da aplicacdo da medicacéo pré anestésica. M1: 1 hora pos
extubacdo. M2: 2 horas pds extubagao. M3: 3 horas pds extubacdo. M4: 4 horas pés extubagdo. M5: 5 horas pés extubagao.
M®6: 6 horas pds extubagao.

Escala Basal M1 M2 M3 M4 M5 M6
Glasgow CMPS
DEX 1(0-3)"12 4 (1-9)12 2 (0-4)7 3 (1-3)"6 1(0-2"%  3(1-3)"%  2(2-3)"*
DEXMET 0(0-3)"18  1T(0-3)"18  3(1-4)™2  1(0-3)"1  1(0-4)™H  1(1-3)"™1  1(0-2)"1
DEXMOR 1(0-2™% 3" (1-H™*  1(1-3)™H 1(1-2)™0 1(0-3)=10  2(0-3)™°  2(1-2)™
FGS
DEX 1(0-2=12 5 (2-7)"2 2 (1-3)"7 2 (2-3)"6 2(1-3)"%  2(1-2"%  2(1-3)"
DEXMET 1(0-2)18 2t (1-3)"1B8  2(1-3)"12 112 1(0-3)"M 2(1-2)"M 1(1-2)n0
DEXMOR 1(0-1)™% 47 (2-5)™1 3 (2-4)™ I (-3¢0 2(1-2)0 2(1-2) 2 (2-2)™
Sedacéo
DEX 0 (0-0)"=12 4 (2-6)™12 0 (0-1)™7 0 (0-0)"=6 0(0-0)"%  0(0-0)"¢ 0 (0-0)"®
DEXMET 0(0-0)"=13 1" (1-2)18 0 (0-1)™22  0(0-0)™  0(0-0)"~ 0 (0-0)" 0 (0-0)™1°
DEXMOR 0(0-0)"% 3" (1-4)"%  0(0-2™  0(0-)™®  0(0-0™® 0(0-0)"® 0(0-0)"

*: Diferenca significativa comparado ao TO dentro do mesmo grupo.
T: Diferenca significativa comparado ao grupo DEX.
Tt: Diferenca significativa comparado ao grupo DEXMET.

Tabela 5 - Nimero de animais que receberam resgate analgésico em cada avaliacdo pds-operatdria em 39 gatas
submetidas a OH, premedicadas com dexmedetomidina isoladamente (grupo DEX, n = 12), dexmedetomidina-
metadona (grupo DEXMET, n = 13) ou dexmedetomidina-morfina (DEXMOR, n = 14) e submetidas & anestesia
geral com sevoflurano. Os dados estdo apresentados como nimero de animais que receberam resgate analgésico
naquele momento (nimero acumulado de animais que receberam resgate até aquele momento). M1-M6: horas
apos a extubacdo.

Momento de avalia¢do DEX DEXMET DEXMOR
M1 5 (5) 1(1) 3(3)
M2 1 (6) 1(2) 1(4)
M3 1(6) 0(2) 0(4)
M4 0 (6) 0(2) 0(4)
M5 0 (6) 1(3) 0(4)
M6 0 (6) 0(3) 0(4)
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4 DISCUSSAO

No presente estudo foram comparados os efeitos antinociceptivo transoperatorio e
analgesico pos-operatorio da utilizacdo de dexmedetomidina associada ou ndo a morfina e
metadona em gatas submetidas a OH. Todos os protocolos possibilitaram a realizacdo do
procedimento sem acentuada resposta nociceptiva, contudo a utilizacdo de opioides apresentou
algumas vantagens, como menores valores de pressdo arterial, sugerindo menor resposta
nociceptiva, menores doses de propofol para inducdo anestésica e menor requerimento de
sevoflurano comparado ao grupo sem opioide. A metadona apresentou alguns beneficios,
estando associada a recuperacao anestésica mais rapida, menores escores de dor nas primeiras
horas de p6s-operatorio e tendéncia a menor necessidade de resgate analgésico comparado ao
grupo que recebeu dexmedetomidina isoladamente.

A utilizacdo de dexmedetomidina associada a metadona como MPA reduziu em 40% a
dose de propofol necesséria para a inducéo anestésica quando comparado com o grupo DEX (p
=0,010). Embora o grupo DEXMOR néo tenha apresentado diferenca significativa comparado
ao grupo DEX (p = 0,057), o uso de morfina promoveu uma reducdo de 30% na dose de
propofol necessaria. Dessa maneira, 0 uso de dexmedetomidina associada aos opioides
metadona ou morfina como MPA, nas doses empregadas, apresentou efeito redutor na dose de
propofol para inducdo anestésica. Esse resultado se assemelha ao observado em um estudo
anterior, em que gatos que receberam a administracdo intramuscular de acepromazina (0,1
mg/kg) associada a morfina (0,2 mg /kg) ou a butorfanol (0,4 mg/kg), necessitaram dose de
propofol 30% menor quando comparado ao grupo sem MPA (HALL; DUKE; TOWNSEND,
1999). Ja em outro estudo, foram avaliados os efeitos da administragdo intramuscular de
medetomidina isoladamente (30 pg/kg) ou diferentes doses (10, 30 e 50 pg/kg) associada a
buprenorfina (20 pg/kg) em gatas (GRINT; BURFORD; DUGDALE, 2009). Nesse estudo
anterior, ndo houve diferenca significativa entre os grupos, porém, quando se compara doses
iguais de medetomidina, associada ou ndo a buprenorfina, foi necessario 40% da dose de
propofol para indugdo anestésica no grupo com opioide (reducdo de 60% da dose). O que se
busca com a reducdo da dose do agente indutor € minimizar seus efeitos adversos, tais como
depressao cardiovascular e respiratoria (TAYLOR; ROBERTSON, 2004), porém tal beneficio
néo foi observado no presente estudo. O primeiro registro das variaveis fisiologicas foi feito ao
menos 10 minutos apés a inducdo anestesica, e ndo foi observado maior depressdo
cardiorrespiratéria no grupo DEX nesse momento. Em estudo anterior, foram identificados

efeitos depressores cardiovasculares, como redugdo da FC e PAS imediatamente apds inducao
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anestésica com propofol (COSTA et al., 2021). Néo se pode descartar a ocorréncia de depressdo
cardiovascular ou respiratoria no intervalo de tempo inferior a 10 minutos, e por essa razao nao
ter sido identificada. De qualquer maneira, ndo ocorreu depressao cardiorrespiratdria acentuada
e duradoura, e em pacientes saudaveis submetidos a procedimento eletivo ndo parece ter
relevancia clinica.

Nesse estudo, bradicardia (FC <100 bpm; ROBERTSON et al., 2018) ndo foi observada
em nenhum dos grupos, embora os valores médios de FC tenham ficado proximos a 100 bpm
em TO. Em estudos anteriores, foi observada reducdo da FC em gatos, ndo necessariamente
acompanhada de bradicardia, apds administracdo de opioide (FERREIRA et al., 2011b), de
dexmedetomidina (CARVALHO et al., 2019) e de sua associagédo (JOHARD et al., 2017). Os
resultados do presente estudo se assemelham ao observado em outro estudo, no qual ocorreu
reducdo da FC, sem ocorréncia de bradicardia, quando administrada dexmedetomidina (20
ug/kg) associada a buprenorfina (20 pg/kg) intramuscular em gatos (SANTOS et al., 2010). Os
efeitos cardiovasculares da dexmedetomidina incluem aumento da resisténcia vascular
sistémica, por estimula¢do dos receptores a-2 adrenérgicos vasculares, reducdo da FC, como
mecanismo compensatorio mediada por barorreceptores e aumento do ténus vagal, e também
por diminuicdo do efluxo simpético central. Como consequéncia ocorre do débito cardiaco
(LAMONT et al., 2001; PYPENDOP et al., 2011; SELMI et al., 2003). J& os opioides podem
causar bradicardia mediada por aumento do tonus vagal (MENEGHETI, T. M. et al., 2014).
Em gatos, a administracdo de altas doses pode provocar estimulacdo simpatica central e
produzir elevacdo da FC e da PAS (GAUMANN et al., 1988; STEAGALL et al., 2022)

Com relacdo a PAS, os animais do grupo DEXMET apresentaram valores
significativamente menores em TO comparados com os animais do grupo DEX, e foram os
unicos a apresentar hipotensdo (PAS <90 mmHg) em T1. Uma vez que o grupo DEXMET néo
apresentou diferenca na FC comparado aos demais grupos, € 0 uso de metadona ndo esta
associado a redugdo de resisténcia vascular sisttmica (GAROFALO et al., 2012,
HELLEBREKERS et al., 1989; MENEGHETI, T. M. et al., 2014), nem reducdo da
contratilidade (CHEN; ASHBURN, 2015), é possivel que outros fatores tenham contribuido
para esses menores valores de PAS. Uma hipotese € que esses animais estivessem em plano
anestésico profundo no periodo sem estimulo cirdrgico, com FEsevo mais altas que o
necessario, e isso tenha contribuido para uma maior depressédo cardiovascular. Os valores de
PAS aumentaram durante a cirurgia comparado com os valores iniciais (TO) em todos o0s
grupos. Em percentual comparado a TO, no grupo DEX a PAS aumentou até 38%, no grupo
DEXMET, 53%, e no grupo DEXMOR, 18%. Também foi observada elevagéo nos valores FC
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apos inicio do estimulo cirargico, com elevagdo de 44% no grupo DEX, 46% no grupo
DEXMET e 42% no grupo DEXMOR. Esse resultado sugere que a utilizagdo de opioide como
parte do protocolo anestésico nao foi capaz de abolir completamente a resposta cardiovascular
nociceptiva frente ao estimulo cirurgico, resultados que s6 seria observado com a utilizacéo de
anestesia locorregional com anestésicos locais (STEAGALL et al, 2022). Os animais do grupo
DEXMET apresentaram maior percentual de diferenca na PAS em relacdo ao TO quando
comparado com 0s outros grupos. Apesar disso, quando comparados os valores absolutos de
PAS entre grupos ao longo do tempo, DEXMET e DEXMOR apresentaram menores valores
em relacdo a DEX. Esses resultados sugerem que, apesar da maior elevacdo em relagdo ao TO
no grupo DEXMET, os animais que receberam opioides apresentaram menores valores de PAS
comparado ao grupo que ndo recebeu opioide. E possivel que a maior elevacio nos valores de
PAS se deva ao fato de que os animais do grupo DEXMET apresentaram menores valores
basais (14% menores comparado a DEX e DEXMOR), e hipotensdo em T1. Dessa maneira, 0
estimulo nociceptivo elevou os valores de PAS para valores fisioldgicos, e ndo representa
resposta nociceptiva cardiovascular exacerbada. Pelo fato dos animais do grupo DEXMET e
DEXMOR apresentarem menores valores de PAS durante o estimulo cirurgico, é possivel
inferir que a utilizagdo de opioides no protocolo minimiza a resposta cardiovascular frente ao
estimulo. Esse resultado ja era esperado, uma vez que 0s opioides promovem efeito
antinociceptivo (STEAGALL et al, 2022).

Houve aumento nos valores de FR ap6s o inicio do procedimento cirdrgico, em
comparagdo ao T0, nos grupos DEXMET (aumento de 29%) e DEXMOR (aumento de 30%),
provavelmente em resposta ao estimulo cirurgico, reforcando a ndo abolicdo completa da
resposta nociceptiva. Porém, quando comparados entre grupos, foi observado menores valores
de FR nos grupos que receberam opioides comparados ao grupo DEX. Essa diferenca foi
observada em diversos momentos no grupo DEXMET, e como consequéncia, maiores valores
de PeCO; também foram observados nesse grupo. Os menores valores de FR acompanhados
dos maiores valores de PeCO, sdo esperados quando utilizados opioides no protocolo
anestésico, uma vez que a depressdo respiratoria € um dos efeitos adversos possiveis dessa
classe de farmacos (TEPPEMA et al., 2003). Embora tenha ocorrido algum grau de depressédo
respiratoria, principalmente nos animais que receberam metadona, ndo houve depresséo
acentuada, confirmada pela manutencao dos valores de PeCO> dentro dos valores fisiologicos.
Esses resultados indicam que a depressao respiratoria provocada pela metadona foi minima e

ndo possuiu relevancia clinica.
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Em estudo anterior, os autores demonstraram concentracdo alveolar minima (CAM) de
sevoflurano para gatos de 2,58% (DOI; YUNOKI; IKEDA, 1988). No presente estudo, 0s
valores medios da ETsevo necessarios a manutencdo da anestesia, em equivalentes maltiplos
da CAM, foram: grupo DEX, de 0,7 a 0,9 CAM; grupo DEXMET, de 0,6 a 0,7 CAM; e grupo
DEXMOR, de 0,6 a 0,8 CAM. Tanto a dexmedetomidina (MCSWEENEY et al., 2012) quanto
os opioides (FERREIRA et al., 2009; FERREIRA; STEFFEY; MAMA, 2011) possuem efeito
redutor sobre a CAM dos anestésicos gerais inalatérios em gatos, confirmados nesse estudo
pelos valores de ETsevo inferiores a 1 CAM. Quando realizadas comparacdes entre grupos em
relacdo ao grupo DEX, houve reducéo de até 18% na ETsevo do grupo DEXMET e até 14% no
grupo DEXMOR, demonstrando que os animais que receberam a associa¢do dexmedetomidina
e opioides (metadona ou morfina) apresentaram menor requerimento de sevoflurano comparado
aos animais que receberam dexmedetomidina isoladamente. Com a reducdo do requerimento
de anestésicos gerais inalatorios, se espera que ocorra menor depressdo das varidveis
cardiovasculares e respiratdrias. Tal beneficio ndo foi observado nesse estudo, uma vez que 0s
animais dos grupos DEXMET e DEXMOR apresentaram menores valores de PAS e FR, e ndo
apresentaram diferenca quanto a FC, comparados ao grupo DEX. Uma hipotese € de que a
auséncia de tal beneficio se deva aos baixos valores de ETsevo utilizadas em todos 0s grupos,
fazendo com que o efeito depressor ja estivesse minimizado.

Os animais do grupo DEXMET apresentaram recuperacdo anestésica mais rapida,
caracterizada por menor tempo até decubito esternal comparado ao grupo DEX e menor tempo
até posicdo quadrupedal comparado com os grupos DEX e DEXMOR. Em estudo anterior, no
qual se comparou tempo e qualidade de recuperacdo entre animais que receberam como MPA
medetomidina 30 pg/kg isoladamente ou medetomidina 30 ug/kg associada a buprenorfina 20
ug/kg, os tempos até recuperacao foram similares entre grupos. Porém, nesse estudo anterior,
ao fim do procedimento cirurgico foi administrado atipamezole para reversdo da medetomidina,
e isso pode ter influenciado na auséncia de diferencas entre os tempos de recuperacao
anestésica. Ja para a qualidade de recuperacdo, 0s animais que receberam opioide como parte
do protocolo apresentaram melhores escores de recuperacdo comparado aos animais que
receberam medetomidina isoladamente (GRINT; BURFORD; DUGDALE, 2009). No presente
estudo, 0s animais que receberam metadona como parte do protocolo anestésico apresentaram
recuperacao anestésica mais rapida, o que foi uma vantagem, pois possibilitou ao mesmo tempo
recuperacdo tranquila e de boa qualidade. Poréem, a utilizacdo de opioide no protocolo ndo
aumentou a qualidade da recuperagdo, uma vez que os animais de todos 0s grupos apresentaram

recuperacdo satisfatoria. A recuperacdo mais lenta pode ser resultado de um possivel efeito
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residual da medicacao pré-anestésica. E possivel que a morfina possua um tempo de ag&o mais
longo que a metadona e isso poderia justificar a recuperacdo mais prolongada, mas néo
justificaria a recuperacdo mais longa dos animais que ndo receberam opioide.

Os animais do grupo DEXMET apresentaram menores escores de dor quando
comparados aos animais do grupo DEX (escalas Glasgow CMPS e FGS). Adicionalmente,
houve uma tendéncia a maior numero de resgates analgésicos no grupo DEX comparado ao
grupo DEXMET em M1. Considerando todo periodo de avaliacdo, 50% dos animais do grupo
DEX necessitaram analgesia de resgate, enquanto 23% dos animais do grupo DEXMET,
evidenciando beneficios da utilizacdo da metadona como parte do protocolo analgésico. Outros
estudos avaliaram a eficacia da metadona para cirurgia de OH em gatas. A metadona (5 mg/m?)
proporcionou analgesia clinica superior a buprenorfina (180 mg/m?2) em gatas que receberam
0 protocolo cetamina-midazolam-medetomidina-opioide intramuscular, submetidas a OH
(SHAH et al., 2018). Neste estudo anterior, as gatas que receberam metadona apresentaram
menores escores de dor com a escala Glasgow CMPS ao longo do tempo e necessitaram menos
analgesia de resgate comparado ao grupo buprenorfina no periodo de 8 horas de pos-operatério
(SHAH et al., 2018). Em outro estudo, foi comparado o efeito analgésico da administracéo
subcutanea de acepromazina (0,02 mg/kg) associada a metadona (0,6 mg/kg) ou butorfanol (0,4
mg/kg) em gatas submetidas a OH (WARNE et al., 2013). As gatas do grupo butorfanol
apresentaram maiores escores de dor e houve maior necessidade de resgate analgésico do que
no grupo metadona (25% no grupo metadona versus 90% no grupo butorfanol) (WARNE et al.,
2013). Os resultados desses estudos anteriores corroboram os encontrados no presente estudo,
em que a utilizacdo de metadona no periodo pré-operatério esta associada a baixos escores de
dor e reduzido requerimento de resgate analgésico no periodo pds-operatério em gatas
submetidas a OH.

Quando analisados os escores de dor no grupo DEXMOR, houve aumento dos escores
em relacdo ao basal (Glasgow MCPS e FGS), maior escore de dor comparado ao grupo
DEXMET (FGS) em M3 e ndo houve diferenca significativa em relagdo ao grupo DEX. Quanto
a necessidade de resgate analgésico, 29% dos animais do grupo apresentaram a pontuacao
indicando resgate (versus 50% no grupo DEX e 23% no grupo DEXMET). O fato dos animais
do grupo DEXMOR néo apresentarem diferencas em relacdo ao grupo DEX e também, por
apresentarem escores de dor significativamente maiores que 0 DEXMET em um momento de
avaliacdo, podem sugerir uma eficacia analgésica sensivelmente maior para a metadona em
comparagdo a morfina em gatas submetidas & OH. Porém, esses resultados devem ser

interpretados com cautela ja que estudos sobre os efeitos antinociceptivos dos opioides podem
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ter resultados controversos. Em um estudo anterior em gatos, o limiar nociceptivo térmico foi
elevado por até 1 hora ap6s a administracdo da morfina (0,2 mg/kg, SC) e por até 3 horas ap0s
a administracdo da metadona (0,2 mg/kg, SC) (STEAGALL et al., 2006). Por outro lado, o
limiar nociceptivo mecanico foi elevado por até 6 horas apds a morfina e por até 1 hora apos a
morfina (STEAGALL et al., 2006), o que sugere que a eficacia analgésica/antinociceptiva dos
opioides pode variar conforme a natureza do estimulo. Portanto, uma possivel maior eficacia
analgesica da metadona, evidenciada no presente estudo, necessita confirmacdo em estudos
clinicos futuros com um maior numero de animais. Adicionalmente, esses resultados néo devem
ser extrapolados para procedimentos cirurgicos diferentes da OH, tais como cirurgias
ortopédicas.

Utilizando como critério a escala Glasgow CMPS, foi necessario a administracdo de
resgate analgésico em 50% dos animais do grupo DEX, 23% dos animais do grupo DEXMET
e 29% dos animais do grupo DEXMOR. Caso o critério para 0 resgate analgésico pos-
operatdrio seguisse as recomendacdes da FGS, o resgate analgésico seria administrado em 58%
dos animais no grupo DEX, 15% no grupo DEXMET e 50% no grupo DEXMOR. Ainda assim,
0 grupo DEXMET apresentaria 0 menor requerimento, mas o grupo DEXMOR se assemelharia
mais ao grupo DEX em porcentagem de resgates. Ainda que ambas escalas sejam validadas e
possuam correlacdo muito forte entre si para avaliacdo de dor em gatos (EVANGELISTA et
al., 2019), é possivel que ocorra discrepancia entre os resultados. Em um estudo anterior em
gatos, também foram observadas discrepancias quanto ao resgate analgésico quando duas
escalas de avaliacdo da dor foram utilizadas, mesmo as duas sendo validadas para avaliacdo da
dor na espécie felina (STEAGAL et al., 2018). Em todos os grupos do presente estudo, houve
necessidade de analgesia de resgate no periodo pos-operatério. Por essa razdo, € importante
ressaltar que, independentemente do protocolo analgésico utilizado, a avali¢do de dor deve ser
sempre realizada individualmente. Cada gato responderda de maneira particular e o uso de
escalas para avaliacdo de dor no periodo p6s-operatorio é imprescindivel para que o protocolo
analgesico seja planejado e estabelecido adequadamente. Quando utilizadas técnicas “opioid-
free”, ha necessidade da utilizacdo de analgesia multimodal e énfase na avaliacdo da dor
(MONTEIRO et al., 2022).

A principal limitagdo do presente estudo foi 0 nimero de animais. O calculo amostral
foi baseado nas variaveis cardiovasculares transoperatorias, o que pode ter resultado em numero
insuficiente de animais e baixo poder estatistico (erro tipo Il) para identificar diferencas
significativas em outras variaveis do estudo como o nimero de resgates pds-operatorios. Outras

limitacOes do estudo foram: (1) ndo foi avaliada sedacdo apds aplicacdo da MPA. Esse dado
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poderia trazer informaces valiosas acerca de diferencgas no efeito sedativo entre 0s grupos e se
isso pode ter influenciado no menor requerimento de propofol para indugdo anestésica no grupo
DEXMET; 2) A escala utilizada para avaliacdo da sedacao pos-operatoria ndo foi validada para
uso em gatos, podendo ser incapaz para discriminar diferentes niveis de sedacdo de forma

acurada.
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5 CONCLUSAO

Todos os protocolos possibilitaram a realizagdo da OH eletiva sem acentuada resposta
ao estimulo nociceptivo. O uso de morfina ou metadona associado a dexmedetomidina n&o foi
capaz de abolir completamente a resposta cardiovascular no periodo trans-operatorio, porém
proporcionou menores valores de pressdo arterial e menor requerimento anestésico quando
comparados ao grupo que recebeu dexmedetomidina isoladamente. O protocolo
dexmedetomidina-metadona estd associado a recuperacdo anestésica mais rapida, menores
escores de dor nas primeiras horas de pos-operatério e tendéncia a menor requerimento de
resgate analgésico comparado ao grupo DEX, sugerindo beneficios da utilizacdo da metadona

em protocolos anestésicos para gatas submetidas a OH.



29

APENDICE A — Carta de aprovacio da Comiss&o de Etica no uso de Animais

UFRGS PRO-REITORIA DE PESQUISA %C EUA
[ & LIFRGS
@ UNIVERSIDADE FEDERAL Comissao De Etica No Uso De Animais
DO RIC GRANDE DO SUL

CARTA DE APROVACAOQ

Comisséo De Etica No Uso De Animais analisou o projeto:

Namero: 41858

Titule: -0l PARACAO DA EFICACIA ANALGESICA DA MORFINA VERSUS METADONA
ASSOCIADOS A DEXMEDETOMIDINA PARA OVARIOHISTERECTOMIA EM GATAS: ESTUDO
CLINICO PROSPECTIVO RANDOMIZADO

Vigéncia: 01/03/2022 & 31/07/2023

Pesquisadores:
Equipe UFRGS:

EDUARDO RAPOS0O MONTEIRO - coordenador desde 01/03/2022
BARBARA SILVA CORREIA - desde 01/03/2022

Comissdo De Etica No Uso De Animais aprovou o mesmo , em reunido realizada em
07/03/2022 - Reunido por videoconferéncia via MCONF, em seus aspectos éticos
metodoldgicos, para a utilizagdo de 60 animais, gatas e adultas, provenientes do Hospital de
Clinicas Veterindrias - HCV UFRGS, de acordo com os preceitos das Diretrizes e Normas
Nacionais e Internacionais, especialmente a Lei 11.794 de 08 de novembro de 2008, o
Decreto 6899 de 15 de julho de 2009, e as normas editadas pelo Conselho Nacional de
Controle da Experimentagdo Animal (CONCEA), que disciplinam a produgdo, manutengdo
e‘ou utilizagdo de animais do filo Chordata, subfilo Vertebrata {exceto o homem) em
atividade de ensino ou pesquisa.

Porto Alegre, Terga-Feira, 26 de Abril de 2022
. A -
floeTE o A Veisa,

MAITE DE MORAES VIEIRA
Coordenador da comiss8o de ética




ANEXO A — Escore de qualidade de recuperagdo anestésica

0 — Ruim

Animal mostra grandes sinais de excitagéo
durante a recuperacdo, debate-se na gaiola
ou se move rapidamente; rosnar n&o
responsivo ao ambiente.

1 — Moderado

Animal mostra alguns sinais de excitacao
durante a recuperacdo, debate-se na gaiola
ou se move rapidamente sem perceber o
ambiente; roshar responsivo a0 manuseio
suave

2 —-Bom

Sinais leves de excitagdo, rapidamente
animal fica calmo.

3 — Excelente

Animal estd calmo e relaxado durante a
recuperacao.

Traduzido de: Shah et al., 2018.
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ANEXO B — Escala de sedacéo.

Escore postural

0=Empé

1 = Sentado ou ataxico
2 = Decubito esternal
3 = Decubito lateral

Posicédo do globo ocular

0 = Posicao normal
1 = Rotagéo ventromedial parcial
2 = Rotacdo ventromedial completa

Reflexo palpebral

0 = Forte

1 = Moderado
2 =Leve
3 = Ausente

Grau de relaxamento da mandibula

0 = Tdnus normal

1 = Tonus levemente enfraquecido

2 = Ténus moderadamente enfraquecido
3 = Sem resisténcia a abertura da boca

Resposta  auditiva som

produzido por palmas)

(reacdo ao

0 = Resposta normal

1 = Diminuicdo leve na resposta
(movimento dos olhos com movimento do
corpo)

2 = Diminuicdo moderada na resposta
(movimento dos olhos sem movimento do
corpo)

3 = Diminuicéo profunda na resposta (sem
movimento)

Traduzido de: MONTEIRO et al., 2009.
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