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INTRODUCAO

A ovariohisterectomia eletiva é uma das cirurgias de maior incidéncia em pequenos animais. A dor
decorrente desse procedimento ja foi demonstrada em diversos estudos (BRONDANI et al., 2009).
As alteragoes sao resultantes do estresse, das lesoes teciduais e da anestesia propriamente dita,
envolvidas no periodo perioperatdrio. Por isso, o tratamento da dor pds-operatoéria torna-se
indispensavel para que o paciente recupere mais rapidamente suas fungoes, reduzindo assim a
morbidade e mortalidade (XU e BRENNAN, 2011).

Os opidides causam inibicdo da atividade da adenil-ciclase, resultando em analgesia por promover
hiperpolarizacdo, inibicao da deflagracdo do potencial de acdo e inibicao pré-sinaptica da
liberagao de neurotransmissores pelas células nervosas (HARDMAN & LIMBIRD, 2003). Seu uso
no tratamento da dor cronica é favorecido por ser um farmaco altamente eficaz e com efeitos
analgésicos prolongados quando administrado pela via oral (GOURLAY et al., 1986).

A metadona possui boa absorcdo no trato gastrointestinal e pode ser detectada no plasma 30
minutos apos ingestao oral, atingindo concentragées maximas em cerca de 4 horas (HARDMAN &
LIMBIRD, 2003), e elevada biodisponibilidade quando administrada pela via oral (cerca de 80%)
(GOURLAY et al., 1986).

A Organizacdo Mundial da Satude (OMS) indica a via oral como a via de administracdo preferencial
de medicamentos devido a seguranca, ndo invasividade, custo, praticidade e efetividade
(REISFIELD & WILSON, 2007). A nova apresentacdo visa contemplar essa recomendacgao da OMS,
reduzindo o nimero de administragdes parenterais em terapias prolongadas e a dificuldade de
administracdo de comprimidos em Medicina Veterinaria.
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O objetivo deste estudo foi avaliar o efeito analgésico da metadona, quando utilizada pela via oral
comparativamente a via intramuscular em cadelas submetidas a ovariohisterectomia eletiva
(OVH).

MATERIAL E METODOS

Para realizacdo do presente estudo foram utilizadas 12 cadelas, sem raga definida, pesando entre
10 e 20 kg, clinicamente saudéveis, procedentes da rotina do Hospital Veterinario da Universidade
Regional do Noroeste do Estado do Rio Grande do Sul (UNIJUI), encaminhados para OVH eletiva
apés consentimento dos proprietérios e aprovacdo da Comissdo de Etica no Uso de Animais -
CEUA sob o nimero 006/2016. Todos os animais foram submetidos a um exame clinico e exames
laboratoriais (hemograma e bioquimico) e os animais com alteragdes foram excluidos do
experimento.

Os animais foram dispostos aleatoriamente em dois grupos de seis animais cada, sendo grupo
Metadona (GME), os quais receberam 0,5 mg/kg de metadona por via intramuscular e grupo
Metadona Oral (GMO) que receberam 0,5 mg/kg por via oral. Para a administracdo por via oral, a
metadona injetavel foi convertida em uma nova apresentacdo (xarope), seguindo as normas da
ANVISA, no laboratério de Farmacotécnica da Unijui.

Apds jejum sélido e hidrico prévio de 12 horas, os animais foram pré medicados com
acepromazina 0,03mg/kg pela via intra muscular associada a um dos dois tratamentos anteriores.
Apds 15 minutos foi realizado a cateterizacdo da veia cefédlica e infusdo de solucdo Ringer Lactato
com fluxo de 10 mg/kg/hr para posterior indugao anestésica com Propofol na dose de 4mg/kg. Ato
continuo, realizou-se a intubagdo endotraqueal e manutengao do plano anestésico com Isofluorano
em vaporizador universal (diluido em 100% de oxigénio no fluxo de 40 ml/kg/min). Em seguida, os
animais foram posicionados em decubito dorsal, iniciando assim o procedimento cirdrgico.

Os parametros fisioldgicos foram avaliados a cada 5 minutos apods a indugdo anestésica até o final
do procedimento. Os parametros avaliados incluiram frequéncia cardiaca, frequéncia respiratoria,
pressao arterial sistélica, média e diastdlica, temperatura retal e oximetria de pulso.

A avaliacdo da analgesia pos-operatéria foi realizada a cada meia hora, durante quatro horas,
iniciando uma hora apds o termino do procedimento cirirgico através da escala modificada de
Glasgow e da escala visual analdgica (VAS).

RESULTADOS E DISCUSSOES

A dor aguda po6s-operatoria é classificada como nociceptiva e esta associada a efeitos indesejados,
como desconforto, recuperacao prologada e sequelas a longo prazo (LEDOWSKI, 2012). Além de
alteragoes fisioldgicas, utilizadas como parametros para avaliar a dor, sabe-se que a dor
desencadeia uma resposta simpatica ao estresse, alterando niveis hormonais do estresse, como
cortisol, catecolaminas e glucagon circulantes, assim como citocinas, que sao importantes
mediadores inflamatdrios liberados por células do sistema imune. Como consequéncia, ha
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aumento do metabolismo basal, do trabalho cardiaco, da resisténcia vascular periférica e do
consumo de oxigénio pelo miocardio, verifica-se também prejuizo da fungdo respiratéria que pode
gerar complicacoes pulmonares (SAKATA, 2001).

Para analisar o grau e a intensidade da dor dos animais do presente estudo foram utilizadas duas
escalas. A escala analoga visual (VAS) é utilizada para quantificar a dor de maneira subjetiva,
representada por uma linha horizontal que varia de 0 a 10 cm, em que 0 indica auséncia de dor e
10, dor insuportavel. O avaliador deve marcar um ponto nessa linha que corresponda a
intensidade da dor observada (LLOYD-THOMAS, 1990). A escala de medida composta de dor de
Glasgow ¢é baseada em observar o animal a distancia, além de postura, comportamento e reagao
ao toque, em que as respostas sao convertidas em ntumeros, método conhecido como
“escalonamento”, quantificando os atributos da escala. Ao final da avalia¢do, é realizada a soma
dos valores, que foram definidos por analises estatisticas do peso e importancia do parametro
avaliado (MORTON et al., 2005).

Pohl et al. (2011) citam que a escala visual analégica (VAS) é o melhor método empregado para
avaliacdo da dor pos-operatoria em cadelas submetidas a OVH, e pela escala simplificada de
Glasgow. Entretanto, observamos melhores resultados pela escala simplificada de Glasgow, fato
que pode ter ocorrido pela menor interferéncia do avaliador, ja que essa é constituida de questoes
acerca do comportamento animal, enquanto na VAS a avaliagdo é subjetiva, sofrendo interferéncia
do avaliador.

No presente estudo, podemos observar em que os pacientes tiveram uma boa analgesia no pds-
operatorio, tanto na administragcdo via oral da metadona, como na administracao via
intramuscular. Ndo tento assim, diferencas entre os tratamentos nos escores de dor pds-
operatoria. Em nenhum momento foi necessaria analgesia resgate, e todos os animais
demonstraram conforto. Apesar do seu potencial uso como analgésico em pacientes veterinarios,
existem poucos estudos avaliando a analgesia da metadona em animais. Ademais, a manipulagdo
da metadona, convertendo-a em xarope, nao provocou perda de eficicia.

Na avaliacdo cardiovascular ndo foram observadas alteracdes significativas, corroborando com
Stanley et al. (1980), que aplicou metadona nas doses de 0,3 ou 0,5mg/kg e nao houve alteracao
na frequéncia cardiaca durante ou apds a administracao.

No transoperatorio, observou-se alteracao na frequéncia respiratéria dos animais, em todos os
momentos, independentemente do tratamento submetido. Essa alteracao pode ser decorrente dos
farmacos empregados na anestesia, pois o isofluorano causa decréscimo da frequéncia
respiratoria (GAROFALO, 2010), e a acepromazina é conhecida por causar comumente esta
alteracdo (PIRES et al., 2000). Os opidides também promovem depressdo acentuada da frequéncia
respiratoria, citado até como um dos principais efeitos colaterais (KEEGAN et al., 1995). A
saturagdo de oxigénio se manteve dentro dos parametros normais, fato que ocorreu pela
suplementacao de oxigénio a 100% para a manutencao da anestesia inalatdria, como observado
por Mastrocinque (2005).

Houve um decréscimo progressivo na temperatura corporal durante a anestesia e isso pode estar
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associado a fatores como vasodilatagao periférica, radiagao sobre superficie corporal, decréscimo
no metabolismo basal, condugdo e evaporacdao (NUNES, 1995). Brock (1994), diz que o uso da
acepromazina, também pode acarretar na diminui¢cdo da temperatura, pois a mesma causa
depressdo do centro termorregulador no hipotalamo, fato corroborado por Monteiro et al. (2009),
0s quais observaram decréscimo da temperatura retal em todos os animais apés a aplicagdo deste
fenotiazinico. Apesar da temperatura corpdrea ter reduzido em relagdo ao basal, a mesma ficou
dentro de valores aceitaveis para a espécie.

Apesar de nao ter sido avaliado a aceitagdo dos animais pelo xarope da metadona, todos os
animais receberam a medicagdo sem intercorréncias. Este fato pode estar relacionando ao sabor
adocicado causado pela adicdao do ag¢icar na mistura, minimizando assim o estresse na
administragao. Nao foram observados vomito ou nduseas, porém, a salivacgdo foi a reacdo adversa
mais observada. A salivagdo pode ser atribuida a agdo parassimpatomimética de opioides como a
morfina e a metadona, descrita também por outros autores (GAROFALO, 2010).

CONCLUSAO

A administracao da metadona por via oral na formulacao de xarope se mostrou eficaz, quando
comparado pela administragao por via intramuscular, se mostrando eficiente como analgésico no
pos-operatorio, com poucas alteragoes cardiorrespiratdrias.
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