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RESUMO

SILVA, MICHEL GIOTTO CUNHA. Avaliacao das associacoes medetomidina-
midazolan-petidina e tiletamina-zolazepam em  gatas submetidas a
ovariossalpingohisterectomia. Patos, UFCG/CSTR/UAMV. 2014, 28p. (Trabalho de
conclusdo de curso em Medicina Veterinaria).

A neuroleptoanalgesia € uma técnica interessante para a conten¢do quimica devido a
possibilidade de associacdo de fairmacos com caracteristicas adequadas ao procedimento
que se proponha. Assim, objetivou-se com este estudo avaliar os efeitos das associacdes
medetomidina-petidina-midazolam e tiletamina-zolazepam em gatas submetidas a
ovariossalpingohisterectomia (OSH) eletiva. Foram utilizadas 12 gatas distribuidas em dois
grupos: no grupo MMP aplicou-se a associagdo medetomidina, midazolame petidina
(0,04mg/kg, 0,2mg/kg e 3mg/kg, respectivamente), via intramuscular (IM); nos animais do
grupo TZ aplicou-se a associacdo tiletamina/zolazepam (10 mg/kg), também via IM.
Foram mensurados os Periodos de Laténcia, Habil e de Recuperacdo, as pressoes arteriais
sistolica, média e diastdlica, frequéncias cardiaca (FC) e respiratéria (f), temperatura retal
(TR) e graus de analgesia e de miorrelaxamento. Avaliou-se também a qualidade da
recuperagdo anestésica e da contengdo farmacoldgica. Foram determinados os seguintes
momentos: Imediatamente antes da administragdo dos farmacos (MO) e a cada 10 minutos
a partir desta(M1, M2, M3, M4 e MS5) durante 50 minutos. Quanto a FC n3ao houve
diferenca significativa entre os momentos do grupo TZ, porém no grupo MMP ocorreu
reducdo progressiva estatisticamente significativa neste parametro. O protocolo TZ
diminuiu a f mais rapidamente, além de produzir um maior efeito hipotermizante quando
comparado ao grupo MMP. Os dois protocolos causaram redu¢do da pressdo arterial. Os
periodos habil e de recuperagdo foram maiores no grupo MMP. A analgesia foi classificada
como excelente em todos os momentos de avaliagdo nos dois grupos. O miorrelaxamento
foi classificado como excelente em todos os momentos do grupo MMP. A qualidade da
recuperagdo anestésica e de contencao farmacoldgica foi classificada como excelente nos
dois grupos analisados. Conclui-se que a associagdo medetomidina-midazolam-petidina
promove conten¢do farmacoldgica de excelente qualidade, com miorrelaxamento e
analgesia intensos, e mais duradoura que a promovida pela associa¢do tiletamina-
zolazepam.

Palavras-chave: analgesia, conten¢do farmacoldgica, felino, miorrelaxamento,

recuperagdo anestésica.



ABSTRACT

SILVA, MICHEL GIOTTO CUNHA. Avaliation of medetomidine-midazolan-
pethidine or tiletamine-zolazepam in female cats undergoing elective
ovariohysterectomy. Patos, UFCG/CSTR/UAMV. 2014, 28p. (Work conclusion of course
in Veterinary Medicine).

The neuroleptoanalgesia is an interesting technique for chemical restraint due to the
possibility of association of drugs withcharacteristics suitable for the procedures that it
proposes. Therefore, the objective of this study was to evaluate the associations
medetomidine-pethidine-midazolam and tiletamine-zolazepam in female cats undergoing
elective ovariohysterectomy (OSH). It was used 12 female cats divided into two groups: in
the MMP group applied association of medetomidine, midazolam and pethidine(0.04
mg/kg, 0.2 mg/kg and 3mg/kg, respectively), intramuscularly (IM); in the animals of the
TZ group applied the tiletamine/zolazepamassociation (10 mg/kg), also IM. Periods of
Latency, Skillful and recovery were measured, in addition to thesystolic, meanand diastolic
arterial pressures, heart rates (HR) and respiratory rate (f), rectal temperature, degree of
analgesia and muscle relaxation.It was also evaluated the quality of anesthesia care and
chemical restraint.It wasdetermined following times: immediately prior to drug
administration (M0O) and every 10 minutes from this (M1, M2, M3, M4 and M5) for 50
minutes. The HR was no significant difference between the moments of TZ group, but the
MMP group was statistically significant progressive decrease in this parameter. The TZ
protocol was able to decrease more quickly and had a greater hipotermizanteeffect when
compared to MMP group. Both protocols induced reductionon blood pressure. The
reasonable and recovery periods were higher in the MMP group. Analgesia was rated as
excellent in all time in both groups. The muscle relaxation was rated excellent at all times
of the MMP group. The quality of recovery from anesthesia and chemical restraint was
rated as excellent in both groups studied. It was concluded that the combination of
medetomidine, midazolam and pethidine promotes excelent chemical restraint, with
intense muscle relaxation and analgesia and more lasting than the one promoted by the

tiletamine-zolazepam association.

Keywords: analgesia, chemical restraint, feline, musclerelaxant, anesthetic recover.



1. INTRODUCAO

A contengdo farmacoldgica é o método utilizado para restringir ou abolir algumas
reacdes que possam comprometer o procedimento que se pretende realizar com o animal.
Em animais irasciveis torna-se imperativo o uso de métodos de contencdo quimica para a
realizacdo de exame clinico e coleta de material biologico. Dentre os métodos disponiveis,
a neuroleptoanalgesia merece destaque por apresentar vantagens (a depender dos farmacos
e doses utilizados) como aboli¢do da agressividade, imobilizacao total ou parcial, analgesia
de boa qualidade, reversibilidade dos efeitos com a utilizacdo de antagonistas para cada
farmaco utilizado e, quando associada a técnicas de anestesia local tem-se a possibilidade
de realizacdo de procedimentos cirurgicos rapidos. Trata-se de uma técnica anestésica em
que se associam farmacos neurolépticos (tranquilizantes) e hipnoanalgésicos (opioides)
(MASSONE, 2011).

A neuroleptoanalgesia € uma técnica interessante para a conten¢do quimica devido
a possibilidade de associacdo de farmacos com caracteristicas temporais adequadas ao
procedimento que se proponha. No gato, a dexmedetomidina (agonista alfa-2 adrenérgico)
apresenta periodo de laténcia de 5 minutos com pico de sedacdo aos 30 minutos
(GRANHOLMetal., 2006), a petidina (opioide) tem uma duracdo de efeito relativamente
curta (cerca de 30 minutos),e o midazolan (benzodiazepinico) isoladamente nido prové
sedacdo clinicamente relevante em animais, entretanto quando associado a opioides tem-se
a potencializacdo da atividade sedativa (PLUMB, 2011).

A ovariossalpingohisterectomia (OSH) € uma cirurgia de curta duracdo que é
rotineiramente efetuada pelo médico veterindrio de pequenos animais.Para sua realizacdo,
frequentemente utilizam-se técnicas de anestesia dissociativa, técnica de analgesia
insuficiente que estd frequentemente associada a problemas como retardo no retorno
anestésico. Assim faz-se necessdria a busca por protocolos alternativos que minimizem 0s
efeitos indesejdveis.

Na contenc¢do farmacoldgica de gatos, had vérios protocolos de neuroleptoanalgesia
rotineiramente utilizados, tais como: acepromazina associada ao fentanil; diazepam
associado ao butorfanol; dexmedetomidina com morfina; dentre outros (MUIR et al.,
2001). Entretanto a combinacdo de medetomidina, midazolan e petidina em gatas ainda

nao foi avaliada. Neste sentido, objetivou-se com este estudo avaliar tal associagdo,



comparativamente a de tiletamina e zolazepam, em gatas submetidas a

ovariossalpingohisterectomia.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1. Neuroleptoanalgesia

De acordo com Massone (2011), neuroleptoanalgesia (NLA) é uma modalidade
anestésica em que se utilizam drogas que bloqueiam seletivamente mecanismos celulares,
autondmicos e enddcrinos, que normalmente sdo ativados pelo estresse. A NLA ainda pode
ser definida como um estado de tranquilizacdo com intensa analgesia, sem perda, porém,
da consciéncia e com auséncia, portanto, da narcose, fato que a diferencia da anestesia
geral. A NLA se caracteriza pela associacdo de um farmaco geralmente morfinomimético
(analgésico) e um farmaco tranquilizante (neuroléptico). Quando ha predominio da acdo
analgésica, tem-se uma NLA do tipo I. Com o emprego de farmacos tranquilizantes mais
potentes em relacdo a acdo analgésica, tem-se a NLA do tipo II, como,por exemplo, a
associacao de droperidol (neuroléptico) e fentanil (analgésico).

Através do mecanismo de agdo nas areas subcorticais do cérebro, a NLA produz
acdo sedativa e bloqueio da dor, a0 mesmo tempo em que deixa as fungdes corticais e
cardiovasculares estaveis, caracterizando-se ainda por apresentar sonoléncia sem perda do
estado de consciéncia, desligamento psicolégico da ambiéncia que cerca o individuo,
supressdao de alguns reflexos, analgesia intensa e relaxamento muscular (MASSONE,
2011).

Segundo Monteiroet al. (2009) combinagdes neuroleptoanalgésicas sdo comumente
utilizadas em medicina veterindria para facilitar a manipulagdo de pequenos animais, como
medicacdo pré-anestésica e para fornecer analgesia para pequenos procedimentos
cirurgicos. Agentes do grupo dos fenotiazinicos, dos agonistas alfa-2 adrenérgicose
opioides sdo os farmacos mais comumente usados para produzir neuroleptanalgesia.De
acordo comHall, Clarke e Trim(2001) quando estes farmacos sdao administrados em
conjunto o sinergismo ocorre, sendo a sedacdo e a analgesia maiores do que as conseguidas

com uma ou outra droga administrada isoladamente.

2.2. Medetomidina

A ativacdo do sistema nervoso simpdtico (SNS) decorrente de vérios procedimentos

anestésicos e cirtirgicos pode provocar instabilidade hemodinamica, alteracdes metabdlicas

e graves arritmias. Com inten¢c@o de minimizar a resposta cardiovascular hiperdindmica, ha
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um crescente interesse no uso dos agonistas alfa-2 adrenérgicos durante o periodo pré-
operatério, como drogas coadjuvantes da anestesia (VILLELA,JUNIOR E CARVALHO,
2003).

Quimicamente, o cloridrato de medetomidina € o monohidrocloreto de (+)-4-[1-(2,3
dimetifenil)-etil]-1H-imidazol. A meia vida de distribuicdo da medetomidina € de nove
minutos e a de eliminacdo é de duas horas e meia. E metabolizada no figado e eliminada,
apos metilacdo e glicuronidacdo, principalmente pelos rins (VIRTANEN et al., 1989,
citados por CARDOSO, 2009).

A medetomidina € uma mistura rac€mica de dois enantidmeros, a dexmedetomidina
e a levomedetomidina, sendo esta ultima geralmente considerada farmacologicamente
inativa, enquanto a primeira € a forma ativa (SAVOLA E VIRTANEN, 1991). O farmaco
apresenta relacdo de seletividade entre 02/al de 1620, comparada a 260 e 160 para a
detomidina e xilazina, respectivamente (VIRTANEN; MACDONALD, 1987, citados por
CARDOSO, 2009).

Este alfa-2 agonista possui acao cardiovascular semelhante aos dos outros agonistas
alfa-2, reduzindo também a concentracdo dos anestésicos gerais. Pode ser administrada por
via intravenosa, intramuscular ou subcutanea, porém possui melhores resultados quando
administrada por via intravenosa ou intramuscular. Por via intravenosa sua agdo € rdpida,
mas com efeitos cardiovasculares mais pronunciados (PEROTTA, 2009).

E um firmaco comumente usado para sedacio em animais para realizacdes de
intervengdes nao invasivas desde a inspecdo oral, radiografia, mensuracdo da pressao
intraocular, entre outras. Devido a producdo de analgesia, este agente tem sido indicado
para manejo de cirurgias abdominais por potencializar outros anestésicos € analgésicos

(MINO,ESPINO E BARREIRO, 2008).

2.3. Midazolam

Visando promover estabilidade dos parametros durante a cirurgia os agentes
psicotrépicos sdo cada vez mais utilizados. Este grupo farmacoldgico € formado por
medicamentos com acdo anticonvulsivante, ansiolitica, miorrelaxante e hipndtica, sem
acentuada depressdo do SNC (MASSONE, 2011). O uso de ansioliticos evita o aumento
expressivo da frequéncia cardiaca e diminui a dispneia causada pela agitacdo e pelo

estresse, normalizando o padrao respiratorio (SILVA et al., 2008).
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O midazolam € um psicotrépicobenzodiazepinico hidrossolivel, cuja estrutura
quimica € 8-cloro-6-2-fluorofenil-1-metil-4H-imidazol [1,5 a][l,4] benzodiazepina
(SKARDA et al., 1997). Liga-se as proteinas plasmdticas em grande extensdo e possui
meia vida de eliminacdo de trés a 3,9 horas e (85 a 95%) (HOBBS et al., 1996). Segundo
Paddleford (2001), a dose recomendada para felinos € de 0,1 a 0,2 mg/kg.Por ndo ser
irritante pode ser aplicado pelas vias intravenosa e intramuscular, possuindomaior poténcia
e menor periodo de acdoque o diazepam.Aplicado pela via intramuscular, apresenta
periodo de laténcia de 15 minutos, com o pico de acdo entre 30 e 60 minutos. Quando
administrada pela via intravenosa, a acdo ocorre em trés a seis minutos (VALVERDE;
DOHERTY, 2008).

Este benzodiazepinico é utilizado principalmente como pré-
anestésico.Isoladamente pode promover excitacdo em gatos, entretanto quando associado a
outros neurolépticos produz potencializacio do efeito sedativo (PLUMB, 2011).

De acordo com Andrade et al. (2002), o midazolam nido promove efeitos periféricos
importantes, o que explica seu uso em grande escala. Ele apresenta efeitos colaterais
hemodindmicos minimos e ocasiona ligeira reducdo da pressdo arterial, decorrente da
reducdo da resisténcia vascular periférica (KENNEDY; LONGNECKER, 1996;
CORTOPASSI; FANTONI, 2002).

2.4. Petidina

Os analgésicos opioides sdo usados primariamente para produzir analgesia sem
resultar em perda de consci€ncia. A analgesia produzida por esta classe de farmacos ¢é
mediada pela estimulacio de receptores de opidides localizados, principalmente, no
cérebro e no corno dorsal da medula espinhal (WAGNER, 2002).

A petidina é um opioide sintéticomuito utilizado em felinos com potencial
analgésico que corresponde a cerca de 10 a 13% da morfina. Quando associada
aacepromazina produz sedacdo bastante eficiente e analgesia profilatica, podendo ser
empregada inclusive em animais de risco(TRIM, 1987). Induz sedagdo e analgesia
discretas, porém seu uso pela via intravenosa tem sido associado a liberacdo de histamina
(HALL et al., 2001). Devido a isso a administracdo deve ser feita preferencialmente pela

via intramuscular, o que previne a liberacdo maci¢a da histamina e consequente hipotensao

(CORTOPASSI; FANTONI, 2002).
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O inicio do efeito analgésico apds a administragdo subcutanea ou intramuscular de
petidinaocorre em cerca de 10 minutos, alcancando o pico apds uma hora (TRIM, 1987).

Segundo Trim (1987) a depressdo respiratéria é semelhante a promovida pela
morfina, chegando a0 méximo uma hora apds a administragdo do farmaco, porém, Otero
(2005) afirma que a depressdo respiratéria promovida pela petidina, assim como a

cardiovascular, é a menor dentre todos os opioides.

2.5. Anestesia epidural

O controle da dor no trans e pds-operatorio é uma das grandes preocupagdes dos
anestesistas, cirurgidoes e clinicos de pequenos animais. Nesse contexto, destaca-se a
anestesia epidural, a qual € utilizada para controle da dor abdominal e de membros
pélvicos e tem como principais vantagens a segurancga, a eficiéncia, o uso de pequenas
doses e o baixo custo. Segundo Massone (2011), anestesia epidural € o bloqueio nervoso
reversivel de uma drea do corpo induzido por anestésico que iniba a conducio nervosa da
medula espinhal. A anestesia epidural possui baixa seletividade, produzindo tanto bloqueio
sensitivo, quanto bloqueio motor, tornando essa técnica pouco atrativa para o controle da
dor por periodos prolongados (TORSKE, DYSON E PETTIFER, 1998).

Ao ser injetado no espaco epidural, parte do farmaco se difunde pelo canal
vertebral, parte é armazenada na gordura epidural e a quantidade do agente que vai
permanecer no tecido neuronal depende de sua lipossolubilidade. Deve-se considerar ainda
que a remocdo do fairmaco a partir desses sitios para a circulagdo é um processo continuo
(PASCOE, 1997).

O anestésico local ideal para uso no espago peridural deve ser dotado de periodo de
laténcia curto, periodo habil longo e ser capaz de promover analgesia e relaxamento
muscular adequado (BOOTH; MCDONALD, 1992).

Olocal determinado para anestesia epidural em pequenos animais € o espaco entre a
sétima vértebra lombar (L7) e a primeira sacral (S1) (MASSONE, 2011). Nos gatos, a
medula e o saco dural podem alcangar até a primeira vértebra sacral, diferentemente do
cdo, que pode chegar até a sexta lombar, por isso € comum a pungdo subaracndidea

acidental em gatos (ROBINSON et al., 1997).



14

2.6. Tiletamina e Zolazepam

A associagdo do cloridrato de tiletamina, droga derivada do grupo das
ciclohexaminas, com o cloridrato de zolazepam, um derivado benzodiazepinico, € utilizada
devido a sua poténcia anestésica, a seguranca proporcionada em doses terapéuticas e a
facilidade para a sua aquisi¢ao (VEADO, 2001).

Promovendo anestesia dissociativa, esta associagdo propde um estado de anestesia
induzido por substancias que interrompam a transmissiao ascendente em regides cerebrais,
as quais sdo responsdveis pela consciéncia e inconsciéncia do paciente
(SPINOSA,GORNIAK E BERNARDI, 2006).

De acordo com Andrade (2008), a Tiletamina quando administrada isoladamente,
resulta analgesia profunda e estado cataleptdide. J4& o zolazepam produz hipnose e
relaxamento muscular, mediado por aumento da atividade inibitéria do GABA no SNC,
bloqueia a atividade motora espontinea, tendo ainda a¢do anticonvulsivante duas vezes
maior que o diazepam (FANTONI; CORTAPASSI, 2009).

Para Massone (2011), com uso exclusivo de tiletamina-zolazepam ndo serdo
observados os planos de Guedel, pois os reflexos de degluticdo, eructacdo e de vOmito
permanecem inalterados. Porém a associacdo poderd levar a uma taquicardia em cdes e
aumento da pressdo arterial, decorrentes do aumento da atividade simpdtica eferente
podendo ser maléfica para pacientes com desordens cardiacas.

Os efeitos adversos comumente observados apds o uso de tiletamina-zolazepam nos
felinos sdo: dor a injecao, lambedura, espirros, recuperacaoprolongada e salivacdo. Pode-se
notar que a meia vida plasmdtica do zolazepam é maior que a da Tiletamina, chegando a
300 minutos, levando a uma tranquilizacdo residual (MASSONE, 2011)

Adams (2003) cita que a dose empregada a associagdo de tiletamina-zolazepam
deve ser de: 6 a 13mg/kg por via intramuscular, esta produz uma anestesia aceitavel para
procedimentos cirtrgicos com duracdo de até 60 minutos. Ja as doses adicionais quando
necessarias, devem ser um terco a metade da dose inicial.

Esta associacdo € comercializada com o nome de Zoletil (Virbac) no Brasil e

encontra-se disponivel na linha veterindria nas concentragdes de 50 ou 100mg/ml.
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3. MATERIAL E METODOS

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do CSTR/UFCG
(Protocolo n°® 23096.007936/13-98). Foram utilizadas 12 gatas sem raca definida, com
idade de 2,5+1,9 anos e pesando 2,43+0,53 kg, atendidas no Hospital Veterindrio da
Universidade Federal de Campina Grande, campus de Patos, com indicagdo cirdrgica de
OSH eletiva. Somente ingressaram no projeto de pesquisa 0s animais cujos proprietirios
autorizaram esta participacdo, através da assinatura do termo de consentimento livre e
esclarecido e que passaram por exames clinicos e laboratoriais para atestar a higidez.

No estudo do tipo duplo cego, no qual os integrantes detinham fungdes especificas,
os animais foramequitativa e aleatoriamente distribuidos em dois grupos experimentais
denominados de tratamento (MMP) e controle (TZ): nos animais do grupo MMP aplicou-
se, pela via intramuscular, a associacdo medetomidinal, midazolam’e petidina3nas doses de
0,04mg/kg, 0,2mg/kg e 3mg/kg, respectivamente;enquanto que nos animais do grupo
TZaplicou-se, pela mesma via, a associagdo tiletamina/zolazepam4 no volume de 10
mg/kg. Em ambos os grupos, 10 minutos apés a administragdo dos farmacos supracitados
foi realizada a anestesia epiduralcom lidocaina 2% sem vasoconstrictor’, na dose de
0,22mL/kg, empregando uma agulha hipodérmica 30x8. O local de puncdo foi o espaco
lombossacro, o qual foi previamente tricotomizado e preparado assepticamente com
clorexidina (),5%6.

Apbés a anestesia epidural, as gatas foram levadas para a mesa cirurgica,
devidamente preparada com a calha e o colchdo térmico’, onde foi realizada a antissepsia
da regido ventral (previamente tricotomizada) com clorexidina 0,5%. Apds a colocacgdo dos
panos de campo, procedeu-se a OSH, segundo a técnica descrita por Fossum (2008).

Apds a administracdo dos farmacos em estudo cronometrou-se o tempo em minutos
até que o animal fosse manipulado sem apresentar movimentacido, sendo este tempo
considerado como o Periodo de Laténcia. Os tempos em minutos decorridos do final do

Periodo de Laténcia até que o animal elevasse a cabeca, € do momento da primeira

"Medetor - Img/mL, Virbac, Espanha.

’Dormonid — 5mg/mL, Roche, Sdo Paulo-SP.

*Dolantina — 50mg/mL, Sanofi, Suzano-SP.

4Zoletil 100, Virbac, Sdao Paulo-SP.

>Xylestesin 2%, Cristalia, Sdo Paulo-SP

®Riohex 0,5%, Rioquimica, Sdo José do Rio Preto-SP.

"Colchio térmico sem sensor infravermelho, Ortovet, Sdo Paulo-SP
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elevacdo da cabeca até o retorno da deambulacdio em posicdo quadrupedal, foram
considerados como o Periodo Hébil e o Periodo de Recuperacao, respectivamente.

Foram considerados os seguintes momentos de avaliacdo: Imediatamente antes da
administracdo dos farmacos (MO) e a cada 10minutos a partir desta, totalizando 5
momentos (M1, M2, M3, M4 e M5). Em cada momento foram registrados os seguintes
parametros: Pressdo Arterial Sistdlica (PAS), Pressdo Arterial Diastdlica (PAD) e Pressao
Arterial Média (PAM), frequéncias cardiaca (FC) e respiratoria (f), temperatura retal (TR)
egraus de analgesia e de miorrelaxamento.

As pressOes arteriais sist6lica e diastolica foram mensuradas por método
oscilométrico, ndo invasivo®. O manguito pneumadtico foi colocado ao redor da regido
média do radio esquerdoe sua largura era correspondente a 40% da circunferéncia desta. A
cada momento experimental foram realizadas cinco mensuracdes da pressdao arterial,
eliminaram-se a maior e a menor e, posteriormente, obteve-se a média dos valores
restantes, a qual foi anotada como o valor para aquele momento. A unidade considerada foi
milimetros de mercirio (mmHg). A pressao arterial média foi obtida através da férmula:
PAM = (PAS - PAD)/3 + PAD (MASSONE, 2011).

A temperatura retal foi aferida com termdmetro clinico digital® introduzido no reto
do animal e a frequéncias respiratéria (mpm)e cardiaca (bpm)por inspecdo direta dos
movimentos respiratdrios e por auscultagcdo com auxilio de estetoscopio clinico'.

A analgesia foi avaliada com o auxilio de uma pin¢a hemostéitica de Crile reta e
sem dente, fechada até a primeira trava da cremalheira, aplicada nas membranas
interdigitais dos membros tordcicos. A analgesia foi assim classificada: excelente (escore
2), quando ndo houvesse retracio do membro ou qualquer manifestacio motora; boa
(escore 1), quando ocorresse discreta retracdo do membro pingado; ou ruim (escore 0),
caso o animal manifestasse evidente desconforto, flexdo total do membro, movimentagao
da cabeca e/ou vocalizacao.

Também foi avaliado o miorrelaxamento, pelo grau de rigidez extensora e
resisténcia dos membros tordcicos a manipulacdo e pelo tono muscular, classificando-se
este parametro em: excelente (escore 2), quando se evidenciava total flacidez muscular;

bom (escore 1), quando havia moderada manutencdo do tono muscular com tremores; e

$Medidor de PANI portétil — DL.1100, Deltalife, Sdo José dos Campos-SP.
“Termdmetro Clinico Digital TH186-G-Tech, Brasil.
10Estetoscépio clinico, Becton Dickinson, Curitiba-PR.
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ruim(escore 0), caso o animal apresentasse tremores e rigidez, estado de catalepsia ou
movimentacdo intensa. As avaliacOes subjetivas foram realizadas por um integrante
distinto para que ndo haja interven¢ao pessoal do julgamento.

Ap6s o término da cirurgia cada animal foi colocado em uma gaiola, em uma sala
isolada, até que se restabelecesse a deambulacdo normal.

A qualidade da recuperacao anestésica foi classificada como: excelente (escore 2),
quando o animal permanecesse tranquilamente, apesar de responsivo; boa (escore 1),
quando apresentasse moderada excitacdo; ou ruim (escore 0), quando ocorressem agitacao,
tremores, mioclonias e/ou convulsoes.

A partir dos resultados da classificacio da analgesia, do miorrelaxamento e da
qualidade da recuperacdo anestésica foi avaliada a qualidade da conten¢do farmacoldgica
como: excelente, quando os trés parametros foram classificados como excelente; boa,
quando no minimo dois parametros foram classificados como bons; ou ruim, quando dois
ou trés parametros foram classificados como ruins.

As classificacdes para Periodo de Laténcia, Periodo Hébil, Periodo de Recuperacao,
analgesia, miorrelaxamento, qualidade da recuperacio e qualidade da contengdo
farmacoldgica foram adaptadas de Cardoso et al. (2008).

Em todos os animais administrou-seenrofloxacina'', na dose de cinco mg/kg, via
intramuscular, 30 minutos antes da cirurgia ea cada 24 horas, nos primeiros oito dias de
pos-operatério (PO); e meloxicamlz, na dose de 0,2mg/kg, via intramuscular, logo apds o
término da cirurgia e a cada 24 horas, durante os primeiros trés dias de PO.

Os dados obtidos foram analisados com o programa Bioestat 5.0 ao nivel de
significancia de 5% (p<0,05). Para comparac¢do entre os momentos, dentro de cada grupo,
foi utilizada a anédlise de variincia de duas vias com multiplas comparacdes, seguida pelo
teste de Tukey. Os dados referentes a analgesia, ao miorrelaxamento, a qualidade da
recuperacgdo e a qualidade da contengdo farmacoldgica foram avaliados empregando o teste
de Friedman. Os Periodos de Laténcia, Habil e de Recuperacdo, e a comparacdo dos
grupos entre si foram analisados empregando o teste t de Studentpara os dados que

apresentavam distribui¢cdo normal. Os dados sdo apresentados como média+desvio padrio.

"Enrofloxacina 10% injetavel, Tortuga, Sdo Paulo-SP.
Maxicam 2%, Ourofino, Cravinhos-SP.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

Nao foram observadas diferengas significativas entre os grupos quanto a durac¢io do
procedimento cirdrgico, variando apenas o tempo individual de cada procedimento. No
grupo MMP a duracdo média da cirurgia foi de 31,16 + 11,12 minutos, enquanto no TZ foi
de 30 + 4,89 minutos.

Quanto a frequéncia cardiacando houve diferenca significativa entre os momentos
do grupo TZ, porém no grupo MMP ocorreu reducdo progressiva estatisticamente
significativanesteparametro, em relacdo ao MO, a qual perdurou por todo o periodo
experimental, além de diferir estatisticamente em todos os momentos em relacdo ao grupo
TZ (Tabela 1). Vale salientar que no grupo MMP ocorreu bradicardia a partir da
administracdo dos farmacos até o ultimo momento experimental, j& que a frequéncia
cardiaca estava abaixo dos limites fisiologicos para felinos que é de 140 a 250 bpm
(BIRCHARD; JONES, 2008), concordando com Cardoso (2009) que, ao comparar o uso
da medetomidina e da xilazina em gatos, observou que a primeira causou uma bradicardia
significativa durante todos os momentos de mensuracdo.A bradicardia observada em
pacientes ap6s administracdo do farmaco agonista alfa-2 ocorre pelo aumento do tonus
vagal e resposta reflexa dos barorreceptores a vasoconstricio periférica (VALADAO
TEIXEIRA NETO E MARQUES, 2000).Tal efeito pode ser evitado através do uso de
atropina, na dose de 0,044mg/kg por via subcutinea, quinze minutos antes da
medetomidina, recomendando-se essa pritica em outros casos em que Se use 0 mesmo

protocolo em felinos.

Tabela 1.Média e desvio padrao da frequéncia cardiaca (FC), da frequéncia respiratdria(f)e
da temperatura retal (TR) em gatas submetidas a
ovariossalpingohisterectomiasob contencdo farmacoldgica commedetomidina-
midazolam-petidina (grupo MMP) ou tiletamina-zolazepam (grupo TZ),
associada a anestesia epidural com lidocaina 2%.

Momentos FC f TR
MMP TZ MMP TZ MMP TZ
MO 208+26,8  1953+3831 524245 921319 38,6£0,38  38,6+0,73
M1 128,3+258%  184,7430,2  5024" 273453 385028 37,9055
M2 120,7£22,1% 192248 3965 287x10,6° 37,8+042" 3722062
M3 111,3£155%  180,3£19.2 347" 23+4,7° 36,9+0,78° 36,9 0,54
M4 110+33,3"%  1993+31,8 2429 2348,9" 37,120,56" 36,8 +0,85"

M5 107,3 +34,4% 170 +39,8 26+12°  26,7+8,6°  37,5:0,64° 36,9 0,69
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* - estatisticamente diferente do MO (p<0,05); # - estatisticamente diferente do grupo TZ
(p<0,05).

No presente estudo ndo se pode considerar que os protocolos causaram depressao
da frequéncia respiratoria, ja que no periodo pré-anestésico a mesma encontrava-se acima
dos valores normais para a espécie que sdo de 20 a 30 movimentos respiratdrios por
minuto (Tabela 1)(BIRCHARD; JONES, 2008). Esse fato deveu-se, provavelmente, ao
estressecausado pela manipulagdo e contencdo das gatas, ja que a frequéncia respiratéria é
considerada um bom indicador de estresse (BRUN et al., 2004). As altas temperaturas
ambientaistambém podem ter contribuido para o aumento da frequéncia respiratoria,
devidoao papel do sistema respiratério na regulacdo da temperatura corporal (COLVILLE,
2010).Houve diminui¢cdo na frequéncia respiratéria em todos os momentos de avaliacdo
quando comparados ao MO no grupo TZ, porém apenas M4 e M5 diferiram
significativamente de MO no grupo MMP. Houve diferenca estatistica entre os dois grupos
do MO até o M3, sendo que a frequéncia respiratoria observada no MO no grupo TZ foi
maior que no grupo MMP, devido, provavelmente, as caracteristicas intrinsecas dos
animais desse grupo, os quais podem ter sofrido maior estresse durante a conten¢do fisica
para a aferi¢cdo dos parametros. J4 nos outros momentos, a frequéncia respiratoriafoi maior
no grupo MMP quando comparada ao grupo TZ. Assim, apesar das médias do MO ja
estarem elevados devido aos fatores supracitados e de nio haver bradipneia em nenhum
momento de nenhum grupo analisado, o protocolo TZ foi capaz de diminuir a frequéncia
respiratoria mais rapidamente do que o outro protocolo.

Houve uma reducao gradativa na TR a partir do M2 no grupo TZ e do M3 no MMP
até o final do periodo experimental, havendo hipotermia (PLUMB, 2011) nos dois grupos
com diferenca significativa entre os mesmos nos momentos M1 e M2 (Tabela 1). Nesse
caso, o protocolo TZ foi responsdvel por um maior efeito hipotermizante quando
comparado ao grupo MMP. Segundo Short (1987) quando se associatiletamina e
zolazepamsurgem efeitos depressores sobre a temperatura corporal, o que pdde ser
observado neste estudo. Cardoso (2009) cita que os agonistas alfa-2 adrenérgicos afetam o
centro de termorregulacdo no hipotdlamo, causando queda da temperatura corporal com a
utilizacdo desses farmacos nesse estudo. Além desses fatores, a exposicdo do contetdo
abdominal as condi¢Oes cirtrgicas (cirurgido, instrumentos cirirgicos, ambiente, etc)

também causaram hipotermia.
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Nao houve diferenca significativa na pressdo arterial sistdlica tanto intra como
intergrupos (Tabela 2), embora este parametro tenhaapresentado, em véarios momentos de
avaliacdo, valores abaixo dos limites fisioldgicos para a espécie que é de 110(MUIR, 1998,
citado por ANJOS, 2013).

A pressdo arterial diastolica variou significativamente do MO apenas no M4 no
grupo MMP havendo diferenca estatistica entre os grupos no M2 e M3 (Tabela 2).Vale
ressaltar que a PAD estava abaixo dos padrdes de normalidade para felinos que é de 70 a
90mmHg (GROSENBAUGH; MUIR, 1998, citados por ANJOS, 2013) em todos os
momentos do grupo MMP.

Nao houve diferenga estatisticamente significativa intragrupos quanto a pressao
arterial média, porém no M2 a mesma foi menor significativamente no grupo MMP
quando comparado ao grupo TZ (Tabela 2).No grupo MMP em todos os momentos, € no
grupo TZ nos dois dltimos momentos experimentais, a PAM manteve-se abaixo de 70
mmHg o que poderia resultar em prejuizo na taxa de perfusdo sanguinea e dos tecidos
(ANJOS, 2013). A hipotensdao ocorrida no grupo MMP possivelmente decorreu da

bradicardia observada neste grupo, devido aos efeitos da medetomidina (LAMONT et al.,

2001).

Tabela 2.Média e desvio padrdao daspressdesarteriaissistolica (PAS), diastélica (PAD)e
média (PAM)em gatas submetidas & ovariossalpingohisterectomiasob conteng¢ao
farmacolégica com medetomidina-midazolam-petidina (grupo MMP) ou
tiletamina-zolazepam (grupo TZ), associada a anestesia epidural com lidocaina
2%.

Momentos PAS PAD PAM
MMP TZ MMP TZ MMP TZ
M0 100,7£25,1 1235275 61155 7474278 69,5+9,25 87 +29,8

M1 84,2+24,1 106,5+13,5 42,5+13,5 58,2145 53+16,75 72,2+145
M2 86,8 +22.8 110 £12 40+10,75% 73,8 £18,9 53,5+ 10" 86 +19,5
M3 97,2 £18,7 104 £7,25 3849,75"  76,8+20,4 55+7,75 85,5 £20,8
M4 96,8 +£28,8 82 +49,75 38,543 48+13,8 58 45 62 18,7
MS 113 +14,3 85,5 £25.5 434225  485+#123 66 £2,25 65 10,6

* - estatisticamente diferente do MO (p<0,05); # - estatisticamente diferente do grupo TZ
(p<0,05).

Nao houve diferenca significativa em relacdo ao periodo de laténcia entre os dois

grupos estudados. Porém,osperiodos habil e de recuperacdo foram maiores no grupo MMP



21

do que no TZ (Tabela 3). As diferencas observadas nos periodos anestésico hébil e de
recuperagdoentre os grupos deste estudo podem ser imputadas a um maior efeito sinérgico
da associagao medetomidina-midazolam-petidinaquando comparada ao uso de tiletamina-

zolazepam.

Tabela 3. Média e desvio padrdo do Periodo de Laténcia, Periodo Habil e Periodo de
Recuperacao, em minutos, em gatas submetidas a
ovariosalpingohisterectomiasob conten¢do farmacoldgica commedetomidina-
midazolam-petidina (grupo MMP) ou tiletamina-zolazepam (grupo TZ),
associada a anestesia epidural com lidocaina 2%.

Grupos
Parametro
MMP TZ
Periodo de Laténcia 3,34+1,28 2,69+1,35
Periodo Habil 123,5+37,44" 89,83+18,69
Periodo de Recuperacao 133,16+44,43" 77+38,1

# - estatisticamente diferente do grupo TZ (p<0,05).

Nao houve diferenca significativa em relagdo ao escore de analgesia entre os
grupos, sendo que a analgesia foi classificada como excelente em todos os momentos de
avaliacdo nos dois grupos, concordando, quanto ao grupo MMP, com Pypendop, Serteyn e
Verstegen (1996) que afirmam que a utilizacdo conjunta de agentes opioides, agonistas
alfa-2 adrenérgicos e benzodiazepinicos possibilita a realizacdo de cirurgias de curta
durag@o em caes, devido a analgesia promovida por sinergismo desses farmacos. Apesar
disso, em razdo da avaliacdo da analgesia neste trabalho ter sido essencialmente somatica e
de forma subjetiva, recomenda-se um melhor estudo da ac@o antinociceptiva da associa¢ao
medetomidina-midazolam-petidina.

Omiorrelaxamento foi classificado como excelente em todos os momentos do grupo
MMP, e até o M4 no grupo TZ, sendo que no M5 este foi classificado como bom, havendo
neste momento diferenca significativa entre os grupos.A associagdotiletamina-zolazepam
produz um bom relaxamento muscular devido ao sedativo associado (zolazepam) o qual
possui uma duracdo de atividade mais prolongada que a maioria das benzodiazepinas
(CULLEN, 1996).0 relaxamento muscular promovido pela medetomidinadecorre da
inibicdo da transmissdo interneuronal na medula espinhal (OTERO, 2005). No

experimento aqui relatado, o sinergismo entre os efeitos damedetomidina e
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domidazolamproporcionouum relaxamento muscular de qualidade similar ao promovido
pelo zolazepam, porém mais duradouro.

A qualidade da recuperacdo anestésica foi classificada como excelente nos dois
grupos analisados, discordando, em relagdao ao grupo TZ, de Lin (1996) que afirma que o
protocolo tiletamina-zolazepam apresenta como efeitos indesejdveis uma recuperacio
agitada e prolongada, mesmo quando se utilizam pequenas doses. Nesse caso, os dois
protocolos foram isentos de reagdes indesejaveis durante a recuperacio anestésica.

A qualidade da contencdo farmacoldgica foi classificada como excelente nos dois

grupos, demonstrando que os mesmos sdo eficazes na contencao de felinos domésticos.
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5. CONCLUSAO

Conclui-se que a associacdo medetomidina-midazolam-petidina, nas doses
utilizadas no presente experimento, promove contencdo farmacoldgica de excelente
qualidade em gatas higidas, com miorrelaxamento e analgesia intensos, e mais duradoura

que a promovida pela associagdo tiletamina-zolazepam.
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