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RESUMO

BITTI, Flavia de Souza, M.Sc., Universidade Vila Velha — ES, abril de 2015. Efeito
sedativo e cardiorrespiratorio de trés diferentes doses de metadona em
associacdo a acepromazina em cées. Orientadora: Daniela Campagnol.

Objetivou-se avaliar o efeito sedativo e cardiorrespiratorio de trés diferentes doses
de metadona administradas pela via intramuscular em associa¢do a acepromazina
em cdes. Seis caes adultos, higidos, com peso médio (xDP) de 17,2 (+4,4) kg,
receberam, de forma aleatoria, quatro diferentes tratamentos com intervalo minimo
de sete dias. No tratamento A, a acepromazina foi administrada isoladamente na
dose de 0,05 mg/kg, enquanto que, nos demais tratamentos, a mesma dose de
acepromazina foi associada a 0,25; 0,50 e 0,75 mg/kg de metadona (AM25, AM50 e
AMT75, respectivamente). As variaveis cardiorrespiratorias - frequéncia cardiaca
(FC), pressao arterial média (PAM) e frequéncia respiratoria (FR) - foram
mensuradas antes (basal) e a cada 15 minutos apds o tratamento por um periodo de
60 minutos. A sedacéo foi avaliada através de uma escala numérica descritiva (END;
0-3) e uma escala numérica simples (ENS; 0-10) nos mesmos momentos de
avaliagdo cardiorrespiratoria e apos 75, 90 e 120 minutos da administragdo dos
tratamentos. Hemogasométrica arterial foi realizada nos momentos basal, 30 e 60
minutos pos-tratamentos. Os dados foram analisados atraves PROC MIXED do
SAS, a excec¢do da duracdo da sedacédo que foi analisada através do PROC GLM do
SAS (p<0,05). O efeito sedativo maximo variou de leve a moderado no tratamento A
(END = 1-2 e ENS = 1-6) e de moderado a intenso quando metadona foi associada
ao protocolo (END = 2-3 e ENS = 4-9). As doses de metadona (AM25, AM50 e
AM75) influenciaram de forma similar a intensidade de sedacéo, mas ndo a duracéo
de acéo do efeito clinico importante (75; 90; >120; >120 minutos, respectivamente) e
no tempo de recuperacao total (2,2; 2,2; 3,0; 4,2 horas, respectivamente, sendo
AM75>AM50>AM25=A) foi maior com o0 aumento da dose do opioide. A
administracdo da acepromazina, isoladamente, resultou em diminuicdo (média) de
16% na PAM em relagdo ao basal, sem alteracbes significativas na FC.
Independentemente da dose do opioide, a associacdo de metadona a acepromazina
promoveu diminuigdo similar da FC (~ 21-26%) e da PAM (~16-19%). As duas
maiores doses de metadona foram associadas a alteracdes significativas no pH
(reducdo) e na PaCO:2 (aumento). Os resultados demonstram que a metadona
intensifica a sedacdo promovida pela acepromazina e que a influéncia das doses
estudadas foi diferencial na duracdo do efeito sedativo, mas ndo na intensidade
maxima da sedacdo. A associacdo da metadona ao protocolo de sedagdo com
acepromazina em caes higidos ndo resulta em alteracbes cardiovasculares
importantes, mas promove depressao respiratéria quando utilizada em doses
elevadas.

Palavras-chave: canino, neuroleptoanalgesia, opioide, fenotiazinico, sedacéo.



ABSTRACT

BITTI, Flavia de Souza, M.Sc., Universidade Vila Velha — ES, April 2015. Sedative
and cardiopulmonary effect of three different doses of methadone in
association to acepromazine in dogs. Thesis advisor: Daniela Campagnol.

Aimed to evaluate the sedative and cardiopulmonary effect of three different doses of
methadone given by intramuscular in association to acepromazine in dogs. Six
healthy adult dogs, with average weight (xDP) of 17.2 (+4.4) kg, received, randomly,
four different treatments with minimum gap of seven days. In treatment A, the
acepromazine was given singly in a dose of 0.05 mg/kg, while, in in the other
treatments, the same acepromazine dose was associated to 0.25, 0.50 e 0.75 mg/kg
of methadone (AM25, AM50 e AM75, respectively). The cardiopulmonary variables -
heart rate (HR), mean arterial pressure (MAP) and respiratory rate (RR) - were
measured before (basal) and every 15 minutes after treatment for a period of 60
minutes. Sedation was assessed using a numerical descriptive scale (END; 0-3) and
a simple numerical scale (ENS; 0-10) at the same moments of cardiorespiratory
analysis and after 75, 90 and 120 minutes from the administration of treatments.
Arterial hemogasometry was performed at basal time, 30 and 60 minutes after
treatments. The data were analyzed by PROC MIXED of SAS, except by sedation
duration that was analyzed using PROC GLM of SAS (p<0.05). The sedative
maximum effect ranged from slight to moderate in treatment A (END = 1-2 e ENS =
1-6) and from moderate to intense when methadone was associated with the protocol
(END = 2-3 and ENS = 4-9). The methadone doses (AM25, AM50 and AM75)
influenced in a similar way the intensity of sedation, but not the duration of action of
important clinical effect (75; 90;> 120;> 120 minutos, respectively) and total recovery
time (2.2, 2.2, 3.0, 4.2 hours, respectively as AM75> AM50> AM25 = A) was higher
with the increase of opioid dose. The administration of acepromazine in isolation
resulted in a decrease (average) of 16% in MAP compared to baseline, without
significant alterations in HR. Regardless of opioid dose, the combination of
methadone with acepromazine promoted similar decrease of HR (~ 21-26%) and of
MAP (~16-19%). The two largest methadone doses were associated with significant
alterations in pH (decrease) and PaCO2 (increase). The results demonstrate that
methadone intensifies the sedation promoted by acepromazine and that the influence
of the doses studied was the differential in the sedative effect duration, but not on the
sedation maximum intensity. The association of methadone to the sedation protocol
with acepromazine in healthy dogs does not result in significant cardiovascular
alterations, but promotes respiratory depression when used in high doses.

Keywords: canine, neuroleptoanalgesia, opioids, phenothiazine, sedation.



INTRODUCAO

A neuroleptoanalgesia é caracterizada pela associacdo de um farmaco
sedativo (neuroléptico) e um agente analgésico. Essa modalidade € frequentemente
utilizada para minimizar o estresse e facilitar a manipulacdo do animal, permitir a
realizacdo de exames diagndsticos e procedimentos cirirgicos menores e como
medicacgéo pré-anestésica (Hall et al. 2001a). Dentre as classes farmacologicas mais
empregadas para promover neuroleptoanalgesia em cées destacam-se a dos
fenotiazinicos e dos opioides. Embora o sinergismo farmacoldgico ndo seja uma
regra, a administragdo conjunta de um fenotiazinico e um opioide tende a promover
sedacdo e analgesia de maior intensidade do que com o uso dos farmacos isolados
(Hall et al. 2001a).

A acepromazina é o fenotiazinico mais utilizado na medicina veterinaria.
O efeito tranquilizante promovido por esta classe farmacoldgica esta relacionado ao
blogueio de receptores dopaminérgicos no sistema nervoso central (Hall et al.
2001a). Em cées, o uso isolado da acepromazina promove sedacdo leve a
moderada e este efeito ndo se caracteriza como sendo dose-dependente (Monteiro
et al. 2008; Rangel 2015). Em estudo recente em cées conscientes, a intensidade da
sedacdo promovida pela acepromazina, administrada em doses intravenosas
cumulativas (0,01; 0,025; 0,05 e 0,1 mg/kg), atingiu um platé com a dose de 0,05
mg/kg (Rangel 2015). Assim como o efeito sedativo, a diminui¢cdo da pressao arterial
promovida por esse fenotiazinico ndo se mostrou dependente da dose e foi
perceptivel em doses tdo baixas quanto 0,01 mg/kg (Rangel 2015). A reducao da
pressdo arterial promovida pela acepromazina é tradicionalmente relacionada a
vasodilatacdo causada por bloqueio de receptores alfa-1 adrenérgicos e/ou
depressao do centro vasomotor no hipotdlamo (Brock 1994; Baldessarini & Tarazi
2001), muito embora, em cédes higidos conscientes, a acepromzina pouco altere a

resisténcia vascular sistémica (Turner et al. 1974, Rangel 2015).

A metadona € um agonista de receptores opioides do tipo g com
caracteristicas farmacoldgicas semelhantes as da morfina. Além de atuar em
receptores opioides, a metadona apresenta atividade antagonista de receptores
NMDA (N-Metil-D-Aspartato) presentes no corno dorsal da medula espinhal (Lamont
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& Mathews 2013). Este mecanismo nédo opioide tem sido relacionado a eficacia da
metadona no tratamento de dores cronicas e neuropéaticas no homem (Altier et al.
2001). A administracao isolada de metadona em cées higidos, nas doses de 0,5a 1
mg/kg, pode promover sedacdo de intensidade leve a moderada ou desencadear
sinais de excitacdo (Maiante et al. 2009; Garofalo et al. 2012). O uso da metadona
em associagdo a acepromazina ou a Xxilazina resulta em intensificagdo do efeito
sedativo (sedacdo moderada a intensa) e reduz a ocorréncia de episodios disféricos
(Monteiro et al. 2008; Monteiro et al. 2009). Quando o efeito sedativo promovido pela
associacdo de acepromazina a diferentes opioides (morfina, metadona, butorfanol e
tramadol) foram comparados, a metadona demostrou maior potencial em intensificar
o efeito sedativo do agente fenotiazinico (Monteiro et al. 2009). Além do efeito
sedativo, a metadona causa alteracfes cardiorrespiratorias dose-dependentes e, em
cées conscientes, apresenta maior potencial de depresséo cardiovascular do que
doses similares de morfina (Maiante et al. 2009). O efeito cardiodepressor
proporcionado pela metadona (1 mg/kg) em caes também se mostrou mais intenso

guando em associacao ao isoflurano (Garofalo et al. 2012).

Apesar da existéncia de estudos comprovando que a metadona intensifica
o efeito sedativo da acepromazina, a influéncia da dose de metadona sobre tal efeito
nao foi investigada. Dessa forma, o presente estudo objetivou avaliar o efeito
sedativo de trés diferentes doses de metadona administradas pela via intramuscular
em associacdo a acepromazina em cdes. A hipbétese formulada é que o efeito
potencializador da metadona sobre a sedacdo promovida pela acepromazina é
dose-dependente. O estudo também objetiva avaliar a influéncia da dose de
metadona sobre a funcdo cardiorrespiratéria de caes tratados com o protocolo de

neuroleptoanalgesia em questao.



REVISAO DE LITERATURA

Fenotiazinicos

Os fenotiazinicos sdo farmacos amplamente utilizados na medicina
veterinaria para a promoc¢do de sedacdo em situacdes clinicas variadas e como
medicacdo pré-anestésica (Lemke 2013). Os fenotiazinicos atuam bloqueando os
receptores alfa-1 adrenérgicos e os receptores dopaminérgicos. O bloqueio dos
receptores alfa-1 adrenérgicos promove vasodilatacdo periférica, causando
diminuicAo da presséo arterial, enquanto que o bloqueio dos receptores
dopaminérgicos presentes na zona quimiorreceptora do gatilho induz efeito
antiemético (Hall et al. 2001a; Lemke 2013). O bloqueio dopaminérgico no centro
termoregulador no hipotdlamo promovido pelos fenotiazinicos esta relacionado a

perda do controle da temperatura corpérea (Hall et al. 2001a; Lemke 2013).

Os agentes fenotiazinicos promovem sedacdo leve a moderada em caes
(Rangel 2015). Os principais representantes dessa classe farmacologica sédo a
acepromazina, a clorpromazina e a levomepromazina, sendo o primeiro farmaco o

anico pertencete a linha veterinaria (Cortopassi & Fantoni 2009).

Acepromazina
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A acepromazina € um dos sedativos mais utilizados na medicina
veterinaria. Quando comparado a outros farmacos da classe, a acepromazina é o
fenotiazinico mais potente e 0 que promove sedacdo mais prolongada (Hall et al.

2001a). A acepromazina nao possui efeito analgésico (Lemke 2013).

O uso isolado da acepromazina em caes promove sedacdo através do
bloqueio de receptores dopaminérgicos no sistema nervoso central e esse efeito ndo
se caracteriza como sendo dose-dependente (Monteiro et al. 2008; Rangel 2015).
Quando sedacdo mais intensa é requerida, a acepromazina deve ser associada a
outros farmacos sedativos, como os agentes opioides (Monteiro et al. 2008; Monteiro
et al. 2009; Gomes et al. 2011; Monteiro et al. 2014).



Aléem dos efeitos sedativos, a acepromazina reduz a concentracao
alveolar minima (CAM) do halotano e do isoflurano em cées, pdneis e caprinos
(Lemke 2013). Em um estudo em cées, a acepromazina (0,02 a 0,2 mg/kg) reduziu a
CAM do halotano e do isoflurano em 34 a 46%, respectivamente (Heard et al. 1986)
Em outro estudo na mesma espécie, a reducdo da CAM proporcionada pela
acepromazina (0,2 mg/kg) foi de 28% com o halotano e 48% com o isoflurano (Webb
& O’Brien 1988).

A acepromazina também possuiu propriedade antiemética (Lemke
2013). Em estudo de Valverde et al. (2004), a administracdo prévia de acepromazina
(0,05 mg/kg) reduziu a incidéncia de vomito da morfina (25%) quando comparada a
administracdo concomitante (50%) ou posterior ao opioide (75%). Por outro lado, em
estudo recente avaliando a incidéncia de vomito em caes entre os anos de 2000 e
2012, a acepromazina nao foi associada a reducdo da incidéncia de vémito nos
pacientes quando comparado a outros farmacos pré-anestésicos (agonistas alfa2 —
adrenérgicos e outros) administrados (Davies et al. 2015).

Os agentes fenotiazinicos também atuam na protecdo contra arritimias
ventriculares e fibrilacdo ventricular através do bloqueio dos receptores alfa-1
adrenérgicos no miocéardio (Hall et al. 2001a; Lemke 2013). Efeitos hematoldgicos,
como diminuicdo do volume glomerular (VG) de aproximadamente 20 a 30% e
inibicdo da agregacdo plaquetaria, sdo relatados apdés administracdo de

acepromazina em cavalos (Ballard et al. 1982; Lemke 2013).

A acepromazina tem como principal efeito adverso a diminuicdo da
pressao arterial. Em cdes conscientes, a acepromazina (0,025 a 0,1 mg/kg) promove
diminuicdo da pressao arterial independente da dose administrada (Monteiro et al.
2008; Monteiro et al. 2009; Gomes et al. 2011; Tunsmeyer et al. 2012; Rangel 2015).
Em cdes anestesiados com isoflurano, a diminuicdo da pressdo arterial média
também foi observada apds administragdo da acepromazina (0,1 mg/kg), mas sem
diminuicdo do fluxo renal (Brostrom et al. 2003). A frequéncia cardiaca (FC) é
variavel em cées e pode ocorrer diminuicdo (Popovic et al. 1972; Monteiro et al.
2008; Monteiro et al. 2009), aumento (Turner et al. 1974) ou nenhuma alteracéo
(Rangel 2015).



A acepromazina causa poucas alteracbes na funcéo respiratoria em
cdes conscientes e anestesiados (Cortopassi & Fantoni 2009; Lemke 2013).
Diminuicdo na frequéncia respiratdria pode ser observada, mas alteracdes
hemogasométricas de pH, PaCO2, PaO2 e SaO2 ndo sao observadas (Popovic et al.
1972; Turner et al. 1974; Tuinsmeyer et al. 2012; Rangel 2015).

Opioides

Os opioides apresentam alta eficacia analgésica e grande seguranca em
medicina veterinaria. Esses farmacos atuam em receptores opioides, principalmente,
nos subtipos p (Mi), Kk (kappa) e d (delta). Os receptores Yy promovem a maioria dos
efeitos analgésicos e também os principais efeitos adversos associados aos
opioides. Os receptores Kk também promovem efeitos analgésicos no SNC e na
periferia. Os receptores d tém como caracteristica menor efeito analgésico e podem
converter a antinocicepcéo induzida pelos receptores p (Fantoni & Mastrocinque
2009; Lamont & Mathews 2013).

Os opioides promovem efeitos analgésicos através da inibicdo da
transmissdo ascendente da informacdo nociceptiva no corno dorsal da medula
espinhal e por ativar os circuitos mesencefalicos descendentes do controle da dor,
da porcéo bulbar para a medula espinhal (Lamont & Mathews 2013).

Quando o0s opioides sdo administrados pelas vias intravenosa,
intramuscular e subcutadnea ocorre interacdo rapida com receptores opioides no
SNC. Quando a administracédo € feita pela via epidural, esta via € particularmente
muito eficaz na absorcdo dos opioides e promove analgesia profunda e de longa
duracdo. A administracdo de opioides pela via oral, transdérmica ou retal apresenta
absorcdo variavel, ndo promovendo efeito satisfatorio dependendo do opioide
utilizado (Lamont & Mathews 2013).

Os principais efeitos adversos dos opioides sdo diminuicado da frequéncia
cardiaca através da estimulacdo vagal e depressdo respiratoria através da
depressdo do centro respiratorio no tronco cerebral, podendo aumenta a PaCOe..

Ofegéancia, excitacédo, émese, retencao urinaria e diminuicdo da motilidade intestinal



também sdo efeitos adversos observados com o uso de opioides (Fantoni &
Mastrocinque 2010; Lamont e Mathews 2013; Muir 2002).

Metadona

A metadona é um opioide sintético agonista de receptores p que vem
sendo amplamente utilizado por promover analgesia em cées e gatos (Murrel et al.
2008, Lamont & Mathews 2013). A metadona possui caracteristicas farmacolégicas
semelhantes as da morfina, mas sua poténcia analgésica € considerada 1,5 vezes
maior (Wagner 2002). A metadona racémica (formulacdo comercial disponivel) é
constituida de dois enantibmetros. O enantibmetro levogiro (L-metadona) possui
afinidade a receptores yu e poténcia analgésica 10 e 50 vezes maior do que o

enantibmetro dextrogero (D-metadona), respectivamente (Kristensen et al. 1995).

Além de ativar os receptores opioides, a metadona também pode atuar
como antagonista de receptores NMDA (N — Metil — D - Aspartato) no corno dorsal
da medula espinhal (Lamont & Mathews 2013). Os receptores NMDA sé&o
estimulados através dos aminoacidos glutamato e aspartato, que sdo mediadores
importantes na neurotransmissdo excitatoria no SNC. Como na dor crbnica e
neuropatica ocorre aumento da atividade glutaminérgica, € sugerido que esta
atividade antagonista em receptores NMDA favoreca a eficacia analgésica da
metadona nessas condic¢des clinicas (Muir 2002).

Em humanos, a metadona € utilizada como analgésico alternativo a
morfina para pacientes com dor intensa (Interrusi 2005) e é extremamente eficaz no
tratamento da dor crbnica e neuropatica (Morley et al. 2003). A administracdo de
metadona pela via intravenosa em seres humanos proporciona analgesia de 18 a 72
horas (Gourlay et al. 1982), enquanto que em gatos submetidos a teste térmico e
mecanico, a duracdo da analgesia proporcionada pela metadona (0,2 mg/kg) pela
via subcutanea foi de aproximadamente 3 horas (Steagall et al. 2006). Em caes
submetidos a cirurgias ortopédicas, a administracdo de metadona (0,3 mg/kg) pela
via intravenosa proporcionou analgesia de aproximadamente 6 horas (Leibetseder et

al. 2006). Em um estudo clinico, 70% das cadelas submetidas a mastectomia
unilateral radical e pré-tratadas com 0,5 mg/kg de medatona requisitaram resgate



analgésico apos 3-4 horas da aplicacdo preemptiva do opioide (Campagnol et al.
2013).

A administracdo de metadona (0,5 a 1 mg/kg) isoladamente promove
sedacdo leve a moderada em caes (Maiante et al, 2008 e Garofalo et al. 2012).
Estudos comprovam que, quando a metadona (0,5 mg/kg) é associada a outros
farmacos sedativos, como a acepromazina (0,05 mg/kg), ela causa potencializacao
do efeito sedativo, promovendo sedagdo de moderada a intensa (Monteiro et al.
2008 e Monteiro et al. 2009). Quando a metadona € associada a alfa-2 agonista,
como a xilazina (0,5 mg/kg) e a dexmedetomidina (10 mcg/kg), também ocorre a
potencializagcdo do farmaco sedativo, promovendo sedagdo moderada a intensa
(Monteiro et al. 2008; Cardoso et al. 2014).

Além dos efeitos sedativos e analgésicos, a metadona (1 mg/kg, IV) reduz
a CAM do isoflurano em 48 e 30% apos 2,5 e 5 horas da sua administracao,
respectivamente, enquanto que o emprego de dose menor de metadona (0,5 mg/kg)
reduz em 35 e 15%, respectivamente (Credie et al. 2010). O emprego de uma
mesma dose de metadona (0,5 mg/kg) por via peridural ou intravenosa resultou em
reducdo similar da CAM do isoflurano apés 2,5 horas da sua administracéo,
enquanto que apoés 5 horas da administracdo de metadona, a via peridural prolongou
a reducdo da CAM quando comparado a via intravenosa (Campagnol et al. 2013).

A metadona tem como principal efeito adverso a diminuigdo da frequéncia
cardiaca (efeito cronotropico negativo) e do indice cardiaco (IC) em cées
conscientes, causando maior depresséo cardiovascular que a morfina (Maiante et al.
2008 e Garofalo et al. 2012). Quando a metadona € utilizada isoladamente em cées
anestesiados, os efeitos cardiovasculares sdo mais pronunciados do que em céaes

conscientes (Garofalo et al. 2012).

A metadona também pode causar depressao respiratéria e elevacdo dos
valores de presséo parcial de diéxido de carbono (PaCO2) (Hellebrekers et al. 1989).
Em cdes anestesiados, a administracdo de metadona intensifica a reducao da
frequéncia respiratéria (FR) e apneia pode ser observada, sendo necessario o

suporte ventilatorio artificial (Leibetseder et al. 2006; Garofalo et al. 2012).
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Ofegancia € comumente observada quando metadona é administrada
isoladamente em caes higidos e consciente (Kukanich et al. 2008; Monteiro et al.
2008; Maiante et al. 2009; Garofalo et al. 2012; Menegheti et al. 2014). Disforia,
caracterizada como inquietacdo, vocalizacdo/choro, opistétono e movimentos
repetidos de membros e cabeca, também é um efeito comumente observado quando
a metadona é administrada isoladamente em cées conscientes e livres de dor
(Maiante et al. 2008; Garofalo et al. 2012). Quando metadona é associada a outros
farmacos sedativos (como acepromazina ou xilazina), esses efeitos parecem ser
inibidos (Monteiro et al. 2008; Monteiro et al. 2009).



MATERIAIS E METODOS

O estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica de Uso de Animais em
Pesquisa (CEUA) do Centro de Tecnologia Animal LTDA (CTA) (n2 do parecer:
CEUA_023_2014).

Animais: Foram utilizados seis cées, adultos, sem raca definida, sendo 3
machos e 3 fémeas, com peso médio (+ desvio padrdo) de 17,2 (+ 4,4) Kg. Os caes
foram considerados saudaveis com base em exame fisico e exames laboratoriais

(hemagrama, bioquimica renal e hepatica).

Protocolo Experimental: Os cées foram submetidos a jejum alimentar de
12 horas, com acesso livre a agua, antes de cada estudo. Os cées receberam quatro
diferentes tratamentos, adminstrados no musculo quadriceps (IM) por uma pessoa
nao envolvida na avaliacdo da sedacdo. Os tratamentos foram administrados de
forma aleato6ria com intervalo minimo de 7 dias entre si. No tratamento A (controle), a
acepromazina foi administrada isoladamente na dose de 0,05 mg/kg, enquanto que,
nos demais tratamentos, a mesma dose de acepromazina (Acepran, Vetnil) foi
associada a 0,25; 0,5 e 0,75 mg/kg de metadona (AM25, AM50 e AMT75,

respectivamente) (Mytedon, Cristélia).

Preparo dos Animais: Antes da administracdo dos tratamentos, oS
animais foram instrumentados com cateter 20 GA na artéria dorsal podal e, em
seguida, aclimatados durante 30 minutos em uma sala com temperatura entre 24 e
26 °C. Apos aclimatacdo, os animais foram colocados em decubito lateral, com
minima contencéo fisica, para mensuracdo da frequéncia cardiaca (FC), frequéncia
respiratoria (FR), presséo arterial sistolica (PAS), média (PAM) e diastolica (PAD) e
temperatura corpérea (T). Para a mensuracao da FC foi realizada a auscultacdo dos
batimentos cardiacos com estetoscépio clinico. A FR foi mensurada por visualizacéo
direta da excurséo toracica. Para mensuracao da PAS, PAM e PAD, um cateter foi
introduzido de forma percutdnea na arterial dorsal podal e conectado a um
transdutor ligado a um monitor multiparamétrico (Lifewindow LW 6000, Digicare), via
sistema tubular rigido (preenchido com solucéo heparinizada e pressurizado a 300
mmHg). Antes de cada experimento, a calibragdo do transdutor foi verificada



individualmente através de uma coluna de mercurio. Antes do inicio da coleta dos
dados, o transdutor foi posicionado na altura da base do coracdo (esterno) e zerado
de acordo com a pressao atmosférica (0 mmHg). A temperatura corporea (T) foi
avaliada através de termométro digital introduzido na ampola retal. Amostras de
sangue foram colhidas através do acesso arterial e imediatamente submetidas a
analise hemogasomeétrica [potencial hidrogenidnico (pH), presséo parcial de oxigénio
(PaO2), pressdo parcial do didéxido de carbono (PaCO:2), concentracdo de
bicarbonato (HCO=3), saturacdo de oxigénio (SaO:2) e concentracdo de lactato],
através do cartucho CG4+ e do aparelho i-STAT. O grau de sedacéo foi avaliado,
primeiramente, através de uma escala numérica descritiva (END) e, em seguida,
através de uma escala numérica simples (ENS). De acordo com END (0 a 3)
empregada (Valverde et al. 2004, Monteiro et al. 2009, Monteiro et al. 2014),0 valor
“0” (zero) representa sedacao ausente; “1” (um), sedacao leve (animal menos alerta,
mas ainda ativo); “2” (dois), sedacdo moderada (animal sonolento; permanece em
decubito, mas pode andar); e “3” (trés), sedagao intensa (animal muito sonolento e
incapaz de andar). Durante a classificacdo da sedacéo através da escala numérica
simples (ENS), a intensidade do efeito foi pontuado de 0 a 10, considerando “0”
como sedacgao ausente; “1 a 3", sedacéo leve; “4 a 6”, sedagao moderada; “7 a 97,
sedacéo intensa e “10”, hipnose/inconsciéncia. O grau de sedacéo foi avaliado de
forma consensual entre dois avaliadores, n&o cientes do tratamento sob
investigacdo. O tempo de recuperacao total do efeito sedativo foi determinado pelo
intervalo entre a administragcdo do protocolo investigado e o retorno do escore de
sedacdo a valores iguais aos basais. Rotacdo do globo ocular, tbnus de lingua e
mandibula, reflexo palpebral, estimulo sonoro e resposta positiva ao pingamento

digital também foram observados.

Coleta de Dados: As variaveis cardiorrespiratorias (FC, PAS, PAM, PAD
e FR) foram mensuradas no momento basal e a cada 15 minutos apds o tratamento
por um periodo de 60 minutos. A temperatura corporea foi mensurada ho momento
basal e apdés 60 e 120 minutos do tratamento. As escalas de sedacdo foram
pontuadas nos mesmos momentos de avaliacdo cardiorrespiratoria e apos 75, 90 e
120 minutos da administracdo dos tratamentos. Analise hemogasométrica (pH,
PaO2, PaCO2, HCO3, Sa0:2 e lactato) foi realizada no momentos basal e apds 30 e

60 minutos dos tratamentos.
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Andlise Estatistica: Os efeitos dos tratamentos, dos momentos (ap0s o
inicio dos tratamentos) e a interagdo entre eles nos resultados de sedacdo (ENS)
nas variaveis cardiorrespiratorias (FC, PAS, PAM, PAD, FR) e hemogasométricas
(pH, PaCOz2, PaO2, HCOs, Sa0O: e Lactato) e nos valores de temperatura corporea
(T) foram analisados usando o PROC MIXED, considerando o animal como sujeito e
o momento da analise como medida repetida. Diferengcas individuais foram
analisadas utilizando a funcéo DIFF. Os efeitos dos tratamentos e de cada animal na
duracdo da sedacdo foram analisados através da analise de variancia do PROC
GLM. Diferencas individuais foram analisadas utilizando a funcéo PDIFF. Os testes

foram realizados pelo SAS, verséo 9.2, considerando o nivel de significancia de 5%.
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RESULTADOS

Todos os animais apresentaram algum grau de sedacdo apds a
administracdo dos quatro tratamentos investigados, enquanto que escore maximo
(ENS = 10) nédo foi observado em nenhum animal. O pico do efeito sedativo
promovido pela acepromazina administrada isoladamente ou em associacdo a
metadona foi observado apds 30 minutos de sua administracdo. Independentemente
da escala utilizada (ENS ou END; Tabela 1 e Figura 1), a intensidade maxima da
sedacédo no tratamento A foi de leve a moderada, com excecdo de um animal, que
apresentou sedacao intensa. Nos tratamentos que envolveram a metadona (AM25,
AM50 e AM75), a intensidade de sedacdo méxima variou de moderada a intensa.
Nas comparacdes ao longo do tempo, os escores obtidos pela ENS foram
significativamente maiores que 0s escores basais de 15 a 75 minutos no tratamento
A, de 15 a 90 minutos no tratamento AM25 e de 15 a 120 minutos nos tratamentos
AM50 e AM75 (Tabela 1). Quando comparados ao tratamento A, 0s escores de
sedacdo (ENS) foram significativamente maiores de 15 a 90 minutos no tratamento
AM25 e de 15 a 120 minutos nos tratamentos AM50 e AM75. Na comparacéao entre
0s tratamentos que envolveram a metadona, os escores de sedacdo (ENS)
proporcionados pelos tratamentos AM50 e AM75 foram similares entre si durante
todo o periodo de avaliacdo (de 15 a 120 minutos) e significativamente maiores dp
gue os escores do tratamento AM25 de 45 a 120 minutos, a exce¢cdo do momento
60 minutos no tratamento AM50 (Tabela 1). A duracdo (média + DP) do efeito
sedativo foi de 2,2 + 0,6; 2,2 + 0,2; 3,0 £ 0,6; e 4,2 + 0,6 horas nos tratamentos A,
AM25, AM50 e AMT75, respectivamente, sendo que diferenca significativa entre
tratamento somente ndo foi observada entre os tratamentos A e AM25 (A = AM25 <
AM50 < AM75). A figura 1 representa a propor¢cao dos escores obtidos com a END
apos 30, 60 e 120 minutos da administracdo de cada tratamento, reforcando a
influéncia da dose de metadona na intensificacdo e no prolongamento do efeito

sedativo do agente fenotiazinico.
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Tabela 1 - Valores médios + desvios padrdo e medianas (intervalos interquartis) dos escores de sedacdo pontuados através da escala numeérica
simples (ENS; 0-10 cm) antes (basal) e apés 15 (M15), 30 (M30), 45 (M45), 60 (M60), 75 (M75), 90 (M90) e 120 (M120) minutos da administracao
intramuscular (IM) de 0,05 mg/kg de acepromazina (0,05 mg/kg) isolada (tratamento A) ou associada a 0,25; 0,5; ou 0,75 mg/kg de metadona

(tratamentos AM25, AM50 e AM75, respectivamente) em seis caes

Basal M15 M30 M45 M60 M75 M90 M120

A 0,0 £0,0 3,5 +1,0% 3,8 £2,0% 35+2,1* 3,2 £2,1* 2,5+1,9* 1,8+15 0,8+1,2
0,0(0,0-0,0) 3,5(2,8-4,3) 3,5(2,5-5,5) 3,5(1,8-4,8) 2,5(1,8-4,8) 2,0(1,0-3,8) 1,5(0,8-3,3) 0,5(0,0-1,5)

AM25 0,0 £0,0 6,7 + 1,4*F 6,2 £ 1,8*F 5,7 + 2,0*t 5,5+ 2,2*F 4,5+ 2,8 3,8 +2,5* 1,7+2,0
0,0(0,0-0,0) 6,5(5,8-7,5) 6,5(4,0-8,0) 5,0(4,0-8,0) 5,0(3,8-8,0) 4,0(2,0-7,3) 3,5(1,8-6,3) 1,0(0,0-4,0)
0,0 £0,0 7,3+2,0% 8,0 £ 1,3t 8,0 £ 1,3t 7,3 +1,4% 6,8 £ 1,7*tt 6,5 + 2,2*t 5,7 + 3,2*t
AM50 0,0(0,0-0,0) 8,0(5,0-9,0) 8,5(6,8-9,0) 8,5(6,8-9,0) 7,0(6,0-9,0) 7,0(5,5-8,3) 7,0(4,5-8,3) 7,0(3,0-7,5)
0,0 £0,0 8,0 +1,3*t 8,0 £ 0,6*F 8,3+ 0,8t 8,0 £ 0,9*1t 7,8 £ 1,0t 7,8 £ 1,01t 7,5+ 0,8t
AM75 0,0(0,0-0,0) 8,5(6,8-9,0) 8,0(7,8-8,3) 8,5(7,8-9,0) 8,0(7,0-9,0) 7,5(7,0-9,0) 7,5(7,0-9,0) 7,0(7,0-8,3)

* Diferenca significativa em relacéo ao basal (P < 0,05).1 Diferenca significativa entre tratamentos em relac&o ao tratamento A (P < 0,05), T Diferenca significativa

entre tratamentos em relacdo ao tratamento AM25 (P < 0,05).



[ Escore0 [ Escore2
[ Escore 1 R Escore 3

30 minutos
(7]
©
£
=
©
D
=}
2
(4]
£
=]
c
AM25 AM50 AM75
60 minutos
(2]
‘©
E o
S
©
(]
T
o
£ 27
3
| = -
0 T T
A AM25 AM50 AM75
120 minutos
»n 64
‘s
E 4
=
[ 4-
(%)
-
o
E 21
3
o 4
c ] ) )
A AM25 AMS50 AM75
tratamentos

Figura 1-Representacédo gréafica da distribuicdo dos escores de sedac¢do pontuados através
da escala numérica descritiva (END; 0-3, sendo escore 0 = seda¢do ausente; escore 1 =
sedagéo leve; escore 2 = sedagdo moderada; e escore 3 = sedacao intensa) apos 30, 60 e
120 minutos da administracdo de 0,05 mg/kg de acepromazina (0,05 mg/kg) isolada
(tratamento A) ou associada a 0,25; 0,5; ou 0,75 mg/kg de metadona (tratamentos AM25,
AMB50 e AM75, respectivamente) em seis caes.
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Independentemente do grau de sedacao proporcionado pelos tratamentos
investigados, todos os animais apresentaram reflexo palpebral e resposta positiva ao
pincamento digital. Rotacdo de globo ocular foi observada em 1/6 animais no
tratamento A, 2/6 animais no tratamento AM25 e 4/6 animais nos tratamentos AM50
e AM75. O tonus de mandibula se manteve presente em todos 0s animais no
tratamento A e AM25 e em 5/6 animais nos tratamentos AM50 e AM75. Somente um
animal, quando submetido ao tratamento AM75, apresentou auséncia de tonus de

lingua e resposta negativa ao estimulo sonoro.

No momento basal, as variaveis cardiorrespiratérias (FC, PAS, PAM, PAD
e FR) e hemogasomeétricas (pH, PaCO2, PaO2, HCO3, SaO: e lactato) e os valores
de temperatura corporea foram similares entre os tratamentos e dentro dos limites

fisiolégicos para a espécie (Tabela 2; Tabela 3; Tabela 4 e Tabela 5).

Apoés administracdo dos tratamentos, houve alteracdes nao significativas
nos valores de FC quando comparados aos valores basais. No tratamento A, todos
0sS animais apresentaram elevacao numérica da FC nos primeiros 15 minutos, com
reducdo da variavel nos momentos subsequentes. A variacdo percentual na FC em
relacdo ao basal durante o periodo de avaliacdo no tratamento A foi, em média,
+11% e -3%, respectivamente. Nos tratamentos que envolveram a metadona, houve
reducdo numeérica dos valores de FC em relacdo ao basal na maioria dos animais,
com percentagem de reducdo maxima de -21 + 10% (n=5), -25 + 6% (n=4) e -26 *
14% (n=5) nos tratamentos AM25, AM50 e AM75, respectivamente. Diferenca
estatistica entre tratamentos também néao foi observada (Tabela 2). Bradicardia (FC
< 50 bat/min) foi observada em 2/6, 2/6 e 1/6 animais nos tratamentos AM25, AM50
e AM75, respectivamente. Taquicardia (FC > 180 bat/min) ndo foi observado em

nenhum tratamento (Redondo et al. 2007).

Houve reducdo numérica nos valores de PAS, PAM e PAD apoés a
administracdo de todos os tratamentos. No entanto, significAncia estatistica em
relacdo ao basal somente foi observada na PAS do tratamento A aos 60 minutos e
do tratamento AM25 aos 15 e 30 minutos; na PAM do tratamento A e AM75 aos 60
minutos, do tratamento AM25 de 15 a 45 minutos e do tratamento AM50 de 45 a 60
minutos; e na PAD do tratamento AM25 aos 15 minutos e do tratamento AM75 aos

60 minutos (Tabela 2). Os valores de PAS, PAM e PAD néo diferiram entre os
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tratamentos (Tabela 2). Hipotensdo (PAM < 60 mmHg) e hipertensédo (PAM > 120
mmHg) ndo foram observados em nenhum dos tratamentos (Redondo et al. 2007).

Tabela 2 -Valores médios * desvios padrdo da frequéncia cardiaca (FC) e presséao arterial
sistolica (PAS), média (PAM) e diastdlica (PAD) registrados antes (basal) e apds 15 (M15),
30 (M30), 45 (M45) e 60 (M60) minutos da administracao intramuscular (IM) de 0,05 mg/kg
de acepromazina (0,05 mg/kg) isolada (tratamento A) ou associada a 0,25; 0,5; ou 0,75
mg/kg de metadona (tratamentos AM25, AM50 e AM75, respectivamente) em seis caes

Basal M15 M30 M45 M60
A 74 £11 8215 76 £ 14 75+ 16 72 £ 10
FC AM25 72 £10 67 £11 66 £ 13 64 +14 66 + 24
(bat/min) AM50 71+£9 71 +23 71+£9 71+ 23 71+£9
AM75 84 +18 72 +16 84 +18 72+ 16 84 +18
A 133+ 16 123 +13 120+ 15 118+ 14 113 + 16*
PAS AM25 136 £ 12 118 + 8* 117 £ 13* 121 +16 123 +15
(mmHg) AM50 131 +13 123 +10 122 +13 124 + 14 121 +15
AM75 133+18 125+ 14 123 +13 124 + 11 122 +15
A 91+8 81+8 82+6 82+8 79 £ 7%
PAM AM25 90 +7 75 + 8* 78 +11* 77 +9* 81+9
(mmHg) AM50 90+12 808 80+11 79 + 9* 79 + 11*
AM75 92+8 86 + 16 86 +11 82+12 80 + 13*
A 738 657 675 66 £ 6 654
PAD AM25 71+7 59 + 8* 62 +10 61+8 65+9
(mmHg) AM50 72 +11 63+8 64+9 62+8 63+9
AM75 747 71+14 70+ 11 65+11 63 *12*

*Diferenca significativa em relacdo ao basal (P< 0,05).
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Os valores de FR apds a administracdo da acepromazina isolada foram
numericamente menores que os valores basais em todos 0s animais, mas essa
diferenca nao foi estatisticamente significante. Nos tratamentos que envolveram a
metadona (tratamentos AM25, AM50 e AM75), diferencas na FR em relacédo basal
também ndo foram observadas, mas, diferentemente do tratamento A, ndo houve
um padrdo de resposta, sendo observados tanto reducdo quanto aumento nessa
variavel ao longo do tempo. Quando a comparacéao foi entre tratamentos, somente o
tratamento AM75 apresentou valores de FR significativamente maiores que o
tratamento A aos 30 minutos (Tabela 3). Ofegancia (FR > 50 mov/min) foi observada
em 3/6, 4/6 e 3/6 animais nos tratamentos AM25, AM50 e AM75, respectivamente
(Redondo et al. 2007).

Tabela3 -Valores médios + desvios padrédo e mediana (intervalos interquartis) da frequéncia
respiratdria (FR) registrados antes (basal) e apés 15 (M15), 30 (M30), 45 (M45) e 60 (M60)
minutos da administracdo intramuscular (IM) de 0,05 mg/kg de acepromazina (0,05 mg/kg)
isolada (tratamento A) ou associada a 0,25; 0,5; ou 0,75 mg/kg de metadona (tratamentos
AM25, AM50 e AM75, respectivamente) em seis cdes

Basal M15 M30 M45 M60
A 46 + 36 26 + 9 25+ 10 23+11 23 + 10
30 (21-78)  23(20-31)  20(20-29) 20 (16-27) 20 (17-27)
AM2E 61 +51 49 + 38 54 + 39 33+ 18 29 + 13
R 40 (27-99)  34(19-89) 46 (20-89) 32 (17-48) 27 (18-38)
(mov/min) AMS0 44 + 39 65 + 61 55 + 39 48 + 37 35 + 28
30 (24-59) 28 (24-143) 46 (25-78) 36 (25-65) 24 (23-44)
AM75 32+21 69 + 75 72 + 581 52 + 44 54 + 47
27 (18-45)  31(20-132) 48 (25-142) 28 (21-103) 25 (23-114)

1 Diferenga significativa entre tratamentos em relagéo ao tratamento A (P < 0,05).

Nos tratamentos A e AM25, os valores de pH e PaCO:2 ndo se alteraram
significativamente ao longo do tempo. Nos tratamentos envolvendo as duas maiores
doses de metadona, a elevacédo da PaCO2, significativa em relacdo ao valor basal
apos 60 minutos no tratamento AM50 e apds 30 e 60 minutos no tratamento AM75,
foi acompanhada por reducgéo significativa do pH em ambos os momentos. Quando

a comparacdo foi entre tratamentos, os valores de pH foram significativamente
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menores no tratamento AM75 em relacdo aos tratamentos A e AM25 aos 30 e 60
minutos e em relagdo ao tratamento AM50 somente aos 60 minutos. Quanto a
PaCOg, os valores registrados no tratamento AM75 foram significativamente maiores
que os valores dos tratamentos A e AM25 aos 30 e 60 minutos, enquanto que no
tratamento AM50 essa variavel foi significativamente maior que a do tratamento A
apenas aos 60 minutos. Os valores de HCO3 apds a administracdo de todos os
tratamentos nao apresentaram alteracbes significativas ao longo do tempo e
diferencas entre tratamentos ndo foram observadas. As alteracbes nos valores de
lactato ao longo do tempo também nao foram significativas, mas diferenca entre os
tratamentos A e AM75 foi detectada aos 60 minutos (tratamento A < AM75). Apesar
dos valores de PaO2 terem se mantidos constantes ao longo do tempo e similares
entre tratamentos, os valores de SaO2 aos 30 e 60 minutos no tratamento AM75
foram significativamente menores que os valores basais e que 0s valores registrados
nos tratamentos A e AM25 nos respectivos momentos (Tabela 5). Hipoxemia (PaO2<
60 mmHg) nao foi observada em nenhum dos tratamentos.

Os valores de temperatura corpOrea mantiveram-se constantes ao longo
do tempo no tratamento A. Nos tratamentos AM25, AM50 e AM75 foi observada
diminuicdo significativa da temperatura aos 60 e 120 minutos em relagéo ao basal.
Quando comparados ao tratamento A, o0s valores de temperatura foram
significativamente menores nos tratamentos AM50 e AM75 aos 30 e 60 minutos. Na
comparacdo entre os tratamentos que envolveram a metadona, os valores de
temperatura no tratamento AM75 foram significativamente menores que os valores
dos tratamentos AM25 e AM50 aos 120 minutos (Tabela 4). A redugdo méaxima foi,
em meédia, de 0,2; 0,9; 1,3 e 1,8 °C nos tratamentos A, AM25, AM50 e AM75,

respectivamente.

Outros efeitos adversos observados ap6s a administracdo dos
tratamentos foram sialorreia (1/6, 2/6 e 1/6 animais no tratamento AM25, AM50 e
AM75), defecacdo (1/6 animais no tratamento AM75), émese (2/6 animais no
tratamento A), vocalizagdo (1/6 animais no tratamento AM75) e reagéo

hiperresponsiva a aproximagéao do avaliador (1/6 animais no tratamento AM75).
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Tabela 4 - Valores médios + desvios padrdo de pH, pressdo parcial de oxigénio (PaOy),
pressdo parcial do diéxido de carbono (PaCO;), concentracdo de bicarbonato (HCO3),
saturacdo de oxigénio (SaO) e concentracdo de lactato(Lactato) registrados antes (basal) e
apos 60 (M60) e 120 (M120) minutos da administracao intramuscular (IM) de 0,05 mg/kg de
acepromazina(0,05 mg/kg) isolada (tratamento A) ou associada a 0,25; 0,5; ou 0,75 mg/kg
de metadona (tratamentos AM25, AM50 e AM75, respectivamente) em seis cées

Basal M30 M60
A 7,393 + 0,030 7,394 + 0,036 7.388 + 0,028
y AM25 7,398 + 0,030 7.381 + 0,020 7.368 + 0,024
P AM50 7.410 + 0,023 7.358 + 0,012 7.346 + 0,007+
AM75 7.397 0,029 7318 £0,049*tt  7.300 + 0,072*115
A 335+29 34,0 + 4,0 335+25
BaCOmmH AM25 33,0427 35,0+1,7 35,5+ 3,3
2(mmHg)  Ams0 32,4+32 36,3+2,2 37,4+ 2,6
AM75 334+28 40,0 + 3,3t 41,0 + 4,71
A 84,0+4,6 87.3+6,6 88,3+ 3,8
P AM25 89,2+73 90,0 + 4,0 91,8+ 7.7
2(mmHog) AM50 89,8+9.1 89,4+94 92,0+ 8,3
AM75 90,2+7.3 85,0 +5,9 88,0 + 3,8
A 20,3+0,7 207 +1,1 20,2 +0,9
HCO (oL AM25 20,6 +0.7 20,7+ 0,6 203+1,1
Fmmolil) A ps0 205+1,9 20,4+0,7 205+ 1.4
AM75 205+13 20,5+0.9 201+15
A 96,3+ 0,8 96,6 + 1,0 96,8 + 0.7
Sa0s AM25 96,8 + 0,9 96,6 + 0,5 96,6+ 1,2
(%) AM50 96,8+ 13 96,2+13 96,6+ 1,1
AM75 97.1+0,7 953 + 1.3t 953 + 1.6t
A 0,55 + 0,25 0,49 + 0,12 0,38 + 0,07
Lactatormmeyly  AM25 0,68 + 0,44 0,62 + 0,36 0,97 + 0,83
(mmolL)  Ams0 0,67 + 0,33 0,92 +1,05 115 + 1,50
AM75 0,57 + 0,08 1,02 +0,81 1,32 + 1,08t

* Diferenca significativa em relacéo ao basal (P< 0,05), T Diferenca significativa entre tratamentos em
relacdo ao tratamento A (P < 0,05), T Diferenca significativa entre tratamentos em relacdo ao
tratamento AM25 (P < 0,05), & Diferenca significativa entre tratamentos em relacdo ao tratamento
AMS50 (P < 0,05).
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Tabela 5- Valores médios + desvios padrédo da temperatura corporea (T) registrados antes
(basal) e apds 60 (M60) e 120 (M120) minutos da administracdo intramuscular (IM) de 0,05
mg/kg de acepromazina (0,05 mg/kg) isolada (tratamento A) ou associada a 0,25; 0,5; ou
0,75 mg/kg de metadona (tratamentos AM25, AM50 e AM75, respectivamente) em seis caes

Basal M60 M120
A 38,2+ 0,4 37,904 38,0+ 0,5
T AM25 38,4+0,3 37,5+ 0,3 37,4+ 0,8
(°C) AM50 38,5+0,3 37,4+0,1*t 37,1+0,3*t
AM75 38,3+0,3 37,1+ 0,3 36,6 + 0,5*t1d

* Diferenga significativa em relagdo ao basal (P< 0,05),T Diferenca significativa entre tratamentos em
relagdo ao tratamento A (P < 0,05), T Diferenca significativa entre tratamentos em relagcdo ao
tratamento AM25 (P < 0,05), & Diferenca significativa entre tratamentos em relacdo ao tratamento
AMS50 (P < 0,05).

20



DISCUSSAO

Os resultados do presente estudo confirmam os achados de estudos
prévios (Monteiro et al. 2008; Monteiro et al. 2009), que a metadona intensifica a
sedacdo promovida pela acepromazina em caes, e demonstram que a dose do
opioide nao influéncia na intensidade maxima do efeito, mas prolonga a duracao do

efeito clinico importante.

A administracéo isolada de acepromazina (0,05 mg/kg, IM) proporcionou
sedacéo leve a moderada na maioria dos animais (5/6 animais) do presente estudo.
Tais resultados também estdo em concordéancia com estudos prévios avaliando o
efeito sedativo de diferentes doses (0,05 ou 0,1 mg/kg) do agente fenotiazinico por
via IV ou IM na mesma espécie (Monteiro et al. 2008; Monteiro et al. 2009; Gomes et
al. 2011). Em estudo recente em caes conscientes, a administragao intravenosa da
acepromazina em doses cumulativas (0,01; 0,025; 0,05; 0,1 mg/kg) promoveu efeito
sedativo teto (sedacdo moderada) com a dose de 0,05 mg/kg (Rangel 2015).
Sedacao intensa (END = 3 e ENS = 7) foi observada em somente um dos seis
animais avaliados no presente estudo. Escores condizentes com sedacao intensa
(END similar a utilizada no presente estudo) também foram reportados em outro
estudo em caes da raca beagle tratados com 0,02 mg/kg de acepromazina pela via
IM (Hoffmann et al. 2012). Embora a absor¢éo de farmacos administrados pela via
IM possa ser variavel, o que resultaria em concentracbes também variaveis no
compartimento central, o efeito sedativo teto observado no estudo dose-resposta de
Rangel (2015) ndo permite relacionar possiveis alteragbes na cinética da
acepromazina a ocorréncia de sedacdo intensa em alguns animais. Variabilidade
biologica e influéncia genética podem estar envolvidas nesse efeito sedativo
diferencial. H4 poucos estudos avaliando o efeito de farmacos sedativos em racas
especificas, mas €& bem estabelecido na literatura que os caes das racas
braquicefalicas e racas gigantes apresentam sensibilidade aumentada aos
fenotiazinicos (Hall et al. 2001a; Krein & Wetmore 2012). Para o presente estudo
foram selecionados cées mesticos de porte médio (11 a 26 kg) que néo
apresentavam caracteristicas fenotipicas das racas braquicefalicas, mas, diante da
descendéncia/heranca genética desconhecida, a influéncia racial ndo pode ser
descartada.

21



N&o foram encontrados estudos que caracterizem precisamente 0s
aspectos temporais da sedacdo promovida pela acepromazina em caes,
considerando diferentes doses e vias de administracdo. Entretanto, a literatura
considera que os efeitos clinicos desse fenotiazinico na espécie canina Sao
perceptiveis (periodo de laténcia) apds 3-5 minutos por via IV e 5-10 minutos por via
IM, sendo maximo (pico) entre 30-45 minutos e perdurando por 4-8 horas (Hall et al.
2001; Cortopassi & Fantoni 2002). Os resultados do presente estudo corroboram
com a literatura quanto ao pico de efeito (30 minutos), mas ndo quanto a duracéo de
acao, a qual foi aparentemente menor, considerando tanto o periodo de efeito clinico
importante (75 minutos) quanto o periodo de sedacéo residual (recuperacao total em
2,2 horas). Hoffmann et al. (2012), em estudo recente avaliando a dose 0,02 mg/kg
por via IM em caes, observaram duracéo de acdo (120 minutos) e recuperacéo total
(apbs 180 minutos) maiores que as do presente estudo, mas também inferiores que

as da literatura.

A metadona exerce efeito sedativo por atuacado em receptores opioides do
tipo 4 (Garrido & Troconiz 1999). Embora os efeitos da metadona isolada né&o
tenham sido determinados no presente estudo, estudos prévios demonstram que, ha
maior parte dos cées, doses de 0,5-1,0 mg/kg de metadona pela via IV ou IM
proporciona sedagéo leve a moderada (Kukanich et al. 2008; Maiante et al. 2008;
Monteiro et al. 2008; Menegheti et al. 2014), enquanto que dose menor (0,3 mg/kg,
IM) é acompanhada por sedacdo leve ou imperceptivel (Menegheti et al. 2014).
Reac0Oes disforicas também podem ser observadas em uma parcela da populacao
canina, principalmente com o uso de doses elevadas do opioide por via IV (Maiante
et al. 2008; Garofalo et al. 2012). No presente estudo, a associacdo de trés
diferentes doses de metadona (0,25; 0,5 e 0,75 mg/kg) a acepromazina (0,05 mg/kg)
promoveu sedacdo mais intensa que a acepromazina isoladamente, com pico de
efeito entre 15-45 minutos, corroborando com estudo prévio de Monteiro et al. (2008)
(0,05 mg/kg de acepromazina e 0,5 mg/kg de metadona IM). Embora a intensidade
maxima do efeito promovido pela associacdo de acepromazina e metadona tenha
sido similar independentemente da dose do opioide, a duracdo do efeito clinico
importante foi mais prolongado com as duas maiores doses (90 minutos no
tratamento AM25 e > 120 minutos nos tratamentos AM50 e AM75). A influéncia da
dose de metadona sobre o efeito sedativo foi mais evidente no tempo de

recuperacéo total (2,2; 3,0 e 4,2 horas nos tratamentos AM25, AM50 e AM75).
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Reacdes disféricas (caracterizada como inquietagdo acompanhada por
vocalizacdo/choramingo intermitente, opistdtono e movimentos repetitivos de
cabeca) causadas pela metadona nao foram observadas em nenhum dos
tratamentos. Entretanto, o fato de um animal ter vocalizado e outro se apresentado
hiperreativo a interacdo com o avaliador, ambos, quando submetidos ao tratamento
com metadona na dose mais elevada, sugere que as respostas excitatorias
desencadeadas pela metadona foram suprimidas/minimizadas pelo efeito depressor

central promovido pela acepromazina.

Os efeitos da acepromazina sobre a FC em cées séo variaveis, podendo
ocorrer diminuicdo (Popovic et al. 1972; Monteiro et al. 2008; Monteiro et al. 2009),
aumento (Turner et al. 1974) ou nenhuma alteragéo (Rangel 2015). A reducao da FC
promovida pela acepromazina tem sido diretamente relacionada ao seu carater
tranquilizante/sedativo, o qual minimizaria as mudancas autondmicas causada pelo
estresse (medo, ansiedade, apreensdo) (Popovic et al. 1972). A elevacdo da FC,
quando observada, foi relacionada a uma resposta reflexa a reducdo da presséo
arterial, efeito este tipico dos fenotiazinicos na espécie canina (Turner et al. 1974). A
reducdo da presséao arterial promovida pela administracao isolada de acepromazina
€ devido a vasodilatacdo periférica mediada por bloqueio dos receptores alfa-1
adrenérgicos periféricos e/ou depressao do centro vasomotor no hipotalamo (Hall et
al. 2001b). No presente estudo, 0 uso isolado da acepromazina promoveu aumento
nao significativo da FC (média de 11%) e diminuicdo significativa da PAM (média de
16%), sugerindo que houve resposta reflexa da FC em virtude da diminuigdo da
PAM, como foi observado em estudo prévio (Turner et al. 1974). Estudos relatam
gque a diminuicdo méaxima da pressdo arterial observada em cédes apos
administracdo isolada de acepromazina foi entre 14 e 19%, sendo esses valores
similares aos do presente estudo (Turner et al. 1974; Monteiro et al. 2008; Rangel
2015).

A metadona, por sua vez, promove alteracdes cardiovasculares
caracteristicas, como diminui¢do da FC (efeito cronotropico negativo) acompanhada
de aumento da resisténcia vascular sistémica e da presséo arterial (Maiante et al.
2008; Garofalo et al. 2012). A metadona promove diminuicdo da FC através do
aumento do ténus vagal de origem central ou periférica, mediado pela ativacdo dos

barorreceptores em resposta a elevagdo da resisténcia vascular sistémica e da
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pressdo arterial causada pela liberacdo de vasopressina (promove vasoconstricGao
através da estimulagéo dos receptores Vi nos vasos periféricos) (Hellebrekers et al.
1989; Maiante et al. 2008; Garofalo et al. 2012). Em estudos prévios, a
administracdo isolada de metadona (0,3 e 1 mg/kg, IM e IV) em caes conscientes
promoveu diminuicdo maxima da FC entre 13-46% e aumento maximo da PA e da
RVS entre 23-35% e 53-165%, respectivamente (Monteiro et al. 2008; Maiante et al.
2008; Garofalo et al. 2012; Menegheti et al. 2014). Por outro lado, em caes
anestesiados, a administracdo isolada de metadona (0,5 e 1 mg/kg, 1V) demonstrou
reduzir intensamente a FC (diminuicdo maxima entre 51-58%) e elevar a RVS
(aumento maximo entre 67-101%), mas ndo alterar a presséao arterial (Garofalo et al.
2012; Santos 2013). Estudos associando metadona (0,5 mg/kg) a acepromazina
(0,05 mg/kg) por vias de administracao distintas (IM e IV) em caes conscientes
observaram diminuicdo méaxima da FC e da PA de 20-44 % e de 13-20%,
respectivamente (Monteiro et al. 2008; Monteiro et al. 2009). No presente estudo, a
administracdo de trés diferentes doses de metadona associada a acepromazina
resultou em diminuicdo nao significativa da FC e diminuicdo significativa da PAM,
corroborando com estudo anterior. Os resultados do presente estudo sugerem que,
nas doses estudadas (via IM), a metadona nao foi capaz de induzir liberagédo de
vasopressina e, consequentemente, aumentar a resisténcia vascular sistémica e a
pressdo arterial ou que o bloqueio adrenérgico promovido pela acepromazina

contrabalanceou a vasoconstriccdo promovida pela vasopressina.

Em caes, a administracdo isolada de acepromazina promove poucas
alteracdes na funcéo respiratoria e na composicao dos gases sanguineos (Popovic
et al. 1972; Turner et al. 1974; Rangel 2015). No presente estudo, a administracao
isolada de acepromazina promoveu diminuicdo nado significativa da FR e ndo houve
alteracdo em nenhuma varidvel hemogasométrica, corroborando com estudos
anteriores. Os opioides, por sua vez, tem como caracteristica causar depressao
respiratoria pela diminuicdo da resposta ventilatéria a hipercapnia (Hall et al. 2001a).
Hellebrekers et al. (1989) e Garofalo et al (2012) relatam que em cées conscientes e
higidos, a administracéo isolada de metadona (1 mg/kg, IV) promoveu diminui¢cao
acentuada e significativa do pH (abaixo dos limites fisioldgicos) e aumento da PaCO:
(dentro dos limites fisiol6gicos), enquanto que os valores de HCO3 e o déficit de
base (BE) diminuiram, sugerindo a ocorréncia de um distarbio misto. Frente a

liberacdo de vasopressina promovida pela metadona, os autores sugeriram que,
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além do efeito depressor respiratorio (elevacdo da PaCO2, acidose respiratoria), a
reducdo da perfusdo periférica (acidose latica, reducdo do HCOs e BE) pode ser
associada ao desequilibrio acido-basico promovido pela metadona (Hellebrekers et
al. 1989). Por outro lado, Maiante et al. (2008) relata que, em caes conscientes
tratados com dose de metadona (0,5 mg/kg, 1V) inferior aos estudos anteriores (1,0
mg/kg, IV), houve alteracbes mais discretas nas variaveis hemogasométricas
(reducéo do pH e elevacdo da PaCO2, sem alteracdo nos valores de HCOs’). Nao
foram encontrados estudos que avaliam as variaveis hemogasométricas em caes
conscientes que receberam a associacdo de acepromazina a metadona. No
presente estudo, a associacdo de metadona a acepromazina promoveu efeitos
variados sobre a FR, com uma pequena parcela dos animais apresentando elevacéo
do parametro (ofegancia). Independentemente da FR aumentar ou ndo, houve
diminuicao significativa do pH (abaixo dos limites fisioldgicos) e aumento da PaCO:
(dentro dos limites fisiologicos), a qual foram mais intensas nas doses mais elevadas
(0,5 e 0,75 mg/kg), sugerindo que a metadona promove depressao respiratéria como
distarbio primério. Por outro lado, houve aumento significativo do lactato somente na
dose mais elevada (0,75 mg/kg), sugerindo que a diminuicdo da perfuséo periférica
pode estar envolvida na reducdo mais acentuada do pH (acidemia). No presente
estudo, a administracdo isolada de acepromazina nao promoveu alteracoes
hemogasométricas, mas quando a metadona foi associada a acepromazina as
alteracdes hemogasométricas encontradas foram similares aos estudos que
utilizaram metadona isoladamente, sugerindo que o efeito da metadona prevaleceu

sobre as variaveis hemogasémetricas.

N&o foram encontrados relatos de ofegancia apés administracdo isolada
de acepromazina em nenhuma espécie. Por outro lado, a ofegancia é um efeito
caracteristico dos opioides (metadona, morfina e outros) e tem sido relacionada a
sua atuacdo no centro termorregulador hipotalamico, que interpreta a temperatura
corpOrea como falsamente elevada e ativa mecanismos compensatorios para perda
de calor pela respiracdo (Muir 2002). No presente estudo, a associacdo de
metadona a acepromazina promoveu incidéncia de ofegancia de 16, 33 e 50% dos
cées nos tratamentos AM25, AM50 e AM75, respectivamente, demonstrando que a
incidéncia de ofegéancia foi dose-dependente. Entretanto, estudos prévios em caes
conscientes tratados com diferentes doses de metadona (0,5 e 1 mg/kg)

isoladamente e por vias de administragéao distintas (IV e IM) induzem ofegancia em
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aproximadamente 50 a 100% dos animais, independente da dose do opioide e da
via de administragédo (Kukanich et al. 2008; Maiante et al. 2009; Garofalo et al. 2012
e Menegheti et al. 2014).

Agentes fenotiazinicos promovem diminuicdo da temperatura corpoOrea
através da interferéncia nos mecanismos no centro termorregulador no hipotalamo
(Thurmon et al. 1996; Hall et al. 2001b). Além desse mecanismo, a acepromazina
favorece a diminuicdo da temperatura corporal através da vasodilatacdo periférica
(Monteiro et al. 2008; Monteiro et al. 2009; Gomes et al. 2011). Estudos prévios
observaram diminuicdo da temperatura corpérea (reducdo maxima de 0,9° Celsius),
apos administracdo isolada de acepromazina em caes (Monteiro et al. 2008). No
presente estudo, a administracdo isolada de acepromazina nao alterou os valores de
temperatura corpérea, contrastando com estudo anterior. Por outro lado, os
opioides, além de atuar no mecanismo no centro termorregulador, eles também
reduzem o metabolismo basal e influenciam no sistema respiratorio, principalmente
em animais ofegantes levando ao aumento da perda de calor pela respiracao
(Monteiro et al. 2008; Monteiro et al. 2009; Gomes et al. 2011; Cardoso et al. 2014;
Menegheti et al. 2014). Apdés administracao isolada de metadona (0,5 a 1,0 mg/kg,
IV) em cées conscientes observou-se diminuicdo da temperatura corporea (reducéo
méaxima de 1,8 °C) (Maiante et al. 2008). Em cées, a associa¢do da metadona a
acepromazina promoveu diminuicdo da temperatura corpérea de 1,6 °C (Monteiro et
al. 2008). No presente estudo, a administracdo de metadona a acepromazina
demonstrou reduzir a temperatura corpérea de forma dose-dependente, sendo a
reducdo méaxima de 1,8 °C, na dose mais elevada, corroborando com estudos

anteriores.
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CONCLUSAO

Os resultados do presente estudo permitem concluir que, em cédes higidos

e conscientes:

A associacao da metadona intensifica o efeito sedativo da acepromazina,

gue passa de leve a moderada para moderada a intensa.

A dose de metadona (0,25; 0,5; 0,75 mg/kg) influencia no prolongamento
da duracdo do efeito clinico importante e na recuperacao total do efeito sedativo.
Apresentou ter efeito dose-dependente em relacdo a intensidade maxima da

sedacao até a dose de 0,5 mg/kg.

O uso da acepromazina isolada ou em associagdo a metadona, ndo
promove alteracdes significativas na frequéncia cardiaca, mas reduz a PAS e PAM

sem causar hipotensao.

A administragdo de acepromazina isoladamente n&o promove alteragoes
hemogasométricas, entretanto quando metadona foi associada a acepromazina
houve depressao respiratoria nas doses mais elevadas (0,5 e 0,75 mg/kg), sendo

esse efeito dose-dependente em relacdo a metadona.
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APENDICES

Apéndice 1- Valores individuais de frequéncia cardiaca (FC; bat/min) em seis cées registrados antes
(basal) e apés 15 (M15), 30 (M30), 45 (M45) e 60 (M60) minutos da administragao intramuscular (IM)
de 0,05 mg/kg de acepromazina (A), 0,05 mg/kg de acepromazina e 0,25 mg/kg de metadona
(AM25), 0,05 mg/kg de acepromazina e 0,5 mg/kg de metadona (AM50) ou 0,05 mg/kg de
acepromazina e 0,75 mg/kg de metadona (AM75)

A
Animal Basal M15 M30 M45 M60
1 73 80 74 70 70
2 91 104 96 104 88
3 71 83 84 76 77
4 82 91 78 76 76
5 61 67 59 60 64
6 63 66 62 61 59
AM25
Animal Basal M15 M30 M45 M60
1 73 76 65 68 63
2 79 77 89 87 112
3 72 50 56 46 51
4 77 61 68 64 63
5 51 60 52 52 45
6 77 75 64 66 60
AM50
Animal Basal M15 M30 M45 M60
1 64 76 69 67 64
2 75 117 109 110 95
3 79 60 64 86 76
4 81 59 61 65 61
5 69 57 51 44 48
6 59 59 62 60 50
AM75
Animal Basal M15 M30 M45 M60
1 77 75 72 71 72
2 81 97 91 85 93
3 77 56 76 76 85
4 105 65 74 66 64
5 59 57 60 49 50
6 103 82 67 67 63
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Apéndice 2 — Valores individuais de presséo arterial sistélica (PAS;mmHg) em seis cées registrados
antes (basal) e ap6s 15 (M15), 30 (M30), 45 (M45) e 60 (M60) minutos da administracdo
intramuscular (IM) de 0,05 mg/kg de acepromazina (A), 0,05 mg/kg de acepromazina e 0,25 mg/kg de
metadona (AM25), 0,05 mg/kg de acepromazina e 0,5 mg/kg de metadona (AM50) ou 0,05 mg/kg de
acepromazina e 0,75 mg/kg de metadona (AM75)

A

Animal Basal M15 M30 M45 M60

1 111 110 97 95 92

2 133 107 109 118 105

3 133 132 131 123 117

4 135 126 121 110 102

5 126 125 123 125 123

6 159 140 138 135 136
AM25

Animal Basal M15 M30 M45 M60

1 136 105 93 92 94

2 122 115 119 119 132

3 126 117 122 137 133

4 145 119 125 131 122

5 133 124 114 121 123

6 155 128 128 127 131
AM50

Animal Basal M15 M30 M45 M60

1 114 107 100 96 93

2 124 131 134 129 126

3 133 125 125 131 126

4 145 121 128 135 133

5 122 120 113 122 119

6 148 135 132 130 132
AM75

Animal Basal M15 M30 M45 M60

1 104 104 102 106 97

2 126 143 139 134 132

3 131 131 135 134 141

4 159 112 119 126 127

5 137 128 126 126 121

6 142 132 121 115 115
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Apéndice 3 — Valores individuais de presséo arterial média (PAM;mmHg) em seis cées registrados
antes (basal) e ap6s 15 (M15), 30 (M30), 45 (M45) e 60 (M60) minutos da administracédo
intramuscular (IM) de 0,05 mg/kg de acepromazina (A), 0,05 mg/kg de acepromazina e 0,25 mg/kg de
metadona (AM25), 0,05 mg/kg de acepromazina e 0,5 mg/kg de metadona (AM50) ou 0,05 mg/kg de
acepromazina e 0,75 mg/kg de metadona (AM75)

A

Animal Basal M15 M30 M45 M60

1 77 70 74 68 70

2 98 78 76 85 73

3 97 95 90 91 87

4 94 84 82 77 77

5 94 76 87 86 86

6 90 80 82 82 83
AM25

Animal Basal M15 M30 M45 M60

1 89 67 66 63 72

2 90 79 84 84 92

3 92 71 80 80 81

4 99 89 95 87 92

5 77 74 71 71 73

6 95 70 72 76 78
AM50

Animal Basal M15 M30 M45 M60

1 77 69 67 70 67

2 86 92 91 87 84

3 92 86 88 78 84

4 113 82 89 92 94

5 87 73 70 71 67

6 87 79 75 73 77
AM75

Animal Basal M15 M30 M45 M60

1 77 66 73 66 61

2 92 112 103 95 94

3 92 84 82 83 83

4 103 76 87 93 92

5 94 93 93 86 82

6 93 87 78 71 70
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Apéndice 4 - Valores individuais de pressao arterial diastélica (PAD;mmHg) em seis cées registrados
antes (basal) e ap6s 15 (M15), 30 (M30), 45 (M45) e 60 (M60) minutos da administracédo
intramuscular (IM) de 0,05 mg/kg de acepromazina (A), 0,05 mg/kg de acepromazina e 0,25 mg/kg de
metadona (AM25), 0,05 mg/kg de acepromazina e 0,5 mg/kg de metadona (AM50) ou 0,05 mg/kg de
acepromazina e 0,75 mg/kg de metadona (AM75)

A

Animal Basal M15 M30 M45 M60

1 61 56 62 57 59

2 83 67 64 72 60

3 78 76 74 73 69

4 76 68 68 64 65

5 75 59 69 67 69

6 67 61 62 64 66
AM25

Animal Basal M15 M30 M45 M60

1 69 54 54 51 58

2 74 64 69 68 78

3 73 55 62 61 65

4 80 73 78 71 75

5 59 57 55 55 56

6 69 52 54 58 60
AM50

Animal Basal M15 M30 M45 M60

1 62 55 55 58 56

2 70 77 75 72 68

3 70 65 69 60 66

4 91 67 72 73 77

5 74 55 55 55 51

6 63 60 58 56 60
AM75

Animal Basal M15 M30 M45 M60

1 63 52 60 52 47

2 78 95 88 79 78

3 70 65 61 62 60

4 83 67 70 74 74

5 78 78 78 69 65

6 71 68 62 55 55
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Apéndice 5 — Valores individuais de frequéncia respiratéria (FR; mov/min) em seis caes registrados
antes (basal) e ap6s 15 (M15), 30 (M30), 45 (M45) e 60 (M60) minutos da administracdo
intramuscular (IM) de 0,05 mg/kg de acepromazina (A), 0,05 mg/kg de acepromazina e 0,25 mg/kg de

metadona (AM25), 0,05 mg/kg de acepromazina e 0,5 mg/kg de metadona (AM50) ou 0,05 mg/kg de

acepromazina e 0,75 mg/kg de metadona (AM75)

A

Animal Basal M15 M30 M45 M60

1 21 20 19 15 16

2 67 27 20 20 20

3 21 21 20 16 17

4 28 20 20 20 20

5 111 43 45 44 43

6 31 24 24 21 21
AM25

Animal Basal M15 M30 M45 M60

1 27 20 20 16 16

2 156 95 115 40 32

3 25 15 19 17 19

4 28 24 29 24 21

5 80 99 80 61 51

6 51 43 63 43 33
AM50

Animal Basal M15 M30 M45 M60

1 23 24 25 25 24

2 24 143 60 27 20

3 37 27 61 45 28

4 28 24 32 120 93

5 123 144 127 47 24

6 32 28 23 25 24
AM75

Animal Basal M15 M30 M45 M60

1 12 20 25 21 20

2 26 106 68 28 24

3 20 20 24 20 24

4 28 25 139 121 117

5 73 208 149 97 113

6 36 36 28 28 25
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Apéndice 6 — Valores individuais de temperatura corporal (T; °C) em seis cées registrados antes
(basal) e apés 60 (M60) e 120 (M120) minutos da administracdo intramuscular (IM) de 0,05 mg/kg de
acepromazina (A), 0,05 mg/kg de acepromazina e 0,25 mg/kg de metadona (AM25), 0,05 mg/kg de
acepromazina e 0,5 mg/kg de metadona (AM50) ou 0,05 mg/kg de acepromazina e 0,75 mg/kg de
metadona (AM75)

A
Animal Basal M60 M120
1 38,2 37,8 37,7
2 38,9 38,3 38,3
3 38,0 37,5 37,6
4 37,9 37,9 37,7
5 38,1 38,4 38,7
6 38,2 37,7 38,4
AM25
Animal Basal M60 M120
1 38,3 36,9 36,4
2 38,3 37,8 38,0
3 37,9 37,3 36,7
4 38,4 37,8 37,1
5 38,6 37,5 37,8
6 38,6 37,6 38,5
AM50
Animal Basal M60 M120
1 38,1 37,2
2 38,8 37,2 36,8
3 38,1 37,3 36,9
4 38,4 37,5 36,9
5 38,7 37,3 37,3
6 38,4 37,5 37,4
AM75
Animal Basal M60 M120
1 38,1 36,5 35,8
2 38,7 37,3 36,8
3 37,9 37,3 37,0
4 38,3 36,9 36,2
5 38,5 37,4 37,0
6 38,5 37,3 36,5
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Apéndice 7 — Valores individuais de potencial hidrogenidénico (pH) em seis cées registrados antes

(basal) e ap6s 30 (M30) e 60 (M60) minutos da administracao intramuscular (IM) de 0,05 mg/kg de

acepromazina (A), 0,05 mg/kg de acepromazina e 0,25 mg/kg de metadona (AM25), 0,05 mg/kg de

acepromazina e 0,5 mg/kg de metadona (AM50) ou 0,05 mg/kg de acepromazina e 0,75 mg/kg de

metadona (AM75)
A
Animal Basal M30 M60
1 7,371 7,359 7,362
2 7,419 7,423 7,407
3 7,404 7,363 7,380
4 7,380 7,400 7,391
5 7,431 7,450 7,432
6 7,351 7,369 7,355
AM25
Animal Basal M30 M60
1 7,392 7,358 7,322
2 7,459 7,395 7,369
3 7,388 7,362 7,386
4 7,372 7,376 7,364
5 7,391 7,380 7,392
6 7,387 7,412 7,373
AM50
Animal Basal M30 M60
1 7,380 7,342
2 7,442 7,352 7,345
3 7,403 7,363 7,356
4 7,395 7,369 7,344
5 7,427 7,367 7,347
6 7,384 7,338 7,337
AM75
Animal Basal M30 M60
1 7,355 7,225 7,152
2 7,437 7,301 7,323
3 7,378 7,330 7,330
4 7,390 7,360 7,319
5 7,416 7,344 7,335
6 7,407 7,345 7,338
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Apéndice 8 — Valores individuais de pressao parcial de gas carb6nico (PaCO:2 - mmHg) em seis caes
registrados antes (basal) e apds 30 (M30) e 60 (M60) minutos da administracao intramuscular (IM) de
0,05 mg/kg de acepromazina (A), 0,05 mg/kg de acepromazina e 0,25 mg/kg de metadona (AM25),
0,05 mg/kg de acepromazina e 0,5 mg/kg de metadona (AM50) ou 0,05 mg/kg de acepromazina e
0,75 mg/kg de metadona (AM75)

A
Animal Basal M30 M60
1 34,6 36,0 35,1
2 30,0 31,1 33,1
3 34,2 39,7 36,7
4 34,9 34,7 33,0
5 29,9 28,0 29,2
6 37,4 34,6 34,1
AM25
Animal Basal M30 M60
1 32,8 36,7 40,6
2 29,5 34,0 32,3
3 33,2 36,5 32,9
4 36,8 36,7 38,1
5 30,7 33,1 33,3
6 35,4 33,3 35,9
AM50
Animal Basal M30 M60
1 34,6 36,8
2 33,3 36,8 37,5
3 35,5 37,3 39,5
4 32,2 34,4 38,3
5 27,1 34,0 33,0
6 34,2 39,3 38,9
AM75
Animal Basal M30 M60
1 34,7 45,9 50,0
2 32,1 41,1 38,0
3 36,7 40,3 38,6
4 35,0 37,2 42,0
5 28,7 36,7 37,1
6 33,4 39,3 40,4
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Apéndice 9 — Valores individuais de pressédo parcial de oxigénio (PaO2; mmHg) em seis caes
registrados antes (basal) e apds 30 (M30) e 60 (M60) minutos da administracao intramuscular (IM) de
0,05 mg/kg de acepromazina (A), 0,05 mg/kg de acepromazina e 0,25 mg/kg de metadona (AM25),
0,05 mg/kg de acepromazina e 0,5 mg/kg de metadona (AM50) ou 0,05 mg/kg de acepromazina e
0,75 mg/kg de metadona (AM75)

A
Animal Basal M30 M60
1 87,0 81,0 84,0
2 81,0 90,0 90,0
3 86,0 77,0 88,0
4 83,0 91,0 84,0
5 90,0 93,0 94,0
6 77,0 92,0 90,0
AM25
Animal Basal M30 M60
1 94,0 88,0 84,0
2 81,0 84,0 99,0
3 97,0 95,0 101,0
4 80,0 92,0 84,0
5 88,0 88,0 92,0
6 95,0 93,0 85,0
AM50
Animal Basal M30 M60
1 86,0 86,0
2 97,0 99,0 95,0
3 77,0 82,0 87,0
4 89,0 96,0 94,0
5 100,0 93,0 103,0
6 86,0 77,0 81,0
AM75
Animal Basal M30 M60
1 91,0 82,0 82,0
2 83,0 90,0 91,0
3 80,0 79,0 89,0
4 99,0 94,0 92,0
5 95,0 85,0 89,0
6 93,0 80,0 85,0
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Apéndice 10 - Valores individuais de concentrac@o debicarbonato (HCOs — mmol/L) em seis cades
registrados antes (basal) e apds 30 (M30) e 60 (M60) minutos da administracdo intramuscular (IM) de
0,05 mg/kg de acepromazina (A), 0,05 mg/kg de acepromazina e 0,25 mg/kg de metadona (AM25),
0,05 mg/kg de acepromazina e 0,5 mg/kg de metadona (AM50) ou 0,05 mg/kg de acepromazina e
0,75 mg/kg de metadona (AM75)

A
Animal Basal M30 M60
1 20,0 20,2 19,9
2 19,4 20,3 20,9
3 21,4 22,6 21,7
4 20,7 21,5 20,1
5 19,9 19,5 19,5
6 20,7 20,0 19,1
AM25
Animal Basal M30 M60
1 19,9 20,6 21,1
2 21,0 20,8 18,6
3 20,0 20,7 19,7
4 21,4 21,5 21,7
5 20,0 19,6 20,2
6 21,3 21,2 20,9
AM50
Animal Basal M30 M60
1 20,5 19,9
2 22,7 20,4 20,5
3 22,1 21,2 22,1
4 19,7 19,8 20,9
5 17,9 19,5 18,1
6 20,4 21,1 20,8
AM75
Animal Basal M30 M60
1 19,4 19,0 17,5
2 21,6 20,3 19,7
3 21,6 21,3 20,3
4 21,2 21,0 21,6
5 18,5 20,0 19,8
6 21,0 21,5 21,7
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Apéndice 11 - Valores individuais de saturacdo de oxigénio (SOz, %) em seis caes registrados antes
(basal) e ap6s 30 (M30) e 60 (M60) minutos da administracao intramuscular (IM) de 0,05 mg/kg de
acepromazina (A), 0,05 mg/kg de acepromazina e 0,25 mg/kg de metadona (AM25), 0,05 mg/kg de
acepromazina e 0,5 mg/kg de metadona (AM50) ou 0,05 mg/kg de acepromazina e 0,75 mg/kg de
metadona (AM75)

A
Animal Basal M30 M60
1 97,0 96,0 96,0
2 96,0 97,0 97,0
3 97,0 95,0 97,0
4 96,0 97,0 96,0
5 97,0 98,0 98,0
6 95,0 97,0 97,0
AM25
Animal Basal M30 M60
1 97,0 96,0 95,0
2 97,0 96,0 98,0
3 98,0 97,0 98,0
4 95,0 97,0 96,0
5 97,0 97,0 97,0
6 97,0 97,0 96,0
AM50
Animal Basal M30 M60
1 96,0 96,0
2 98,0 97,0 97,0
3 95,0 96,0 96,0
4 97,0 97,0 97,0
5 98,0 97,0 98,0
6 96,0 94,0 95,0
AM75
Animal Basal M30 M60
1 97,0 93,0 92,0
2 97,0 96,0 96,0
3 96,0 95,0 96,0
4 98,0 97,0 96,0
5 98,0 96,0 96,0
6 97,0 95,0 96,0
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Apéndice 12 - Valores individuais da concentracdo de lactato (Lactato; mmol/L) em seis caes
registrados antes (basal) e apds 30 (M30) e 60 (M60) minutos da administracao intramuscular (IM) de
0,05 mg/kg de acepromazina (A), 0,05 mg/kg de acepromazina e 0,25 mg/kg de metadona (AM25),
0,05 mg/kg de acepromazina e 0,5 mg/kg de metadona (AM50) ou 0,05 mg/kg de acepromazina e
0,75 mg/kg de metadona (AM75)

A
Animal Basal M30 M60
1 0,35 0,35 0,30
2 0,77 0,45 0,33
3 0,30 0,45 0,37
4 0,62 0,59 0,35
5 0,89 0,68 0,47
6 0,35 0,46 0,46
AM25
Animal Basal M30 M60
1 0,30 0,30 0,30
2 0,71 0,93 2,58
3 0,30 0,30 0,91
4 0,33 0,57 0,99
5 1,25 1,17 0,48
6 1,18 0,44 0,54
AM50
Animal Basal M30 M60
1 0,43 0,31
2 0,59 2,78 3,82
3 0,30 0,42 0,30
4 1,20 0,60 0,78
5 0,60 0,41 0,48
6 0,66 0,37 0,39
AM75
Animal Basal M30 M60
1 0,50 1,48 1,76
2 0,70 2,47 3,22
3 0,52 0,53 1,16
4 0,66 0,78 1,10
5 0,53 0,47 0,31
6 0,52 0,42 0,37
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Apéndice 13 — Valores individuais da escala numérica descritiva (END) em seis caes registrados
antes (basal) e apds 15 (M15), 30 (M30), 45 (M45), 60 (M60), 75 (M75), 90 (M90) e 120 (M120)
minutos da administracdo intramuscular (IM) de 0,05 mg/kg de acepromazina (A), 0,05 mg/kg de
acepromazina e 0,25 mg/kg de metadona (AM25), 0,05 mg/kg de acepromazina e 0,5 mg/kg de
metadona (AM50) ou 0,05 mg/kg de acepromazina e 0,75 mg/kg de metadona (AM75)

A
Animal Basal M15 M30 M45 M60 M75 M90 M120
1 0 1 1 1 1 1 0 0
2 0 1 1 1 1 1 1 1
3 0 2 2 2 2 1 1 0
4 0 2 3 3 3 3 2 1
5 0 1 1 1 1 1 1 0
6 0 2 2 2 2 2 2 1
AM25
Animal Basal M15 M30 M45 M60 M75 M90 M120
1 0 3 3 3 3 3 2 2
2 0 2 2 2 2 1 1 0
3 0 3 3 2 1 1 1 0
4 0 3 3 3 3 3 3 2
5 0 3 3 3 3 3 3 1
6 0 2 2 2 2 1 1 0
AM50
Animal Basal M15 M30 M45 M60 M75 M90 M120
1 0 3 3 3 3 3 3 3
2 0 3 3 3 3 3 3 3
3 0 3 3 3 3 3 3 3
4 0 2 2 2 2 2 2 2
5 0 3 3 3 3 3 3 3
6 0 2 3 3 2 2 1 0
AM75
Animal Basal M15 M30 M45 M60 M75 M90 M120
1 0 3 3 3 3 3 3 3
2 0 3 3 3 3 3 3 3
3 0 3 3 3 3 3 3 3
4 0 2 3 2 2 2 2 2
5 0 3 3 3 3 3 3 3
6 0 3 3 3 3 3 3 3

45



Apéndice 14 — Valores individuais da escala numérica simples (ENS) em seis cées registrados antes
(basal) e ap6s 15 (M15), 30 (M30), 45 (M45), 60 (M60), 75 (M75), 90 (M90) e 120 (M120) minutos da
administracdo intramuscular (IM) de 0,05 mg/kg de acepromazina (A), 0,05 mg/kg de acepromazina e
0,25 mg/kg de metadona (AM25), 0,05 mg/kg de acepromazina e 0,5 mg/kg de metadona (AM50) ou
0,05 mg/kg de acepromazina e 0,75 mg/kg de metadona (AM75)

A
Animal Basal M15 M30 M45 M60 M75 M90 M120
1 0 3 3 3 2 1 0 0
2 0 3 3 2 2 2 2 1
3 0 4 4 4 4 2 1 0
4 0 5 7 7 7 6 4 3
5 0 2 1 1 1 1 1 0
6 0 4 5 4 3 3 3 1
AM25
Animal Basal M15 M30 M45 M60 M75 M90 M120
1 0 9 8 8 8 7 5 4
2 0 6 4 4 4 2 1 0
3 0 7 7 4 3 2 2 0
4 0 7 8 8 8 8 7 4
5 0 6 6 6 6 6 6 2
6 0 5 4 4 4 2 2 0
AM50
Animal Basal M15 M30 M45 M60 M75 M90 M120
1 0 9 9 9 9 9 9 9
2 0 7 8 8 7 7 7 7
3 0 9 9 9 9 8 8 7
4 0 5 6 6 6 6 5 4
5 0 9 9 9 7 7 7 7
6 0 5 7 7 6 4 3 0
AM75
Animal Basal M15 M30 M45 M60 M75 M90 M120
1 0 9 9 9 9 9 9 9
2 0 9 8 8 7 7 7 7
3 0 9 8 8 8 8 8 8
4 0 6 7 7 7 7 7 7
5 0 8 8 9 9 9 9 7
6 0 7 8 9 8 7 7 7
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Apéndice 15 - Duracdo do efeito sedativo individual (horas) em seis cées registrados entre a
administracdo do protocolo e o retorno do escore a valores proximos aos basais e apdés a
administracdo intramuscular (IM) de 0,05 mg/kg de acepromazina (A), 0,05 mg/kg de acepromazina e
0,25 mg/kg de metadona (AM25), 0,05 mg/kg de acepromazina e 0,5 mg/kg de metadona (AM50) ou
0,05 mg/kg de acepromazinae 0,75 mg/kg de metadona (AM75)

A
Animal Duracéo (horas)
1,30
2,30
2,00
3,00
2,00
2,30

OO, WDN B

AM25
Animal Duracéo (horas)
2,30
2,00
2,00
2,30
2,38
2,00

DO~ WDN PP

AMS50
Animal Duracéo (horas)
3,00
3,00
3,00
3,25
4,00
2,00

DO~ WDN PP

AMT75
Animal Duracéao (horas)
4,03
4,00
4,00
5,41
4,00
4,00

DO~ WDN P
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