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Gibran Khalil Gibran



RESUMO

PADILHA, Vanessa Sasso. Eficacia analgésica da metadona, da cetamina ou da associacéo
em gatas. 2013. 73f. Dissertagdo (Mestrado em Ciéncia Animal) — Universidade do Estado de
Santa Catarina. Programa de P6s-Graduacdo em Ciéncia Animal, Lages, 2013.

A prevencdo e o controle da dor sdo componentes basicos para se ter um procedimento
anestésico adequado. Neste sentido objetivou-se com este estudo, investigar a analgesia pés-
operatdria da cetamina em dose subanestésica, da metadona e a associagdo de ambas pela via
intramuscular em felinos. Foram utilizadas 24 gatas, sem raca definida, pesando em média 2,8
+ 0,6 kg, comprovadamente higidas através de exame clinico e laboratorial, encaminhadas
para ovariossalpingohisterectomia eletiva. No dia anterior ao inicio do experimento, 0S
animais foram anestesiados com propofol para colocagdo de cateter na veia jugular, para
posterior coleta de sangue para mensuracdo do cortisol. No dia seguinte, os animais foram
alocados aleatoriamente em trés grupos, os quais receberam cetamina (GC, n=8) na dose de
0,5mg/Kg; metadona (GM, n=8) na dose de 0,3mg/Kg; e cetamina e metadona (GCM, n=8)
nas doses de 0,5mg/Kg e 0,3mg/Kg, respectivamente, todos pela via intramuscular. Todos 0s
grupos receberam os farmacos 20 minutos antes do procedimento cirdrgico, e em seguida
foram induzidos com propofol a dose efeito e mantidos com isofluorano em sistema sem
reinalacdo de gases, diluido em oxigénio a 100%, sendo o procedimento cirurgico realizado
sempre pelo mesmo cirurgido. A avaliacdo pds-operatéria constou de mensuragdo do cortisol
e escore de dor através da escala multidimensional de dor aguda em felinos, a qual avalia
alteracdo psicomotora, incluindo postura, conforto, atividade e atitude; protecdo da area
dolorosa, através da reacdo a palpacdo da ferida cirurgica, reacdo a palpacdo do
abdome/flanco; variaveis fisioldgicas, pela afericdo da pressdo arterial sistolica e apetite; e
expressao vocal da dor. A coleta de amostra para mensuracdo do cortisol foi realizada uma
hora antes do procedimento cirdrgico, no trans-operatério (entre pincamento de pediculos) e
no pés-operatorio (1, 2, 3, 4, 8, 12 e 24 horas) e a avaliacdo de dor uma hora antes do
procedimento cirdrgico e nos momentos 1, 2, 3, 4, 8, 12 e 24 horas ap0s a cirurgia. Os valores
de cortisol foram maiores no GC em comparacdo ao GM e GCM em M2, M3 e M4. Os
escores de dor foram maiores no GC nos momentos M2, M3 e M4 em comparagdo ao GM e
GCM, respectivamente. No somatorio de pontos, em M2 e M3, GC apresentou valores
maiores que GM e GCM, e em M5, GC obteve valores maiores que GCM. Apenas as
variaveis PAS e vocalizagdo a dor ndo apresentaram diferenca significativa entre grupos e
entre momentos. Em relacdo ao numero de resgates no pos-operatorio no GC 100% (8/8) dos
animais necessitaram de resgate, no GM 62,5% (5/8) e no GCM 37,5% (3/8). Conclui-se que
a administracdo intramuscular da associacdo de cetamina e metadona reduz o requerimento
analgésico no pds-operatorio. A analgesia promovida pela cetamina isolada foi insatisfatoria
devido a alta necessidade de resgate analgesico.

Palavras-chave: Cetamina; Metadona; Gatos; Analgesia.



ABSTRACT

PADILHA, Vanessa Sasso. Analgesic efficacy of methadone, ketamine and their associations
in cats. 2013. 73f. Dissertation (Masters in Animal Science) - University of Santa Catarina.
Postgraduate Program in Animal Science, Lages, 2013.

The prevention and control of pain are basic components to have an adequate anesthesia. In
this sense objective with this study, to investigate the postoperative analgesia of ketamine in
subanestésica dose of methadone and the association of both intramuscularly in cats. A total
of 24 cats, mongrel, weighing on average 2.8 + 0.6 kg, proven healthy by clinical examination
and laboratory referred for elective ovariossalpingohisterectomia. The day before the
beginning of the experiment, animals were anesthetized with propofol for placing a catheter in
the jugular vein for subsequent blood sampling for measurement of cortisol. The next day,
animals were randomly allocated to three groups, which received ketamine group (n = 8) the
dose of 0.5 mg / kg; methadone (GM, n = 8) the dose of 0.3 mg / kg; methadone and ketamine
(GCM, n = 8) at doses of 0.5 mg / kg and 0.3 mg / kg, respectively, all the intramuscular
route. All groups received the drug 20 minutes before surgery, and then were induced with
propofol dose effect and maintained with isoflurane in system without rebreathing, diluted in
100% oxygen, and the surgical procedure performed by the same surgeon . The postoperative
evaluation consisted of measurement of cortisol and pain scores using the multidimensional
acute pain in cats, which assesses psychomotor change, including posture, comfort, activity
and attitude; protecting the painful area by the reaction to palpation surgical wound reaction
to palpation of the abdomen / flank; physiological variables, the measurement of systolic
blood pressure and appetite, and vocal expression of pain. The collection of samples for
cortisol measurement was performed one hour before surgery, during surgery (between
clamping pedicles) and postoperative (1, 2, 3, 4, 8, 12 and 24 hours) and evaluation pain hour
before surgery and at times 1, 2, 3, 4, 8, 12 and 24 hours after surgery. The cortisol levels
were higher in CG compared to GM and GCM in M2, M3 and M4. Pain scores were higher in
GC in moments M2, M3 and M4 compared to GM and GCM, respectively. In summation of
points in M2 and M3, CG showed higher values than GM and GCM, and M5, CG obtained
values greater than GCM. Only variables PAS and voicing the pain did not differ significantly
between groups and between moments. Regarding the number of redemptions postoperatively
in GC 100% (8/8) of animals requiring rescue, GM at 62.5% (5/8) and GCM 37.5% (3/8). It
was concluded that intramuscular administration of the combination of ketamine and
methadone reduces the analgesic application postoperatively. The analgesia provided by
ketamine alone was unsatisfactory due to the high need for rescue analgesic.

Keywords: Ketamine, Methadone, Cats, Analgesia.
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INTRODUCAO

A prevengdo e o controle da dor sdo componentes basicos do procedimento anestésico.
Este manejo é mais facil nos casos de trauma ou cirurgias, ou seja, quando a dor possui
carater agudo (HELLYER et al., 2007). Nesse contexto, a analgesia preventiva tem se
destacado por reduzir ou prevenir a dor pos-operatdria e por controlar a hipersensibilidade dos
neurbnios do corno dorsal da medula espinhal decorrente de estimulos nociceptivos
prolongados, por meio da administracdo de analgésicos (OTERO, 2005).

Segundo Gleed e Ludders (2006) a maioria das sindromes dolorosas sdo complexas e
envolvem mais de um tipo de dor. O tratamento iniciado antes da injuria inibe o processo de
sensibilizacdo periférica e central. A segunda estratégia envolve a combinacdo de farmacos
analgésicos e técnicas de anestesia local que promovam efeito sinérgico como analgesia
balanceada. Com estas técnicas, podem ser utilizadas baixas doses, diminuindo a
possibilidade de efeitos adversos (LUNA, 2006).

O mecanismo de acdo da cetamina, quanto ao efeito analgésico é relacionado,
Daspartato (NMDA), em doses consideravelmente menores que aquelas necessarias para
induzir anestesia cirurgica, o que explica porgque este anestésico conserva propriedades anti-
hiperalgésicas mesmo em doses subanestésicas (SUZUKI et al., 2006; HARPER, 2007).

A cetamina liga-se a um receptor fenciclidina dentro do receptor NMDA, isto é, o
canal de calcio j& tem de estar aberto e ativo para que a cetamina exerca 0 seu efeito.
Contudo, uma vez ligada, diminui o tempo e a frequéncia de abertura do canal, reduzindo,
assim, o influxo de célcio. Por isso, é pouco provavel (e ndo foi demonstrado) que seja um
verdadeiro analgésico. Em vez disso, parece demonstrar efeito anti-hiperalgésico e reduzir a
sensibilizacdo central no pos-operatério (HOCKING et al., 2007). Uma vez que a cetamina
atua também em receptores opidides k e p, pensa-se que provavelmente parte da analgesia
seja mediada pela ativacédo destes receptores (POSNER; BURNS, 2009).

Estudos demonstraram a eficacia da cetamina no controle da dor crénica, no periodo
pré-operatorio e em unidades de tratamentos de criangas vitimas de queimaduras, devido ao

seu efeito analgésico e sedativo (ARONI et al., 2009).
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A metadona é um opidide sintético, pertence a classe difenilpropalamina com
propriedades farmacoldgicas similares a da morfina (BLEY et al., 2004). Em humanos a
metadona tem um baixo potencial para a liberacdo de histamina (BOWDLE et al., 2004),
sendo que ha varios relatos da eficacia da metadona no tratamento de dores resitentes a outros
opidides como morfina e hidromorfona, além de ter elevada biodisponibilidade oral e longa
meia-vida, em comparacdo a outros opiaceos (DALE et al., 2004). Além dos seus efeitos em
receptores opioidérgicos, a metadona atua como antagonista dos receptores do tipo NMDA,
sendo Util nos casos de hiperalgesia e toleranica a opidides (WAGNER, 2009).

A administracdo da metadona reduziu o requerimento analgésico pds-operatério, bem
como favoreceu a modulagdo da resposta de estresse em gatas submetidas a
ovariossalpingohisterectomia, quando administrada na dose de 0,2mg/kg pela via epidural ou
intramuscular, sendo que no grupo que recebeu metadona pela via epidural, a analgesia
resgate foi aplicada trés vezes em 2/8 animais, e no grupo intramuscular nove vezes em 5/8
animais (BERNARDI, 2008).

Ferreira (2010) sugeriu que doses de 0,6mg/Kg e 0,3mg/Kg de metadona, por via
transmucosa ou intravenosa, tém potencial para uso como analgésico em gatos, sendo que em
ambas as doses e vias a farmacocinética observada caracterizou moderada biodisponibilidade
do farmaco.

A sensibilizacdo central € um processo fundamental na perpetuacdo e potencializacdo
da dor apds trauma. Tanto a cetamina quanto a metadona atuam antagonizando 0s receptores
NMDA e podem, desta forma, reduzir a sensibilizacdo central. Pouco se sabe sobre os efeitos
analgesicos da cetamina em subdoses em felinos. Da mesma forma, os estudos avaliando a
eficacia analgésica da metadona no periodo p6s-operatorio em gatos sdo pouco conclusivos.
Este estudo visa o esclarecimento da propriedade analgésica desses farmacos utilizados

sozinhos ou em associagdo em gatas submetidas a ovariossalpingohisterectomia.
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1 REVISAO BIBLIOGRAFICA

1.1 FISIOLOGIA DA DOR

Em 2005 existiam 200 milhdes de gatos de estimacdo em todo o mundo, com 76
milhdes apenas nos Estados Unidos. Em muitos paises europeus, Estados Unidos e China, o
nimero de gatos ja supera o de cdes (BERNSTEIN, 2005). A necessidade de tratamento da
dor perioperatOria nesta espécie é essencial, uma vez que sdo 0s animais mais submetidos a
castracdo (JOUBERT, 2006). A avaliacdo da dor em animais ndo é uma tarefa facil, mas é
essencial para o sucesso do manejo da dor (PAUL-MURPHY et al., 2004).

A dor foi definida pela Associacdo Internacional para o Estudo da Dor como uma
experiéncia sensorial e emocional desagradavel associada com dano tecidual real ou
potencial. A impossibilidade de comunicar verbalmente, caracteristico da medicina
veterinaria, em hipotese alguma pode ser interpretada como auséncia de dor e nédo significa
que tratamento para atenua-la ndo seja necessario (ADAMANTQOS, 2008). Alguns autores
argumentam que animais apresentam nocicepcao e ndo dor, por acreditarem que eles ndo
possuem a percepcao emocional que é parte da definicdo de dor. Porém, € inquestionavel que
0s animais sintam dor e que devemos trata-la da melhor forma possivel (HELLEBREKERS,
2002). O termo nocicepgdo esta relacionado com o reconhecimento de sinais que fornecem
informacBes sobre o dano tissular, detectados por nociceptores periféricos, ou seja, o
componente fisiologico que em humanos resulta em “dor” (POSNER, 2007).

Os nociceptores sdo terminagdes nervosas aferentes (sensitivas) presentes em classes
especificas de fibras (HELLEBREKERS, 2002). Eles podem ser definidos com transdutores
que convertem vérias formas de energia em potenciais de acdo, que sdo o codigo de
transmisséo da informacao no sistema nervoso (PISERA, 2005).

As fibras AP sdo de diametro grande, mielinizadas e sua velocidade de conducao é
rapida. Essas fibras sdo de baixo limiar e, em condicGes fisioldgicas, frente a um estimulo
mecanico, ocorre uma sensacdo indcua primariamente ativada pelo toque, vibracao, pressao e
movimentacdo. As fibras A-delta sdo mielinizadas, de didmetro intermediario e quando

ativadas por estimulos térmicos e mecanicos, produzem uma percepcdo rapida e resposta de



21

dor aguda. As fibras C, vinculadas a receptores polimodais, apresentam baixa velocidade de
conducdo por ndo apresentarem mielina e sdo ativadas por estimulos mecénicos, térmicos e
quimicos. Estas fibras apresentam uma percepc¢do lenta e resposta de longa duracdo ou dor
lenta (PISERA, 2005).

O dano tecidual e a inflamacdo aumentam a sensacdo de dor, provocando a
hiperalgesia (aumento na resposta dolorosa mediante estimulo nocivo), com ativacéo de parte
das fibras A-delta e C, conhecidas como receptores silenciosos ou dormentes que ndo seriam
ativados em caso de injuria, mas sim em casos de inflamacdo e que sdo particularmente
sensiveis aos estimulos nociceptivos mecanicos. Estes receptores silenciosos sdo importantes
no desenvolvimento da hiperalgesia (DRUMMOND, 2005).

A dor pos-operatdria, quando nao corretamente diagnosticada e tratada, deixa de ser
um mecanismo de defesa natural (dor fisiologica) e torna-se nociva, promovendo alteracfes
sistémicas relevantes e contraproducentes relacionadas com ativagdo do sistema
neuroenddcrino. Uma vez ativado, este eixo determina uma série de mudancgas que retardam a
recuperacdo do paciente (FANTONI; MASTROCINQUE, 2005).

1.2 AVALIACAO DA DOR EM FELINOS

Embora o tratamento da dor seja um tdpico emergente e popular em medicina
veterinaria, o uso de analgésicos em gatos tem recebido pouca atencdo em comparagdo aos
caes. Algumas das dificuldades residem na avaliagdo e na percepcdo da dor nesta espécie. A
simples observagdo do gato muitas vezes ndo gera resultados acurados, pois a estrutura social
dos felinos ndo facilita a expressdo da dor (HELLEBREKERS, 2002).

Varios instrumentos tém sido utilizados para a avaliagdo da dor em pequenos animais,
porém a maioria é validada apenas para uso em cdes (MORTON et al., 2005). Dentre as mais
utilizadas temos a escala analogica visual (VAS), escala descritiva simples (SDS), escalas
numérica e de contagem variavel (CARPENTER et al., 2004).

A VAS baseia-se em uma linha reta de 100 mm de comprimento que contém em suas
extremidades os nimeros 0 e 100. O zero siginifica “nenhuma dor” e o nimero 100, “a pior
dor possivel” (ALMEIDA, 2003). Esta escala € frequentemente utilizada para avaliacdo da
dor em gatos, no entanto sua confiabilidade e validade ndo foram avaliadas nesta espécie. A

maior dificuldade da VAS é ser uma escala totalmente subjetiva, que depende da
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sensibilidade do observador, pois ndo possui critérios especificos ou objetivos para quantificar
a dor (ROUGHAN; FLECKNELL, 2003; VON BAEYER; SPAGRUD, 2007).

A SDS consiste em 4 ou 5 categorias ou descri¢cbes de intensidade de dor que o
observador escolhera apos avaliar o paciente. A cada descricdo é atribuido um ndmero que
sera a pontuacdo de dor do paciente. A sua utilizacdo € simples e ndo envolve acuidade visual,
mas é um método pouco sensivel e sofre influéncia da experiéncia do observador
(HELLYER, 2005).

Medidas comportamentais e fisiologicas tém sido utilizado para avaliar a dor em gatos
na rotina clinica e experimentalmente (DOBBINS et al., 2002; AL-GIZAWIV; RUDE, 2004;
MOLLENHOFF et al., 2005). No entanto, embora a observacdo do comportamento seja a
principal abordagem para avaliacdo da dor em animais, indicadores fisioldgicos (frequéncia
cardiaca (FC) pressao arterial sistolica (PAS) e mudancas no padréo respiratorio e frequéncia
respiratoria (f) podem ser utilizados para fornecer informacéo sobre a resposta de um animal a
um estimulo nocivo (ANIL et al., 2002). A Escala de dor da Universidade de Melbourne
(UMPS) ¢é uma escala baseada em respostas comportamentais e fisioldgicas especificas que
inclui maltiplas descricdes organizadas em seis categorias de pardmetros ou comportamentos
relacionados & dor. A UMPS apresenta uma maior precisdo em compara¢do ao VAS e SDS
permitindo diferenciar a importancia de certos comportamentos ou parametros. A avaliacdo
de maltiplos fatores aumenta a sua sensibilidade e a especificidade, no entanto, pode néo ser
suficientemente sensivel para detectar pequenas mudancgas de comportamento, principalmente
guando a avaliacdo é feita periodicamente. Esta escala foi desenvolvida especificamente para
a avaliacdo pds-cirdrgica em cédes podendo por isso ndo se adequar a outro tipo de situagdes e
espécies (MICH; HELLYER, 2009).

Neste estudo foi utilizada a escala multidimensional de dor aguda em felinos
(BRONDANI et al., 2009), que incialmente constava de sete variadveis fisioldgicas (FC, f,
padréo respiratdrio, PAS, T°R, salivacdo e dilatacdo pupilar, e 10 variaveis comportamentais
(expressdo facial, postura, conforto, movimento, reacdo a palpacdo da ferida cirurgica e do
flanco, vocalizagéo, estado mental, apetite e comportamento). Segundo os autores, a escala foi
modificada, retirando-se itens que ndo tiveram variabilidade (salivacédo e expresséo facial), 0s
que tiveram interferéncia dos farmacos (temperatura retal e dilatagcdo pupilar) e os que eram
dependentes de outras variaveis (comportamento). Alguns itens foram colocados na forma de
miscelanea de comportamento, como movimentar a cauda, contrair e estender os membros
pélvicos, contrair os musculos abdominais, olhos semicerrados e lamber ou morder a ferida

cirargica. O item classificado como movimento foi substituido por atividade, para ser
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discriminado de forma mais detalhada. A f e o padrdo respiratorio tiveram um desempenho
ruim na avaliacdo da dor, sendo excluidos da escala, da mesma forma a FC também foi
excluida devido a impossibilidade de diferenciar o grupo placebo dos grupos que receberam
analgesia usando deste parametro. A PAS foi a Unica medida que permaneceu na versao final
da escala, pois teve correlagdo com a dor aguda pds-operatoria em gatas (BRONDANI et al.,
2011).

Por avaliar maltiplas varidveis, esta escala mostra-se mais sensivel e especifica para
utilizacdo em gatos. Além disso, ela permite uma avaliagio mais criteriosa
experimentalmente, podendo demonstrar a efetividade de um farmaco em determinadas
variaveis, como por exemplo, um determinado opi6ide pode ser mais efetivo no controle da
dor em repouso ou durante 0 movimento (alteracdo psicomotora), enquanto outro pode ser
mais eficaz para reducdo da hiperalgesia local (protecdo da area dolorosa) (BRONDANI et
al., 2011). Por mensurar a dor pelo uso de nimeros, ela restringe o observador em saber se ha
ou ndo dor por meio de um ponto de corte, mas ndo quantifica a intensidade através de
medidas de intervalo, o que segundo Reid et al. (2007) proporcionaria uma avaliacdo mais
precisa.

Uma forma de afericdo indireta da dor € por meio da avaliagdo da resposta enddcrina,
pela dosagem sérica de epinefrina, norepinefrina e cortisol, substancias relacionadas ao
estresse (POPILSKIS et al., 1993; DAY et al., 1995; KOTANI et al., 2001). Entretanto
Popilskis et al. (1993), demonstraram em cédes extensa variabilidade dos valores de
catecolaminas, sugerindo que a dosagem do cortisol pode fornecer resultados mais favoraveis
para a avaliacdo da dor. A mensuracdo sérica de cortisol mostrou-se interessante em varios
estudos, uma vez que esta variavel clinica tende a apresentar incrementos significativos,
decorrentes do procedimento cirdrgico e, principalmente, da dor pds-operatoria
(MASTROCINQUE, 2000). Bernardi (2008) avaliou concentracdo sérica de cortisol em gatas
submetidas a OSH e tratadas com 0,2 mg/kg de metadona pelas vias epidural ou
intramuscular, no momento basal e 12 horas ap0s o término da cirurgia. Apenas 0 grupo
placebo apresentou aumento significativo nas 12 horas quando comparado ao momento basal,
sugerindo que a metadona modulou a resposta de estresse pos-cirdrgico. A manipulagéo
ovariana promove estimulo nociceptivo significativo, desencadeando o incremento das
concentracdes séricas de cortisol em cées e gatos (SOUZA et al., 2002). Porém, no estudo de
Bernardi (2008), ndo houve uma associagdo direta entre os escores de dor (VAS) e os valores
séricos de cortisol as 12 horas ap0s o término da cirurgia, de modo que em alguns dos animais

com cortisol sérico dentro dos limites fisiologicos, houve necessidade de resgate analgésico.
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1.3 FARMACOS UTILIZADOS NO TRATAMENTO DA DOR

A categoria classica de drogas analgésicas inclui os opioides, antiinflamatérios nédo-
esteroidais e anestésicos locais. Os agonistas alfa, adrenérgicos promovem analgesia além de
sedacdo e relaxamento muscular. Outras drogas com potencial de analgesia incluem a
cetamina e outros inibidores NMDA (ROBERTSON, 2008).

Os farmacos opidides sdo o principal suporte para o tratamento da dor devido a sua
eficdcia e boa margem de seguranca. Quando utilizados em doses apropriadas, 0s opidides
apresentam bom efeito analgésico (ROBERTSON, 2005b). Na espécie felina, 0 emprego de
opioides ainda é restrito devido ao receio de excitacdo quando usados em doses elevadas
(ROBERTSON, 2008). Estes farmacos se ligam a receptores especificos no sistema nervoso
central (SNC) e seus efeitos e poténcia variam conforme interacdo com estes receptores
(LASCELLES et al., 1999). Os opidides alteram a nocicep¢do e a percepcdo da dor
(FANTONI; MASTROCINQUE, 2002) e, no mesencéfalo e medula, ativam as vias
nociceptivas descendentes, que modulam a nocicepcao por liberacdo de serotonina e talvez
norepinefrina. Desta forma, reduzem a dor sem interferir na fungdo motora (THURMON et
al., 1996; PASCOE, 2000; WRIGHT, 2002).

O receptor NMDA tem sido amplamente investigado pela sua participacdo no
desenvolvimento do sistema nervoso central, incluindo diferenciacdo de células cerebrais,
crescimento axonal e degeneracdo de neurdnios inativos; como alvo do manejo farmacologico
da dor além de uma série de desordens neuroldgicas, como convulsdes e em processos
degenerativos nas doencas de Parkinson, Alzheimer e Huntington (HABERNY et al., 2002).

A ativacdo e modulacdo do receptor NMDA pelos neurotransmissores excitatérios, em
especial o glutamato, é o ponto chave para o desenvolvimento da sensibilizagdo central,
hiperalgesia secundéria, alodinia e, consequentemente, amplificacdo da resposta dolorosa
(POZZI et al., 2006).

1.3.1 Metadona

A metadona € um opidide lipossoluvel, assim a redistribuicao e a eliminacdo sdo mais
rapidas quando comparada a morfina. A metabolizacdo da metadona ocorre principalmente no
figado por meio de um processo de N-demetilagdo, com formacgdo de metabdlitos inativos. A
metadona e seus metabdlitos sdo eliminados pela urina e fezes (RIBEIRO, 2002). Apresenta-

se na forma de mistura racémica ou como seus dois enantiomeros: S-metadona (ou isomero d)
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e R-metadona (ou isomero L). Possui caracteristicas farmacoldgicas peculiares, levando a
uma grande distincdo em relacdo aos outros farmacos dessa classe. Dentre as caracteristicas
citadas podemos evidenciar sua acdo em diversos receptores que afetam a nocicepcao
exercendo, portanto, um importante papel no controle da dor. Apresenta acdo agonista em
receptores opioides p, liga-se com afinidade variavel a receptores NMDA, possui acéo
inibitdria na recaptagdo de norepinefrina e serotonina (GORMAN et al., 1997) e promove 0
blogqueio de receptores nicotinicos (XIAO et al., 2001).

Bley et al. (2004) utilizaram 0,6 mg/kg de metadona racémica pela via intramuscular
em gatas ovariectomizadas, e obtiveram analgesia eficaz de até quatro horas apds aplicacéo,
sem produzir efeitos adversos. A dose preconizada da metadona em gatos é de 0,1 a 0,3
mg/kg, por via IV, SC ou IM (KERR, 2007). Ferreira (2010) observou efeitos
antinociceptivos de duas e quatro horas em gatas submetidas a estimulo mecanico (bracadeira
C e algbmetro) apds aplicacdo de metadona pela via intravenosa (0,3 mg/kg) e transmucosa
(0,6 mg/kg), respectivamente.

1.3.2 Cetamina

A cetamina e a tiletamina sdo as fenciclidinas mais amplamente utilizadas em
medicina veterinaria e apresentam atividade antagonista ndo competitiva sobre o receptor
NMDA. A cetamina é um anestésico dissociativo comumente utilizado em varias espécies,
apresentando atividade analgésica em doses subanestésicas (SLINGSBY, 2009). Além de
analgésico, é considerado um farmaco anti-hiperalgésico e anti-alodinico, e pode ser
empregada em casos de dor neuropatica (GOGNY, 2006; POZZI et al., 2006). Pela sua
ligacdo ndo competitiva ao receptor NMDA, previne o fluxo de ions Ca™ para o interior dos
neurdnios do corno dorsal. Este bloqueio do fluxo idnico previne a despolarizagdo neuronal, a
transmissdo do estimulo nocivo e o desenvolvimento de sensibilizagdo central, interrompendo
a dor, antes do seu estabelecimento (HAMILTON, 2005; ADAMANTOS, 2008).

Seu mecanismo de acgdo é seletivo, ocasionando depressdo da fungdo neural do cortex
e do talamo, com concorrente estimulacdo de partes do sistema limbico, incluindo o
hipocampo e o antagonismo do receptor NMDA, responsaveis pelos efeitos analgesico,
anestésico, psicomimético e neuroprotetor (LIN, 2007).

Gaynor (2008), observou que a administracdo em bolus de 0,5 mg/kg pela via
intravenosa, seguida da administracdo transoperatoria de cetamina em infusdo na dose de

10ug/kg/min produz controle da dor que se prolonga durante o pos-operatério,
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proporcionando recuperagdo tranquila em cées submetidos a amputagdo do membro torécico,
concluindo que a cetamina promove boa analgesia somatica.

Apesar do risco potencial em desenvolver efeitos adversos, existem evidéncias que a
administracdo de baixas doses de cetamina resulta em analgesia clinica relevante, sem efeitos
adversos em humanos (POZZI et al., 2006). Pode ser utilizada em bolus intravenoso (0,1 — 0,5
mg/Kg) apresentando eficicia analgésica por apenas 30 minutos (SLINGSBY, 2009), mas
podendo estender-se por até 2 horas (POZZI et al., 2006).
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVOS GERAIS

Avaliar o efeito analgeésico pos-operatdrio da cetamina em doses subanestésicas, da
metadona ou da associacdo de ambas, pela via intramuscular, em felinos apo6s

ovariossalpingohisterectomia.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Avaliar a poténcia e duracdo da analgesia da cetamina em doses subanestésicas,
metadona e associa¢do de ambas, por via intramuscular em felinos;

Avaliar a dor pos-operatdria através da escala multidimensional para avaliagdo de dor
aguda em felinos;

Comparar a intensidade analgésica trans e pds-operatoria com a concentragao sérica de

cortisol.
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3 MATERIAL E METODOS

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e de Bem Estar Animal - CETEA da
Universidade do Estado de Santa Catarina — UDESC, sob protocolo nimero 1.33/11.

3.1 ANIMAIS

Foram utilizadas vinte e quatro gatas, sem raca definida, com peso médio de 2,8 + 0,6
Kg, classificados como ASA | (classificacdo da Sociedade Americana de Anestesiologia),
provenientes da rotina cirdrgica do Hospital de Clinica Veterindria do CAV/UDESC,
encaminhados para ovariossalpingohisterectomia eletiva e incluidos no estudo ap6s
consentimento e aprovagao dos proprietarios.

Os animais foram submetidos a avaliacdo por meio de exame clinico e laboratorial
(hemograma, bioquimico renal [ureia e creatinina] e bioquimico hepatico [fosfatase alcalina,
alanina aminotransferase, gama glutamil transferase e albumina]). Também foi avaliada a
presenca de cio ou prenhez e, caso positivo, 0s animais eram excluidos. Previamente ao inicio
do estudo, os animais foram alojados em uma sala silenciosa com 4rea de 8m?®, contendo uma
gaiola de metal (0,8m°® e com espaco para interagdo do observador com o animal por um
periodo minimo de dois dias para adaptacao ao local e conhecimento dos seus habitos (Figura

01), durante o qual receberam alimentacao a base de ragcdo comercial e &gua ad libitum.

3.2 INSTRUMENTACAO

No dia anterior ao inicio do estudo, os animais foram submetidos a jejum alimentar de
12 horas e hidrico de seis horas. Neste momento realizou-se tricotomia e canulacdo da veia
cefalica para administracio de propofol® a dose efeito para inducéo anestésica. Em seguida, 0s

animais foram intubados com sonda tipo Murphy adequada ao seu porte, e conectados ao

2 Propovan®, Cristélia, Itapira, SP. Brasil
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sistema sem reinalagdo de gases (circuito de baraka) e mantidos em anestesia inalatoria com
isofluorano® e oxigénio a 100% com um fluxo de oxigénio de 200ml/kg/min. Apés foi

realizada tricotomia da veia jugular e da regido abdominal.

Figura 01 — Local de realizacdo das avaliagGes pré e pds operatorias dos animais. (A) Observa-se gaiola de
metal de aco inox (0,8m°%), com cama, caixa de areia e alimentacdo. (B) Sala de observacdo com gaiola,
brinquedos para interatividade do animal e espa¢o para 0s observadores.

(B)

O animal foi posicionado em dectbito dorsal para colocacéo do cateter Intracath® 19G
na veia jugular, o qual foi utilizado para as coletas de sangue para posterior analise do
cortisol. O cateter foi fixado através de pontos de pele e o animal permanecia com uma faixa
elastica® para protecdo do cateter. Como o cateter permanecia por 36 horas no animal, a
heparinizacdo foi realizada a cada 6 horas para evitar formacdo de coagulos. Para este
procedimento foi preparada uma solugdo heparinizada, a qual se utilizaram 0,5 mL de
heparina sddica (5000 Ul/mL) em 500 mL de solug&o fisioldgica, ficando numa concentracéo
de 5 Ul/mL, sendo utilizado 1 mL desta solugdo a cada 6 horas.

% Isoforine®, Cristélia, Itapira, SP, Brasil
* Cateter Intravenoso central Intracath (19G) Becton & Dickinson — Giromed — Campinas — SP, Brasil
® 3M Vetrap®, Bandaging tape, 3M Animal Care products, St.Paul, Minessota, USA
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3.3 DELINEAMENTO EXPERIMENTAL

Decorridas 24 horas, os animais foram alocados aleatoriamente em trés grupos: grupos
GC (n=08) recebeu 0,5mg/Kg de cetamina® pela via IM; GM (n=08) recebeu metadona’ na
dose de 0,3 mg/Kg; e GCM (n=08) recebeu 0,5mg/Kg e 0,3mg/Kg de cetamina e metadona,
respectivamente, pela via IM. Todos os grupos receberam os farmacos 20 minutos antes da
inducdo anestésica.

Decorrido os 20 minutos, era realizada a inducdo anestésica com propofol dose efeito
pela via intravenosa (IV) e iniciou-se a administracdo de solugdo de cloreto de sddio a
10ml/Kg/h. Apoés a intubacdo orotraqueal, os animais foram conectados ao sistema sem
reinalacdo de gases (circuito de Baraka) e mantidos em anestesia inalatéria com isoflurano e
fluxo de oxigénio 100% de 200ml/kg/min. A concentracdo de isoflurano foi avaliada através
de um analisador de gases®, sendo sua concentragdo mantida de acordo com o plano
anestésico do paciente, o qual foi verificado através de reflexo palpebral e tbnus mandibular.
A monitoracio anestésica foi realizada com auxilio de monitor multiparamétrico® avaliando-
se frequéncia cardiaca (FC), frequéncia respiratéria (f), concentracdo de didxido de carbono
ao final da expiracdo (EtCO,) e saturacdo de oxigénio (SaO;) além da avaliagdo da pressao

1*°. Os momentos avaliados no trans-

arterial sistdlica através de Doppler vascular portéti
cirargico foram: MO (imediatamente antes do inicio da cirurgia), M1, M2 e M3 (cinco dez e
quinze minutos apos o inicio do procedimento, respectivamente). O resgate analgésico trans-

operatério foi realizado com fentanil*!

na dose 5ug/kg sendo o volume final diluido com o
dobro de solucéo fisiolégica, administrado pela via intravenosa em 30 segundos. A aplicacdo
era realizada quando ocorresse aumento da pressdo arterial sistolica e/ou da freqiiéncia
cardiaca e/ou respiratoria acima de 20% comparado ao basal (M0). O procedimento cirdrgico
foi realizado sempre pelo mesmo cirurgido, o qual utilizou a técnica das trés pincgas.

A avaliacdo pos-operatdria constou da mensuracdo do cortisol e escore de dor por
meio da escala multidimensional de dor aguda em felinos (anexo 1), a qual avalia alteracéo
psicomotora, incluindo postura, conforto, atividade e atitude; protecdo da area dolorosa,
através da reacdo a palpacdo da ferida cirlrgica, reacdo a palpacdo do abdome/flanco;

variaveis fisioldgicas, pela mensuracao da pressdo arterial e apetite; e expresséo vocal da dor.

® Vetaset®, Fort Dodge Satde Animal. Campinas, SP, Brasil.

" Mytedom®, Cristalia, Itapira, SP, Brasil

® Monitor de gases anestésicos Poet 1Q2® Criticare Systems, Inc, Waukesha, EUA

® Monitor Multiparamétrico Diixtal DX210® - Dixtal Brasil Indistria e Comércio Ltda, Manaus, AM, Brasil
9 Doppler Vascular Portatil Modelo 841-A, Parks Medical Electronics®, Inc. Aloha, Oregon, U.S.A.

" Fentanest®, Cristélia, Itapira, SP, Brasil
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De acordo com as orientaces da escala, o observador podera escolher uma opg¢éo de
cada item que melhor identifica o animal naquele momento. Inicialmente o comportamento do
gato deve ser observado sem abrir a gaiola, verificando se ele estava descansando (em
decubito ou sentado), ou em movimento; interessado ou desinteressado no ambiente; em
siléncio ou vocalizando. A presencga de comportamentos especificos (item miscelanea) ja deve
ser avaliado. Ap0s abria-se a gaiola para observar se o0 animal hesitava ou ndo em sair, e ja se
aproximava dele para avaliar a atitude (interacdo com observador e com ambiente; amigavel,
assustado, ansioso ou agressivo) e alterar sua posicdo corporal. Apos era oferecido alimento
palatavel e observado sua resposta, e depois era realizada a avaliagdo da protecdo da area
dolorosa, o animal era colocado em decubito lateral e inicialmente o abdémen/flanco era
tocado e na sequéncia pressionado. Ap6s 0 mesmo procedimento era realizado na ferida
cirurgica. Somente no final a PAS era aferida por meio de Doppler Vascular Portatil,
utilizando manguitos neonatais na numeracdo adequada para cada animal. Eram realizadas
trés afericBes, e a média era considerada na escala, a qual pontuava por meio de aumentos
percentuais comparados ao basal. Por exemplo, a pontuacéo era 0 caso o aumento fosse entre
“0” e 15% do basal, 1 quando 0 aumento era entre 16 - 29%, 2 para aumento de 30 —45% e 3
para valores acima de 45%. Para cada variavel ha opcdes de resposta que valem pontos,
somando um total de 30; ao final de cada avaliagdo os pontos eram somados e quando o
resultado era igual ou maior a 8, era realizado resgate analgésico com morfina'? 0,2mg/Kg
pela via intramuscular.

O animal foi avaliado de acordo com a escala 1 hora antes do procedimento; e no pds-
operatério com 1 (M2), 2 (M3), 3 (M4), 4 (M5), 8 (M6), 12 (M7) e 24 (M8) horas ap6s 0
término do procedimento. Todas as avaliagdes foram realizadas pelos mesmos dois
avaliadores, 0s quais eram cegos ao tratamento, sendo que o resgate analgésico pos-operatorio
era realizado mesmo quando apenas um dos avaliadores tinha atingido os pontos necessarios
para efetua-lo. Os animais eram avaliados nos momentos seguintes, mesmo tendo recebido
resgate analgésico.

A amostra para mensuracdo do cortisol foi coletada 1 hora antes da cirurgia (M0), no
trans-cirdrgico apos o pingcamento do primeiro pediculo (M1) e no pés-operatério com 1
(M2), 2 (M3), 3 (M4), 4 (M5), 8 (M6), 12 (M7) e 24 (M8) horas apés o final do
procedimento. Foi coletado 1,5 ml de sangue venoso através do cateter Intracath e colocado

em tubo seco com ativador de coagulo, o qual foi centrifugado e o soro armazenado

2 Dimorf®, Cristalia, Itapira, SP, Brasil



32

congelado a -80°C em tubos eppendorf na forma de triplicata. Apenas um eppendorf de cada
amostra foi enviado para andlise, os demais continuaram armazenados congelados. Ap6s 0
término do projeto, os eppendorfs foram separados, embalados em papel filme e colocados em
uma caixa térmica contendo gelo seco suficiente para manter as amostras congeladas por 72
horas. A analise das amostras foi realizada no Laboratério Comercial PROVET (Sao
Paulo/SP), sob a supervisdo da Dra. Priscila Viau. Foi utilizado o método de

radioimunoensaio, com detec¢do minima de 0,06ug/dl.

3.4 ANALISE ESTATISTICA

Os dados paramétricos foram submetidos a Andlise de Variancia de uma Via (one way
ANOVA) seguida pelo teste Student-Newman-Keuls para comparacdo entre grupos, e para
comparacao entre tempos dentro do mesmo grupo, utilizou-se a Analise de Variancia de uma
Via com Repeticdes Mdltiplas (one way ANOVA) seguido pelo teste Student-Newman-
Keuls. Para os dados ndao parameétricos, utilizou-se o teste de Freedman seguido pelo teste de
Tukey para comparacao entre os tempos dentro do mesmo grupo, e o teste de Kruskall-Wallis
seguido pelo teste de Tukey para comparacdo entre os grupos. As diferencas foram
consideradas significativas quando p<0,05.
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4 RESULTADOS

O peso médio dos animais em GC, GM e GCM foram de 3,15+0,6 Kg, 2,80+0,8 Kg e
2,7£0,4 Kg, respectivamente, ndo havendo diferenca significativa entre grupos. O
procedimento cirurgico teve duracdo média de 18,41+4,02 minutos.

N&o houve diferenca significativa entre grupos para os valores basais de hemograma
(eritrocitos, hemoglobina, hematdcrito, volume globular médio, CHCM, proteina plasmatica,
plaquetas, leucdcitos, neutrofilos, linfdcitos, eosindfilos, basofilos e mondcitos) e bioquimico
(ureia, creatinina, alanina aminotransferase, fosfatase alcalina, gama glutamil transferase,

albumina e globulinas) (anexo 2).

4.1 RESGATE FENTANIL NO TRANS-OPERATORIO

Em relacdo ao numero de aplicacdes de fentanil no transoperatério ndo houve

diferenca significativa entre grupos, conforme tabela 01.

Tabela 01 - Numero de animais, média e desvio padrdo do nidmero de aplicagdes de fentanil por animal e
média e desvio padrdo das microgramas totais de fentanil por animal administradas no trans-operatoério de gatas
submetidas a ovariossalpingohisterectomia, tratados com cetamina (GC - 0,5mg/kg); metadona (GM -
0,3mg/kg) ou cetamina e metadona (GCM - 0,5mg/kg e 0,3mg/kg, respectivamente) pela via intramuscular.

N° de aplicacdes/

Grupos N° de animais ) Mcg totais/animal
animal (xbmcg/kg)
GC 8/8 1,9+1,1 9,745,7
GM 8/8 2,2+1,3 10,9+6,4
GCM 8/8 1,9+0,6 9,6+3,3

4.2 VALORES CARDIORRESPIRATORIOS NO TRANS-OPERATORIO

Em relagdo aos valores de frequéncia cardiaca (FC), frequéncia respiratoria (f),
pressdo arterial sistélica (PAS), saturacdo de oxigénio (SaO2), concentracdo de didxido de

carbono ao final da expiracdo (EtCO,) e concentracdo de isofluorano ao final da expiracéo
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(EtISO), ndo houve diferenca significativa entre os tempos dentro do mesmo grupo e entre
grupos, conforme tabela 02.

Tabela 02 - Média dos valores de frequéncia cardiaca (FC), frequéncia respiratoria (f), pressdo arterial sistélica
(PAS), saturacdo de oxigénio (SaO,), concentracdo de diéxido de carbono ao final da expiracdo (EtCO,) e
concentracdo de isofluorano ao final da expiracdo (EtISO) no trans-operatério de gatas submetidas a
ovariossalpingohisterectomia, tratados com cetamina (GC - 0,5mg/kg); metadona (GM - 0,3mg/kg) ou cetamina
e metadona (GCM - 0,5mg/kg e 0,3mg/kg, respectivamente) pela via intramuscular.

FC f PAS SaO, EtCO, EtISO

MO 135,7 15 87 97 26 1,48

GC M1 150 12 124 97 31 1,35
M2 142 10 106 98 28 1,2

M3 129 11 96 98 27 1,22

MO 128 12 83 97 27 1,3

M1 151 10 104 97 27 1,34

GM M2 139 11 89 97 27 1,37
M3 134 12 84 97 26 1,3

MO 119 12 83 98 27 1,27

M1 141 13 106 98 29 1,25

GCM M2 137 11 88 97 26 1,5
M3 128 12 85 98 25 1,25

4.3 CONCENTRACOES DE CORTISOL SERICO

O GC apresentou valores maiores de cortisol em relacdo ao GM e GCM nos
momentos M3 e M4. N&o houve diferenca significativa entre GM e GCM (Tabela 03 e
Gréfico 01). Os valores individuais encontram-se no anexo 4.

Entre os momentos dentro do grupo, observou-se aumento dos valores de cortisol no
GC no momento M3 em relacdo a M0. No GM néo houve diferenca significativa entre os

momentos.
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Tabela 03 - Valores médios e desvios-padrao da concentracao sérica de cortisol (ug/dl) de gatas submetidas
a ovariossalpingohisterectomia, tratadas com cetamina (GC - 0,5mg/kg); metadona (GM - 0,3mg/kg) ou
cetamina e metadona (GCM - 0,5mg/kg e 0,3mg/kg, respectivamente) pela via intramuscular.

MO M1 M3 M4 M5 M6 M7 M8

1,71 2,27 8,26Aa 5,8a 3,41 2,8 3,06 2,21
e +1,56 +1,99 +6,46 +3,85 2,75 +2,04 +2,8 +1,44

1,00 1,32 2,72b 1,93b 1,85 2,12 0,86 1,64
M +0,84 +0,59 2,21 +2,00 +2,14 +1,69 +0,66 +1,35
GCM 1,06 0,82 3,19pb 2,76b 1,79 2,28 2,07 1,89

+0,74 0,77 +3,12 +2,35 +1,5 +1,65 +1,83 +1,29

Letra A na linha indica valor diferente de MO, ANOVA Uma Via seguido pelo Teste SNK (p<0,05). Letra

minuscula diferente nas colunas, dentro de cada variavel, indica valor diferente entre grupos, ANOVA Uma Via
RM, Teste SNK (p<0,05).

Gréfico 01 — Valores médios e desvios-padrdo da concentragdo sérica de cortisol (ug/dl) de gatas submetidas a
ovariossalpingohisterectomia, tratadas com cetamina (GC - 0,5mg/kg); metadona (GM - 0,3mg/kg) ou cetamina
e metadona (GCM - 0,5mg/kg e 0,3mg/kg), respectivamente) pela via intramuscular. * Difere de MO, ANOVA
Uma Via, seguido pelo Teste SNK (p<0,05). * Difere dos demais grupos, ANOVA Uma Via RM, seguido pelo
Teste SNK (p<0,05).
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4.3 ESCORES DE DOR (ESCALA MULTIDIMENSIONAL DE DOR AGUDA EM
FELINOS)

No momento MO todos os animais receberam escore 0. Nas avaliacGes pos-cirurgica
(M3, M4, M5, M6, M7 e M8) os escores aumentaram em todos os grupos, em relagédo ao
basal (MO).

4.3.1 Variavel Postura

Entre os tempos, dentro do mesmo grupo, houve aumento da pontuacédo para a variavel
postura no GC em M3 em relacdo ao MO.
No GC houve aumento significativo no M3 em relagdo ao GCM. Para o avaliador 2

ainda no M3, os valores do GC foram maiores em relacdo ao do GM (tabela 04 e grafico 02).

4.2.2 Variavel Conforto

Entre tempos, dentro do mesmo grupo, houve aumento da pontuacdo para a variavel
conforto no GC em M3 em relacdo ao MO

No GC houve aumento significativo no M3 em relacdo ao GCM (tabela 05 e gréfico
03).

4.2.3 Variavel Atividade

Entre tempos, dentro do mesmo grupo, houve aumento da pontuacdo para a variavel
atividade no GC em M3, M4 e M5 em relacdo a MO.

Entre grupos ndo houve diferenca significativa em nenhum momento (tabela 06).
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Tabela 04 - Valores médios e desvios-padrdo da pontuagdo para a variavel postura de gatas submetidas a
ovariossalpingohisterectomia, tratadas com cetamina (GC - 0,5mg/kg); metadona (GM - 0,3mg/kg) ou cetamina
e metadona (GCM - 0,5mg/kg e 0,3mg/kg, respectivamente) pela via intramuscular.

Grupos MO M3 M4 M5 M6 M7 M8
2Aa 1,37 1,25 0,75 0,5
cC +0,53 +0,91 +1, 03 +1,16 +0,53
0,87b* 0,37 0,75 0,25 0,25 0,12
M +0,99 +0,51 +1,03 +0,46 +0,46 +0,35
GCM 0 0,5b 0,5 0,12 0,37 0 0

+0,75 +0,75 +0,35 +1,06

Letra A na linha indica valor diferente de MO, ANOVA Teste Freedman seguido pelo teste de Tukey (p<0,05).
Letra mindscula diferente nas colunas, dentro de cada varidvel, indica valor diferente entre grupos e b* indica
valor diferente entre grupos apenas para o avaliador 2, ANOVA Teste Kruskall-Wallis seguido pelo teste de

Tukey (p<0,05).

Grafico 02 — Valores médios e desvios-padrdo da pontuacdo para a variavel postura de gatas submetidas a
ovariossalpingohisterectomia, tratadas com cetamina (GC - 0,5mg/kg); metadona (GM - 0,3mg/kg) ou cetamina
e metadona (GCM - 0,5mg/kg e 0,3mg/kg, respectivamente) pela via intramuscular. * Difere de M0, ANOVA
Teste Freedman seguido pelo teste de Tukey (p<0,05). * Difere apenas de GCM, " Difere apenas de GM para o
avaliador 2. ANOVA Teste Kruskall-Wallis seguido pelo teste Tukey (p<0,05)
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Tabela 05 - Valores médios e desvios-padrdo da pontuacdo para a variavel conforto de gatas submetidas a
ovariossalpingohisterectomia, tratadas com cetamina (GC - 0,5mg/kg); metadona (GM - 0,3mg/kg) ou cetamina
e metadona (GCM - 0,5mg/kg e 0,3mg/kg, respectivamente) pela via intramuscular.

Grupos MO M3 M4 M5 M6 M7 M8

- 1,62Aa 1,25 1,25 0,62 0,25 0,12
+0,74 +0,88 +1,16 +1,18 +0,46 +0,35
1,12ab 0,87 1 0,25 0,25

GM 0 0
+1,12 +0,99 +0,6 +0,46 +0,46
0,37b 0,5 0,12

GCM 0 0 0 0

+0,74 +0,75 +0,35

Letra A na linha indica valor diferente de MO, ANOVA Teste Freedman seguido pelo teste de Tukey (p<0,05).
Letra mindscula diferente nas colunas, dentro de cada variavel, indica valor diferente entre grupos, ANOVA

Teste Kruskall-Wallis seguido pelo teste de Tukey (p<0,05).

Gréfico 03 - Valores médios e desvios-padrdo da pontuacdo para a varidvel conforto de gatas submetidas a
ovariossalpingohisterectomia, tratadas com cetamina (GC - 0,5mg/kg); metadona (GM - 0,3mg/kg) ou cetamina
e metadona (GCM - 0,5mg/kg e 0,3mg/kg, respectivamente) pela via intramuscular. * Difere de M0, ANOVA
Teste Freedman seguido pelo teste de Tukey (p<0,05). * Difere apenas de GCM, ANOVA Teste Kruskall-Wallis

seguido pelo teste de Tukey (p<0,05)
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Tabela 06 - Valores médios e desvios-padrao da pontuagdo para a variavel atividade de gatas submetidas a
ovariossalpingohisterectomia, tratadas com cetamina (GC - 0,5mg/kg); metadona (GM - 0,3mg/kg) ou cetamina
e metadona (GCM - 0,5mg/kg e 0,3mg/kg, respectivamente) pela via intramuscular.

Grupos MO M3 M4 M5 M6 M7 M8
. 0 2,25A 2A 1,62A 0,87 0,75 0,25
+1,03 *+1,3 +1,3 +1,12 +1,03 +0,7
1,37 1,25 1,25 1 0,25
GM 0 0
+1,3 +0,88 +1,16 +1,19 0,7
1,12 1,25 0,37 0,12
GCM 0 0
+0,99 +1,16 +0,74 +0,35

Letra A na linha indica valor diferente de MO, ANOVA Teste Freedman seguido pelo teste de Tukey (p<0,05).
Letra mindscula diferente nas colunas, dentro de cada variavel, indica valor diferente entre grupos, ANOVA
Teste Kruskall-Wallis seguido pelo teste de Tukey (p<0,05).

4.2.4 Variavel Atitude

Entre tempos, dentro de grupos, houve aumento da pontuagdo da variavel atitude no
GM em M3 em relacdo a MO e no GC em M3, M4 e M5 em relacédo a MO.

No GC houve aumento significativo em M3 em relacdo ao GCM (tabela 07 e grafico
04).

4.2.5 Variavel Miscelanea

Entre tempos, dentro de grupos houve aumento da pontuacdo da varidvel miscelanea
apenas para o avaliador 2 em M3 em relagdo a MO.
N&o houve diferenca significativa entre grupos em nenhum momento (tabela 08 e

gréfico 05).
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Valores médios e desvios-padrdo da pontuagdo para a variavel atitude de gatas submetidas a

ovariossalpingohisterectomia, tratadas com cetamina (GC - 0,5mg/kg); metadona (GM - 0,3mg/kg) ou cetamina
e metadona (GCM - 0,5mg/kg e 0,3mg/kg, respectivamente) pela via intramuscular.

Grupos MO M3
2,12Aa
GC
0,64
1,37Aab
GM
+0,91
1b
GCM 0
+0,75

M4
1,62A
0,91

1
+1,19
0,62
+0,74

M5 M6 M7 M8
1,12A 0,5 0,5 0,12
+0,83 +0,75 +0,75 +0,35
1,12 0,37 0,12 0
+0,99 +0,74 +0,35
0,12

0 0
+0,35

Letra A na linha indica valor diferente de MO, ANOVA Teste Freedman seguido pelo teste de Tukey (p<0,05).
Letra mindscula diferente nas colunas, dentro de cada variavel, indica valor diferente entre grupos ANOVA

Teste Kruskall-Wallis seguido pelo teste de Tukey (p<0,05).

Grafico 04 — Valores médios e desvios-padrdo da pontuagdo para a varidvel atitude de gatas submetidas a
ovariossalpingohisterectomia, tratadas com cetamina (GC - 0,5mg/kg); metadona (GM - 0,3mg/kg) ou cetamina
e metadona (GCM - 0,5mg/kg e 0,3mg/kg, respectivamente) pela via intramuscular. * Difere de M0, ANOVA
Teste Freedman seguido pelo teste de Tukey (p<0,05). * Difere apenas de GCM, ANOVA Teste Kruskall-Wallis

seguido pelo teste de Tukey (p<0,05)
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Tabela 08 - Valores médios e desvios-padrdo da pontuacgdo para a variavel miscelanea de gatas submetidas
a ovariossalpingohisterectomia, tratadas com cetamina - GC (0,5mg/kg); metadona - GM (0,3mg/kg) ou
cetamina e metadona - GCM (0,5mg/kg e 0,3mg/kg, respectivamente) pela via intramuscular.

Grupos MO M3 M4 M5 M6 M7 M8
. 1,25A* 0,87 0,75 0,37 0,12 0,37
+0,7 +0,83 +0,7 10,51 +0,35 #0,51
0,62 0,37 0,25 0,12 0,12
GM 0 0
+0,74 +0,51 +0,46 +0,35 +0,35
0,5 0,62 0,12 0,25
GCM 0 0 0

+0,53 +0,74 +0,35 +0,46

Letra A na linha indica valor diferente de MO, letra A* na linha indica valor diferente de MO apenas para
avaliador 2 ANOVA Teste Freedman seguido pelo teste de Tukey (p<0,05). Letra minuscula diferente nas
colunas, dentro de cada variavel, indica valor diferente entre grupos, ANOVA Teste Kruskall-Wallis seguido
pelo teste de Tukey (p<0,05).

Gréfico 05 - Valores médios e desvios-padréo da pontuacao para a variavel miscelanea de gatas submetidas a
ovariossalpingohisterectomia, tratadas com cetamina (GC - 0,5mg/kg); metadona (GM - 0,3mg/kg) ou cetamina
e metadona (GCM - 0,5mg/kg e 0,3mg/kg, respectivamente) pela via intramuscular. * Difere de MO apenas para
o0 avaliador 2, ANOVA Teste Freedman seguido pelo teste de Tukey(p<0,05). *Difere de GM, ANOVA Teste
Kruskall-Wallis seguido pelo teste de Tukey (p<0,05).
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4.2.6 Varidvel Reacdo a palpacdo da ferida cirurgica

Entre tempos, dentro de grupos houve aumento da pontuacdo da variavel reacdo a
palpacdo da ferida cirurgica no GC em M3 em relacdo a M0. No GCM houve aumento
significativo em M4 em relacéo a MO.

N&o houve diferenga significativa entre grupos em nenhum momento (tabela 09 e

gréfico 06).

4.2.7 Varidvel Reacdo a palpacdo do flanco

N&o houve diferenca significativa entre os tempos dentro do mesmo grupo para a
variavel reacdo a palpacédo do flanco.

No GC houve aumento significativo em M3 em relacdo a GCM (tabela 10 e grafico
07).

4.2.8 Variavel Pressdo arterial sistolica

N&o houve diferenca significativa entre os tempos dentro do mesmo grupo e entre

grupos para a variavel pressao arterial sistolica (tabela 11).

4.2.9 Variavel Apetite

Entre tempos, dentro de grupos houve aumento na pontuacdo da variavel apetite no
GC em M3 e M5 em relacdo a M0. No GM e GCM houve aumento em M3 e M4 em relagéo a
MO.

No GC houve aumento significativo em M4, em relacdo a GM (tabela 12 e grafico
08).
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Tabela 09 - Valores médios e desvios-padrdo da pontuagdo para a variavel reacdo a palpagdo da ferida
cirargica de gatas submetidas a ovariossalpingohisterectomia, tratadas com cetamina (GC - 0,5mg/kg); metadona
GM - 0,3mg/kg) ou cetamina e metadona (GCM - 0,5mg/kg e 0,3mg/kg, respectivamente) pela via
intramuscular.

Grupos MO M3 M4 M5 M6 M7 M8
. 1,5A 1 0,75 0,62 0,25 0,37
+0,53 +0,92 +0,88 +1,18 +0,46 0,74
0,62 0,62 0,12 0,37 0,25 0,5
GM 0
+0,74 +0,74 +0,35 +0,51 +0,46 0,75
0,62 0,87A 0,25 0,37 0,37 0,75
GCM 0
+0,74 +0,83 +0,46 10,51 10,51 +0,7

Letra A na linha indica valor diferente de MO ANOVA Teste Freedman seguido pelo teste de Tukey (p<0,05).
Letra mindscula diferente nas colunas, dentro de cada variavel, indica valor diferente entre grupos, ANOVA
Teste Kruskall-Wallis seguido pelo teste de Tukey (p<0,05).

Gréfico 06 — Valores medios e desvios-padrdo da pontuacdo para a variavel reacdo a palpagdo da ferida
cirlrgica de gatas submetidas a ovariossalpingohisterectomia, tratadas com cetamina (GC - 0,5mg/kg); metadona
(GM - 0,3mg/kg) ou cetamina e metadona (GCM - 0,5mg/kg e 0,3mg/kg, respectivamente) pela via
intramuscular. * Difere de MO ANOVA Teste Freedman seguido pelo teste de Tukey (p<0,05). *Difere dos
demais grupos, ANOVA Teste Kruskall-Wallis seguido pelo teste de Tukey (p<0,05).
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Tabela 10 - Valores médios e desvios-padrdo da pontuagdo para a variavel reagdo a palpacédo do flanco de
gatas submetidas a ovariossalpingohisterectomia, tratadas com cetamina (GC - 0,5mg/kg); metadona (GM -
0,3mg/kg) ou cetamina e metadona (GCM - 0,5mg/kg e 0,3mg/kg, respectivamente) pela via intramuscular.

Grupos MO M3 M4 M5 M6 M7 M8
1,12a 0,87 0,25 0,62 0,12 0,12
cC +0,64 +0,83 +0,46 +1,06 +0,35  %0,35
0,75ab 0,5 0,5 0,37 0,25 0,5
M 0,7 +0,53 +0,53 +0,51 +0,46 0,75
GCM 0,25b 0,37 0,37 0,25 0,25 0,37

+0,46 +0,51 10,51 +0,46 +0,46 10,51

Letra A na inha indica valor diferente de MO, ANOVA Teste Freedman seguido pelo teste de Tukey (p<0,05).
Letra mindscula diferente nas colunas, dentro de cada variavel, indica valor diferente entre grupos, ANOVA
Teste Kruskall-Wallis seguido pelo teste de Tukey (p<0,05).

Gréfico 07 — Valores medios e desvios-padrdo da pontuacdo para a variavel reacdo a palpacéo do flanco de gatas
submetidas a ovariossalpingohisterectomia, tratadas com cetamina (GC - 0,5mg/kg); metadona (GM - 0,3mg/kg)
ou cetamina e metadona (GCM - 0,5mg/kg e 0,3mg/kg, respectivamente) pela via intramuscular. * Difere de MO,
ANOVA Teste Freedman seguido pelo teste de Tukey (p<0,05). *Difere de todos os grupos, ANOVA Teste
Kruskall-Wallis seguido pelo teste de Tukey (p<0,05).” Difere de GCM, ANOVA Teste Kruskall-Wallis seguido
pelo teste de Tukey (p<0,05).
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Valores médios e desvios-padrdo da pontuagdo para a variavel pressdo arterial sistolica de
gatas submetidas a ovariossalpingohisterectomia, tratadas com cetamina (GC - 0,5mg/kg); metadona (GM -

0,3mg/kg) ou cetamina e metadona (GCM - 0,5mg/kg e 0,3mg/kg, respectivamente) pela via intramuscular.
Grupos

Tabela 11 -

MO M3 M4 M5 M6 M7 M8
0,5 0,25
GC 0 0 0 0 0
+0,75 +0,70
0,12
GM 0 0 0 0 0 0
+0,35
0,12 0,12 0,12
GCM 0 0
+0,35

+0,35 +0,35

Letra A na linha indica valor diferente de MO, ANOVA Teste Freedman seguido pelo teste de Tukey (p<0,05).

Letra mindscula diferente nas colunas, dentro de cada variavel, indica valor diferente entre grupos, ANOVA
Teste Kruskall-Wallis seguido pelo teste de Tukey (p<0,05)..

Tabela 12 -

Valores médios e desvios-padrdo da pontuacdo para a varidvel apetite de gatas submetidas a
ovariossalpingohisterectomia, tratadas com cetamina (GC - 0,5mg/kg); metadona (GM - 0,3mg/kg) ou cetamina
e metadona (GCM - 0,5mg/kg e 0,3mg/kg, respectivamente) pela via intramuscular.

Grupos MO M3 M4 M5 M6 M7 M8
. 0 2,75A 2,62a 2,122 0,62 0,37 0,37
+0,7 +1,06 +1,24 +0,74 +1,06 *1,06
1,5A 1,12Ab 1,75 1 0,37
GM 0 0
+1,19 +1,35 +1,48 +1,19 +1,06
1,62A 1,37Aab 0,87 0,37 0,12 0,25
GCM 0

+1,18 +1,06 +1,35 +0,74 0,35 0,7
Letra A na linha indica valor diferente de MO, ANOVA Teste Freedman seguido pelo teste de Tukey (p<0,05).

Letra minGscula diferente nas colunas, dentro de cada varidvel, indica valor diferente entre grupos, ANOVA
Teste Kruskall-Wallis seguido pelo teste de Tukey (p<0,05).
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Grafico 08 — Valores médios e desvios-padrdo da pontuacdo para a variavel apetite de gatas submetidas a
ovariossalpingohisterectomia, tratadas com cetamina (GC - 0,5mg/kg); metadona (GM - 0,3mg/kg) ou cetamina
e metadona (GCM - 0,5mg/kg e 0,3mg/kg, respectivamente) pela via intramuscular. * Difere de M0, ANOVA
Teste Freedman seguido pelo teste de Tukey (p<0,05). *Difere apenas de GM, ANOVA Teste Kruskall-Wallis
seguido pelo teste de Tukey (p<0,05).
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4.2.10 Variavel Vocalizacao a dor

N&o houve diferencga significativa entre os tempos dentro do mesmo grupo e entre

grupos para a variavel vocalizacdo a dor.

4.2.11 Somatorio de pontos

Entre tempos, dentro de cada grupo houve aumento do somatorio de pontos no GM em
M3, M4 e M5 em relagdo a MO, no GC, em M3, M4 e M5 em relagdo a MO e no GCM em
M3 e M4 em relagdo a MO.

Entre grupos observou-se aumento significativo no GC em M3 em relagdo a GM e
GCM, e em M5, em relacdo a GCM (tabela 13 e grafico 09).
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Tabela 13 - Valores médios e desvios-padrao do somatério de pontos de gatas submetidas a
ovariossalpingohisterectomia, tratadas com cetamina (GC - 0,5mg/kg); metadona (GM - 0,3mg/kg) ou cetamina
e metadona (GCM - 0,5mg/kg e 0,3mg/kg, respectivamente) pela via intramuscular.

MO M3 M4 M5 M6 M7 M8

- 16,37Aa 12,87A 10,12Aa 4,87 3,12 1,62

+3,37 +7,43 +5,56 +4,08 12,41 +2,06
oM 0 9,5Ab 6,37A 6,62Aab 3,75 1,75 1,5

16,74 4,71 4,8 +4,09 +2,05 +2,72

6,25Ab 6,62A 2,75b 1,62 0,87 1,62
GCM

+5,39 5,57 2,12 +1,76 +0,99 +1,59

Letra A na linha indica valor diferente de MO, ANOVA Teste Freedman seguido pelo teste de Tukey (p<0,05).
Letra mindscula diferente nas colunas, dentro de cada variavel, indica valor diferente entre grupos, ANOVA
Teste Kruskall-Wallis seguido pelo teste de Tukey (p<0,05).

Gréfico 09 — Valores médios e desvios-padrdo do somatério de pontos de gatas submetidas a
ovariossalpingohisterectomia, tratadas com cetamina (GC - 0,5mg/kg); metadona (GM - 0,3mg/kg) ou cetamina
e metadona (GCM - 0,5mg/kg e 0,3mg/kg, respectivamente) pela via intramuscular. * Difere de M0, ANOVA
Teste Freedman seguido pelo teste de Tukey (p<0,05). *Difere de todos os grupos, * Difere apenas de GCM
Teste Kruskall-Wallis seguido pelo teste de Tukey (p<0,05).
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4.2.12 NUmero de resgates

O GC apresentou 0 maior nimero de animais que necessitaram de resgate pos-
operatorio durante as avaliacdes, seguido pelo GM e o GCM, respectivamente, conforme a
tabela 14.

Tabela 14 - Percentual dos animais que receberam resgate pos-operatorio com morfina, submetidos a
ovariossalpingohisterectomia, tratados com cetamina (GC - 0,5mg/kg); metadona (GM - 0,3mg/kg) ou cetamina
e metadona (GCM - 0,5mg/kg e 0,3mg/kg, respectivamente) pela via intramuscular.

Grupos % Animais

M3 M4 M5 M6 M7 M8
GC 100 (8/8) 75 (6/8) 62,5 (5/8) 37,5 (3/8) 0(0/8)  0(0/8)
GM 50 (4/8) 50 (4/8) 25 (2/8) 12,5 (1/8) 0 (0/8) 0 (0/8)
GCM 25 (2/8) 25 (2/8) 12,5 (1/8) 0 (0/8) 0 (0/8) 0 (0/8)

4.3 INTERCORRENCIAS

Apenas um animal excitou apds a aplicacdo da medicacdo intramuscular, o qual
pertencia ao grupo cetamina/metadona.

No M2, 54,1% dos animais apresentavam-se excitados, dificultando a avaliacéo.
Nestes animais a colheita de sangue para mensuracao do cortisol ndo foi possivel de ser
realizada. Devido a isso, esse momento foi excluido da estatistica.

No GC, dois animais apresentaram euforia durante avaliagdo, sendo um em M5 e 0
outro M6, impossibilitando a avaliagdo através da escala e a colheita de sangue para
mensuracédo de cortisol.

Apenas um animal, o qual pertencia ao GC ndo permitiu a avaliagdo da PAS durante
toda a avaliacdo, pois mostrava-se assustada com o ruido do aparelho. Para que ndo houvesse

interferéncia devido ao medo, retiramos essa variavel da avaliacdo deste animal.
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5 DISCUSSAO

O tratamento da dor em gatos tem sido historicamente negligenciado (LASCELLES et
al., 1999), no entanto, existem evidéncias que este cenario vem mudando (WILLIAMS et al.,
2005). Uma das primeiras causas para este fato é a dificuldade em identificar e quantificar a
intensidade da dor em gatos (BRONDANI, 2011), em funcdo de sinais inexpressivos de
desconforto, bem como devido & auséncia de outras alterac@es fisioldgicas (WRIGHT, 2002).
No atual estudo a metodologia utilizada incluiu a escala multidimensional de dor aguda em
felinos e a avaliacdo de resposta neuroenddcrina através da mensuracdo de cortisol, pois de
acordo com Cambridge et al (2000); a mensuracdo de variaveis neuroenddcrinas como beta-
endorfina, catecolaminas e concentracdo de cortisol tém sido correlacionada com a dor em
gatos. No entanto outros fatores além da dor como alteracbes no ambiente de internacdo e
fisioldgicas resultantes da anestesia e cirurgia podem afetar a resposta neuroendécrina (LIN et
al., 1993).

A avaliacdo do animal antes do estimulo cirtrgico € de extrema importancia devido
aos diferentes comportamentos entre gatos. A metodologia proposta por este estudo enfatiza a
avaliacdo basal do paciente, sendo que todos passaram por avaliacdo atraves da escala de dor
e coleta de sangue para mensuracdo de cortisol antes do estimulo cirtrgico. Os niveis de
cortisol basal mantiveram-se dentro dos limites fisiolégicos para a espécie felina, que estdo
compreendidos entre 0,33 — 2,57ug/dl (KANEKO et al., 1997); demonstrando que a coleta foi
realizada sem provocar estresse nos animais. De acordo com Steagall et al. (2007), o
pardmetro neuroenddcrino isolado é inadequado para a avaliagdo da dor, embora possa
contribuir para o quadro geral. Para tanto, outro dado que mostra a tranquilidade dos animais
com os avaliadores ¢ a afericdo da pressao arterial sistolica, que no basal ja apresentou valores
baixos.

Em relacdo ao cortisol trans-cirurgico (M1), este era coletado apds o pingcamento do
primeiro pediculo, momento que exigiu administracdo de fentanil em todos os animais; com
ISSO a concentragdo sérica de cortisol ndo apresentou diferenca significativa entre grupos. De
acordo com Robertson et al (2005a), a concentracdo de fentanil no plasma de gatos se
correlacionou bem com analgesia, sendo que apds 2 minutos da administragdo de 10ug/kg

pela via intravenosa, a concentracdo plasmatica de fentanil atingiu niveis maximos. Em
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estudo com humanos submetidos a cirurgia abdominal, que receberam doses de fentanil de 10,
30 e 50ug/kg pela via intravenosa, os resultados foram que, apenas a dose de 50ug/kg foi
capaz de abolir a resposta neuroenddcrina do cortisol em comparacdo com as doses mais
baixas (HAXHOLDT et al., 2008). O fentanil € um potente agonista u, de curta duracao,
sendo mais comumente utilizado para complementar a anestesia geral durante a qual pode ser
administrada por bolus intravenoso ou em infusdo continua (ROBERTSON, 2009).

Ainda, ha fatores bioquimicos de regulacdo e manutencdo da resposta neuroenddcrina
associada a cirurgia e anestesia. Anestésicos inalatorios exercem efeito minimo sobre a
resposta ao estresse, sendo que o propofol atenua mais ainda a resposta sobre o cortisol
(KOKAMANOGLU et al., 2000; SCHRICKER et al., 2000). Mujagic et al. (2008) em estudo
com humanos, compararam a resposta ao cortisol utilizando dois protocolos para manutencao
da anestesia: propofol e fentanil ou isofluorano e fentanil; e os resultados demonstraram que o
grupo que recebeu anestesia inalatoria apresentou valores de cortisol maiores durante e logo
apos a cirurgia, quando comparado ao grupo que recebeu anestesia intravenosa. Luna et al.
(1996) em estudo com pbneis compararam os efeitos neuroenddcrinos da manutencdo da
anestesia com halotano e total intravenosa com detomidina, cetamina e guaifenesina, e
concluiram que o halotano aumentou os niveis de cortisol, enquanto 0 grupo que recebeu
anestesia total intravenosa reduziu os niveis deste hormonio. Fox et al. (1994) observaram
aumento nos niveis sanguineos de cortisol em cadelas apds anestesia, sugerindo que estes
incrementos se correlacionam com a excitacdo inerente ao segundo estagio da anestesia.

No presente estudo ndo houve interferéncia do anestésico inalatorio, pois todos os
animais foram submetidos ao mesmo protocolo anestésico e, além disso, a concentracdo
plasmaética do cortisol sé foi mensurada ap6s a administracdo do fentanil. Caso a coleta fosse
realizada imediatamente antes do estimulo cirurgico, poderiamos observar se houve aumento
do cortisol em relacdo ao basal, podendo sugerir a interferéncia do anestésico inalatorio sobre
os valores de cortisol.

A recuperacdo da cirurgia era realizada na sala adaptada para gatos, onde o animal
permanecia na caixa de transporte, em ambiente escuro e sem estimulos auditivos. No geral,
54,1% dos animais apresentaram excitacdo no pos-operatorio imediato, impossibilitando a
avaliacdo em M2. Os animais eram colocados na gaiola somente ap0s mostrarem-se
tranquilos, evitando a ocorréncia de qualquer tipo de ferimento. Apenas um animal apresentou
excitacdo no pré-operatdrio apos a aplicacdo de cetamina e metadona intramuscular. Devido a
dificuldade na avaliacdo, 0 momento 1 hora pds-operatério foi excluido dos dados estatisticos.
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O uso de opioides em gatos, geralmente administrados em doses baixas, € restrito a
medicacdo pré-anestésica ou pos-anestésica devido ao receio de causar reagcdes de excitacdo
quando usados em doses altas (TAYLOR; ROBERTSON, 2004). As doses de metadona
utilizadas em felinos variam bastante na literatura. Na forma racémica, a metadona foi
administrada em doses que variaram de 0,1 a 0,6 mg/kg (DOBROMYLSKY]J, 1993; BLEY et
al., 2004; STEAGALL et al., 2006). A escolha da dose de 0,3 mg/kg para utilizagdo no estudo
aqui proposto, baseou-se nas doses apresentadas na literatura, levando—se em consideracédo
analgesia efetiva e auséncia de efeitos adversos. Monteiro et al. (2008b) observaram sedacéo
leve com o emprego de 0,3 mg/kg de metadona pela via intramuscular em gatos, porém Bley
et al. (2004) observaram excitacdo durante a recuperacdo pos-anestésica de alguns gatos que
receberam 0,6mg/kg de metadona pela via intramuscular. Bernardi et al. (2012) em seu estudo
relatam apenas um caso de euforia durante a recuperacao pds-anestésica com o uso de 0,2
mg/kg de metadona pela via intramuscular. De acordo com Ferreira (2010), 6/8 gatos que
receberam 0,3 mg/kg de metadona pela via intravenosa apresentaram sedacdo entre 1 e 5
minutos, e apds, estes apresentaram um periodo euforico de duragdo variavel, compreendido
entre 20 minutos e 6 horas apds a administracdo da metadona.

A dose da cetamina é considerada subanestésica quando menor que 2 mg/kg em bolus
pela via intramuscular e menor que 1 mg/kg em bolus pela via intravenosa ou peridural
(AIDA et al., 2000). Devido a cetamina bloguear de maneira ndo competitiva os receptores
NMDA, sendo que quanto menor sua dose, maior sua afinidade por esses receptores
(SUZUKI et al., 1999), este estudo preconizou a utilizacdo de 0,5 mg/kg pela via
intramuscular, caracterizando uma dose subanestésica. De acordo Oliveira et al. (2004), a
cetamina em doses baixas ndo provoca efeitos hemodindmicos ou depressores respiratorios,
sendo também infrequente ocorrer efeito psicomimético ou sedacao.

Os escores de dor de acordo com o cortisol e o somatério total de pontos foram
maiores no GC em relacdo aos grupos GM e GCM ate M4, pois a partir deste momento houve
declinio do cortisol e da pontuacédo devido ao resgate aplicado quando a pontuagéo na escala
era igual ou maior a 8. Mesmo nado sendo significativo, os valores pontuados pelo GM foram
maiores que em GCM, fato que n&o teve relacdo com os valores de cortisol, pois estes foram
maiores no GCM. O numero de resgates com morfina foi maior no GC, sofrendo reducéo
gradativa no GM e GCM, sendo que em M7 e M8 a maioria dos animais ndo apresentava
mais nenhum sinal de dor. A aplicacdo do resgate analgésico teve relagdo com a diminuicdo
da pontuacgdo total da escala e do cortisol do momento posterior, pois apos a aplicacdo da

morfina, o animal era avaliado no préximo momento da mesma forma, sendo que quando a
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avaliacdo era feita de hora em hora, aguardava-se pelo menos 30 minutos para a proxima
avaliacdo, para que a morfina ja pudesse ter efeito analgésico.

A metadona apresenta acdo agonista em receptores opidides, afinidade pelos
receptores NMDA e possui acdo inibitoria na recaptacdo da norepinefrina e serotonina
(GORMAN et al., 1997). A combinagdo do agonismo nos receptores opidides com o
antagonismo ndo competitivo em NMDA parece promover o bloqueio efetivo da
sensibilizacdo central (EBERT et al., 1995). Além disso, a acdo antagonista NMDA parece
estar associada ao bloqueio da hiperalgesia imediata e tardia (HOLTMAN; WALA, 2007). A
cetamina age sobre uma variedade de receptores, destacando dentre eles o0 antagonismo nao
competitivo dos receptores NMDA (SUZUKI et al., 1999), da mesma forma que a metadona.
A utilizacdo de associacdes de analgésicos é chamada de tratamento analgésico multimodal,
sendo mais eficaz que o uso de drogas isoladas no controle da dor aguda apds
ovariossalpingohisterectomia em gatos (POGATZKI-ZAHN et al., 2006; KELLY et al.,
2001).

De acordo com as diretrizes para uso da escala, inicialmente o animal era avaliado
dentro da gaiola, e apds abria-se a mesma observando-se 0 comportamento no ambiente e com
o avaliador. O animal sempre era encorajado a movimentar-se para avaliar a atividade ou
relutancia em mover-se, corroborando com Slingsby e Waterman-Pearson (1998). Ainda, 0s
sinais de dor em um felino incluem postura curvada, cabeca baixa, auséncia de resposta a
estimulos externos, morder ou lamber excessivamente a area dolorosa, reducdo do apetite e
dos habitos de higiene, alteracdo da postura de miccdo e as vezes vocalizacdo (LAMONT,
2002; WRIGHT, 2002; ROBERTSON, 2005b). Além das varidveis comportamentais,
alteracOes fisioldgicas como a PAS também foram avaliadas, porém Mathews (2000) relata
que parémetros fisioldgicos nem sempre sdo fidedignos, pois qualquer situacdo que leve ao
estresse, ou até mesmo a utilizacdo de farmacos antes, durante ou apds os procedimentos
cirurgicos pode desencadear instabilidade nestas variaveis.

Em duas horas pos-operatdria, os valores de cortisol e a pontuacdo na escala foram
maiores nos grupos GC e GM em relacdo ao GCM. Neste momento, 100% dos animais do
GC receberam resgate, 50% do GM e 25% do GCM. Apenas as variaveis pressao arterial
sistdlica e vocalizacdo a dor ndo apresentaram diferenca significativa entre grupos e entre
momentos. A variavel pressdo arterial sistolica pode ndo ter sofrido alteracdo devido a
influéncia do resgate que foi aplicado no momento anterior. De acordo com Cousins (1994), a
dor pode ter efeitos sobre o sistema cardiovascular, resultando em vasoconstrigéo, elevagao na

pressdo sanguinea, aumento da contratilidade e frequéncia cardiacas e maior susceptibilidade
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a arritmias cardiacas. Porém devido a utilizacdo de morfina como resgate analgésico, esta
pode ter mascarado o aumento da pressdo sanguinea, pois de acordo com Lamont; Mathews
(2007) a maioria dos opioides reduzem a frequéncia cardiaca, o débito cardiaco e a pressdo
arterial quando utilizado em doses analgésicas. A morfina tem sido amplamente utilizada em
gatos nas doses 0,1 a 0,2 mg/kg sendo eficaz na analgesia sem promover excitagdo
(LASCELLES; WATERMAN, 1997), o que corrobora com a dose utilizada neste estudo
como resgate analgésico. Outros estudos demonstram que ndo foram observadas alteracfes na
FC, PAS ou f em gatos apds administracdo intramuscular ou subcutanea de metadona em
doses variando de 0,3 a 0,6 mg/kg (BLEY et al., 2004; MOLLENHOFF et al., 2005;
MONTEIRO et al., 2008b).

Avaliacdo em 3 horas pds-operatoria foi similar a de 2 horas, com os valores de
cortisol maiores no GC em comparacdo ao GM e GCM, sendo gque 0s animais que receberam
resgate no momento anterior obtiveram pontuacdo menor e valores de cortisol também
menores, porém alguns ainda necessitarm de resgate.

As avaliacdes seguintes (4 até 24 horas) ndo apresentaram diferenca significativa em
nenhuma variavel, porém alguns animais ainda receberam resgate, sendo que com 12 e 24
horas de avaliacdo nenhum dos animais recebeu resgate, ou seja, até 8 horas pds-operatdria 0s
animais necessitavam de analgesia complementar, pois nas préximas avaliacdes, que foram
apos 4 e 16 horas depois do Gltimo resgate, ndo havia mais efeito da morfina ou apenas efeito
residual, pois segundo Taylor et al. (2001), em felinos a meia-vida plasmatica da morfina pela
via intramuscular é de 93,6 minutos, com intervalo posoldgico de aproximadamente quatro a
seis horas. Esse periodo é prolongado devido a deficiéncia de glicuronil-transferase nesta
espécie (OTERO, 2005). Dois animais do GC apresentaram euforia/disforia, um com 4 horas
e outro com 8 horas pds-operatoria, devido aos resgates consecutivos com morfina. No
momento da avaliacdo estes animais j& haviam recebido 0,6 e 0,4 mg/kg de morfina. Outros
animais do mesmo grupo chegaram a receber a 1,0 mg/kg de morfina, porém né&o
apresentaram sinais de euforia/disforia. Segundo Robertson (2008) mesmo com a dosagem
adequada, os efeitos comportamentais geralmente incluem euforia, com ronronar e amassar
com as patas dianteiras. Deve-se levar em consideragédo a variagao individual de dor entre os
animais, o que pode ter levado a alguns animais receberem doses mais altas de morfina e néo
apresentarem excitag&o.

A utilizacdo de farmacos de maneira associada é chamada terapia multimodal, por

utilizar agentes analgésicos adjuvantes que atuam em diferentes processos da via nociceptiva.
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Atualmente € a melhor forma de se combater a sensibilidade dolorosa e impedir que seus
efeitos deletérios interfiram com a recuperagdo do paciente (KLAUMANN, 2010).

Apesar de o GC somar mais pontos na escala e apresentar valores mais altos de
cortisol quando comparado ao GM e GCM, ainda pode-se sugerir efeito analgésico deste
farmaco, pois a maior pontuacdo atingida na escala foi de 22 pontos, ou seja, nenhum animal
apresentou a maior dor possivel segundo a escala (30 pontos), porém esta hipotese s6 poderia
ser afirmada caso houvesse um grupo placebo, ou seja, um grupo que ndo recebesse nenhum
tipo de farmaco analgésico.

Apesar do GCM apresentar 0 menor nimero de resgate e somatorio de pontos, 0s
valores de cortisol foram iguais ao de GM. No GCM trés animais necessitaram de resgate,
totalizando sete aplicacdes, sendo que um animal apresentava excitacdo no momento que
recebeu resgate. Ja no GM, cinco animais necessitaram de resgate, totalizando 11 aplicacdes.
Os valores de cortisol podem ter sofrido influéncia de diversos fatores. Um deles diz respeito
a pequena amostra de animais utilizada no estudo. Além disso, fatores ambientais podem
interferir nos niveis de cortisol, visto que a escala utilizada é de grande sensibilidade para a
dor aguda em felinos.

Estudo futuro é proposto com um nimero maior de animais para que a variabilidade
interindividual seja desconsiderada, assim como um grupo placebo para determinar a
qualidade analgésica da cetamina em subdose. A avaliacdo pés-operatoria € dificultada na
primeira hora, pois 0s animais ainda estdo se recuperando da anestesia, 0 que pode confundir
o avaliador, comprometendo o estudo. Portanto sugere-se iniciar a avaliacdo apenas na

segunda hora pds-operatoria.
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CONCLUSOES

Conclui-se que a associacdo de metadona e cetamina em gatas submetidas a
ovariossalpingohisterectomia eletiva promove analgesia pds-operatoria adequada, reduzindo o
requerimento de analgésicos no periodo pds-operatorio.

A administracdo de cetamina e metadona isoladas ndo produz analgesia pos-operatoria
satisfatoria em gatas submetidas a OSH.

Os niveis de cortisol tiveram forte relagdo com a escala de dor utilizada, sendo que na
maioria dos momentos que ndo necessitaram de resgate analgésico, 0s niveis de cortisol se

mantiveram dentro dos limites fisioldgicos para a espeécie.
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Anexo 1

Escala multidimensional para avaliagio de dor aguda pds-operatéria em gatos FMVZ-UNESP
Botucatu,

Postura

° O gato estd em uma postura considerada natural para a espécie e com seus musculos relaxados
(ele se movimenta normalmente).

* O gato estd em uma postura considerada natural para a espécie, porém seus musculos estdo tensos
(ele se movimenta pouco ou esté relutante em se mover).

* O gato estd sentado ou em dectibito esternal com suas costas arqueadas e cabega abaixada; ou o
gato estd em dectbito dorsolateral com seus membros pélvicos estendidos ou contraidos.

* O gato altera frequentemente sua posig&o corporal na tentativa de encontrar uma postura
confortavel. 3

Conforto

¢ O gato estd confortdvel, acordado ou adormecido, e receptivo quando estimulado (ele interage com
0 observador e/ou se interessa pelos arredores).

e O gato estd quieto e pouco receptivo quando estimulado (ele interage pouco com o observador e/ou
ndo se interessa muito pelos arredores)

® O gato estd quieto e “dissociado do ambiente” (mesmo se estimulado ele nfo interage com o observador
e/ou ndo se interessa pelos arredores). O gato pode estar voltado para o fundo da gaiola,

* O gato estd desconfortével, inquieto (altera frequentemente a sua posi¢do corporal) e “dissociado do

ambiente” ou pouco receptivo quando estimulado. O gato pode estar voltado para o fundo da gaiola.

Atividade

° O gato se movimenta normalmente (se mobiliza prontamente quando a gaiola ¢ aberta; fora da gaiola se
movimenta de forma espontinea ap6s estimulo ou manipulagdo).

e O gato se movimenta mais que o normal (dentro da gaiola ele se move continuamente de um lado a

outro).

® O gato estd mais quieto que o normal (pode hesitar em sair da gaiola e se retirado tende a retornar; fora
da gaiola se movimenta um pouco apés estimulo ou manipulagao). '

® O gato estd relutante em se mover (pode hesitar em sair da gaiola e se retirado tende a retornar; fora da
gaiola ndio se movimenta mesmo apés estimulo ou manipulacio).

Atitude

Observe e assinale a presenga dos estados mentais listados abaixo:

A - Satisfeito: O gato estd alerta e interessado no ambiente (explora os arredores); amigavel e
interagindo com o observador (brinca e/ou responde a estimulos).

* O gato pode inicialmente interagir com o observador por meio de brincadeiras para se distrair da dor.
Observe com ateng?o para diferenciar distragio, de brincadeiras de satisfacfio.

B - Desinteressado: O gato nfio esté interagindo com o observador (ndo se interessa por brincadeiras ou
brinca um pouco; ndo responde aos chamados-e carinkos do observador).* Nos gatos que nio gostam de
brincadeiras, avalie a interagdo com o observador pela resposta do gato aos chamados e carinhos.

C - Indiferente: O gato nfo est4 interessado no ambiente (nio esta curioso; ndo explora os arredores).
* O gato pode inicialmente ficar receoso em explorar os arredores. O observador deve manipular o gato
(retiré-lo da gaiola e/ou alterar sua posigdo corporal) e encoraja-lo a se movimentar.

D - Ansioso: O gato esta assustado (tenta se esconder ou escapar) ou nervoso (demonstra impaciéncia e
geme ou rosna ou sibila ao ser acariciado e/ou quando manipulado).

E - Agressivo: O gato estd agressivo (tenta morder ou arranhar ao ser acariciado efou quando manipulado).

e Presenga do estado mental A

® Presenga de um dos estados mentais B, C, D ou E

o Presenga de dois dos estados mentais B, C, D ou E

e Presenga de trés ou de todos os estados mentais B, C, D ou E
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Anexo 1 (continuacgéo)

Observe e assinale a presenca dos comportamentos listados abaixo:
A - O gato esté deitado e quieto, porém movimenta a cauda. A
o o B - O gato estd contraindo e estendendo 0os membros pelvicos e/ou o gato esta contraindo os B
< = misculos abdominais (flanco).
3} ; ; :
S g| € -0 gato estd com os olhos parcialmente fechados (olhos semicerrados). @
= ; ' S
< g D - O gato esta lambendo e/ou mastigando a ferida cirrgica. D
g g
29 = e Todos os comportamentos acima descritos estdo ausentes 0
o : ;
©) ® Presenca de um dos comportamentos acima descritos 1
* Presenca de dois dos comportamentos acima descritos 2.
e Presenca de trés ou de todos os comportamentos acima descritos | 3
PROTECAO DA AREA DOLOROSA
o ¢ O gato ndo reage quando a ferida cirtirgica é tocada e quando pressionada; ou n#o altera a sua 0
‘S S| resposta pré-operatoria (se avaliagio basal foi realizada).
= B % s St - . . H
£+ 5] e O gato nio reage quando a ferida cirireica ¢ tocada, porém ele reage quando pressionada, |
S 8 g ge q g P g p
g* ‘5| podendo vocalizar e/ou tentar morder.
o S| ¢ O gato reage quando a ferida cirurgica € tocada e quando pressionada, podendo vocalizar e/ou 2
'g 8| tentar morder.
é | ® O gato reage quando o observador se aproxima da ferida cirargica, podendo vocalizar e/ou tentar | 3
morder. O gato ndo permite a palpagdo da ferida cirurgica.
* O gato nio reage quando o abdome/flanco € tocado e quando ressionado; ou ndo altera a sua 0
(@] > & geq ; ] p
‘S. 8| resposta pré-operatoria (se avaliagdo basal foi realizada). O abdome/flanco niio esté tenso.
< = 5
£ | ® O gato ndo reage quando o abdome/flanco & tocado, porém ele reage quando pressionado. 1
28| O abdome/flanco esti tenso.
= 7 . :
S S| ° O gato reage quando o abdome/flanco é tocado e quando pressionado. O abdome/flanco esta 2
o o & ) q b
‘({} 2| tenso.
& S| ¢ O gato reage quando o observador se aproxima do abdome/flanco, podendo vocalizar e/ou tentar | 3
morder. O gato nfio permite a palpagdo do abdome/flanco.
VARIAVEIS FISIOLOGICAS
e 0% a 15% acima do valor pré-operatdrio. 0
o — : 3 2
% 2| 16% a 29% acima do valor pré-operatdrio. 1
\ o - - V0
E E| © 30% a45% acima do valor pré-operatério. 2
® >45% acima do valor pré-operatorio. 3
e O gato estd comendo normalmente. 0
2 ; :
‘= | ® O gato estd comendo mais que o normal. 1
|53
<CCL e O gato estd comendo menos que o normal. 2
° O gato néo estd interessado no alimento. 3
EXPRESSAO VOCAL DA DOR
e O gato estd em siléncio; ou ronrona quando estimulado; ou mia interagindo com o observador; 0
= porém nao rosna, geme ou sibila.
O : :
T fle O gato ronrona espontaneamente (sem ser estimulado ou manipulado pelo observador). 1
= | » O gato rosna ou geme ou sibila quando manipulado pelo observador (quando a sua posicao corporal é | 2
S alterada pelo observador).
> | o O gato rosna ou geme ou sibila espontaneamente (sem ser estimulado e/ou manipulado pelo 3
observador).
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Anexo 2 — Valores individuais do hemograma [eritrécitos (x10%uL), hemoglobina (g/dL),
volume globular (%), volume globular médio (fL), concentracdo de hemoglobina globular
média (%), proteina total sérica (g/dL) e plaguetas (x10°u/L) de gatas submetidas & OSH,
tratadas com cetamina (GC), metadona (GM) ou associacdo de ambas (GCM) pela via
intramuscular.

Eritr Hb VG VGM CHCM PTS Plag
6,74 10,04 33 49 31,5 6 228
6,35 10,06 30 47,2 35,3 6,4 579
5,23 8,4 25 47,8 33,6 6 351
5,07 8,9 25 49,3 35,6 6,1 332
e 7,17 11 32 44,6 34,4 6 257
6,72 11 30 44,6 36,7 7,4 536
6,79 9,3 28 41,2 33,2 5,8 446
5,62 10,1 29 51,6 34,8 6,8 551
54 7,9 23 42,6 34,3 6,5 733
4,58 79 23 50,2 33,6 5,6 475

5,08 79 23 45,3 34,3 6,2 0
oM 7 10,1 29 41,1 34,8 7 262
8,62 11,1 34 39,4 32,6 6,9 351
5,98 8,9 29 48,5 30,7 8,4 459
7,13 11,6 36 50,5 32,2 6,6 370
7,4 11,3 34 48,3 32,5 6,7 380
5,14 91 26 50,6 35 5,6 584
- 27 - - 5,8 343
5,5 8,2 22 40 37,3 7 223

GCM 6,7 11,1 31 46,3 35,8 6 0
7,63 12,3 34 44,6 36,2 6,8 304
8,04 12,2 36 44,8 33,9 6,7 498
7,71 11,4 34 44,1 33,5 6,3 334
6,7 10,1 30 44,8 33,7 6,6 204

- ndo foi possivel realizar.
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Anexo 2 — Tabela com os valores individuais de leucograma [leucdcitos (/uL) neutréfilos
segmentados (/uL), linfécitos (/uL), eosinofilos (/uL), baséfilos (/uL) e mondcitos (/uL)] de
gatas submetidas a OSH, tratadas com cetamina (GC), metadona (GM) ou associacdo de
ambas (GCM) pela via intramuscular.

Leucocitos Neutroéfilos Linfocitos Eosinofilos Basofilos Monécitos

7950 4611 1908 1352 0 0
7200 4464 2160 504 72 0
5800 3538 1160 928 0 174
3400 2040 748 476 0 136
cC 8000 5360 2080 480 0 80
10600 5300 4240 742 0 318
7100 4402 1775 852 0 71
15600 13416 1092 624 0 468
29100 25608 2037 1164 0 291
22800 18924 1824 1368 0 684
5450 1962 2289 1036 109 55
17800 11926 3204 1780 178 712
eM 7300 4453 2409 365 0 73
5500 3575 1485 275 0 165
13000 8580 3770 520 0 130
7500 4950 1725 750 0 75
4951 1386 3169 347 0 50
8500 5950 1700 765 0 85
4300 3225 430 473 0 172
GCM 10300 5253 4223 721 103 0
14200 10224 2556 1136 142 142
12871 11455 901 515 0 0
10400 4160 4784 1144 104 208

9802 3039 5783 686 0 294
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Anexo 2 — Valores individuais de bioquimico [uréia (mg/dL), creatinina (mg/dL), ALT
(UI/L), FA (Ul/dL), GGT (Ul/dL), albumina (g/dL) e globulinas (g/dL) de gatas submetidas a
OSH, tratadas com cetamina (GC), metadona (GM) ou associacdo de ambas (GCM) pela via
intramuscular.

Uréia  Creatinina ALT FA GGT Albumina Globulinas
32,2 0,87 2,72 36,21 6,24 2,6 2,83
34,01 1,05 45,74 62,64 2,26 2,73 3,57
42,11 1,33 102,61 45,42 1,84 2,41 3,36
22,6 1,59 11,88 74,14 0,89 2,83 2,99
ce 43,31 1,79 60,01 47,46 3,32 2,07 3,7
52,62 1,25 19,42 55,34 0,89 2,3 4,18
49,98 1,06 55,52 28,58 1,66 - -
35,32 1,31 56,29 50,65 1,6 2,22 3,94
39,92 1,15 35,59 34,13 531 2,13 2,82
49,75 1,42 33,98 37 4,46 2,21 2,82
42,98 1,48 55,9 45,64 0,89 2,81 3,01
40,93 0,99 34,43 94,22 2,5 - -
M 55,12 1,29 74,22 34,39 1,05 2,21 4,18
36,65 1,12 36,36 43,18 2,54 1,96 4,54
49,19 0,91 70,44 57,1 1,28 2,7 3,67
41,36 1,07 75,72 44,07 4,59 2,12 2,28
48,7 0,98 1752 193,33 2,23 2,55 3,13
35,92 1,13 44,57 46,53 2,48 2,16 3,24
62,54 1,18 53,31 33,34 1,29 2,01 3,96
GCM 45,81 1,14 93,25 42,48 3,19 - -
45,17 1,15 103,36 51,26 2,9 2,47 4,13
51,01 1,01 56 12598 3,15 2,37 3,95
48,71 0,99 29,44 77,57 4,06 2,29 3,79
47,24 1,31 105,17 99,58 5,18 2,33 3,71

- nao foi possivel avaliar.
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Anexo 3 — Valores individuais da Pressdo Arterial Sistolica em mmHg de gatas submetidas a
OSH, tratadas com cetamina (GC), metadona (GM) ou associacéo de ambas (GCM) pela via

intramuscular.

MO
140

160
104
110
140
124

GC

120

150
140
138
120
130
130
118
132

GM

145
150
110
120
130
130
110
138

GCM

M2

180
122
124
190
140

170

170

M3
170

205
124
90
128
120

124

140
160
90
90
110
120
120

140
140
120
130
160
124
100

M4

150
136
92
130
110

100

140
110
126
98

80

110
130
120

135
122
106
130

118
102
142

M5
112

170
104
120
100
90

100

130
110
126
90

140
100

112

135
120
110
118

150
90
140

M6
130

175
98
98

102

110

140
90
118

110
130
90
134
124

130
112
90
130

120
90
140

M7
125

170
112
100
110
100

98

130
110
108
98

112
110
110
110

130
140
100
90

120
100

M8
120

160
106
106
136
110

110

130
104
118
110
120
100
130
106

130
140
110
128
110
110
120
162

- ndo foi possivel avaliar.
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Anexo 4 — Tabela com os valores individuais da concentracdo de cortisol sérico (mcg/dL) de
gatas submetidas a OSH, tratadas com cetamina (GC), metadona (GM) ou associacdo de

ambas (GCM) pela via intramuscular.

MO
0,92
2,3557
0,06
GC 14,1393
0,06
3,7623
1,0609
1,3556

1,424

1,7225

2,3301

GM 0,06
0,3805

0,06

1,4938

0,6073

2,4266

1,4807

0,6389

0,06

GCM 11,0251
0,835

0,4904

1,5708

M1
2,2706
5,5393
0,0861
4,4283
0,8608
3,3058
1,3323
0,3417

1,1559
0,8326
2,3672
0,5799
1,1935
1,3228
2,0292
1,1016

0,5838
0,06
0,7186
0,06
0,815
2,5286

M2
12,64
23,6
0,06
10,35
49777
9,8186
9,4791
3,2165

1,1835
2,578
5,733

1,8616

0,06
4,055

12,838

5,2624
0,9255

1,0299

M3
10,434
20,159
0,8295
10,151
4,8059
11,798
7,3492
0,6107

1,2452
3,7586
5,1979
2,8081
6,3462

0,06
1,4623
0,9336

9,7592
1,2448
0,9364

4,817
4,8344
1,4236
1,7512
0,7874

M4
7,3783
8,9937
0,2212

9,66
4,2039
10,39
4,158
1,4144

1,0675
1,8108
3,0351
1,2944
6,4144

0,06
0,8581
0,9636

8,1764

0,395
2,0902
3,2527
2,9046
1,5153
2,0709
1,6768

M5
8,8504
2,692
0,06
4,8319
4,3095
3,9029
1,1966
1,4942

0,9787
2,2746
1,3401
0,5568
6,9677
1,4251

0,859
0,4068

5,4209
1,3627
1,9741
0,6841
1,2905
1,2876
1,2562
1,0927

M6
2,7587
5,8138
0,1485

2,692
2,9627
5,4663
2,1512
0,4105

1,3946
1,4374
3,0168
0,06
5,3547
2,8095
2,5012
0,391

5,5187

0,06
2,5452
1,5182
2,3137
2,9384
2,6622
0,7069

M7
9,1504
2,2724

0,06
2,373
2,5354
4,5178
2,8788
0,6928

0,3837
1,2133
0,7627

0,06

2,23
1,0025
0,4623
0,8057

4,7451
0,2274

0,3837
3,6167
4,0861
0,7031
0,7487

M8
2,7704
2,6379

0,06
0,5947

4,3367
3,5788
1,5237

0,673
2,1927
0,06
2,9541
0,6751
4,0638
0,8937

2,9943
1,9227

0,6606
4,5149
1,0779
0,9869
1,0879

0,06 — sensibilidade minima detectada.
(-) — ndo foi possivel coletar.



