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RESUMO

O reconhecimento e avaliagdo da dor pds-cirirgica nos animais tem-se
demonstrado um desafio crescente ao longo dos anos.

Este estudo teve como objetivo principal avaliar o contributo do farmaco cetamina,
como coadjuvante analgésico, no controlo da nocicepcdo durante e apds a cirurgia de
ovariohisterectomia (OVH) em cadelas, utilizando a monitorizacdo de parametros fisiol6gicos
(frequéncia cardiaca, frequéncia respiratoria, pressédo arterial e temperatura), e a escala
numeérica da Universidade do Colorado para avaliagdo da dor.

Os animais foram divididos, aleatoriamente, em dois grupos: no grupo metadona
(GM; n=5) foram pré-medicados com 0,03 mg/kg de acepromazina pela via Intra-muscular
(IM) e 0,5 mg/kg de metadona IM, e no grupo metadona e cetamina (GMC; n=5) foram pré-
medicados com 0,03 mg/kg de acepromazina IM e 0,5 mg/Kg de metadona IM, utilizando
também 1 mg/kg de cetamina IV, 5 minutos antes do inicio da cirurgia. A avaliagdo da dor foi
realizada 15 minutos, 30 minutos, 1h, 2h e 6h apds a cirurgia.

Os resultados deste estudo sugerem que a cetamina, como coadjuvante
analgésico, contribui para o controlo da nocicep¢cdo durante e ap6és uma OVH, visto que
provocou uma melhoria no controlo dos efeitos dos estimulos nociceptivos sobre o sistema
cardiovascular (frequéncia cardiaca e pressoes arteriais) e uma diminuicdo do grau de dor

pés-cirdrgica avaliada segundo a Escala de Dor da Universidade do Colorado.

Palavras-chave: analgesia, metadona, cetamina, ovariohisterectomia, cadela, nocicep¢ao.



ABSTRACT

The recognition and assessment of postoperative pain in animals has shown to be a
growing challenge over the years.

This study aimed to assess the contribution of ketamine as an adjuvant analgesic,
control of nociception during and after ovariohysterectomy (OVH) in bitches, resorting to the
monitoring of physiological parameters (heart and respiratory rate, blood pressure and
temperature) and the numerical pain scale of University of Colorado.

The animals were randomly separated into two groups: Methadone Group (GM,;
n=5), premedicated with 0,03 mg/kg of Intramuscular (IM) acepromazine and 0,5 mg/kg of IM
methadone, the Methadone and Ketamine Group (GMC; n=5), was premedicated with 0,03
mg/kg of IM acepromazine and 0,5 mg/kg of IM methadone and also 1 mg/kg of IV ketamine,
5 minutes before surgery. Pain assessment was made 15 minutes, 30 minutes, 1 hour, 2
hours and 6 hours after surgery.

The results of this study suggest that ketamine, as an adjuvant analgesic,
contributes to the control of nociception during and after an OVH, as has caused an
improvement in monitoring the effects of noxious stimuli of the cardiovascular system (heart
rate and blood pressure) and a decrease in the degree of post-surgical pain assessed

according to the Colorado State University Pain Scale.

Keywords: analgesia, methadone, ketamine, ovariohysterectomy, bitches, nociception.



ABREVIATURAS, SIGLAS E SIMBOLOS

ACP — Acepromazina

AINE — Anti-inflamatorio N&o Esterdide

BPM — Batimentos Por Minuto

CAM - Concentragdo Alveolar Minima

COX-1 - Cicloxigenase 1

COX-2 — Cicloxigenase 2

ECN — Escala de Classificacdo Numérica

EDS - Escala Descritiva Simples

EDUC - Escala de Dor da Universidade do Colorado

EDUM — Escala de Dor da Universidade de Melbourne
EDCUB — Escala de Dor Composta da Universidade de Botucatu
EDCUG - Escala de Dor Composta da Universidade de Glasgow
EtCO, — Medida de diéxido de carbono ao final da expiracéo
EVA — Escala Visual Anal6gica

FC — Frequéncia Cardiaca

FMV — Faculdade de Medicina Veterinaria

FR — Frequéncia Respiratéria

GABA - acido gama-aminobutirico

GM — Grupo Metadona

GMC — Grupo Metadona e Cetamina

IV — Intravenosa

IM — Intramuscular

kg — kilograma

mg — miligrama

mmHg — milimetros de mercurio

MPA — Medicacdo Pré-Anestésica



NMDA — N-metil-D-aspartato

O, — Oxigénio

OVH - Ovariohisterectomia

PAD — Presséo Arterial Diastolica
PAM — Presséo Arterial Média

PAS — Presséo Arterial Sistolica

PCx — Periodo Cirargico

PIC — Presséo Intra-Craniana

PPos — Periodo Pés-Cirlrrgico

PPre — Periodo Pré-Cirurgico

RPM — Respira¢des Por Minuto

SC — Subcuténea

SNC - Sistema Nervoso Central
SpO, — Saturacao Parcial de Oxigénio
T°C — Temperatura

TRC — Tempo de Replecdo Capilar
ULHT — Universidade Luso6fona de Humanidades e Tecnologias
Mg — micrograma

a — alfa

g —mu
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1. INTRODUCAO

Anestesia significa exatamente falta de sensag¢do ou sensibilidade, a partir do
pressuposto que “an” significa “sem” e “estesia” significa “sensacdo” (Dugdale, 2010). A
anestesia define-se como a perda total de sensibilidade numa parte do corpo ou no corpo
todo, normalmente induzida por um farmaco ou farmacos que deprimem a atividade do
tecido nervoso tanto perifericamente como centralmente (Muir et al, 2007).

O propésito da anestesia € produzir um meio de restricdo quimica conveniente,
seguro e efetivo, permitindo a contencéo, imobilidade e relaxamento muscular do animal,
para gue os procedimentos médicos ou cirdrgicos possam ser realizados com o0 minimo de
stress, dor, desconforto e efeitos secundarios para o paciente ou para o anestesista (Jones,
2007; Muir et al, 2007).

Os componentes classicos da anestesia geral sdo a inconsciéncia, permitindo que
ndo haja percecdo ou memoria de nenhuma sensacao, a supresséao de reflexos, que permite
a presenca de relaxamento muscular, e a analgesia, que suprime os reflexos a estimulos
nocivos (Dugdale, 2010). Assim, foi ganhando relevancia o conceito de “anestesia
balanceada” em que se pretende produzir uma anestesia segura e eficaz com o recurso a
varios agentes anestésicos com diferentes métodos de accdo, diminuindo a dose
administrada de cada um, e consequentemente 0s seus efeitos colaterais. Muitas vezes sédo
administrados diferentes farmacos que tém acdo em diferentes vias nocioceptivas, no
sentido de melhorar o resultado final pretendido, sem aumentar a probabilidade e
intensidade de efeitos indesejaveis. (Dugdale, 2010).

Quando idealizamos um protocolo anestésico, a componente analgésica é a parte
fulcral deste planeamento. Idealmente devemos realizar uma analgesia preventiva que
consiste em administrar analgésicos antes de existir qualquer tipo de estimulo nocivo, para
assim reduzir ou prevenir a sensibilidade periférica e central, fazendo com que a dor
resultante desse estimulo tenha menos intensidade e duracao (Dobromylskyj et al, 2000b;
Dugdale, 2010).

1.1. Avaliacéo da dor

Embora anteriormente esta area da medicina veterinéria tenha sido negligenciada,
hoje em dia é reconhecido que para providenciar o melhor cuidado ao paciente ha que
realizar um controlo adequado da dor (Morton et al, 2005). Segundo Epstein et al, a
avaliacdo da dor deve ser um componente habitual do exame fisico e a dor deve ser
considerada o “quarto sinal vital”, a seguir a temperatura, pulso e respiracdo (Epstein et al,
2015).
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Segundo Murrell, a analgesia pés-cirargica eficaz, que impede o desenvolvimento
de estados dolorosos desregulados, sé pode ser alcancada com uma boa analgesia pré e
intra-cirargica, combinada com a avaliagéo da dor no pés-cirargico (Murrell, 2015).

A primeira abordagem a avaliacdo da dor em animais consiste em determinar a
funcdo ou produtividade geral do organismo (por exemplo, ingestdo de comida e 4gua ou
ganho de peso), a segunda abordagem inclui medicbes fisiol6gicas (alteracdo da
concentracdo do cortisol) e a terceira abordagem consiste na analise do comportamento do

préprio animal (Crook, 2014).

1.1.1. Avaliagado de dor intra-cirurgica

A avaliacdo da dor intra-cirdrgica baseia-se na variacdo dos efeitos produzidos
pelos estimulos nociceptivos durante a cirurgia. A monitorizacao intra-cirirgica foca-se em
assegurar ao paciente profundidade anestésica ideal com prejuizos fisiologicos minimos
(Haskins, 2007). Alguns autores consideram que um aumento da frequéncia cardiaca, da
frequéncia respiratoria, da pressdo sanguinea sistémica, da temperatura corporal, do cortisol
plasmatico ou dilatacdo pupilar, sdo sinais indicativos de presenca de dor intraoperatéria
(Acosta et al, 2005; Hellyer et al, 2007a; Schuszler et al, 2009; Fox, 2014).

1.1.2. Avaliacdo de dor pés-cirurgica

7

O reconhecimento da dor no periodo pds-cirirgico € muitas vezes dificil em
pequenos animais e a sua avaliagdo requer tempo e conhecimento do comportamento
normal da espécie e do préprio animal em questdo (Wagner et al, 2003). A abordagem a
avaliacdo da dor pés-cirdrgica deve ser feita com base na observagcdo do animal sem
estimulos externos (por exemplo, a orientagdo do animal dentro da jaula, postura,
movimento, expressédo facial, nivel de atividade e atitude), observacdo do animal enquanto
interage com a pessoa responsavel por ele, observagdo da resposta a palpacéo da ferida
cirurgica, atribuindo uma pontuagdo através do uso de uma escala analdgica visual
dindmica interativa (Epstein et al, 2015). Segundo Reid et al, muitos médicos veterinarios
reconhecem a importancia do tratamento da dor aguda no periodo poés-cirirgico, nao
apenas de um ponto de vista humanitario, mas também porque reduz a morbilidade e evita
consequéncias negativas associadas a dor como a imunossupressao, aumento do tempo de
internamento e atraso na ingestdo de comida, que podem vir a comprometer 0 sucesso
cirdrgico. (Reid et al, 2013).
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1.2. Escalas de avaliacdo da dor

Os instrumentos de medicdo da dor animal assumem a forma de questionarios
estruturados com metodologia formal de pontuacdo, que sdo geralmente preenchidos pelo
paciente, ou no caso da medicina veterinaria, por um observador (Reid et al, 2013). Podem
ser usadas escalas de dor multidimensionais que integram observagfes objetivas e
subjetivas para caracterizar a dor de cada paciente (Crook, 2014). Em medicina veterinéria
os métodos de avaliacdo da dor em animais domeésticos tém sido, em geral, restritos ao uso
de escalas de classificacdo unidimensionais desenvolvidos para o uso no homem, ou seja, a
escala descritiva simples, a escala de classificagcdo numérica e a escala visual analdgica
(Holton et al, 2001).

Segundo Anil et al, na escala visual analégica (EVA) o observador marca um ponto
numa linha de 100 mm, indicando “sem dor” numa das extremidades e “dor insuportavel” na
outra, sendo a distancia entre a extremidade “sem dor” e o ponto marcado, o nivel de dor; a
escala de classificagdo numérica (ECN) é semelhante a primeira, mas o observador assinala
a intensidade da dor através de um valor numérico de 0 a 10; a escala descritiva simples
(EDS) consiste em 4 ou 5 expressfes usadas para descrever varios niveis de intensidade
de dor (sem dor, dor ligeira, dor moderada e dor severa), sendo atribuido um valor a cada
expressao (Anil et al, 2002).

As ECN podem ser expandidas de modo a terem categorias de comportamentos, e
dentro de cada categoria séo atribuidos pontos para os diferentes comportamentos
observados, criando assim escalas de classificacdo numéricas categorizadas, como por
exemplo, a escala de dor da Universidade de Melbourne (EDUM) e a escala de dor da
Universidade do Colorado (EDUC) (White, 2014). A EDUM é composta por seis grandes
categorias (dados fisioldgicos, resposta a palpacdo, atividade, estado mental, postura e
vocalizacdo), sendo cada uma delas dividida em trés ou mais niveis e atribuido um peso
numérico diferente (Hansen, 2003) e na qual se obtém uma pontuacéo entre 0 e 27 (Hellyer
et al, 2007b). Segundo Holton et al, a EDUC baseia-se em oito categorias de
comportamento e sinais fisioldgicos considerados indicativos de dor: conforto, movimento,
aparéncia, comportamento sem interacdo, comportamento interativo, vocalizacao,
frequéncia cardiaca (FC) e frequéncia respiratoria (FR), sendo a cada categoria atribuida
uma pontuacdo de 0 a 4 e a pontuacao total a soma de todas as categorias (Holton et al,
2001).

Foram desenvolvidas também escalas compostas multidimensionais para avaliar a
dor aguda em caes, como € o caso da escala de dor composta da Universidade de Glasgow
(EDCUG) que se baseia num curto questiondrio que oferece meios praticos e sensiveis para

avaliar o conforto do paciente e a sua resposta a terapia analgésica e a dor aguda em gatos,
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como € o caso da escala de dor composta da Universidade de Botucatu (EDCUB) (Price &
Nolan, 2007; Epstein et al, 2015). Na EDCUG sé&o avaliadas as categorias comportamentais
de postura, conforto, vocalizacdo, atencdo com a ferida, comportamento e resposta em

relacdo aos seres humanos, mobilidade e resposta ao toque (Hellyer et al, 2007b).

1.3. Tratamento farmacoldgico da dor
1.3.1. Analgésicos

1.3.1.1. Opidides

Os opidides séo farmacos que se podem dividir em agonistas totais dos recetores
mu (morfina, fentanil, remifentanil, hidromorfona, metadona e oximorfona), que s&o
analgésicos potentes para dor moderada a severa, agonistas parciais dos recetores mu
(buprenorfina), que sao analgésicos mais fracos para dor média a moderada e antagonistas
dos recetores mu, sendo agonistas dos recetores kappa (butorfanol), que tem um bom efeito
sedativo mas tem fraco poder analgésico (Shafford, 2013). O agente reversor dos opibides é
a naloxona, que é um antagonista puro com afinidade para os trés recetores opidides e com
uma curta duracéo de acao (Carroll, 2007, Dugdale, 2010).

A metadona é um opidide sintético agonista dos recetores mu com propriedades
farmacoldgicas qualitativamente semelhantes as da morfina mas possui afinidade para os
recetores N-metil-D-aspartato (NMDA) (Lamont & Mathews, 2007). E possivel que o
tratamento ou prevencdo da dor aguda em cdes com metadona seja superior a outros
opidides devido a sua acdo adicional nos recetores NMDA e potencial reducao da
sensibilizacdo central face a nocicepc¢ao, para além do facto desta reduzir a recaptacdo de
serotonina e noradrenalina o que contribui para o efeito anti-nociceptivo (White, 2014).
Segundo Spinosa et al, a metadona tem uma duragéo de efeito consideravelmente maior do
que a morfina, apresentando um tempo de meia-vida plasmatica de cerca de 15 a 20 horas
e tem vindo a ser amplamente utilizada em cdes como medicacdo pré-anestésica (MPA),
especialmente quando se utiliza barbitaricos (Spinosa, 2006). A metadona pode ser
administrada pela via intravenosa (IV) sem provocar a libertacdo de histamina e ndo se
conhecem metabolitos ativos. Tem uma alta poténcia e extensa duragédo de ag¢do que lhe
conferem caracteristicas interessantes (Carroll, 2007; Lamont & Mathews, 2007).

O pico de efeito da metadona é atingido aos 20-30 minutos por via intramuscular
(IM) e 2-5 minutos IV e a sua durac¢éo quando dada em bolus é de 4 horas (Kerr, 2007).

Segundo alguns autores, a metadona ndo tende a causar vomito, ao contrario da
morfina, provavelmente por ser muito lipossollvel e atravessar a barreira hemato-encefalica
rapidamente produzindo um efeito antiemético no centro do voémito; esta alta

lipossolubilidade serd também responsavel por um pico de ac¢do mais rapido do que a
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morfina (Kerr, 2007; Dugdale, 2010). Em caes saudaveis e sem dor, € frequente observar o
fendmeno de “panting” ap6s administracdo de agonistas puros dos recetores mu, como é o
caso da metadona, que ocorre secundariamente a uma alteragdo no centro da
termorregulacdo (Kerr, 2007). Este opidide pode ter alguns efeitos negativos no sistema
hemodinamico, causando uma diminui¢do da frequéncia cardiaca através da estimulacéo no
nervo vago (sistema parassimpatico), contudo, ndo demonstra uma depressao respiratoria
clinicamente relevante (Murrell, 2007).

A administracdo de metadona, na dose de 0,3 mg/kg, pelas vias IM e IV, promove
alteracdes cardiorrespiratorias discretas e poucos efeitos adversos, ndo sendo indicado o
seu uso pela via parenteral em animais debilitados ou suscetiveis a instabilidades
cardiovasculares (Pereira et al, 2013). Segundo um estudo realizado por Bernardi et al, a
administracdo de metadona pela via epidural resultou em menor necessidade de farmacos
analgésicos no periodo pds-cirirgico, e numa analgesia mais prolongada, quando
comparada a via IM (Bernardi et al, 2012).

Monteiro et al, no estudo onde avaliou o efeito da acepromazina em associagao
com quatro opidides diferentes (metadona, morfina, butorfanol e tramadol), concluiu que o
grau de sedacdo da associacdo acepromazina/metadona foi o mais intenso entre os quatro
tratamentos e aparentemente resultou numa melhor analgesia (Monteiro et al, 2009). A
administracdo de metadona intramuscular foi associada com o fendbmeno “panting” e com
uma diminuicdo da FC nas trés doses utilizadas neste estudo, 0.3 mg/kg, 0.5 mg/kg e 1.0
mg/kg (Menegheti et al, 2014). A metadona isoladamente produz sedagdo média e uma alta
prevaléncia de “panting” mas quando combinada com acepromazina ou xilazina o grau de
sedagcdo é maior, verificando-se menos esse efeito secundario (Monteiro et al, 2008).
Segundo Credie et al, num estudo que avaliou os efeitos da metadona na concentragédo
alveolar minima (CAM) do isoflurano, em cées, concluiu que, dependendo da dose, a
metadona reduz a CAM do isoflurano e a necessidade do efeito do anestésico inalatorio foi
reduzida ao longo de 5 horas ap6s a administracdo do opiaceo (Credie et al, 2010). Casos
apresentados num estudo de medicina humana mostraram uma redugéo de 50% ou mais da
intensidade algica durante o periodo do tratamento apés o uso da metadona, com doses
que podem ser consideradas baixas (Juver et al, 2005). A metadona demonstra uma boa
relacdo custo-beneficio, pois apresenta a mesma ou superior eficacia quando comparada a
outros opidides, com menor custo e morbilidade. Representa por isso uma alternativa efetiva
e pode melhorar o controlo da dor em alguns pacientes refratarios a outros opiéides como a
morfina, principalmente os portadores de dor neuropatica (Ribeiro et al, 2002). Num estudo
comparativo de medicina humana, demonstrou-se que o0 grupo que recebeu metadona

durante a indugdo anestésica numa cirurgia cardiaca teve uma menor necessidade de
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opidides no periodo poés-cirargico do que o grupo que recebeu morfina (Udelsmann et al,
2011). Segundo Simoni et al, também num estudo realizado em medicina humana, em
intervencBes cirdrgicas laparoscopicas sob anestesia total intravenosa, com uso de
remifentanil, o uso de metadona foi mais eficaz no controlo da dor pds-cirirgica do que o
uso de clonidina, pois a metadona mostrou diminuir a incidéncia de dor sem prolongar o
tempo de recuperacado e diminuindo a incidéncia de vomitos e nauseas (Simoni et al, 2009).
Num estudo em gatos realizado por Manfrinate et al, foi possivel observar que ndo houve
alteracdo na FC antes e ap6s a MPA, em ambos 0s grupos (acepromazina com metadona e
acepromazina com morfina), porém houve uma reducao nesta variavel no periodo operatério
qguando foi utilizada a associacdo de metadona, propofol e halotano, em relagdo aos valores
obtidos 15 minutos apés a MPA (Manfrinate et al, 2009).

1.3.1.2. Anti-Inflamatérios ndo esteroides

Os anti-inflamatérios ndo esteroides (AINES) sdo responsaveis por bloguear a
sintese das prostaglandinas através da inibicdo das enzimas cicloxigenase 1 (COX-1) e
cicloxigenase 2 (COX-2) que séo responsaveis pela producdo de células inflamatérias
usadas na transducgdo nociceptiva da dor (Muir et al, 2007; Lamont & Mathews, 2007). Os
AINEs e os opidides podem ser combinados para produzir uma melhor analgesia (Kerr,
2007), devido aos seus efeitos analgésicos e longa duragéo de acdo, os AINEs s&o por isso
uma escolha primaria para dor aguda e crénica em casos onde nao existe uma
contraindicagdo para a sua utilizacdo (Lamont & Mathews, 2007).

O Meloxicam é um dos AINEs mais utilizados em veterinaria e classifica-se como
um inibidor seletivo da COX-2 (Lamont & Mathews, 2007). O meloxicam pode ser
administrado por via IV ou subcutanea (SC), € usado tanto no periodo pré-cirdrgico como no
pés-cirdrgico. O seu poder analgésico é superior e mais duradouro comparativamente aos
opiaceos agonistas parciais ou agonistas/antagonistas (Kerr, 2007). Segundo Dobromylskyj
et al, os caes sao particularmente sensiveis aos efeitos adversos renais e gastrointestinais
dos AINEs durante um periodo de hipotensao (Dobromylskyj et al, 2000a). O meloxicam é
antipirético e analgésico mas pode provocar ulceracao gastrointestinal e necrose papilar do
rim (Muir et al, 2007). Se ocorrerem sinais de hemorragia como hematémese, melena,
membranas pélidas ou depressdo, a terapia deve ser descontinuada até a causa ser
determinada (Dobromylskyj et al, 2000a). Para minimizar os riscos dos AINEs deve ser feita
uma sele¢do do paciente (ter cuidado em casos de desidrata¢do, hipovolémia, insuficiéncia
cardiaca congestiva, hipotensdo e doencga renal, cardiaca ou hepética), dar instru¢des claras
e por escrito aos clientes, para que possam reconhecer o0s sinais adversos

antecipadamente, monitorizar analiticamente os pacientes com alguma regularidade,
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administrar gastroprotectores e otimizar ao maximo a dose a administrar, ndo devendo
ultrapassar os 2-3 dias de tratamento para dor pos-cirdrgica (Lamont & Mathews, 2007;
Epstein et al, 2015). Segundo Muir et al, as principais indicacdes deste AINE s&o animais

com artrite cronica e dor média peri-operatoria em cées (Muir et al, 2007).

1.3.2. Coadjuvantes analgésicos

Os agonistas alfa-2-adrenérgicos, antagonistas do recetor NMDA, antidepressivos,
anticonvulsivos, entre outros, sdo considerados coadjuvantes analgésicos e definem-se
como farmacos que tém outras fungbes para além de controlar a dor, mas que possuem
acado analgésica em determinadas condigbes dolorosa, estando a ser cada vez mais
utiizados como adjuvantes aos analgésicos ditos tradicionais (opidides, AINEs e
anestésicos locais) durante o periodo peri-operatério (Lamont & Mathews, 2007).

A cetamina além de ser um anestésico dissociativo antagonista dos recetores
NMDA é também um coadjuvante analgésico, que se for utilizado em doses muito baixas
(sub anestésicas), pode contribuir substancialmente para o controlo da dor (Kerr, 2007;
Lamont & Mathews, 2007; Lin, 2007; Dugdale, 2010). A anestesia dissociativa € um estado
do SNC caracterizado por catalepsia, analgesia e consciéncia alterada (Muir et al, 2007).
Neste estado ocorrem graus variados de hipertonia € movimentos musculo-esqueléticos
intencionais ou reflexos, independentemente do estimulo cirargico, podendo ainda assim
haver analgesia somatica intensa de duracdo variavel (Lin, 2007). Com anestésicos
dissociativos os olhos permanecem abertos, as pupilas midriaticas e pode ndo haver perda
de reflexos protetores como o palpebral, conjuntival, corneal e de degluticdo, sendo por
estes motivos dificil de utilizar estes sinais na monitorizacdo da profundidade anestésica
durante a cirurgia (Spinosa et al, 2006; Muir et al, 2007). Segundo alguns autores, 0s
dissociativos sdo usados em combinagBes multimodais anestésicas para evitar alguns
efeitos adversos nos caes, tais como aumento da tonicidade muscular, movimento
espontaneo, excitacdo no acordar e, ocasionalmente, convulsdes (Lin, 2007; Sager, 2012).

Os efeitos que podem ocorrer a nivel do SNC sdo, o aumento da presséo intra-
craniana (PIC), aumento do fluxo sanguineo cerebral, aumento do fluido cerebroespinhal,
delirio na recuperacdo anestésica, ataxia, aumento da atividade motora, hiperreflexia,
sensibilidade ao toque e, as vezes, agitacao e tremores (Kastner, 2007; Lin, 2007). Quanto
ao sistema respiratorio podem existir alteragbes como sialorreia, aumento das secre¢des do
trato respiratério e alteracdo do padrdo respiratério mas nao se verifica uma depressao
respiratdria significativa (Lin, 2007; Muir et al, 2007; Dugdale, 2010). Quando administrada
IV, pode provocar uma apneia transitoria (Evans & Wilson, 2007). Pode haver também

aumento da frequéncia cardiaca, do ténus vascular, da pressdo arterial média (PAM), do
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débito cardiaco e dos requisitos de oxigénio (O,) por parte do miocérdio devido aos efeitos
simpaticomiméticos, com inibicdo do sistema nervoso parassimpatico (Dugdale, 2010).
Segundo Lin, estes efeitos cardiovasculares sdo minimizados ou bloqueados pelo
fornecimento concomitante de anestésicos inalatérios (Lin, 2007).

A cetamina deve ser evitada em pacientes com epilépsia, com aumento da PIC,
com insuficiéncia hepatica ou renal, pois pode aumentar o tempo de biotransformacao do
farmaco. Deve também ser utilizada com precaucéo em pacientes com lesdo na cornea pois
quando o ténus muscular estd aumentado, a pressdo intra-ocular (PIO) também estara
elevada, podendo conduzir & expulsédo de conteudo intra-ocular (Lin, 2007). Segundo Sager,
a cetamina deve ser usada com cuidado em pacientes com cardiomiopatia hipertréfica
(CMH) e cardiomiopatia dilatada (CMD) devido aos seus efeitos negativos no sistema
cardiovascular e necessidades de consumo de oxigénio pelo miocardio, também deve haver
precaucdes em pacientes com obstrucao urinaria devido a diminuicao da filtracdo glomerular
e possivel dano renal secundario (Sager, 2012).

Segundo Spinosa et al e Dugdale, a cetamina é quimicamente designada como 2-
(O-clorofenil)-2-(metil-amino)-ciclo-hexanona e a sua forma comercialmente utilizada é uma
mistura balanceada dos seus isomeros S(+), com potente efeito analgésico, e R(-), com
pouco efeito analgésico e associado a efeitos excitatérios/psicomiméticos (Spinosa, 2006;
Dugdale, 2010).

A cetamina administrada por via IV demora apenas 30 a 90 segundos a iniciar a
sua acdo (Kastner, 2007). A duragdo de acgdo varia entre 15 e 20 minutos quando
administrada em bolus IV (Lin, 2007; Sager, 2012).

Os recetores NMDA estdo envolvidos nas respostas hiperalgicas apds lesao
tecidual periférica e inflamacéo, o que sugere que a cetamina € eficaz para diminuir a dor
gue se segue ao trauma tecidual, podendo assim ser administrada, por exemplo, em doses
sub-anestésicas de 1-2 mg/kg, para obter analgesia durante uma cirurgia e/ou no pos-
cirargico (Carroll, 2007; Lin, 2007; Dugdale, 2010).

Administrar cetamina a doses baixas é uma estratégia para contrariar frequéncias
cardiacas muito baixas durante anestesias com medetomidina ou em casos onde a atropina
nao teve sucesso (Kerr, 2007).

A combinacdo de cetamina com propofol produz uma recuperacao rapida e uma
boa analgesia no periodo pos-cirargico (Ravasio et al, 2012). Slingsby & Waterman-
Pearson, publicaram um estudo que demonstrou que quando é administrada cetamina a
cdes antes de uma OVH, o resgate analgésico poés-cirargico necessario € menor do que
quando ndo é administrada (Slingsby & Waterman-Pearson, 2000). O uso preventivo da

cetamina IM, isolada ou em associacdo a morfina, promoveu efeito analgésico superior a
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morfina e, desta forma, a cetamina pode ser utilizada como farmaco preventivo Unico para
analgesia pos-operatéria em cadelas submetidas & OVH, representando uma op¢ao ho
maneio da dor pds-operatdria nestas circunstancias (Almeida et al, 2013). Segundo um
estudo realizado por Solano et al, seis concentracdes diferentes de cetamina plasmatica
permitiram uma reducdo na CAM do isoflurano mas as altas concentracdes revelaram
efeitos adversos como salivacao, regurgitacao, midriase, aumento da temperatura corporal e
movimentos espontaneos (Solano et al, 2006).

Com o objetivo de permitir um melhor maneio pré-cirurgico dos animais, diminuir a
dose dos farmacos anestésicos na inducao e manutencgao, e permitir um melhor despertar,

0s animais devem ser pré-medicados com farmacos sedativos e tranquilizantes.

1.4. Sedativos e tranquilizantes

Os sedativos utilizados em medicina veterinéria sdo as fenotiazinas (acepromazina)
e butirofenonas (azaperona), os agonistas a, (xilazina, medetomidina, detomidina e
romifidina), os antagonistas a, (tolazolina, ioimbina e atipamezol), os farmacos
benzodiazepinicos (diazepam e midazolam) e os antagonistas benzodiazepinicos
(flumazenil) (Lemke, 2007).

As fenotiazinas além de produzirem tranquilizagdo, sedacdo e relaxamento
muscular, tém ainda efeito antiemético, antiarritmico e anti-histaminico, e potenciam os
farmacos analgésicos no seu efeito sedativo. E também importante referir que as
fenotiazinas sdo metabolizadas no figado (Muir et al, 2007).

A acepromazina (ACP) é um dos tranquilizantes mais utilizados na prética de
pequenos animais (Lemke, 2007). E um farmaco da familia das fenotiazinas, tranquilizante
irreversivel, que deve ser usado em pacientes estaveis, jovens e saudaveis e demora cerca
de 30 a 40 minutos a fazer efeito, apresentando uma duragéo de acdo de 3 a 4 horas,
podendo em alguns casos existir uma sedacéo residual entre 6 e 8 horas (Dugdale, 2010;
Keefe, 2012). E um dos tranquilizantes mais usados em medicina veterinaria e é a
fenotiazina mais potente que produz uma sedacéo a doses relativamente baixas, produzindo
relaxamento muscular sem qualquer efeito analgésico (Lemke, 2007; Shafford, 2013). O seu
uso clinico est4 normalmente restringido a animais saudaveis e pode ser administrada como
anico farmaco, como tranquilizante para procedimentos de diagnéstico ndo dolorosos
(Lemke, 2007). Vulgarmente utiliza-se em combinacdo com opibides, que provoca um
estado de neuroleptoanalgesia caracterizado por sedacdo e potente analgesia (Sager, 2012;

Driessen & Zarucco, 2014).
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A sua utlizacdo na medicacdo pré-anestésica para facilita a colocacdo de
cateteres intravenosos e reduz as doses de anestésicos injetaveis e inalatorios necessarios
para a inducdo e manutencdo anestésica (Lemke, 2007). Esta fenotiazina pode diminuir a
frequéncia respiratéria mas pouco ou nada afeta os valores de gases sanguineos (PCO,,
PO,), o pH arterial e a saturacdo de oxi-hemoglobina, pelo contrario, os efeitos
gastrointestinais e urogenitais podem ser significativos (Lemke, 2007). O efeito
cardiovascular mais comum € a vasodilatacdo periférica devido ao bloqueio alfa-adrenérgico
gue resulta numa diminuicdo da pressdo arterial (Sager, 2012). Podem ser observados
ainda outros efeitos secundarios como taquicardia ou, raramente, bradicardia, hipotenséao,
hipotermia, inibicdo da agregacdo plaquetaria, convulsdes, ataxia, excitacdo e efeitos
extrapiramidais em cées idosos (Lemke, 2007; Muir et al, 2007).

1.5. Anestésicos de Inducéo

Os anestésicos injetaveis classificam-se como barbitdricos - tiaminal sodico,
tiopental sodico, meto-hexital sddico, pentobarbital sédico e fenobarbital sédico; e n&o
barbitdricos - compostos imidazolicos (etomidato e metomidato), alqui-fendis (propofol),
neuroesterdides (acetato de alfadolona e alfaxalona), hidrato de cloral, cloralose, uretano e
sulfato de magnésio (Spinosa et al, 2006; Branson, 2007). A inducdo anestésica IV é
normalmente realizada com propofol, etomidato, combina¢cdes de dissociativos com
benzodiazepinas ou tiopental e tem como vantagens ser um método de inducdo que
provoca rapida perda de consciéncia e facilidade de entubacdo endotraqueal (Bednarski,
2007). Os principais objetivos da indugéo anestésica sdo alcangados por administragcdo 1V
do farmaco e consistem em permitir uma transicdo suave para a inconsciéncia, produzir o
minimo stress/excitacdo, produzir a minima depressao cardiorrespiratoria, com um rapido
controlo da via aérea do paciente e uma transicdo suave para o farmaco de manutencao
anestésica, que € normalmente um agente volatil (Shafford, 2013).

O propofol (2,6-dilsopropilfenol) possui um elevado grau de ligagdo as proteinas
plasmaticas e a depuracdo e distribuicdo sao rapidas, o que faz com que os periodos de
inducdo, manutencao e recuperacdo da anestesia sejam rapidos (Spinosa et al, 2006;
Branson, 2007; Muir et al, 2007). Segundo Branson, o metabolismo rapido e a minima
acumulacdo fazem com que este anestésico seja adequado a anestesia total intravenosa
(Branson, 2007). O propofol interage com recetores do acido gama-aminobutirico (GABA) do
SNC produzindo sedacao e hipnose (Muir et al, 2007; Sager, 2012). O seu inicio de a¢éo é e

apenas 60 a 90 segundos apos a administracdo IV e tem uma duracdo de cerca de 10

21



minutos, em cdes mais velhos a dose necessaria para a inducdo tende a diminuir (Késtner,
2007).

O propofol provoca uma rapida e suave inducédo seguida de um curto periodo de
inconsciéncia, podendo ocorrer uma apneia breve e hipercapnia, e € habitualmente injetado
num uanico bolus para inducdo de anestesia geral em cées e gatos para possibilitar a
entubacdo e o inicio da anestesia volatil (Branson, 2007; Dugdale, 2010). E aconselhavel
proporcionar uma adequada pré-oxigenacdo para evitar cianose (Dugdale, 2010). Segundo
um estudo realizado por Erfourth et al, o propofol pareceu ser uma escolha segura para
induzir a anestesia em caes durante procedimentos de radioterapia diarios (Erfourth et al,
2012). O propofol tem propriedades anticonvulsivas, mas mesmo assim podem ocorrer
sinais excitatérios, tais como, mioclonia, pedalagem, opistétono e nistagmos durante a
inducao e recuperacdo anestésicas (Kastner, 2007; Dugdale, 2010). A hipotenséo sistémica
pode ocorrer, mais marcada nos primeiros 2 minutos de inducéo, por reducéo da resisténcia
vascular periférica e débito cardiaco, devendo assim ser evitado em pacientes com funcéo
cardiovascular comprometida, nos pacientes geriatricos ou em estados de choque
hipovolémicos (Spinosa et al, 2006; Kastner, 2007; Dugdale, 2010). Também deve ser
evitado em casos de hiperlipemia e pancreatite (Kastner, 2007). Efeitos adversos como
vomitos, espirros ou pedalar ocorrem em 15% dos casos e podem ser reduzidos através da
administracdo de acepromazina ou agonistas a2 (Branson, 2007). O propofol provoca
diminuicdo da PIC por diminuigdo da circulagdo sanguinea e consumo metabolico de O,
cerebral, causada pela vasoconstricdo arterial cerebral (Kastner, 2007; Dugdale, 2010;
Sager, 2012). As anestesias repetidas com propofol (mais de 3 dias consecutivos) podem
promover a formacdo de corpos de Heinz, anorexia, diarreia, edema facial, depressao,
recuperacdo mais longa e pode induzir uma lesdo oxidativa nas hemacias, sobretudo em
felinos (Branson, 2007; Kéastner, 2007).

1.6. Anestésicos Inalatérios utilizados na manutencao anestésica

O anestésico volatil ideal deve ser: ndo inflamavel/explosivo, estavel em
armazenamento, ndo reagir com o material do sistema de ventilagcdo ou vaporizador, ndo
téxico ou irritante para os tecidos, ter a minima metabolizacdo possivel, ter uma inducgéo e
recuperacao sem excitacao, permitir um rapido controlo da profundidade anestésica (por ter
baixa solubilidade sanguinea), apresentar poucos efeitos cardiorrespiratérios e néo ter
toxicidade hepatica e renal (Muir et al, 2007).

Os anestésicos gerais inalatérios utilizados em medicina veterinaria sdo o halotano,

o enfluorano, o desflurano, o isoflurano e o sevoflurano, sendo os dois Ultimos os mais
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utilizados (Spinosa et al, 2006). As vantagens dos anestésicos volateis sdo: possibilidade de
serem administrados em conjunto com O, através de um tubo endotragueal ou mascara
facial, o isoflurano e sevoflurano atuam rapidamente, produzem menos sensibilidade
cardiaca as catecolaminas e sdo minimamente metabolizados pelo figado (Matthews, 2007).

O isoflurano é considerado o anestésico volati mais utilizado em medicina
veterinaria (Steffey & Mama, 2007). Causa anestesia sem analgesia, vasodilatacdo cerebral
e diminuicdo da pressao sanguinea, dai haver um aumento compensatério da frequéncia
cardiaca sem grande alteracao no débito cardiaco (Smith, 2008). Este anestésico produz um
aumento na PIC e na circulacdo sanguinea cerebral e tem um efeito depressor
cardiovascular e respiratério, dose-dependente (Matthews, 2007; Sager, 2012). Segundo
Matthews, como o isoflurano € muito menos sollvel do que o halotano, a inducédo e a
recuperacao anestésicas sdo mais rapidas com o isoflurano (Matthews, 2007). Os riscos de
utilizar isoflurano baseiam-se na possibilidade deste provocar hipoventilacdo, hipotensao,
hipotermia e nédo ter poder analgésico (Shafford, 2013). Menos de 1% do isoflurano é
metabolizado pelo paciente visto que a maioria € expirado, fazendo com que este
anestésico seja uma boa escolha para pacientes com disfuncdo hepética ou renal (Spinosa
et al, 2006; Matthews, 2007). Segundo Matthews, o isoflurano esta indicado em pacientes
geriatricos, com alguma disfuncéo organica e em animais exoticos (Matthews, 2007).

Para a comparacdo das poténcias anestésicas dos anestésicos gerais inalatorios,
introduziu-se a unidade denominada CAM, que pode ser definida como a concentracéo
alveolar minima de anestésico, a 1 atmosfera de presséo, que produz imobilidade em 50%
dos seres vivos submetidos a estimulos dolorosos, querendo isto dizer que os restantes
50% incluem as situagfes variaveis ligadas ao animal ou a farmacos utilizados no protocolo
anestésico escolhido (Spinosa et al, 2006). A CAM do isoflurano em caes é de 1,28%
(Matthews, 2007). A poténcia da CAM esta diretamente relacionada com a solubilidade
lipidica do cérebro (Dugdale, 2010). A poténcia anestésica dos anestésicos volateis é
inversamente proporcional a CAM e é importante referir que esta unidade é determinada em
animais saudaveis, sob condicdes de laboratoério e na auséncia de outros farmacos (Steffey
& Mama, 2007).
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2. OBJETIVOS

Os objetivos deste estudo séo:

1) Avaliar o contributo da cetamina como coadjuvante analgésico no controlo da
nocicepcéao durante OVHs em cadelas;

2) Verificar se a associacdo de metadona com cetamina, em doses analgésicas,
origina uma melhoria no controlo dos efeitos dos estimulos nociceptivos durante a cirurgia
em comparacao com a administragéo da metadona isoladamente;

3) Recolher dados de monitorizacdo anestésica que permitam avaliar os efeitos
produzidos pela introducao da cetamina no protocolo analgésico;

4) Avaliar se existem diferencas no grau de dor na recuperagao anestésica entre 0s
dois protocolos utilizados durante as 6 horas de recobro da cirurgia.
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3. MATERIAL E METODOS

Este estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica e Bem-Estar Animal da
Faculdade de Medicina Veterinaria (FMV) da Universidade Luséfona de Humanidades e
Tecnologias (ULHT) (nimero de processo 59-2014).

3.1. Animais

Todos os animais estudados foram submetidos a cirurgia de OVH realizada no
Hospital Veterinario da Faculdade de Medicina Veterinaria da Universidade Luséfona de
Humanidades e Tecnologias entre os meses de Setembro de 2014 e Mar¢o de 2015.

Foram incluidos no estudo 10 animais que receberam de forma aleat6ria e néo
identificada pelos autores deste trabalho, os seguintes protocolos anestésicos: 5 animais
receberam metadona na MPA como analgésico Unico, e 0s outros 5 receberam metadona
na MPA e cetamina, 5 minutos antes do inicio da cirurgia, como coadjuvante analgésico. O
primeiro grupo foi designado Grupo Metadona (GM) e o segundo grupo foi designado Grupo
Metadona e Cetamina (GMC).

3.2. Critérios de Incluséo

Foram incluidos no estudo animais saudaveis, do sexo feminino, com peso entre 10
e 30kg e idades entre 1 e 6 anos, apresentando um exame fisico completo normal e
parametros analiticos base com valores dentro da normalidade (Micro-hematdcrito,

Proteinas Totais e Glucose).

3.3. Critérios de Exclusao

Os critérios de exclusao foram quaisquer complicacfes anestésicas, como
hipotensao, hipercapnia e utilizacdo de outros farmacos analgésicos durante a cirurgia,
complicac¢des cirlrgicas, sinais de doenca, parametros analiticos base alterados, assim

como presenca de cio, gestac&o ou lactacao.

3.4. Cuidados Pré-Cirurgicos

Os animais foram admitidos no Hospital Veterinario da FMV-ULHT no dia anterior a
cirurgia e permaneceram em jaulas individuais até ao momento da intervencdo. Foi

realizado um jejum hidrico e alimentar de 8 horas e apds a chegada dos animais ao hospital
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procedeu-se a um exame fisico geral e a colheita de sangue para fazer a medicao dos
parametros analiticos base.

A preparacao dos animais comecou pela tricotomia da regido cranial do antebraco
de maneira a expor a veia cefalica onde se colocou um cateter de 20 Gauge apos ser
realizada a anti-sépsia do local com alcool etilico a 96%. Administrou-se fluidoterapia, na
taxa de 5 ml/kg/hora, com uma solucdo estéril de cloreto de sédio (NaCl) a 0,9% (Soro

Fisiologico Braun Vet®, B. Braun, Alemanha).

3.5. Protocolo Anestésico

3.5.1. Medicacao Pré-Anestésica

Todos os animais foram pré-medicados com acepromazina (Calmivet®, Vétoquinol,
Portugal) na dose de 0,03 mg/kg por via IM e metadona (Semfortan®, Esteve, Portugal) na
dose de 0,5 mg/kg, também por via IM, ambos na mesma seringa.

Neste periodo foi também administrado meloxicam (Metacam® Boehringer

Ingelheim, Alemanha) na dose de 0,2 mg/kg, por via SC.

3.5.2. Inducgéo Anestésica

A inducéo anestésica foi realizada 30 minutos apds a MPA, com propofol (Propofol®
Lipuro 1%, B. Braun, Portugal) na dose de 2-4 mg/kg, por via endovenosa.

Quando presente o relaxamento da regido mandibular e a perda do reflexo
laringotraqueal foi realizada a entubacdo endotraqueal. Foram utilizados tubos
endotraqueais de dimensdes entre 6,5 e 10, de acordo com o peso do animal, que se
conectaram a um sistema respiratorio circular.

Logo apls a entubacdo e conexdo ao sistema respiratorio, com administracdo de
O, e isoflurano, foi realizada uma tricotomia ampla da area cirlrgica desde o apéndice
xifoide até ao pubis e foram realizadas as primeiras lavagens da regiao abdominal, ainda na

sala de preparacao cirargica.
3.5.3. Manutencao Anestésica

Os animais foram posicionados em decubito dorsal sobre uma manta térmica e foi
realizada a anti-sépsia do paciente com recurso a compostos alcodlicos.

Cinco minutos antes da incisdo na pele, foi administrada a cetamina (Imalgéne
1000°, Merial, Portugal) na dose de 1 mg/Kg, por via IV a 5 dos 10 animais, de forma
aleatoria e por um operador alheio ao estudo, sem que nenhum dos intervenientes no
estudo soubessem se tinha ou ndo sido administrado este farmaco. Os animais foram todos

colocados em ventilagdo mecanica assistida (Model 2002IE®, Hallowell EMC, E.U.A.).
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A manutencdo da anestesia foi efetuada com isoflurano (IsoVet®, B. Braun VetCare
SA, Espanha) em O, a 100%, numa dose suficiente e constante para manter o animal num
plano anestésico moderado, onde nao deve existir movimento espontdneo nem reflexo
palpebral, a tonicidade muscular deve ser moderada, a posicdo do globo ocular deve ser
ventromedial e o tamanho da pupila mais pequeno do que o hormal.

Quando terminada a cirurgia através da sutura intradérmica, foi interrompido o
fornecimento de isoflurano e realizou-se o desmame da ventilacdo mecénica de modo a
induzir a ventilagdo esponténea. Quando os animais demonstraram sinais indicativos de
despertar da anestesia desconectou-se o tubo endotraqueal do sistema de anestesia volatil
e assim que indicada foi realizada a extubacéo endotraqueal.

3.6. Cuidados P64s-Cirargicos

ApOs a cirurgia os animais foram transportados para a Unidade de Cuidados
Intensivos do Hospital, onde foram colocados em jaulas individuais. Foram posicionados em
decubito lateral direito e aguecidos com o auxilio de um cobertor e botijas de 4gua quente. A
sala encontrava-se a uma T°'C de 25°C, e sempre que possivel foi-lhes proporcionado um

ambiente silencioso e calmo.

3.7. Monitorizagdo dos Animais

A monitorizagdo dos animais neste estudo foi dividida em trés periodos:
e Periodo Pré-Cirargico (PPre): compreendido entre a chegada do animal ao
hospital e o seu transporte para a sala de cirurgia;
e Periodo Cirtrgico (PCx): compreendido entre a colocacdo das pincas de
backaus e a finalizacao da sutura intradérmica;
e Periodo P64s-Cirtrgico (PPos): compreendido entre o final da cirurgia e 6

horas ap0s a cirurgia.

O desenho do estudo esta esquematizado no Apéndice |I.

3.7.1. Periodo Pré-Cirurgico

No periodo pré-cirurgico foram selecionados 4 momentos de recolha de dados: 15
minutos antes da administracdo da MPA (PPreo), imediatamente ap6s a administracdo da
MPA (PPre;), 15 minutos depois da administracdo da MPA (PPre,) e durante a fase de

inducdo com propofol (PPres).
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Nos 4 momentos do periodo pré-cirargico os dados recolhidos foram: FC em
batimentos por minuto (bpm) obtida através do método de auscultacdo por estetoscopio
(Littman®, 3M, E.U.A.), FR em respiracées por minuto (rpm) obtida através do método visual,
pressdo arterial sistélica (PAS), pressdo arterial diastdlica (PAD) e pressao arterial média
(PAM) em milimetros de mercurio (mmHg) obtidas através do método oscilométrico
(petMAP®graphic, Ramsey Medical, Inc, E.U.A.), pulso arterial através do método de
palpacdo, cor das mucosas através do método visual, Tempo de Replecdo Capilar (TRC)
através do método visual, T°C através de um termometro digital, % de desidratacdo através
da realizacado de uma prega de pele e alteracées no ECG através de um eletrocardiografo
(SE-601C®, EDAN, China).

3.7.2. Periodo Cirargico

No periodo cirtrgico foram selecionados 5 momentos de recolha de dados:
colocagdo das pingas de backaus (PCxg), incisdo da pele (PCx,), retracdo do primeiro
pediculo ovarico (PCx,), ligadura transfixa do corpo uterino (PCxs) e sutura da pele (PCx,),
correspondentes aos momentos com maior estimulo nociceptivo deste procedimento.

Nos 5 momentos do periodo cirdrgico os dados recolhidos foram: FC, em bpm,
obtida através de um monitor multiparamétrico (VetCare®, B. Braun, Alemanha), FR, em
rpm, obtida através do monitor multiparamétrico (VetCare®, B. Braun, Alemanha) por
capnografia, PAS, PAD e PAM, em mmHg, obtidas através do método oscilométrico
(petMAP®graphic, Ramsey Medical, Inc, E.U.A.), a medida de diéxido de carbono no final da
expiracdo (EtCO,), em mmHg, obtida através do monitor multiparamétrico (VetCare®, B.
Braun, Alemanha) por capnografia, a Saturagdo Parcial de Oxigénio (SpO,) obtida através
do monitor multiparamétrico (VetCare®, B. Braun, Alemanha) usando um oximetro de pulso
colocado na lingua, T°C obtida através do monitor multiparamétrico (VetCare®, B. Braun,
Alemanha) usando um sensor de T'C esofagico e alteracdes no ECG também através
monitor multiparamétrico (VetCare®, B. Braun, Alemanha). Foram também registadas todas

as alteragdes na % de isoflurano durante a cirurgia.

3.7.3. Periodo P6s-Cirargico

No periodo pés-cirtrgico foram selecionados 5 momentos de recolha de dados: 15
minutos apods cirurgia (PPosy), 30 minutos apds cirurgia (PPos;),1 hora apds cirurgia
(PPos,), 2 horas apos cirurgia (PPos3) e 6 horas apds cirurgia (PP0s,).

Nos 5 momentos do periodo pés-cirargico os dados recolhidos foram: FC, em bpm,
obtida através do método de auscultacdo por estetoscopio (Littman®, 3M, E.U.A.), FR, em
rpm, obtida através do método visual, PAS, PAD e PAM, em mmHg, obtidas através do

método oscilométrico (petMAP®graphic, Ramsey Medical, Inc, E.U.A.), pulso arterial através
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do método de palpacao, cor das mucosas através do método visual, TRC através do método
visual, T°C através de um termémetro digital, % de desidratacdo através da realizacdo de
uma prega de pele, alteracdes no ECG através de um eletrocardiégrafo (SE-601C®, EDAN,
China) e Escala de Dor medida através da escala de classificacdo numérica da
Universidade do Colorado (Anexo ). A observacdo dos animais foi sempre realizada pelo

mesmo observador de modo a minimizar a possibilidade de falhas na avaliacdo da dor.

3.8. Analise Estatistica

Para a andlise estatistica recorreu-se ao software SPSS versdo 20 IBM. Este
software foi utilizado para a estatistica descritiva, nomeadamente para efeitos do célculo de
medidas de tendéncia central como a média e para medidas de dispersdo como o desvio
padrdo (s) ou obtencdo de tabelas de contingéncia. Adicionalmente procedeu-se a uma
andlise inferencial preliminar. Esta analise, pela conformac¢éo do desenho de estudo ou por
nao se ter observado normalidade inerente ao teste de Shapiro-Wilk, é baseado em testes
ndo paramétricos mais robustos a tamanhos de amostra reduzidos. Nesse sentido as
avaliacGes sucessivas de medi¢cOes foram avaliadas pelo teste de Friedman para medicdes
emparelhadas e para as diferengas entre os animais sujeitos e ndo sujeitos a Cetamina foi
utilizado o teste de Mann-Whitney (exemplo de aplicacdo descrito no ponto 4.1 do capitulo
de Resultados). Os resultados desta analise, nomeadamente na componente de estatistica
inferencial s&o considerados preliminares, isto &, apenas indicativos de possiveis diferencas.
Para conclusbes definitivas ser4d necesséario um tamanho de amostra maior e
consecutivamente com poder suficiente para detetar diferengas estatisticas. A analise

inferencial utilizou um nivel de significancia de 5%.
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4. RESULTADOS

Neste estudo foram analisados canideos do género feminino, predominantemente
sem raca definida (70%; n=7) com uma média de 2 anos de idade (1.C 95% [1,32-2,67]) e
um peso médio de 19,56 kg (I.C 95% [15,78-23,34]).

As tabelas apresentadas neste capitulo exibem a variacdo da média de cada
variavel e o respetivo desvio padrdo, assim como a comparacdo entre as sucessivas
medicdes (descrita como intra grupo) durante os trés tempos: PPre (periodo pré-cirurgico),
PCx (periodo cirtrgico) e PPos (periodo pds-cirdrgico), exceto as variaveis EtCO, e SpO,
gue sao estudadas apenas no PCx e a Escala de Dor que é estudada apenas no PPos.
Adicionalmente a esta avaliacdo, efetuou-se a comparagao entre 0 grupo sujeito a metadona
e cetamina (GMC) e o grupo sujeito apenas a metadona (GM). Para a avaliacdo das
medi¢cdes do mesmo animal durante 0s tempos sucessivos (intra grupo) nos momentos pre,
durante e pos operatério procedeu-se a utilizacdo dos teste ndo paramétricos de Friedman.
Para a comparacao entre as medi¢des entre grupos, utilizou-se o teste ndo paramétrico de
Mann-Whitney.

O tempo médio de anestesia foi de 90,5 minutos (s=23,03) e o tempo médio de
cirurgia foi de 49,6 minutos (s=18,93). E de salientar que todas as cirurgias foram realizadas

sem complicagdes, intra ou pos-cirurgicas.

4.1. Frequéncia Cardiaca

GM intra grupo GMC intra grupo [entre grupos
Média  Desvio Padréo| valor de p Média Desvio Padréo| valor de p | valor de p
FC PPre0 126 22,9 92 29,3 0,175
FC PPrel 102,4 27,2 0,043 90,4 24,8 0,306 0,463
FC PPre2 103,2 52,6 69,6 115 0,344
FC PPre3 70,4 24,6 72 20,4 0,751
FC PCx0 64,8 4,8 76 10,8 0,091
FC PCx1 71 16,4 76,8 11,5 0,465
FC PCx2 93,6 22,3 0,008 96,8 12,1 0,069 0,402
FC PCx3 89,6 23 90,2 10,8 0,602
FC PCx4 89,6 8,8 87,6 13,9 0,834
FC PPos0O 144 21,9 116 31,5 0,147
FC PPos1 140 37,1 120 27,3 0,462
FC PPos2 98 28,4 0,008 84,8 30,4 0,012 0,465
FC PPos3 84,8 255 83,6 16,3 0,916
FC PPos4 98,4 41 76,8 3,3 0,746

Tabela I: Comparacao emparelhada entre as medi¢6es sucessivas de FC e comparacao dos dois grupos

Os valores médios da FC do GMC no periodo pré-cirargico sdo mais baixos do que
os valores do GM. Contudo esta tendéncia inverte-se ligeiramente no periodo cirdrgico,
mantendo-se, no entanto, os valores médios de FC dos dois grupos muito préximos. No

periodo pés-cirargico, os valores médios de FC voltam a ser mais baixos no GMC. A figura 1
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exibe um grafico que demonstra a variagcdo ao longo das medicBes sucessivas em duas

curvas referentes aos dois grupos.
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Figura 1: Variacdo dos valores médios de FC durante medi¢Bes sucessivas para 0s dois grupos

O GM apresenta diferencas estatisticamente significativas entre as medi¢des
sucessivas no periodo pré-cirirgico (valor de p=0,043), no periodo cirdrgico (valor de
p=0,008) e no periodo pds-cirdrgico (valor de p=0,008). Note-se que h& neste grupo um
decréscimo acentuado dos valores no periodo pré-cirurgico, entre a primeira medicdo onde
regista uma média de 126 bpm, e a quarta medi¢do, onde regista uma média de 70 bpm.
Durante os primeiros trés momentos do periodo cirrgico ha um aumento consideravel da
FC, momentos esses referentes a colocacao das pingas (65 bpm), incisdo na pele (71 bpm)
e retracdo do pediculo ovarico (94 bpm), até que os valores comecam a diminuir
progressivamente até a primeira medicdo do periodo pés-cirdrgico. No despertar da
anestesia hd um aumento significativo dos valores médios da FC (140 bpm) mas comecam
a diminuir progressivamente até a penultima medicao, que corresponde as 2 horas apos a
cirurgia, onde registou valores médios de 80 bpm. Na Ultima medicdo, correspondente as 6
horas apés a cirdrgia, a FC do GM volta a subir, atingindo valores médios de FC de 100
bpm. O GMC segue a mesma tendéncia apresentando, conforme referido previamente,
valores meédios mais baixos no periodo pds-cirirgico. Nado se verificam variagbes
estatisticamente significativas no periodo pré-cirdrgico e periodo cirargico dos valores de FC
(valor de p > 0,05) mas tal acontece durante o periodo pés-cirirgico em que a diminui¢cdo a
partir da segunda medi¢do (30 minutos pdés-cirirgico) até a quinta (6 horas pds-cirurgico)

apresenta diferencas estatisticamente significativas (valor de p=0,012).
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4.2. Frequéncia Respiratdria

GM intra grupo GMC intragrupo |entre grupos
Média  Desvio Padréo| valor de p Média Desvio Padréo| valorde p | valor de p
FR PPre0 59,6 78,6 58,4 79,6 0,69
FR PPrel 81,6 79,3 0392 44 26,2 0229 0,69
FR PPre2 91,2 76,7 59,2 79,2 0,841
FR PPre3 50,4 73,6 48 85 0,69
FR PCx0 8,8 0,8 8,2 1,6 0,31
FR PCx1 8,6 1,1 8,2 1,6 0,548
FR PCx2 8,6 1,1 0,406 8,2 1,6 0,99 0,548
FR PCx3 8,6 11 8,2 1,6 0,548
FR PCx4 8,6 1,1 8,2 1,6 0,548
FR PPos0 23,2 10 24 20,4 0,056
FR PPos1 20,8 5,2 12,8 6,4 0,421
FR PPos2 16,8 7,2 0,154 12 2,4 0,419 0,056
FR PPos3 17,6 6,7 16 6,3 0,31
FR PPos4 25,6 18 16 6,2 0,421

Tabela Il: Comparacdo emparelhada entre as medi¢8es sucessivas de FR e comparacao dos dois grupos

Conforme se observa na figura 2, os valores médios da FR do GMC séao
consistentemente mais baixos do que no GM. Contudo estas diferencas ndo sao
estatisticamente significativas (valor de p > 0,05).
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Figura 2: Variacao dos valores médios de FR durante medi¢8Ges sucessivas para os dois grupos
As medicdes sucessivas ndo sofrem variacdes estatisticamente significativas em
qualquer um dos tempos (PPre, PCx, PPos) (valor de p > 0,05) embora haja uma notéria

quebra dos valores médios entre o periodo pré-cirurgico e o periodo cirirgico. No periodo

cirdrgico os valores médios de FR mantém-se constantes para os dois grupos.
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Na comparacado entre grupos nao se verificam, para as medicdes de FR, diferencas
estatisticamente significativas (valor de p > 0,05), apesar de que no periodo po6s-cirdrgico o

GM apresenta valores médios de FR mais elevados do que o GMC.

4.3. Pressoes Sistodlica, Diastolica e Média

GM intra grupo GMC intra grupo | entre grupos
Média  Desvio Padréo| valor de p Média  Desvio Padréo| valorde p | valordep
PAS PPre0| 188,8 36,3 157,4 40 0,056
PAS PPrel| 190,6 32,6 0175 154,8 9,9 0,002 0,841
PAS PPre2| 177,8 44,6 146,2 11 0,151
PAS PPre3| 164,4 69,4 125,2 19,2 0,990
PAS PCx0| 104,8 23,3 103,2 19,3 0,990
PAS PCx1| 111,2 14,9 103,4 22 0,990
PAS PCx2| 129,6 25,7 0,006 123,6 13,6 0,32 0,990
PAS PCx3| 124,2 28,3 108,6 16,1 0,222
PAS PCx4 105 18,5 107,8 17,9 0,421
PAS PPos0 169 9,2 149,6 20,5 0,222
PAS PPos1 175,8 15,4 158,8 13,4 0,222
PAS PPos2| 174,6 9,6 0,553 164,8 12,3 0,429 0,056
PAS PPos3 178,6 10,8 167,2 9,6 0,151
PAS PPos4| 187,6 19,7 161,4 27 0,421
PAD PPre0| 104,6 27,4 77 15,6 0,222
PAD PPrel 88,6 35,9 0,029 87,8 22 0313 0,548
PAD PPre2 85,4 24,5 70,4 3,9 0,222
PAD PPre3 70,6 32,1 65,6 27,4 0,548
PAD PCx0 454 6,8 47,2 14 0,841
PAD PCx1 54,4 17,8 51,4 13,3 0,548
PAD PCx2 72 10,6 0,002 69 13,2 0,045 0,69
PAD PCx3 63,2 9,8 55,4 9,3 0,056
PAD PCx4 52,2 7,3 58,8 154 0,69
PAD PPosO| 104,8 12,3 90,8 10,1 0,032
PAD PPos1| 112,8 12,5 111,4 47,7 0,151
PAD PPos2| 106,6 5,8 0,818 95,2 7,9 0,539 0,056
PAD PPos3 108 8,6 97 12,3 0,095
PAD PPos4 107,4 7,6 94,8 20,3 0,548
PAM PPre0 131 28,3 107 28,5 0,222
PAM PPrel 125,6 31,7 0,026 109,8 16,2 0,345 0,151
PAM PPre2 114 30,3 96,2 91 0,151
PAM PPre3 99,2 38,7 83,8 25,8 0,421
PAM PCx0 64,6 7,4 64,8 12,1 0,99
PAM PCx1 76 9,4 68,8 12,8 0,421
PAM PCx2 90 10 0,003 85,8 13 0,039 0,69
PAM PCx3 84,2 4,9 73 94 0,31
PAM PCx4 70,6 55 76,2 124 0,548
PAM PPos0 127 9,2 110 10,4 0,151
PAMPPos1| 1322 14,3 114,6 11,5 0,151
PAMPPos2| 130,2 8,6 0,429 115,6 10,5 0,534 0,222
PAMPPos3| 131,6 8 118 11,5 0,151
PAM PPos4| 132,8 11,8 119 21 0,095

Tabela lll: Comparacdo emparelhada entre as medi¢fes sucessivas de PAS, PAD e PAM e comparacéo dos
dois grupos
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Todas as medicOes de pressao (PAS, PAD, PAM) séo, de forma geral, menores no
GMC quando comparado com o GM. As diferencas nas medi¢cdes ndo sdo contudo
significativas, exceto para o primeiro momento pds cirlrgico da pressao diastolica (valor de
p=0,032). Sendo que esta diferenca se encontra perto do nivel de significancia de 5% (0,05)
sugere-se que mais dados possam esclarecer se existem, efetivamente, diferencas.

No que concerne a PAS, as medicdes decrescem, em ambos grupos, em média até
a primeira medicdo durante a cirurgia, sendo este decréscimo mais acentuado no GM.

Durante o periodo cirargico, as medicdes sucessivas do GM, variam de forma
significativa atingindo o ponto méaximo na terceira medicdo (valor de p=0,006)
correspondente a retracdo do pediculo ovarico. O GMC varia no mesmo sentido, contudo as
variagbes ndo sao estatisticamente significativas. As medi¢cbes sucessivas pos cirurgicas
variam de forma semelhante aumentando, regra geral, nos dois grupos mas de forma néo
significativa (valor de p > 0,05). Os valores de PAS do grupo GM séo superiores aos do
grupo GMC no periodo pos-cirargico. A figura 3 ilustra a variagdo da PAS nos trés

momentos.
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Figura 3: Variacédo dos valores médios de PAS durante medi¢des sucessivas para 0s dois grupos

A PAD varia, de acordo com a Figura 4, de forma semelhante a PAS. Ha contudo
diferencas nas medicdes sucessivas do GM no periodo pré-cirirgico (valor de p=0,029).
Durante a cirurgia, os valores das medi¢cdes sucessivas exibem variacdes estatisticamente
significativas quer no GM (valor de p=0,002), quer no GMC (valor de p=0,045). De forma
semelhante & PAS, a PAD atinge o pico durante a cirurgia na terceira medicao (retracao do
pediculo ovéarico) em ambos os grupos. No periodo pés-cirargico, a PAD sobe, nos dois

grupos até a segunda medicdo correspondente aos 30 minutos ap6s a cirurgia, voltando a
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decrescer ligeiramente até se tornar constante a partir da primeira hora apds a cirurgia. A
variacdo poés cirlrgica nao € estatisticamente significativa, apesar dos valores da PAD no
GM serem superiores aos do GMC.
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Figura 4: Variacao dos valores médios de PAD durante medi¢des sucessivas para os dois grupos

Conforme esperado, a PAM varia de forma semelhante a PAS e a PAD,
verificando-se essencialmente diferencas estatisticamente significativas nas medicdes
sucessivas durante a cirurgia quer no GM (valor de p=0,003) quer no GMC (valor de

p=0,039). A figura 5 faz a ilustracdo da variagdo das medi¢c6es sucessivas de PAM nos trés
momentos.
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Figura 5: Variacéo dos valores médios de PAM durante medicdes sucessivas para os dois grupos
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4.4, Temperatura

GM intra grupo GMC intra grupo | entre grupos
Média Desvio Padréo| valor de p Média Desvio Padréo| valor de p valor de p
T°C PPre0 38,6 0,6 38,9 0,5 0,310
T°C PPrel 38,7 0,6 0,01 38,6 04 0,004 0,990
T°C PPre2 38,2 04 38 04 0,310
T°C PPre3 37,7 0,4 37,6 0,6 0,690
T°C PCx0 35,9 0,8 36 0,5 0,690
T°C PCx1 35,7 0,6 36 0,5 0,310
T°C PCx2 35,6 0,7 0,011 35,8 0,5 0,001 0,690
T°C PCx3 354 0,9 35,5 0,5 0,990
T°C PCx4 354 0,7 35,2 0,4 0,690
T°C PPos0 36,4 0,9 354 11 0,151
T°C PPos1 36,9 0,4 354 1 0,032
T°C PPos2 375 0,3 0,001 36 0,8 0,001 0,016
T°C PPos3 37,8 0,4 36,4 0,8 0,016
T°C PPos4 38,4 0,5 37,9 0,3 0,151

Tabela IV: Comparacdo emparelhada entre as medi¢des sucessivas de Temperatura e comparacéo dos dois
grupos

As medicdes sucessivas de T°C variam de forma estatisticamente significativa nos
trés periodos e entre os dois grupos (valor de p <= 0,01). De forma geral, a T°C, nos dois
grupos, decresce desde a primeira medicdo do periodo pré-cirirgico até a ultima medicdo
do periodo cirurgico, atingndo os valores mais baixos, entre 35° e 36" durante a cirurgia. Até
esse instante de medicao, os valores médios da T°C, nos dois grupos descrevem uma curva
muito semelhante como ilustra a Figura 6. Contudo, no periodo pés-cirargico verifica-se um
aumento mais repentino dos valores médio de T°C no GM. Assim, o pOs-cirargico €
caracterizado por temperaturas médias mais altas no GM, sendo as diferencas

estatisticamente significativas (valor de p < 0,05).
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Figura 6: Variagao dos valores médios de Temperatura durante medig6es sucessivas para 0s dois grupos
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4.5. Escala de dor

Os valores médios da escala de dor do GMC sdo consistentemente mais baixos do
que no GM. As diferencas ndo séo contudo estatisticamente significativas conforme indica a
tabela V.

GM intra grupo GMC intra grupo | entre grupos
Média Desvio Padrdo| valor de p Média Desvio Padrdo| valor de p valor de p
ED PPos0 7,2 1,9 5,2 11 0,095
ED PPos1 7,2 3 34 17 0,056
ED PPos2 5 3,3 0,133 2,8 2,7 0,04 0,310
ED PPos3 38 13 3 19 0,690
ED PPos4 4,2 1,6 2 1,4 0,095

Tabela V: Comparacdo emparelhada entre as medigfes sucessivas da Escala de Dor e comparacao dos dois
grupos

A figura 7 ilustra a tendéncia de diminuicdo do valor médio da escala de dor,
sempre inferior no GMC, da primeira a Ultima medic&o. Note-se que as medicfes sucessivas
sdo estatisticamente significativas no caso do GMC onde assistimos a uma queda de um

valor médio inicial de escala de dor de 5,2 (s=1,1) para 2 (s=1,4) (valor de p=0,04).
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Figura 7: Variagdo dos valores da Escala de Dor durante medi¢des sucessivas para 0s dois grupos

4.6. Outros parametros

Todos os animais avaliados apresentaram pulso arterial periférico, cor das mucosas
e tempo de replecéo capilar normais e ndo se registaram alteracdes no eletrocardiograma. A
percentagem de desidratacdo manteve-se sempre inferior a 5% e a % de isoflurano
permaneceu sempre contante ao longo da cirurgia. A EtCO, e SpO, mantiveram-se entre o0s

valores normais durante a cirurgia.
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5. DISCUSSAO

A definicdo, reconhecimento, quantificacdo e tratamento da dor tem se tornado uma
preocupacéo central na medicina veterinaria (Muir et al, 2007). Este estudo foi realizado com
0 intuito de avaliar o controlo nociceptivo durante e ap6s uma OVH, utilizando dois
protocolos distintos, e escolhemos a OVH pois € um procedimento muito comum na pratica
clinica. A analgesia pos-cirdrgica tem sido uma das principais metas a alcancar pelos
anestesistas veterinarios, pois o0 sucesso da analgesia neste periodo é totalmente
dependente das caracteristicas dos farmacos utilizados no periodo perioperatério e uma boa
analgesia estd associada a um maior sucesso pés-cirirgico (Fantoni & Martins, 2012).

A OVH é um procedimento eletivo, simples e rotineiro que promove dor ligeira a
moderada (Gaynor & Muir, 2009). Este procedimento é considerado um dos modelos mais
usados em estudos sobre dor aguda em pequenos animais pois a dor que 0 mesmo
provoca, derivada do trauma dos tecidos moles, ja esta relativamente padronizada (Hansen,
2003).

Segundo Fantoni & Martins, a analgesia iniciada na medicacao pré-anestésica e/ou
no periodo transoperatoério € necessaria para impedir que os impulsos aferentes alcancem a
medula espinhal, evitando hiperexcitacdo neuronal, conhecida como sensibilizagdo central,
que minimiza a necessidade do resgate ou requerimento analgésico no pdés-operatério
(Fantoni & Martins, 2012).

A MPA consistiu na combinacdo de ACP e metadona pois é considerada uma
combinacdo que fornece um bom grau de analgesia. Segundo Monteiro et al, no estudo
onde avaliou o efeito da ACP em associacdo com quatro opioides diferentes (metadona,
morfina, butorfanol e tramadol), concluiu que o grau de sedacdo da associagédo
ACP/metadona foi 0 mais intenso entre os quatro tratamentos e aparentemente resultou
numa melhor analgesia (Monteiro et al, 2009). A dose utilizada de ACP utilizada foi de 0,03
mg/kg por via IM e de metadona foi de 0,5 mg/kg por via IM, uma vez que a dose de
acepromazina indicada para protocolos de pré-medicacgéo é de 0,03-0,05 mg/kg por via IM e
a dose de metadona é de 0,1 a 0,5 mg/kg por via IM (Kerr, 2007; Murrel, 2007). O intervalo
de tempo entre a MPA e a inducdo no estudo foi de 30 minutos, o suficiente para obter o
grau desejado de sedacdo e tranquilizacdo. A acepromazina demora cerca de 30 a 40
minutos a fazer efeito e tem uma duracéo de acdo de 3 a 4 horas, podendo existir uma
sedacao residual entre 6 e 8 horas e 0 seu efeito mais desejado é a tranquilizacéo, sedacéo
e relaxamento muscular (Muir et al, 2007; Dugdale, 2010; Keefe, 2012). O pico de efeito da
metadona é atingido aos 20-30 minutos IM e 2-5 minutos IV e a sua duragcdo quando dada
em bolus é de 4 horas e a sua principal funcéo € providenciar analgesia em casos de dor

moderada a severa (Kerr, 2007; White, 2014). Monteiro et al reportam que 0 pico maximo da
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sedacao proveniente da combinacdo de ACP e metadona é aos 30-45 minutos (Monteiro et
al, 2008; Monteiro et al, 2009).

O AINE selecionado para o estudo foi o meloxicam, visto que uma das suas
principais indicacbes € dor média peri-operativa em caes (Muir et al, 2007) sendo que no
Reino Unido, na clinica de pequenos animais, a administracdo sistémica de AINEs e
opidides é a maneira mais comum de controlar a dor pds-cirdrgica (Flecknell, 2008). A dose
que utilizamos foi 0,2 mg/kg por via SC SID, que é a dose indicada para dor cir(rgica em
caes (Lamont & Mathews, 2007).

Relativamente a inducdo, segundo Branson, a dose de propofol por via IV para
cdes nao pré-medicados deve ser de 6 a 8 mg/kg e para cées pré-medicados a dose deve
ser reduzida para 2 a 4 mg/kg, tendo sido esta Ultima a utilizada neste estudo (Branson,
2007). A entubacdo dos animais foi realizada segundos ap6s a administracdo de propofol,
visto que este farmaco tem um inicio de acado de apenas 60 a 90 segundos e tem uma
duracédo de acao de até 10 minutos (Kéastner, 2007; Dugdale, 2010).

O co-adjuvante analgésico escolhido foi a cetamina devido a sua acdo antagonista
dos recetores NMDA que a tornam vantajosa em determinadas condi¢cdes dolorosas,
nomeadamente no periodo peri-operatério (Lamont & Mathews, 2007), uma vez que
providencia analgesia a doses sub-anestésicas (Dugdale, 2010). Os antagonistas NMDA
incrementam a analgesia preventiva produzida pelos anti-inflamatérios ndo esterdides e
opidides (Schmid et al, 1999). Slingsby & Waterman-Pearson relataram vantagens do uso
preventivo de cetamina em cées, em relagdo ao uso pés-operatoério (Slingsby & Waterman-
Pearson, 2000). A dose utilizada de cetamina foi 1 mg/kg por via IV, administrada 5 minutos
antes da incisdo na pele. Segundo Kerr, a dose recomendada para a cetamina como
coadjuvante analgésico é de 0,2-4 mg/kg em bolus IV, seguido de uma infusdo de 2-60
g/kg/minuto, consoante a resposta do paciente, e a sua vantagem, para além de provocar
anestesia dissociativa, € provocar também analgesia (Kerr, 2007). A cetamina administrada
por via IV demora apenas 30 a 90 segundos a iniciar a sua acdo e a sua duracdo de acdo
varia entre 15 e 20 minutos quando administrada em bolus IV (K&stner, 2007; Lin, 2007
Sager, 2012). No seu artigo de revisdao, Weinbroum, relatou que a cetamina pré-incisional a
doses sub-anestésicas (num unico bolus ou em bolus seguido de infuséo) previne a dor e 0
consumo de opiodides (Weinbroum, 2012). Segundo um estudo de Yayla et al, a anestesia
derivada da administracdo de cetamina por via intratecal a uma dose de 10 mg/kg é
recomendada como uma possivel alternativa para OVH, visto a anestesia ser dissociativa e
a anestesia epidural se prolongar mesmo depois do efeito dissociativo diminuir (Yayla et al,
2012).
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A monitorizacdo anestésica neste estudo foi realizada desde a avaliacdo pré-
cirdrgica do animal (PPrey) até a sua recuperacdo (PPos,;), uma vez que 0 objetivo da
monitorizacao anestésica € garantir o bem-estar do paciente durante todo o processo da
anestesia (Taylor, 1992; Dugdale, 2010).

Na fase inicial deste estudo, considerando a monitorizacdo pré-cirargica, foram
monitorizados quatro momentos desde a chegada do animal até a indugéo. Estes momentos
foram considerados suficientes para determinar a existéncia e magnitude de processos
anormais que pudessem comprometer a resposta do paciente a anestesia e ao
procedimento cirargico, bem como encaminhar o desenvolvimento do plano anestésico, que,
segundo Haskins, sdo considerados os objectivos principais da monitorizacdo nesta fase
(Haskins, 2007). As variaveis pulso arterial, cor das mucosas, TRC, % de desidratacdo e
alteragbes no ECG seguiram todas um padrédo de normalidade em todos os casos, 0 que
significa que se manteve um controlo adequado do sistema cardiovascular e hemodinamico.
Nesta fase, os dados foram recolhidos para obter valores médios base de cada grupo, que
servissem de comparacdo aos dados recolhidos nos periodos seguintes, cirlrgico e pos-
cirargico.

A FC diminuiu progressivamente nesta fase devido aos efeitos da MPA e inducgao,
havendo uma diminuicdo significativa comparativamente aos valores basais, o0 que
aconteceu de forma semelhante num estudo publicado por Menegheti et al, que avaliou o
grau de sedacdo da metadona em cées saudaveis (Menegheti et al, 2014). A bradicardia foi
o maior efeito secundario a administragcdo de ACP e metadona no estudo publicado por
Monteiro et al (Monteiro et al, 2009). No mesmo estudo, referido anteriormente, publicado
por Menegheti et al foi observado o fenbmeno de “panting” na maioria dos animais, o0 que
pode ser responsavel pelo decréscimo de temperatura observado neste periodo pré-
cirurgico, contrariamente ao presente estudo, que néo registou este fendmeno em nenhum
dos casos (Menegheti et al, 2014). Pode entéo relacionar-se a descida de temperatura neste
estudo com os efeitos da MPA e da inducdo na reducéo da actividade muscular (Moens &
Coppens, 2007; Snyder & Johnson, 2015). Segundo Monteiro et al, a metadona
administrada isoladamente tem maior incidéncia de “panting” do que associada a ACP
(Monteiro et al, 2008). Relativamente as pressdes arteriais, houve uma diminuicao
progressiva relativamente aos valores basais ap6s a MPA, o que se explica através da
vasodilatacdo, provocada pela ACP, devido ao bloqueio alfa-adrenérgico que resulta numa
diminuicdo da pressao arterial (Sager, 2012). Segundo um estudo de Menegheti et al, a
metadona isolada ndo provocou alteragfes significantes nos valores de PAS, PAD e PAM
(Menegheti et al, 2014).
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No segundo periodo deste estudo, considerada a monitorizacdo cirurgica, foi feita a
monitorizacdo durante toda a cirurgia, que, segundo Shafford, consiste em monitorizar a
profundidade anestésica (tonus muscular, posicdo do globo ocular, reflexo palpebral), a
funcdo cardiovascular (FC e pressao arterial) e a funcdo respiratéria (FR, EtCO, e SpO.,)
(Shafford, 2013). Nesta fase foi dada especial atencdo as variaveis FC, FR e pressodes
arteriais, visto que alguns autores consideram que um aumento da FC, da FR e da presséo
sanguinea sistémica sao sinais indicativos de presenca de dor intraoperatéria (Acosta et al,
2005; Schuszler et al, 2009). Para além desses trés parametros fisiolégicos, um aumento na
temperatura corporal, do cortisol plasmatico ou dilatagdo pupilar, podem também ser
considerados sinais de dor (Hellyer et al, 2007a; Fox, 2014).

Relativamente a frequéncia cardiaca, esta manteve-se sempre acima do valor
minimo critico aceitavel de 60 bpm para cdes anestesiados, apesar de se encontrar, varias
vezes ao longo da cirurgia, abaixo do intervalo considerado normal para cdes de 84-110
bpm (Haskins, 2007). Estes resultados poderdo ser explicados tendo em consideragéo os
efeitos cardiovasculares dos opidides, os quais podem causar bradicardia através da
estimulacdo do nudcleo vagal, sendo este efeito dose-dependente e mais comummente
observado com farmacos opidides agonistas totais dos recetores y, como é o caso da
metadona (Duke-Novakovski, 2014). Segundo um estudo de Pereira et al, também ocorreu
bradicardia apos a administracdo de metadona em cadelas submetidas a OVH (Pereira et al,
2013). Manfrinate et al publicaram um estudo em que também houve reducdo da FC no
periodo transoperatorio quando utilizada a associagdo de metadona, propofol e halotano
(Manfrinate et al, 2009). No momento da administracdo da cetamina, 5 minutos antes da
colocacdo das pingas de backaus, o GM registou, aproximadamente, uma média de 65 bpm
e 0 GMC registou, aproximadamente, uma média de 76 bpm. No final da cirurgia o GM
aumentou os valores de FC para 90 bpm e o GMC aumentou para 88 bpm, ou seja, 0 GMC
teve um aumento menos significativo dos valores médios de FC durante a cirurgia, 0 que
pode ser explicado pelo efeito analgésico exercido pela cetamina. Apesar deste aumento ser
mais significativo no GM, este apresenta valores médios de FC mais baixos
comparativamente ao GMC, provavelmente porque, segundo Dugdale, este anestésico
provoca aumento dos valores de FC, ainda que o mesmo ndo esteja relatado para doses
sub-anestésicas da cetamina (Dugdale, 2010).

Os valores médios da FR sdo constantes durante toda a cirurgia visto que todos os
animais do estudo foram colocados em ventilagcdo mecéanica pois, segundo Evans & Wilson,
a cetamina, quando administrada 1V, pode provocar uma apneia transitoria, e o fato dos

intervenientes no estudo perceberem quais dos animais estavam medicados com cetamina
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iria afetar a interpretacdo da monitorizacdo anestésica e assim 0 conceito deste estudo
(Evans & Wilson, 2007).

As pressdes arteriais (PAS, PAM e PAD), durante a cirurgia, apresentam
sensivelmente as mesmas variacdes e o0s valores do GM sdo sempre ligeiramente
superiores aos do GMC, sugerindo que tenha havido um melhor controlo dos estimulos
nociceptivos nos animais que levaram cetamina, visto que a PA é um sinal indicativo de
presenca de dor intraoperatdria (Acosta et al, 2005; Schuszler et al, 2009). As pressodes
comecam a aumentar a partir da colocacdo das pincas de backaus, atingindo o seu valor
méaximo na retracdo do pediculo ovérico, que e considerado um dos maiores estimulos
nociceptivos deste procedimento, comecando depois a diminuir até ao final da cirurgia.
Gaynor & Muir defendem que a dor proveniente da incisdo da parede abdominal certamente
existe, e a dor visceral derivada da manipulacdo do Utero, ovarios e retracdo dos ligamentos
associados também ocorre durante uma OVH (Gaynor & Muir, 2009).

A temperatura corporal decresce nos dois grupos durante a cirurgia, atingindo os
valores mais baixos, entre 35°C e 36°C, no final da cirurgia, pois, segundo Snyder &
Johnson, todos os animais ficam hipotérmicos durante a anestesia devido ndo so6 aos efeitos
da MPA e da inducéo na reducéo da actividade muscular, como também ao facto de existir a
cavidade abdominal aberta, fluidoterapia com fluidos a uma temperatura menor que a
corporal, T°C da sala de cirurgia, entre outros (Moens & Coppens, 2007; Snyder & Johnson,
2015). Nunes et al sugerem que a anestesia € comumente associada a um decréscimo
progressivo na temperatura corporal e que tal se deve a muitos fatores, incluindo a
vasodilatacdo periférica, radiacdo sobre a superficie corporal, descréscimo no metabolismo
basal, conducéo e evaporacdo (Nunes et al, 1995). Tal aconteceu também no estudo de
Manfrinate et al, em que a temperatura retal sofreu uma diminuicdo progressiva durante a
cirurgia (Manfrinate et al, 2009).

Relativamente a EtCO, e a SpO, , foram registados valores entre 35-40 mmHg e
95-100%, respetivamente, que, segundo Haskins e Moens & Coppens, estdo entre o0s
valores normais (Haskins, 2007; Moens & Coppens, 2007).

Na utima fase do estudo, considerada a monitorizacdo pés-cirdrgica, as variaveis
pulso arterial, cor das mucosas, TRC, % de desidratacdo e alteracbes no ECG seguiram
todas um padrdo de normalidade em todos os casos, 0 que significa que se manteve um
controlo adequado do sistema cardiovascular, tal como aconteceu no periodo pré-cirdrgico.

Alguns sinais clinicos de facil verificacdo auxiliam na deteccdo e quantificacdo da
dor pds-cirdrgica, como vocalizacdo, agitacdo, aumento da frequéncia cardiaca, pressao

arterial e frequéncia respiratéria (Fantoni & Martins, 2012).
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Neste periodo, os valores de FC do GM foram superiores aos valores do GMC, o
que pode ser indicativo de um menor grau de dor no grupo com cetamina, uma vez que a
FC é um parametro fisiolégico indicativo da presenca de dor (Acosta et al, 2005; Schuszler
et al, 2009). Nos 15 e 30 minutos ap0s a cirurgia deu-se o0 maior pico da FC, atingindo
valores médios aproximados de 140 bpm no GM e 110 bpm no GMC, visto que apds a
extubacao e retorno a consciéncia, ha um aumento continuo das concentracfes de cortisol
plasmético, devido a uma combinacao de interpretacdo consciente (cognicao) da sinalizacao
nociceptiva, sensacado de hipotermia relativa, derivada da anestesia, e reconhecimento de
um ambiente estranho (Fox, 2014). Nas restantes medi¢des poés-cirurgicas, os valores de
FC do GMC continuam a ser mais baixos do que os do GM, e este Ultimo ainda registou um
aumento nos valores de 80 bpm para 100 bpm na ultima medicao, o que indica novamente
que houve um melhor controlo dos efeitos cardiovasculares associados aos estimulos
nociceptivos no GMC.

Neste periodo os valores de FR do GM séo ligeiramente superiores aos do GMC, o
que pode indicar que os animais medicados com cetamina estariam mais confortaveis em
termos de dor, visto que a FR é um sinal indicativo da presenca de dor (Acosta et al, 2005;
Schuszler et al, 2009).

Os valores normais de pressdes sanguinea arterial sistélica, diastélica e média sado
cerca de 100 a 140, 60 a 100 e 80 a 120 mmHg, respetivamente (Moens & Coppens, 2007).
Neste estudo, os valores mais elevados das pressbes arteriais (PAS, PAM e PAD) no
periodo pds-cirdrgico pertencem ao GM, revelando novamente a possibilidade da cetamina
ter provocado uma melhor analgesia, uma vez que um aumento da PA ser um sinal de dor
(Acosta et al, 2005; Hellyer et al, 2007a; Schuszler et al, 2009). As pressfes arteriais tém
um aumento brusco no inicio deste periodo pés-cirdrgico, em ambos 0S grupos,
caracteristico de um plano superficial anestésico, ao que se segue 0 despertar da anestesia
(Moens & Coppens, 2007).

A T°C, neste periodo, comeca a subir progressivamente desde o despertar até ao
final da monitorizacéo, apesar de ter sido inferior aos valores basais e aos valores da MPA,
mas sem diferenca significativa entre os grupos. Esta subida de temperatura é normal na
passagem de plano anestésico médio para superficial e a partir do momento em que
comeca a haver atividade muscular (Moens & Coppens, 2007; Snyder & Johnson, 2015).
Neste periodo pés-cirirgico o GM exibe valores de T°C ligeiramente mais altos do que o
GMC, demonstrando que o grupo ao qual se administrou cetamina preventivamente
apresentava uma melhor analgesia, visto que, segundo Hellyer et al e Fox, o aumento de
T°C é um sinal de dor (Hellyer et al, 2007a; Fox, 2014).
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A escala de dor utilizada neste estudo foi a Escala de Dor da Universidade do
Colorado porgque, segundo Fox, € uma escala simples, muito pratica, incorpora expressoes
multidimensionais de dor, incluindo sinais de dor fisiol6gicos e comportamentais e respostas
a palpacado (Fox, 2014). Esta escala é direcionada para animais que possam ter
experienciado dor ap6s uma cirurgia ou um trauma (White, 2014). As vantagens desta
escala sdo o fato de ser de facil utilizacdo e interpretacdo, ter descricbes para
comportamentos individuais e estar criada tanto para cado como para gato, as desvantagens
incluem a falta de validacdo da escala através de estudos clinicos e o fato de sé poder ser
usada para dor aguda (Mich & Hellyer, 2009).

Neste estudo a avaliacdo da dor foi realizada 15 minutos, 30 minutos, 1, 2 e 6 horas
apés a cirurgia e todos os animais se encontraram alertos e calmos no final da
monitorizacdo. Segundo Hellyer et al, geralmente as avaliacbes da dor devem ser feitas,
pelo menos, uma vez por hora nas primeiras 4 a 6 horas pdés-cirdrgicas, até o animal
recuperar da anestesia, ter sinais vitais estaveis e estiver confortavel e calmo (Hellyer et al,
2007b). No presente estudo os valores médios da escala de dor do GMC foram
consistentemente mais baixos do que no GM durante as 6 horas de monitorizacdo poés-
cirlrgica, o que significa que a cetamina pode ter tido algum contributo na analgesia pds-
cirirgica. A cetamina, em doses sub-anestésicas, parece portanto providenciar uma boa
analgesia preventiva, como demonstrado no estudo de Slingsby & Waterman-Pearson, onde
0 grupo ao qual foi administrado cetamina antes da cirurgia teve um melhor periodo de
recuperacao anestésica do que o grupo que levou cetamina depois da cirurgia, na altura da
extubacdo (Slingsby & Waterman-Pearson, 2000). Segundo Gutierrez-Blanco et al, a
cetamina, administrada a uma dose inicial de 1 mg/kg seguida de uma dose CRI de 40
pg/kg/min ndo mostrou ser eficaz, como analgésico Unico, no controlo da analgesia pos-
cirurgica em OVH (Gutierrez-Blanco et al, 2015). O tratamento perioperatério com baixas
doses de cetamina, como coadjuvante analgésico, mostrou estar associado a uma ligeira
melhoria no conforto durante o periodo pos-cirirgico, como evidenciado pelas pontuacdes
significantemente mais baixas da EDUM (Wagner et al, 2002). No seu artigo de revisao,
Schmid et al reportou varios estudos que detetaram efeitos analgésicos preventivos com
doses baixas de cetamina em combinacdo com opidides ou anestésicos locais, mostrando
assim que a cetamina tem um papel importante no controlo da dor pés-cirtrgica (Schmid et
al, 1999). Um estudo de medicina humana, realizado por Dale et al, evidencia a nocéo de
gue a cetamina tem um efeito anti-inflamatério, como indicado pela meta-analise que mostra
uma reducdo consideravel na concentracdo da citokina proinflamatéria IL-6, durante as
primeiras 6 horas poés-cirargicas (Dale et al, 2013). Almeida et al, ao analisar os resgates

analgésicos concluiram que a cetamina ofereceu maior qualidade e tempo de duracdo de
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analgesia em comparacdo a morfina, o que confirma que a primeira € uma op¢ao adequada
como agente Unico para analgesia pés-operatéria em cadelas submetidas a OVH (Almeida
et al, 2013). No homem, a cetamina apresenta um efeito analgésico mais prolongado que o
anestésico, por reduzir a dor e/ou o consumo de analgésicos hum tempo superior a cinco
vezes a meia-vida do farmaco (McCartney et al, 2004).

O tempo inerente ao acompanhamento dos animais foi elevado e uma vez que este
estudo teve lugar durante o periodo curricular hum estabelecimento de ensino, o seu
desenho teve que se inserir na rotina diaria normal do hospital e dos funcionarios sem
causar disturbios e dependendo sempre dos recursos e tempo disponiveis, condicbes estas
qgue criaram algumas dificuldades na sua realizagdo e prolongaram o tempo de realizac&o
do estudo.

Este estudo apresenta algumas limitagbes que deveriam ser tidas em conta numa
proxima abordagem para que se torne mais completo cientificamente. A primeira abordagem
seria aumentar a amostra, de modo a obter resultados estatisticamente significativos, e
poderia ser feita também uma melhor seleccdo dos pacientes, diminuindo o intervalo

considerado de idades e pesos.
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6. CONCLUSAO

Pode considerar-se este estudo apenas um trabalho preliminar pois permitiu-nos
alcancar conclusdes sugestivas, mas ndo definitivas. Isto deve-se ao fato da amostra ser
pequena, ndo sendo portanto possivel obter muitas conclusdes estatisticamente
significativas.

E de salientar que a anestesia com acepromazina, metadona, propofol e isoflurano
pareceu-nos permitir uma boa analgesia durante e apés uma OVH, uma vez que nao foi
necessario resgate analgésico em nenhum dos pacientes estudados.

Podemos também presumir que a cetamina, como coadjuvante analgésico,
contribui para o controlo da nocicepc¢ao durante a OVH, visto que os resultados deste estudo
mostraram uma melhoria no controlo dos efeitos dos estimulos nociceptivos sobre o sistema
cardiovascular (frequéncia cardiaca e pressdes arteriais) nos animais aos quais foi
administrada cetamina relativamente aos que estavam apenas sob o efeito da metadona.

A associagdo de metadona e cetamina, em doses analgésicas, parece resultar
numa melhoria do controlo da nocicepgdo durante a cirurgia, em comparagdo com a
administracdo da metadona isoladamente.

A administracdo de cetamina mostrou uma diminuicdo do grau de dor avaliado,
segundo a Escala de Dor da Universidade do Colorado, apesar de ndo ser estatisticamente
significativa, havendo portanto diferencas na recuperacdo anestésica entre o0s dois

protocolos utilizados durante as 6 horas de recobro da cirurgia.
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8. APENDICES

Apéndice 1: Desenho do Estudo (Momentos de Recolha de Dados)
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Apéndice 2: Folhas de Monitorizacdo Anestésica Utilizadas no Estudo

MONITORIZACAO PRE-CIRURGICA

Data

Nome

Proprietario

Raga
Idade

Peso

cc

Auscultagdo: Normal O Comalteragdes O

HCT: PT: GLU:

Pardmetros TACO TAC1 TAC2

TAC3

FC

FR

PAS

PAD

PAM

Pulso

Cor mucosas

TRC

TC

Hidrata¢do

ECG

MPA: h m Acepromazina: mg  Metadona: mg

Indugdo: ___h m Propofol: __ml

Entubagdo: h m Fluxo O,: L/min Isoflurano:

Tubo endotraqueal n®:

Meloxicam: = ml; h m

TO: Antes da MPA

T1: Quando administrada a MPA (30 minutos antes da cirurgia)
T2: 15 minutos depois da MPA

T3: Indugdo

—_—g




Apéndice 2: Folhas de Monitorizagdo Anestésica Utilizadas no Estudo (Cont.)

MONITORIZACAO CIRURGICA

Ketamina: h m Inicio Cirurgia: h m

Fluxo Oy: L/min

Fluidos: Tipo ; Volume (ml/kg/h)

Parametros TDCO TDC1 TDC2

TDC3

TDC4

Freq. Cardiaca

Freq. Respiratdria

P. A. Sistdlica

P. A. Diastélica

P.A. Média

ETCO;

Sp0,;

T™C

ECG

Isoflurano (%)

TO: Colocagdo das pingas de backaus
T1: Incisio da pele

T2: Retragdo do 12 pediculo ovérico
T3: Ligadura transfixa do corpo uterino

T4: Suturadapele

Notas:

AL_h__m)
B(__h___m
C{—h___m)
o(_h__m)

Notas:




Apéndice 2: Folhas de Monitorizagdo Anestésica Utilizadas no Estudo (Cont.)

MONITORIZACAO POS-CIRURGICA

Final cirurgia: h m  Final anestesia: h m
Duragdo cirurgia: h m Duragdo anestesia: h m
Extubagdo: h m

Decubito:

Fluidos: Tipo ; Volume (ml/kg/h)

Local de internamento:

Parametros TPCO TPC1 TPC2 TPC3

TPC4

Freq. Cardiaca

Freq. Respiratéria

P. A. Sistdlica

P. A. Diastélica

P. A. Média

Pulso

Cor mucosas

TRC

TC

Hidratacdo

ECG

Escala Dor

TO: 15 min ap6s cirurgia ( h m)
T1: 30 min apés cirurgia ( h___m)
T2: 1 hora apés drurgia ( h m)

T3: 2 horas ap0s cirurgia ( h___m)

T4: 6 horas apés cirurgia ( h___m)

Resgate anestésico : Nao O sim O

Notas:




Apéndice 2: Folhas de Monitorizagdo Anestésica Utilizadas no Estudo (Cont.)

CONCLUSAO

PROTOCOLO UTILIZADO:

Protocolo1 O

Protocolo 2 O

Grupo 1
Farmaco Dose (mg/kg) | Concentragdo (mg/ml) | Via de Administragio
Metadona 0,5 10 IM
Acepromazina 0,03 5 IM
Propofol 2-4* 10 v
Meloxicam 0,2 5ou 20 SC
Grupo 2
Farmaco Dose (mg/kg) | Concentragdo(mg/ml) | Via de Administragdo
Metadona 0,5 10 IM
Acepromazina 0,03 5 IM
Propofol 2-4* 10 v
Ketamina 1 100 v
Meloxicam 0,2 5ou 20 SC
*ad effectum

Notas:




9. ANEXOS

Anexo 1: Escala de Dor numérica da Universidade do Colorado (Adaptado de Gaynor & Muir, 2009)

ESCALA DE DOR

(Colorado State University)

Observacio

Pontu
acio

Estado do paciente

Conforto

A dormir ou calmo

Acordado, alerta

Pouco agitado, ndo alerta nem interessado no ambiente

Agitagio moderada, impaciente, desconfortivel

Extremamente agitado, destruidor

Movimento

Movimentos normais

Mudangas frequentes de posi¢do ou relutincia em se mover

Destruidor

Aparéncia

Normal

Pequenas alteragdes, olhos semi-cerrados, orelhas baixas

Alteragdes moderadas, olhos afundados/sem brilho, ausentes

W= ||| = ||| RN =D

AlteragQes severas, palidez, midriase, expressio facial
anormal, cifose, membros em posi¢do anormal, ranger os
dentes, rosnar

Comportamento
(sem provocagiio)

Normal

—

Poucas alteragdes

Moderadamente anormal, menos movimentos, menos alerta
que o normal, alienamento do ambiente, muito inquieto

Mudangas severas: muito inquieto, vocalizagio, auto-
mutilagdo, rosnar, voltado contra a grade

Comportamento
interactivo

Normmal

Afasta-se quando se manipula o local cirtrgico, olha para o
local, movimenta-se normalmente

Vocaliza quando se manipula o local cinirgico, relutincia em
se mover mas movimenta-se se puxado ou incentivado

Reacgdo violenta ao estimulo, vocalizagdo sem manipulaggo,
rosnar, ladrar ou vocalizar quando abordado, extremamente
inquieto, ndo se movimenta quando puxado

Vocalizacio

Calmo

Choro: responde a voz calma e a festas

Choro intermitente: sem resposta a voz calma ou festas

Vocalizagfo continua nfio habitual para o animal em questdo

Frequéncia
Cardiaca

(=3 VSR S ] P )

0-15% Acima do valor cinirgico

16-29% Acima do valor cirtrgico

30-45% Acima do valor cirdrgico

>45% Acima do valor cirirgico

Frequéncia
respiratoria

S| [

0-15% Acima do valor cirirgico

16-29% Acima do valor cirdrgico

30-45% Acima do valor cirurgico

LI B[

>45% Acima do valor cinirgico

Pontuaggo total

(0-29)

Vi



