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RESUMO

A metadona é um opioide pouco utilizado na medicina veterinria, e ha, ainda, questionamentos quanto
ao seu uso. Desse modo, comparou-se 0 emprego da metadona, administrada pelas vias IM e IV, e
avaliaram-se seus efeitos sobre as caracteristicas cardiorrespiratérias e os tempos de extubacdo e
recuperacdo em cadelas submetidas a ovariossalpingo-histerectomia. Utilizaram-se 16 cadelas, pré-
medicadas com levomepromazina, 0.6mg/kg, IM. Apds 20 minutos, a inducdo anestésica foi feita com
propofol, 5mg/kg, 1V, e a manutencdo com isoflurano. Transcorridos 10 minutos, os animais receberam
metadona, 0.3mg/kg, pelas vias IM — grupo GIM — e IV — grupo GIV. As mensuragdes das frequéncias
cardiaca (FC) e respiratéria (FR), pressdo arterial média (PAM), temperatura esofagica (TE), pressdo
parcial de di6xido de carbono (EtCO,) e saturacdo de oxi-hemoglobina (SpO,) foram registradas antes da
administracdo do opioide (T0), apds 20 minutos (T1) e a cada 10 minutos da administracdo até 60
minutos (T2 a T5). Usou-se a andlise de perfil (5%). Com relacdo a FC, PAM, FR, EtCO,, TE e SpO,,
ndo foram observadas diferencas significativas entre grupos e momentos. Observaram-se tempos de
extubacio e recuperacio maiores no GIV. E possivel concluir que a administracdo IV e a IM da metadona
ndo produzem alteragOes nas caracteristicas cardiorrespiratérias em cadelas.
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ABSTRACT

Methadone is a little used opioid in veterinary practice, and there are still questions about its use. The
objective of this study was to evaluate the effects of intramuscular (IM) or intravenous (1V)
administration of methadone on cardiopulmonary parameters and times of extubation and recovery in
female dogs submitted to ovariohysterectomy. Sixteen adult female dogs were used and premedicated
with levomepromazine (0.6mg/kg, IM). After 20 minutes, propofol (5mg/kg, 1V) was used for induction
and anesthesia was maintained with isoflurane. After 10 minutes, methadone at 0.3mg/kg was
administered intravenously in IVG and intramuscularly in IMG. The measurement of heart (HR) and
respiratory rates (RR), median arterial pressure (MAP), esophagic temperature (ET) and concentration
of end-tidal carbon dioxide (PE"CO,) was performed immediately before the administration of the opioid
(T0), after 20 minutes (T1) and then at 10-minute intervals (T2, T3, T4 and T5). The statistical analysis
used was profile (5%). HR, APM, RR, PE"CO,, BT and SpO, did not differ significantly among times or
between groups at any time. Times of extubation and recovery were higher in IVG. It is possible to
conclude that IV and IM administration of methadone did not produce changes in the cardiorespiratory
parameters of that specie.
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INTRODUCAO

A analgesia é um componente importante da
anestesia geral, e, atualmente, os opioides
constituem a classe de medicamentos mais
comumente utilizada na medicina veterinaria
(Mathews et al., 1996). A metadona € uma
substancia que apresenta efeitos farmacol6gicos
similares aos da morfina, pois atua em receptores
do tipo L, sendo este o seu provavel mecanismo
analgésico (Gutstein e Akil, 2001). Acredita-se
gue possa atuar como antagonista de receptores
NMDA na medula espinhal, caracteristica que
pode incrementar a analgesia proporcionada pelo
farmaco e diminuir a ocorréncia de tolerancia
com seu uso continuo (Wagner, 2002).

Stanley et al. (1980) relataram que a
administracio de doses cumulativas de
metadona, 0,3 a 5,3mg/kg, 1V, resultaram em
alteracGes cardiovasculares pouco significativas
em cdes. Robinson et al. (1988) descreveram
que, em geral, os opioides proporcionam
estabilidade cardiovascular, no entanto alteragdes
nos niveis de catecolaminas e histamina podem
promover altera¢gbes hemodindmicas induzidas
por estes fa&rmacos (Hellebrekers et al., 1987).
Ambrisko et al. (2005) relataram que os efeitos
hemodindmicos dos opioides podem ser
influenciados pela coadministragdo de outros
farmacos, resultando em maior depressdo
cardiorrespiratoria.

O presente estudo teve como objetivo avaliar os
efeitos obtidos pela administracéo intramuscular
e intravenosa da metadona, sobre as
caracteristicas cardiorrespiratorias de cadelas
submetidas a ovariossalpingo-histerectomia.

MATERIAL E METODOS

Este estudo foi previamente aprovado pela
Comissdo de Etica e Experimentacdo Animal da
Faculdade de Ciéncias Agrarias e Veterinarias da
Unesp Jaboticabal (protocolo n® 020919/09).

Foram utilizadas 16 cadelas, sem raca definida e
média de peso de 10+3.4kg, com idades entre
oito e 10 anos, higidas, as quais foram
submetidas a ovariossalpingo-histerectomia. A
escolha dos animais foi baseada em exames
clinicos e laboratoriais, como hemograma, ureia,
creatinina, fosfatase alcalina e ALT, juntamente
com o eletrocardiograma. O procedimento
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cirrgico foi autorizado pelo proprietario por
meio de assinatura de termo de responsabilidade
de guarda.

Os animais foram distribuidos, aleatoriamente,
em dois grupos, GIM e GIV, com oito animais
cada. Todos os cédes foram pré-medicados com
levomepromazina (Neozine®, Rhodia Farma
Ltda., Jurubatuba, Sdo Paulo, Brasil), na dose de
0.6mg/kg (IM). Apb6s 15 minutos, foram
realizadas tricotomias nas regifes da veia
cefalica. Subsequentemente, os cateteres (Cateter
BD Angiocath®, Becton Dickinson Industria
Cirtrgica Ltda., Juiz Fora, MG) foram
introduzidos nas veias cefalica direita e esquerda,
para infusdo de ringer lactato (Solu¢do Ringer
Lactato, JP Industria Farmacéutica, Ribeirdo
Preto, SP), 10mL/kg/h, durante o procedimento.

A inducdo anestésica foi realizada com propofol
(Propovan®  10mg/mL, Cristdlia Produtos
Quimicos e Farmacéuticos Ltda., Sdo Paulo, SP),
5mg/kg, IV, na dose necessaria para perda do
reflexo laringotraqueal. Apds a intubacdo
endotraqueal, a manutencdo anestésica foi feita
com isoflurano (Forane®, Cristalia, Sdo Paulo,
SP), diluido em oxigénio, com fluxo de 50 a
100mL/kg/min, utilizando-se um  circuito
anestésico com reinalacdo parcial de gases, e 0
vaporizador (OHMEDA- mod. ISOTEC 5- Datex
Ohmeda- Miami, EUA) foi ajustado para manter
um plano de anestesia cirdrgica baseada no
esquema de Guedel — estagio Ill, 3° plano. Os
cdes foram posicionados em decubito lateral
direito sobre colchdo térmico ativo (Colchdo
Térmico Brasmed, Recanto do Lago, Paulinia,
SP). Em seguida, foi cateterizada a artéria
femoral do membro pélvico esquerdo, por
puncdo transcutdnea, acoplando-se o cateter ao
transdutor do  monitor  multiparamétrico
(DIXTAL — mod. Dx2010, médulo PA Invasiva,
Manaus, AM, Brasil) para mensuracdo da
pressao arterial.

Apbés a estabilizacdo da anestesia geral, a
metadona (Mytedon® — cloridrato de metadona,
Cristalia Prod. Quimicos e Farmacéuticos Ltda.,
Sao Paulo, SP) foi administrada em todos os
animais dos GIM e GIV, na dose de 0.3mg/kg,
diluida em solucdo de cloreto de sodio 0.9%
(Cloreto Sédio 0.9%, Fresenius Kabi Brasil
Ltda., Aquiraz, CE), perfazendo um volume total
de 0.2mL/kg.
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As medidas eletrocardiograficas foram obtidas
por meio de eletrocardidgrafo computadorizado
(TEB- mod. ECGPC software versdao 1.10, Sao
Paulo, SP, Brasil) em derivacdo DIl, a FC foi
obtida calculando-se o intervalo de tempo entre
dois intervalos R-R, em milissegundos. Foram
registradas a duracdo (Pms) e a amplitude da
onda P (PmV), em milissegundos e milivolts,
respectivamente, a duracdo do intervalo entre as
ondas P e R (PR) e do complexo QRS (QRS), a
amplitude da onda R (RmV) e a duracdo do
intervalo QT e RR, enquanto a frequéncia
respiratoria (FR), a presséo parcial de diéxido de
carbono no final da expiracdo (EtCO,) e a
saturacdo de oxi-hemoglobina foram obtidas por
leitura direta em monitor multiparamétrico, cujo
sensor foi conectado entre a sonda orotraqueal e
0 equipamento de anestesia.

A temperatura esofagica foi mensurada em graus
Celsius, por meio de termbmetro esofagico
digital (Termometro esofagico digital Dixtal,
mod. Dx2010, Manaus, AM, Brasil), posicionado
no esdfago, a altura do coracao.

As primeiras mensuracBes foram realizadas
imediatamente antes da administracdo da
metadona  (TO), com 20 minutos da
administracdo (T1) e a cada 10 minutos da
administracdo até 60 minutos (T2 a T5).
Ao término do procedimento cirdrgico, 0s
animais foram conduzidos a sala de recuperagéo,
onde foram observados o tempo médio
para extubacdo e o periodo e qualidade
de recuperacdo anestésica. Ao término do
protocolo experimental, os animais receberam
antibioticoterapia com benzilpenicilina benzatina
(Multibiético Veterinario, Industria Farmacéutica
Vitalfarma Ltda., MG), na dose de 40000Ul/kg,
IM, em intervalos de 24 horas, durante dois dias,
flunixim  meglumine (Banamine, Schering-
Plough Veterinaria, Rio de Janeiro, RJ, Brasil) na
dose de 1,1mg/Kkg, por via oral, uma vez ao dia,
durante trés dias, e tramadol (Tramadol, Cristalia
Produtos Quimicos e Farmacéuticos Ltda., Sdo
Paulo, SP, Brasil), na dose de 2mg/kg, IM, trés
vezes ao dia, durante dois dias.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Neste trabalho, foi possivel observar que, em
dois animais do GIV (25%), imediatamente
ap6és a administracdo do opioide, houve
a ocorréncia de bloqueios atrioventriculares,
contragbes  ventriculares prematuras e
bradicardia. Conforme Ebert et al. (1995), este
resultado  ocorreu  devido aos  efeitos
cronotrépicos negativos da metadona, os quais
podem ser atribuidos ao aumento do ténus vagal.
Segundo Stanley et al. (1980), em cdes ndo
houve alteracéo cardiovascular durante ou ap6s a
administracdo da metadona nas doses de 0,3 ou
0,5mg/kg, semelhantemente, neste estudo,
mudancas ndo foram verificadas na FC (Fig. 1).

Quanto aos tracados eletrocardiograficos, para as
variaveis Pms, PR, QRS, RmV, QT e RR, ndo
foram observadas alteragBes importantes entre os
grupos (Fig. 3), e verificou-se que, nas condigdes
deste experimento, a metadona, juntamente com
0 isoflurano, ndo influenciou de maneira
expressiva a condutibilidade cardiaca destes
animais durante os momentos analisados. Ja para
a varidvel PmV, foi registrada diferenca entre
grupos em T4, pois, de acordo com relatos de
Raatikainen et al. (1998), os opioides e agentes
inalatérios podem produzir alteracbes no ECG
em cées e gatos, conforme as doses utilizadas.

A depressdo respiratoria pode ser causada
pela administracdo de opioides quando estes
sdo coadministrados com potentes agentes
depressores respiratérios, como 0s anestésicos
(Wagner, 2002). Entretanto, neste estudo,
nenhuma alteracdo foi observada para as
variaveis FR e EtCO, entre grupos e tempos
durante todo o procedimento (Fig. 6 e 7).
Ja para a variavel SpO,, houve diferenca entre
grupos em T2 (Fig. 4), mas, de acordo com a
estabilidade observada para todas estas variaveis,
neste estudo, independentemente da via de
administracdo, a metadona ndo causou depressao
respiratoria, semelhantemente aos achados de
Bley et al. (2004), os quais ndo observaram
depressdo do sistema respiratério em gatos
que receberam o mesmo farmaco pela via
intramuscular.
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Figura 1. Representag

momentos (minutos)

40 dos valores médios de frequéncia cardiaca (FC) em cadelas (n=16), tratadas com

metadona administrada por via intramuscular (GIM) e intravenosa (GIV), em diferentes momentos,
durante ovariossalpingo-histerectomia.
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Figura 2. Representagdo dos valores médios de pressdo arterial média (PAM) em cadelas (n=16), tratadas
com metadona administrada por via intramuscular (GIM) e intravenosa (GIV), em diferentes momentos,
durante ovariossalpingo-histerectomia.
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Figura3. Representacdo dos valores médios da amplitude da onda P (PmV) em cadelas (n=16), tratadas
com metadona administrada por via intramuscular (GIM) e intravenosa (GIV), em diferentes momentos,

durante ovariossalpingo-histerectomia.
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Figura 4. Representacdo dos valores médios da saturagdo de oxi-hemoglobina (SpO,) em cadelas (n=16),
tratadas com metadona administrada por via intramuscular (GIM) e intravenosa (GIV), em diferentes
momentos, durante ovariossalpingo-histerectomia.
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Figura 5. Representacdo dos valores médios do tempo de extubagdo (Te) em cadelas (n=16), tratadas com
metadona administrada por via intramuscular (GIM) e intravenosa (GIV), apés ovariossalpingo-
histerectomia.
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Figura 6. Representacdo dos valores médios da pressdo parcial de didéxido de carbono no final da
expiracdo (EtCO,) em cadelas (n=16), tratadas com metadona administrada por via intramuscular (GIM)
e intravenosa (G1V), em diferentes momentos, durante ovariossalpingo-histerectomia.
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Figura 7. Representacdo dos valores médios da frequéncia resbiratéria (FR) em cadelas (n=16), tratadas
com metadona administrada por via intramuscular (GIM) e intravenosa (GIV), em diferentes momentos,
durante ovariossalpingo-histerectomia.
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Nunes et al. (1995) citam que a anestesia €
comumente associada a um decréscimo
progressivo na temperatura corporal e se
deve a muitos fatores, incluindo vasodilatagdo
periférica, radiacdo sobre superficie corporal,
decréscimo no metabolismo basal, conducao
e evaporagdo. Adicionalmente, o sistema
termorregulatério  hipotalamico também ¢
afetado pela administracdo de opioides (Lamont
et al.,, 2007). No presente estudo, entretanto,,
para a temperatura esofagica, ndo houve
diferencas significativas registradas. Esse evento
pode ser atribuido ao uso do colchdo térmico
durante todo o procedimento.

Ao longo deste estudo, ndo houve qualquer
alteracdo nas pressdes arteriais (Fig. 2), e essa
estabilidade das pressfes verificadas ao longo
dos momentos estd relacionada a baixa dose
utilizada e aos minimos efeitos do opioide e do
agente anestésico inalatério sobre a pressdo
sanguinea, sendo que essas substancias podem
promover diminui¢do da PA, a medida que suas
concentragdes ou doses sdo aumentadas (Clarke,
1996).

De acordo com Leibetseder et al. (2006), ndo
foram verificadas diferengas entre os tempos de
extubagdo em cdes submetidos as injecdes IV e
extradural de metadona; resultado semelhante foi
relatado por Bley et al. (2004) em gatas tratadas
com o mesmo opioide, diferindo dos dados deste
estudo, em que foi observado que, para Te,
houve diferenca entre grupos, demonstrando
maior tempo de extubacdo nos animais do GIV.
Foi observada diferenca significativa entre
grupos, durante o tempo de recuperacdo, sendo a
média do GIV maior que a do GIM (Fig. 5).
Estes achados podem ser atribuidos ao efeito
sedativo dos opioides como resultado da
interacd0 com receptores p e k, mas outros
fatores devem interferir na sedagéo, tais como a
dose e as diferengas na farmacocinética e na
variacdo individual, sendo esses pardmetros
influenciados  pelas  diferentes vias de
administracdo (Muir, 2002).
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CONCLUSOES

Sugere-se que a administracdo da metadona, na
dose de 0,3mg/kg, pelas vias IM e 1V, promove
alteracGes cardiorrespiratérias discretas e poucos
efeitos adversos, ndo sendo indicado seu uso pela
via parenteral, em animais debilitados ou
suscetiveis a instabilidades cardiovasculares.
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