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RESUMO

SANTOS, Maria Guadalupe Dias Pestana Santos, M.Sc., Universidade Vila
Velha — ES, marco de 2013. Influéncia da atropina sobre os efeitos
hemodinamicos da metadona peridural ou intravenosa em caes
anestesiados com isoflurano. Orientadora: Daniela Campagnol.

Objetivou-se comparar os efeitos hemodindmicos promovidos pela
administragdo de uma mesma dose de metadona pela via intravenosa ou
peridural em caes anestesiados com isoflurano, bem como verificar a influéncia
da atropina sobre tais efeitos. Seis caes higidos com peso médioxDP de
14,5129 kg foram anestesiados com propofol e mantidos com 1,3 CAM
(concentragao alveolar minima) de isoflurano (considerando 1CAM igual 1,4%
e 30% de reducao da CAM apds a administragcdo do opioide), em duas
ocasides distintas com intervalo de 7 dias. A metadona, na dose 0,5 mg/kg, foi
administrada aleatoriamente por via intravenosa no tratamento IV e por via
peridural no tratamento EP. Apds a coleta dos dados basais, as variaveis
hemodinamicas [frequéncia cardiaca (FC), pressdo arterial média (PAM),
pressao venosa central (PVC), pressdao média da artéria pulmonar (PAP),
pressao de oclusdo da arterial pulmonar (PoAP) e débito cardiaco (DC) foram
registradas apés 20 (M1), 30 (M2), 45 (M3) e 60 (M4) minutos da administracdo
da metadona. Nos mesmos momentos foram calculados o indice cardiaco (IC),
indice sistélico (IS), indices de resisténcia vascular sistémica (IRVS) e
pulmonar (IRVP) e indice de transporte de oxigénio (IDO). Apoés M1, 0,02
mg/kg de atropina foi administrada pela via intravenosa em ambos os
tratamentos. Os dados foram submetidos a andlise de variancia, seguido pelo
teste de Dunnett para comparagdo dentro de cada tratamento e correcao de
Bonferroni para comparagéo entre tratamentos (P<0,05). Independentemente
da via de administracao (IV versus EP; médiatDP), a metadona resultou em
reducédo da FC (55+11% versus 42+6%), IC (50+£12% versus 40 + 13%) e IDO,
(4919% versus 42+7%), elevacdo do IRVS (67156 versus 80+53%) e PVC
(70£29% versus 56+68%) e manutencdo da PAM em M1. Nesse momento, 0s
valores de FC e PAM foram mais elevados no tratamento EP que IV. Por outro
lado, a reducéo do IC e IDO; foi similar entre tratamentos. A administragdo da
atropina, elevou a FC, IC e IDO, a valores proximos aos basais. A PAM
permaneceu acima dos valores basais apdés a administracdo da atropina
somente em M2 e hipertensdo leve foi observada em 2/6 e 3/6 animais do
tratamento IV e EP, respectivamente. Concluiu-se que a administragéo
peridural de 0,5 mg/kg de metadona nao apresenta vantagens clinicas quanto
aos efeitos hemodindmicos em relagdo a mesma dose por via intravenosa. A
correcao do efeito cronotropico negativo da metadona intravenosa ou peridural
através da atropina normaliza o IC e IDO,, mas eleva transitoriamente a PAM.



Palavras-chave: efeitos cardiovasculares, opioide, anticolinérgico, caninos,
anestesia inalatéria
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1.  INTRODUCAO

Situagdes de estresse, como um trauma cirdrgico, desencadeiam
alteracdes circulatérias, enddécrinas, metabdlicas e imunolégicas, as quais
podem retardar ou prejudicar a recuperagao do paciente (Muir, 2002). Sendo
assim, a terapia analgésica preventiva e/ou o tratamento da dor perioperatéria
tém sido cada vez mais implantados pelos médicos veterinarios (llkiw, 1999).
Na medicina veterinaria, entretanto, a prevaléncia de analgésicos fortes de
curta a moderada duragdo (< 6 horas) é um dos fatores que dificultam o
controle efetivo da dor, pois impdéem que reaplicacbes sejam feitas em
intervalos relativamente curtos. Diante disto, estudos vém buscando formas
alternativas de uso dos analgésicos, como a utilizacdo da via peridural,
objetivando ndo somente aumentar a eficacia e/ou duracdo de acao desses
farmacos, mas também limitar a ocorréncia de efeitos adversos (Bernards,
2003). O uso de opioides pela via peridural é interessante no combate a dor
perioperatdria devido a proximidade entre o local de aplicagdo e os sitios de
acao na medula espinhal (Fantoni e Mastrocinque, 2010).

A metadona é um agonista mu (4) que, além de atuar em receptores
opioides, exerce atividade antagonista de receptores NMDA (N-metil-D-
aspartato) (Callahan et al., 2004). No homem, a metadona vem sendo utilizada
para tratamento da dor crbnica e neuropatica, apresentando longo periodo de
acao (~ 18 h) (Gourlay et al., 1982; Altier et al., 2001). Em cées, o efeito
analgésico da metadona parenteral, apesar de eficaz, é relativamente curto (<
6 h) (Wagner, 2002; Leibetseder et al., 2006; Campagnol, 2011). Essa
diferenca entre espécies pode estar relacionada a biotransformacéao e excrecao
mais rapidas da metadona em caes que no homem (meia-vida de eliminacao
1,5-3,9 h e ~35 h, respectivamente) (Gourlay et al., 1982; Kukanich e Borum,
2008; Ingvast-Larsson et al., 2010; Campagnol, 2011).

Estudos recentes avaliando aspectos farmacodindmicos da
metadona em caes anestesiados demonstraram que o uso do opioide pela via
peridural oferece vantagens clinicas em relacdo ao seu uso intravenoso
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(Campagnol, 2011; Campagnol et al., 2012). Nestes estudos, a metadona
peridural ndo proporcionou maior potencializacdo do isoflurano numa fase
inicial (até 2,5 h) que a metadona intravenosa (IV), mas resultou em efeito
analgésico mais eficaz e prolongado no periodo poés-operatério de cadelas
submetidas a mastectomia (8-12 h versus 3-4 h) (Campagnol, 2011;
Campagnol et al., 2012).

Além do efeito analgésico relativamente curto, a administracao da
metadona por via intravenosa resulta em efeitos cardiovasculares indesejaveis,
caracterizados por reducdo acentuada da frequéncia cardiaca (FC) e indice
cardiaco (IC) e elevacao da resisténcia vascular sistémica (RVS) (Maiante et
al., 2008; Garofalo et al., 2012). Em caes conscientes, as mudangas nessas
variaveis foram mais intensas com o aumento da dose (Maiante et al., 2008).
Embora ndo haja estudos avaliando a influéncia da dose ou da concentragéo
plasmatica atingida sobre a intensidade do efeito cardiodepressor da metadona
em animais anestesiados, 1 mg/kg de metadona intravenosa resultou em
redugcao mais intensa da FC e IC em céaes sob o efeito do isoflurano que a
mesma dose em caes conscientes (Garofalo et al., 2012). Foi sugerido que a
ativacado simpatoadrenal causada pelo préprio opioide em céaes conscientes,
demonstrada através de elevadas concentracées plasmaticas de epinefrina,
tendeu a minimizar a cardiodepressado causada pela metadona, enquanto que
nos caes anestesiados, o isoflurano inibiu essa ativagéo (Garofalo et al., 2012).
Também nao ha estudo avaliando especificamente os efeitos cardiovasculares
da metadona peridural em caes, mas o seu efeito cronotropico negativo se
mostrou menos intenso numa fase inicial do que o promovido por uma mesma
dose administrada pela via intravenosa (Leibetseder et al., 2006; Campagnol et
al., 2011).

Estudo farmacocinético em caes demonstrou que a metadona, assim
como outros opioides lipossoluveis, quando administrada por via peridural
resulta em concentracbes plasmaticas significativamente menores que as
obtidas por sua administracao intravenosa (Campagnol, 2011). Este fato esta
relacionado a sua retencdo no tecido adiposo do espaco peridural e de

estruturas adjacentes, retardando sua absorcdo para a circulagdo sistémica



(Bernards, 2003; Campagnol 2011). Em vista das menores concentracdes
plasmaticas, formulou-se a hipétese que a administracdo da metadona por via
peridural resultaria em menor depressao cardiovascular (menor reducao do IC)
que a mesma dose pela via intravenosa. Além disso, também foi formulada a
hipbtese de que a reversdo da bradicardia promovida pela metadona
intravenosa ou peridural normalizaria o IC, mas elevaria a pressdo arterial
média (PAM). Para testar as hipoteses formuladas, o presente estudo visou
comparar os efeitos hemodindmicos de uma mesma dose de metadona (0,5
mg/kg) administrada pela via intravenosa ou peridural em caes anestesiados
com isoflurano e verificar a influéncia da atropina (normalizacédo da FC) sobre

tais efeitos.



2. REVISAO DE LITERATURA

2.1  Anestesia inalatdria

A anestesia inalatéria é altamente difundida hoje em dia na medicina
veterinaria. Os agentes inalatérios halogenados sao os mais utilizados e, assim
como em outras espécies, causam inconsciéncia, amnésia e depressao
cardiorrespiratéria em caes (Bernard et al., 1990; Merin et al., 1991; Pagel et
al., 1991a,b).

Os anestésicos inalatérios apresentam vantagens em relacdo a
outras classes de anestésicos gerais e dissociativos. Por serem administrados
pela via respiratéria e necessitarem de um veiculo gasoso para sua
volatilizagdo, a anestesia inalatéria exige que o0s pacientes sejam
obrigatoriamente conectados a um circuito anestésico e que o oxigénio
compreenda total ou parcialmente a fracdo de gases inspirada (Steffey e
Mama, 2007). Além desses aspectos, outras caracteristicas farmacolégicas,
como a rapida inducao e recuperacao anestésicas e a auséncia de efeito
cumulativo, aumentam a seguranga da anestesia inalatéria e a torna mais
atraente para uso clinico do que outras classes de anestésicos (Steffey e
Mama, 2007). Por outro lado, a depressdao cardiovascular causada pelos
agentes halogenados é dependente da concentracdo e se caracteriza por
diminuicdo da RVS, da PAM e da contratilidade do miocardio (Pagel et al.,
1991a,b).

Dentre os agentes halogenados, os mais empregados atualmente
sdo o halotano, o sevoflurano e o isoflurano. Este Ultimo vem sendo
amplamente utilizado devido ao seu baixo custo, poténcia anestésica
relativamente alta e inducdo e recuperacdo anestésicas rapidas (Oliva e
Fantoni, 2010).



2.2. Isoflurano

O isoflurano é um composto hidrocarbonado halogenado (Steffey e
Mama, 2007). No homem, uma insignificante proporcéo (0,2%) € metabolizada
no figado, sendo quase totalmente eliminado através dos pulmdes (Steffey e
Mama, 2007).

Em planos superficiais e moderados de anestesia [1,0-1,5 CAM
(concentragao alveolar minima)] em cées, o isoflurano causa diminuicdo da
RVS e consequentemente da pressao arterial (PA), além de diminuicdo do
volume sistélico (VS) (Steffey e Howland, 1977; Bernard et al., 1990; Valverde
et al., 2012). O débito cardiado (DC) é mantido em animais anestesiados com
isoflurano em planos superficiais de anestesia devido ao aumento da FC,
porém, em concentracdes a partir de 2,0 CAM o DC também diminui (Bernard
et al., 1990; Pagel et al., 1991a; Marsico Filho et al., 1995). Em caes,
anestesias de longa duracdo (360 minutos) ou elevacdo abrupta na
concentracao de isoflurano podem acarretar em liberacdo de catecolaminas e,
como consequéncia, elevar a FC e o DC, normalizando a PA (Morgan e
Mikhail, 1996).

Na espécie canina, o isoflurano também pode causar depressao
respiratéria dose-dependente, com elevacao da PaCO, a valores acima do
nivel fisiolégico em planos profundos de anestesia (2 — 2,3 CAM) (Mutoh et al.,
1997; Valverde et al. 2012). Em planos moderados de anestesia (1,5 CAM), o
isoflurano resulta na diminuicdo do volume minuto (VM) em consequéncia da
reducao da frequéncia respiratéria (FR) (Steffey e Holland, 1977; Marsico Filho,
1995). Em planos profundos de anestesia (2,0 CAM), entretanto, a reducéo do
volume corrente também contribui para a diminuigdo do VM (Steffey e Holland,
1977; Marsico Filho, 1995).

2.3. Anestesia balanceada

Como ja mencionado, o0s anestésicos inalatérios séao

preferencialmente utilizados em medicina veterindria para promover anestesia
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geral, devido as rapidas inducao e recuperacao anestésica. Entretanto, esses
farmacos, incluindo o isoflurano, causam depressdo cardiovascular dose-
dependente (Pagel et al., 1991a) e ndo possuem acao analgésica (ndo atuam
na via nociceptiva) (Steffey e Mama, 2007).

A anestesia balanceada consiste na associacdo de farmacos com
caracteristicas distintas, com a finalidade de minimizar os efeitos deletérios dos
farmacos anestésicos em geral e otimizar os efeitos desejados (inconsciéncia,
analgesia, amnésia e miorrelaxamento) (llkiw, 1999). No caso da anestesia
geral inalatéria com isoflurano, procura-se utilizar farmacos (desde a
medicacdo pré-anestésica) que minimizem seus efeitos depressores sobre o
sistema cardiovascular através da diminui¢cdo do requerimento dos anestésicos

inalatérios (Fantoni e Cortopassi 2010).

A administracdo de farmacos pela via peridural concomitante a
anestesia inalatéria € uma técnica de anestesia balanceada. O uso da via
peridural tem como vantagens a administracdo de doses menores que as
utilizadas pelas vias parenterais, devido ao emprego dos farmacos proximos
aos seus sitios de agao, proporcionando efeitos adversos menos pronunciados

(Fantoni e Mastrocinque, 2010).

2.4  QOpioides

Dentre os farmacos adjuntos utilizados na anestesia balanceada
destacam-se o0s opioides. Embora apresente eficacia e seguranca
consideraveis, essa classe pode causar sedacao, depressao respiratoria e
alguns efeitos indesejaveis no trato gastrointestinal, como émese e diminuigéao
da motilidade. Os opioides sdo farmacos com alto potencial analgésico,
classificados de acordo com sua atuagcdo em determinados receptores [mu (W),
kappa (k) e delta ()] localizados no sistema nervoso espinhal e supra-espinhal
(Fantoni e Mastrocinque, 2010).

Os opioides atuantes principalmente em receptores mu (agonistas
totais) apresentam elevada eficacia analgésica em relacdo aos outros opioides,
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mas acarretam efeitos deletérios como euforia, sedacdo e depressao
respiratéria. Dentre os opioides agonistas totais, os mais utilizados sdo morfina,
meperidina, metadona e fentanil. Os opioides agonistas-antagonistas
apresentam atividade agonista de receptores kappa, enquanto antagonizam
receptores mu, resultando em analgesia de eficacia limitada. Ja os opioides
antagonistas sao utilizados para reverter os efeitos (deletérios ou ndo) dos

opioides ja citados (Fantoni e Mastrocinque, 2010).

O mecanismo de agao analgésica dos opioides envolve a ativacao
do respectivo receptor que, através da proteina G, blogueia os canais de calcio,
levando a diminuicdo na formacdo de adenina monofosfato ciclica e,
consequentemente, reducdo da excitabilidade das fibras aferentes e da
condugao nociceptiva (Lamont e Mathews, 2007). Também podem causar
analgesia pela inibicdo das vias serotoninérgicas e gabaérgicas (Lamont e
Mathews, 2007). Além desses mecanismos, 0s opioides mantém abertos os
canais de potassio nas células, levando a sua hiperpolarizagédo (Lamont e
Mathews, 2007). Dessa forma, a célula ndo é capaz de transmitir impulsos
nociceptivos por ndo despolarizar (Lamont e Mathews, 2007). Também ocorre
inibicdo dos impulsos nervosos somatosensoriais aferentes supraespinhais
(Lamont e Mathews, 2007).

Quando administrados por vias parenterais, os opioides alcangam
rapidamente os receptores localizados no sistema nervoso central. Quando
administrados pela via peridural interagem com o0s receptores opioides
localizados no corno dorsal da medula e supraespinhais (Lamont e Mathews,
2007).

2.5 Metadona

A metadona é um opioide agonista total mu, que proporciona
analgesia, sedagdo e efeitos cardiovasculares caracteristicos. Em caes
conscientes e anestesiados causa efeitos deletérios, como diminuicdo da FC e

do IC, resultando em maior depressao cardiovascular do que a causada por



dose equipotente de morfina (Maiante et al., 2008; Garofalo et al., 2012).
Reducédo da FC também ocorre quando o opioide € administrado pela via
peridural na mesma espécie (Monteiro et al., 2008; Campagnol., 2011). Além
do efeito parassimpatomimético relacionado aos opioides (Wagner, 2002),
sugere-se que, quando ha liberacdo de vasopressina pela metadona, ocorre
aumento da RVS e da PA, podendo desencadear diminuicao reflexa da FC
(Hellebreckers et al., 1987).

O uso da metadona em medicina veterinaria tem aumentado, uma
vez que esse opioide nao proporciona efeitos adversos similares a morfina,
como liberacado de histamina apds injecao intravenosa e émese (Bowdle et al.,
1998). Além da acdo em receptores U, o efeito analgésico da metadona esta
associado ao seu antagonismo nao competitivo de receptores NMDA, que
atuam na transmissao excitatoria da via nociceptiva no sistema nervoso central
(Ebert et al., 1995; Callahan et al., 2004).

A literatura relata que, em caes, a metadona apresenta poténcia
analgésica igual ou ligeiramente maior que a da morfina (poténcia analgésica
1,75 vezes maior que a morfina) (Vaupel e Jasinski, 1997; Wagner, 2002). Em
um estudo em ratos que foram submetidos ao teste de retirada da cauda com
agua quente, a poténcia analgésica da metadona demonstrou-se maior que a
da morfina (Peckham e Traynor, 2006). Em humanos submetidos a cirurgia
abdominal e tratados aleatoriamente com morfina ou metadona pela via
intravenosa, o grupo tratado com metadona apresentou maior duragdo de
analgesia pés-cirargica, requerendo suplementacdo analgésica apdés,
aproximadamente, 20 horas (Gourlay et al., 1986). Ja o grupo tratado com
morfina necessitou de resgate analgésico, aproximadamente, 6 horas apds a
cirurgia (Gourlay et al., 1986).

Em humanos, a metadona intratecal resultou em menor tempo para
resgates analgésicos que dose equipotente de morfina (Jacobson et al., 1989).
Estudos comparando a administracdo peridural com a administracao
intravenosa de 0,3 mg/kg de metadona em cédes revelaram que nao houve

diferenca significativa entre os tratamentos quanto a duragdo da analgesia pos-



operatoria (Leibetseder et al., 2006). Por outro lado, dose superior (0,5 mg/kg)
de metadona pela via peridural em cadelas submetidas a mastectomia aboliu a
necessidade de resgate analgésico durante 24 horas de pés-cirurgico em 70%
delas, sendo que o primeiro resgate analgésico foi realizado entre 8 e 12 horas
(Campagnol, 2011). Nesse mesmo estudo, 70% dos animais que receberam a
mesma dose de metadona (0,5 mg/kg) por via intravenosa necessitaram de
resgate analgésico durante as 24 horas de pds-cirdrgico, com o primeiro
resgate ocorrendo entre 3 e 4 horas (Campagnol, 2011).

Em cdes anestesiados com isoflurano, a metadona IV causou
diminuicdo da CAM de maneira dose e tempo-dependentes (Credie et al.,
2010). Na dose de 1 mg/kg, a metadona promoveu diminuicao de 48% da CAM
do isoflurano em 2,5 horas apés a administracdo e de 30% apds 5 horas
(Credie et al., 2010). Ja na dose de 0,5 mg/kg, a metadona causou diminuicdo
de 35% na CAM do isoflurano em 2,5 horas apés sua administracao e de 15%
apds 5 horas (Credie et al., 2010). Entretanto, os autores afirmaram que doses
menores de metadona apresentaram efeitos depressores mais discretos no
sistema cardiovascular devendo, portanto, ser priorizadas (Credie et al., 2010).
Em um estudo clinico em caes anestesiados com isoflurano e submetidos a
cirurgia de reparagdo de ruptura de ligamento cruzado cranial, a metadona
administrada na dose de 0,3 mg/kg pela via peridural causou maior diminui¢ao
do requerimento de isoflurano em comparagdo a mesma dose de metadona
intravenosa (Leibetseder et al., 2006). Quando uma dose superior de metadona
(0,5 mg/kg) foi empregada pela via peridural ou intravenosa em estudo
experimental, ndo houve diferenga significativa entre as diminuicbes da CAM
do isoflurano numa fase inicial (2,5 horas apds a administracéo). Sendo assim,
o emprego da metadona pela via peridural pode n&o ser indicado para
substituir a via intravenosa em cirurgias de curta duracdo (menores que 2,5
horas), quando o objetivo é reduzir a concentracao requerida de isoflurano para

manutencao da anestesia (Campagnol et al., 2012).

A administracdo intravenosa de 1 mg/kg de metadona em céaes
conscientes resultou em diminuicao de 32% da FC e aumento de até 91% nos
niveis plasmaticos de vasopressina, os quais permaneceram aumentados por
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até duas horas (Hellebreckers et al., 1987). Entretanto, ainda ndo ha estudo
demonstrando 0 mecanismo existente entre a administracdo de metadona e a

liberacao de vasopressina (Hellebreckers et al., 1987; Garofalo et al., 2012).

A administracdo intravenosa de metadona pode desencadear
depressao respiratoria (Leibetseder et al., 2006; Garofalo et al., 2012). Garofalo
et al. (2012) demonstraram que animais conscientes tratados com 1 mg/kg de
metadona por via intravenosa apresentaram aumento da pressao parcial de
diéxido de carbono (PaCO,) apdés 30 minutos da administracdo do opioide.
Sendo assim, o emprego de suporte ventilatério pode ser necessario.
Leibetseder et al. (2006) relatam que 50% dos animais que receberam 0,3
mg/kg de metadona intravenosa apresentaram apneia logo ap6s a

administracdo do opioide.

A administragdo de metadona intravenosa na dose de 1 mg/kg em
caes conscientes livres de dor pode causar, por estimulacdo simpatica,
excitacao e disforia (Garofalo et al., 2012). Entretanto, em estudo realizado por
Maiante et al. (2008), os animais conscientes que receberam metadona
intravenosa nas doses de 0,5 e 1 mg/kg se apresentaram extremamente
sedados, chegando até a apresentar semirotagdo de globo ocular e
relaxamento do ténus de mandibula, demonstrando maior sedagcao que a
causada por 1 mg/kg de morfina intravenosa. Nesse estudo, apenas um dos
seis animais utilizados no estudo se apresentou disférico ap6s a administracao
das duas doses de metadona (Maiante et al. 2008). Quando associada a dose
de 0,05 mg/kg de acepromazina por via intravenosa em caes, a metadona (0,5
mg/kg) causou efeito sedativo mais intenso que a morfina (0,5 mg/kg) e o
butorfanol (0,15 mg/kg) (Monteiro et al., 2009).
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3. MATERIAIS E METODOS

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica, Bioética e Bem Estar
Animal (CEUA), protocolo n® 154/2011, estando de acordo com os requisitos
fundamentais das normas de conduta para a utilizacdo de animais no ensino,

pesquisa e extensao da Universidade Vila Velha.

Animais — Foram utilizados seis caes adultos castrados (1 macho e
5 fémeas), sem raca definida, com peso corpéreo médio (+ desvio padrao) de
14,5 (£ 2,9) kg. Todos os animais foram vacinados e vermifugados previamente
ao estudo. Dentro de 30 dias do inicio do estudo, a higidez dos animais foi
comprovada por meio de exames clinico e laboratoriais (hemograma completo,
perfis bioquimicos hepatico e renal), apresentando resultados dentro dos

limites de normalidade.

Protocolos Experimentais — Cada animal foi anestesiado com
isoflurano (Isoforine, Cristdlia) em duas ocasides distintas, com intervalo
minimo de 7 dias entre as anestesias. Em cada uma delas, os animais
receberam aleatoriamente um de dois diferentes tratamentos. A metadona
(Mytedon, Cristdlia), na dose de 0,5 mg/kg, foi administrada pela via
intravenosa no tratamento IV e pela via peridural no tratamento EP. Em ambos
os tratamentos, o volume intravenoso ou peridural final foi ajustado em 0,25
mL/kg com solugéo de NaCl a 0,9% e administrado em 1 minuto. No tratamento
EP, ap6s a administracdo da solucao contendo metadona no espaco peridural,
0 espacgo morto do cateter peridural foi preenchido com 0,5 mL de solucéo de
NaCl a 0,9%. Apds 25 minutos da administragdo de metadona em ambos os
tratamentos, os animais receberam 0,02 mg/kg de sulfato de atropina (Hytropin,
Hypofarma), administrado pela via intravenosa em 30 segundos.

Preparo dos animais — Previamente aos experimentos, os animais
foram submetidos a jejum alimentar de 12 horas sem restricdo hidrica. Apds a
cateterizacao percutanea da veia cefalica com cateter 20 GA, a anestesia foi

induzida com 7 mg/kg de propofol (Propovan, Cristélia). Mediante a auséncia
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de resposta ao pingamento interdigital e reflexo palpebral, os animais foram
intubados e a sonda endotraqueal com cuff foi conectada a um circuito circular
valvular. Apdés a inducdo, o cateter venoso foi conectado a uma bomba de
infusdo peristaltica para administracdo de solucdo de Ringer com lactato de
sbédio na taxa de 3 mL/kg/h. A manutencdo da anestesia foi realizada com
isoflurano diluido em oxigénio a 100%. O fluxo de oxigénio foi mantido em 1
L/min e, durante a instrumentagcdo dos animais, a concentracdo expirada de
isoflurano (ETiso) foi ajustada de forma a manter os animais em plano
moderado de anestesia de acordo com julgamento clinico (ETiso entre 1,8 e
2,2%).

Durante os experimentos, os animais foram mantidos em
normocapnia [concentracdo expirada de CO, (ETCO,) entre 30 e 40 mmHg]
através de ajustes na pressao inspiratéria maxima e/ou tempo expiratério do
ventilador mecanico. Para a determinacéo de ETspo e ETCO. foi empregado o
analisador de gases do monitor multiparamétrico (Lifewindow LW 6000,
Digicare). Com esse equipamento também foram monitorados a FC e o ritmo
cardiaco (derivacdao DIl do eletrocardiograma), a saturacdo periférica de
oxigénio nas hemoglobinas (SpQO.), a fragdo inspirada de oxigénio (FiO,) e a
frequéncia respiratoria ().

Durante a execucdo do tratamento EP, os animais foram
posicionados em decubito esternal com os membros pélvicos estendidos
cranialmente para a realizacdo da cateterizagao peridural. Foram realizadas
tricotomia e antissepsia da regido lombossacra. Uma agulha de Tuohy 18GA
(BD Tuohy, Becton Dickinson) foi inserida entre a sétima vértebra lombar (L7) e
a primeira vértebra sacral (S1), em um angulo de aproximadamente 60° com a
pele. O correto posicionamento da agulha no espacgo peridural foi confirmado
através da aspiracdo de uma gota de solugdo de NaCl a 0,9% colocada no
canhdo da agulha e da auséncia de resisténcia ao se injetar uma pequena
quantidade de ar com uma seringa de vidro. Apds a confirmagdo, um cateter
peridural 18GA (Portex Epidural Catheter, Smiths Medical Systems) foi
introduzido através da agulha em até aproximadamente 20 cm. A agulha de
Tuohy foi retirada e o cateter peridural foi reposicionado, de forma que apenas
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10 cm de sua extensdo permanecessem no interior do espago peridural. O
cateter peridural foi fixado a pele através de sutura interrompida e fita

microporosa.

Um cateter 22GA foi introduzido na artéria dorsal podal e, via
transdutor, conectado ao monitor multiparamétrico (Lifewindow LW 6000,
Digicare), para avaliagdo das pressdes arteriais sistolica, diastdlica e média
(PAS, PAD e PAM, respectivamente). Antes do inicio da coleta dos dados, o
transdutor foi posicionado na altura da base do coracao (altura do esterno) e
zerado de acordo com a pressao atmosférica. A zeragem do transdutor foi
checada antes de cada momento de avaliagao.

Com o animal em decubito dorsal, foram realizadas tricotomia e
antissepsia da regido ventral do pescoco. Um cateter introdutor 6,5 F (Kit
Introdutor Percutaneo, Edwards Lifesciences) foi introduzido de forma
asséptica na veia jugular direita, segundo a técnica de Seldinger. Através do
cateter introdutor, um cateter de Swan-Ganz 5 F (Criticath Catheter Swan-
Ganz, Argon Critical Care Systems) foi introduzido na veia jugular de forma que
sua extremidade distal fosse posicionada na artéria pulmonar. O correto
posicionamento do cateter de Swan-Ganz na artéria pulmonar foi verificado
através da observacdo das ondas de pressdo caracteristicas no monitor
multiparamétrico (Lifewindow LW 6000, Digicare). O cateter de Swan-Ganz foi
utilizado para mensuracado do DC, pressdo média da artéria pulmonar (PAP),
pressao de oclusao da artéria pulmonar (PoAP) e pressdo venosa central
(PVC). A PoAP foi mensurada a partir da oclusdo temporaria do lumen da
artéria pulmonar por meio da insuflacdo de um balonete presente na
extremidade distal do cateter de Swan-Ganz. Apés a introdugédo do cateter de
Swan-Ganz, a temperatura sanguinea (T) foi monitorada pelo termistor
posicionado no interior da artéria pulmonar. Durante o experimento, os animais
foram mantidos em normotermia [T entre 37,5 e 38,5 °C] com o auxilio de um

colchéao termo-elétrico.

O DC foi mensurado através do método de termodiluicdo, em que 5
mL de solucdo de glicose a 5% resfriada (temperatura de 1 °C) séao
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administrados, durante a pausa expiratéria, através da via proximal (PVC) do
cateter de Swan-Ganz. A mudanga de temperatura no sangue induzida pela
solucdo de glicose resfriada € detectada pelo termistor localizado na
extremidade do cateter de Swan-Ganz (posicionado na artéria pulmonar). Em
funcdo da area sob a curva de termodiluicdo (mudanca de temperatura do
sangue versus tempo), o DC é calculado pelo monitor através da férmula de
Stewart-Hamilton. Em cada momento, foram realizadas 5 mensuragées de DC.
Os valores extremos (superior e inferior) foram descartados e o valor do DC foi

obtido pela média das trés mensuragdes remanescentes.

O intervalo para realizacdo da instrumentacdo (tempo decorrido
entre intubacdo e fixacdo do cateter de Swan-Ganz) dos animais foi

padronizado em 120 minutos.

Monitoracao hemodinamica — Apo6s a introducao do cateter de
Swan-Ganz, a ETso foi mantida estavel em 1,8% (~ 1,4 CAM, considerando 1
CAM = 1,3%) durante 15 minutos e os dados hemodinamicos basais foram
registrados. Imediatamente ap6s a administragdo de metadona em ambos o0s
tratamentos, a ETso foi reduzida para 1,3%, concentracdo equivalente a
reducao de 30% do valor basal (Credie et al., 2010; Campagnol et al., 2012).
Os dados hemodinamicos foram novamente registrados ap6s 20 (M1), 30 (M2),
45 (M3) e 60 (M4) minutos da administracdo da metadona. Em ambos os
tratamentos, 0,02 mg/kg de sulfato de atropina foi administrado pela via
intravenosa 25 minutos apdés a administracdo da metadona (aproximadamente

5 minutos antes de M2).

Colheita de sangue arterial - Em cada momento, uma amostra de
2 mL de sangue arterial foi colhida em tubos contendo anticoagulante EDTA
para mensuracdo dos valores de hemoglobina (Hb), hematdcrito (Ht) e
proteinas plasmaticas totais (PPT). A concentracao de Hb foi realizada com o
método cianometa-hemoglobina, que consiste na diluicio do sangue em
solucdo contendo cianeto de potassio e ferrocianeto de potassio, havendo a
conversdao da hemoglobina em cianometa-hemoglobina. A determinacao da
PPT foi realizada através de um refratdbmetro. O Ht foi determinado através de
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uma tabela propria para a leitura de micro-hematocrito, apdés o sangue ser

colocado em um capilar e centrifugado em uma micro-centrifuga.

Variaveis calculadas — A superficie corp6rea (SC) de cada animal
foi calculada de acordo com a seguinte férmula: SC = peso (gramas)?® x 10,1 x
10, em m?. A partir das variaveis cardiovasculares registradas, também foram

calculados:
« Indice cardiaco (IC) = DC x SC™', em L/min/m?.
« indice sistdlico (IS) = IC x 1000 x FC!, em mL/bat/m?.

« Indice de resisténcia vascular sistémica (IRVS) = (PAM-PVC) x 79,9 x IC™,

em dinas x seg/cm®/m?.

« Indice de resisténcia vascular pulmonar (IRVP) = (PAP-POAP) x 79,9 x IC™,

em dinas x seg/cm®/m?.
» Pressao parcial arterial de oxigénio (PaO,) = FiO2 x 5, em mmHg.

« Concentragdo arterial de oxigénio (Ca0.) = (Hb x 1,34 x 99,9 x 1007) +
(PaO, x 0,0031), em mL/dL.

« indice de transporte de oxigénio (IDO) = CaO, x IC x 10!, em dL/min/m2.

* Duplo produto (rate-pressure product / RPP) = FC x PAS, em bat/min x

mmHg.

Avaliacao da recuperacao anestésica — Apos o término da
anestesia inalatéria, foram registrados os intervalos de tempo para extubacgao
(definido como o0 momento de retorno do reflexo de degluticdo) e para a adocao
do decubito esternal e posicdo quadrupedal. Durante a primeira hora pos-
extubagcdo, também foram registrados possiveis efeitos adversos como

vocalizacao, salivacao, ataxia, vdmito e defecacgéao.

Analise estatistica — As varidaveis registradas e calculadas
apresentaram distribuicdo normal (Kolmogorov Smirnov) e foram submetidas a
testes paramétricos. Para comparacdo ao longo do tempo em um mesmo

tratamento, foi utilizada a andlise de variancia (ANOVA) seguida pelo teste de
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Dunnett, considerando como referéncia o momento basal. Para comparacéo
entre os tratamentos, foi utilizada a ANOVA seguida pela correcao de
Bonferroni. A duracao da anestesia e os intervalos de tempo entre o término da
anestesia e a extubacado, adocao do decubito esternal e adocao da posicao
quadrupedal foram comparados entre cada tratamento através de teste t
pareado. Todos os testes foram realizados considerando o nivel de
significAncia de 5%. Os dados estdo apresentados como média e desvio

padrao.
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4, RESULTADOS

A excecdao da FiO, e PaO, os valores basais (antes da
administragcdo da metadona) das demais variaveis estudadas foram similares

entre os tratamentos (tabela 1-7; figura 1-4).

Vinte minutos apds administracdo da metadona (M1) houve reducéo
significativa da FC em relagdo ao valor basal em ambos os tratamentos
(reducao média de 55 = 11% no tratamento IV e de 42 + 6% no tratamento EP).
Nesse momento, o valor médio de FC registrado no tratamento IV foi
significativamente menor que no tratamento EP. Em ambos os tratamentos, a
administragcdo subsequente da atropina elevou a FC a valores préximos ao
valor basal somente no primeiro momento de avaliacdo pés-atropina (M2),
sendo o valor médio de FC maior no tratamento EP que no tratamento V. Nos
demais momentos pds-atropina (M3 e M4), os valores de FC se mantiveram
similares entre tratamentos e significativamente abaixo do valor basal (tabela 1;
figura 1). Além de bradicardia (definida como FC < 60 bat/min), alteragdes no
ritmo cardiaco, como extrassistole ventricular, bloqueio atrio ventricular (BAV)
de primeiro, segundo e terceiro grau, BAV de segundo grau avancado com
escape ventricular e arritmia sinusal, foram observadas no intervalo entre a
administracdo da metadona e da atropina (aproximadamente 25 minutos). A
incidéncia desses eventos esta apresentada na tabela 2.

Assim como a FC, o IC também apresentou reducgao significativa em
M1 quando comparado ao valor basal em ambos os tratamentos (reducéo de
50 + 12% no tratamento IV e 40 + 13% no tratamento EP). No entanto, o valor
médio de IC nesse momento permaneceu similar entre os tratamentos. A
administragdo da atropina elevou o IC a valores proximos ao valor basal em
todos os momentos poés-atropina (M2, M3 e M4), sem diferenca entre

tratamentos (tabela 1; figura 1).

A metadona intravenosa ou peridural nao interferiu no IS apos 20
minutos de sua administracdo (valor em M1 similar ao valor basal), mas a
administragdo subsequente da atropina elevou significativamente os valores de

IS em M3 e M4 em ambos os tratamentos (tabela 1; figura 1).
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Tabela 1. Valores médios + desvios padrao de frequéncia cardiaca (FC), indice cardiaco (IC) e indice sistélico (IS) registrados
antes (basal) e apés 20 (M1), 30 (M2), 45 (M3) e 60 (M4) minutos da administracdo de 0,5 mg/kg de metadona pela via
intravenosa (tratamento V) ou peridural (tratamento EP) em seis cdes anestesiados com isoflurano. Em ambos os tratamentos,
atropina foi administrada pela via intravenosa 25 minutos apds a administracao da metadona

Momento
Tratamento
Basal M1 M2 M3 M4

_ v 115+ 13 51+ 12* 104 + 16 97 + 9 93 + 8*

FC (bat/min) EP 115+9 66 + 7*t 113 + 17t 101 + 13* 93 + O*
v 2 57 + 0,44 1,29 + 0,45* 269+0,4 289 +0,35 280+ 0,36

IC (L/min/m?)

EP 279 + 0,55 1,66 + 0,53* 3,08 + 0,52 2.91+0,51 2.81+0,60
) , v 226+ 4.2 254 +6.9 26,5 + 6,1 29.0 + 4,8* 30,4 + 4,7*
IS (mL/bat/m?) EP 243140 253477 27,4 +33 29,0 £ 3,8* 30,1+4,6"

*: diferenca significativa em relacéo ao basal (Teste de Dunnett, P < 0,05).
1: diferenca significativa entre tratamentos (Correcao de Bonferroni, P < 0,05).
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Figura 1. Valores médios * desvios padrao de frequéncia cardiaca (FC), indice cardiaco (IC) e indice sistélico (IS) registrados
antes (basal) e apés 20 (M1), 30 (M2), 45 (M3) e 60 (M4) minutos da administracido de 0,5 mg/kg de metadona pela via
intravenosa (tratamento V) ou peridural (tratamento EP) em seis caes anestesiados com isoflurano. Em ambos os tratamentos,
atropina foi administrada pela via intravenosa 25 minutos ap6s a administracao da metadona. *: diferenca significativa em relacao
ao basal (Teste de Dunnett, P < 0,05). t: diferenca significativa entre tratamentos (Correcao de Bonferroni, P < 0,05).
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Tabela 2. Incidéncia de bradicardia e alteragdes no ritmo cardiaco [extrassistole
ventricular, bloqueio atrio ventricular (BAV) de primeiro a terceiro grau, BAV de
segundo grau avangado com escape ventricular e arritmia sinusal] observadas apds
a administracdo de 0,5 mg/kg de metadona pela via intravenosa (tratamento 1V) ou
peridural (tratamento EP) em seis caes anestesiados com isoflurano

BAV
. . Extrassistole o o 0 22grau  Arritmia
Bradicardia Ventricular :a-u Ea-u G::au + Sinusal
9 9 escapes
v 5/6 5/6 2/6 2/6 1/6 2/6 1/6
EP 1/6 2/6 3/6 2/6 0/6 1/6 0/6

A metadona intravenosa ou peridural, apdés 20 minutos de sua
administragdo (M1), n&o alterou os valores de PAS, PAM e PAD quando comparado
ao valor basal, mas a PAM e PAD no tratamento EP em M1 se mostraram mais
elevadas que no tratamento |V (tabela 3; figura 2). Apds a administracéo da atropina,
houve elevacado da PAS em relacao ao basal em todos os momentos no tratamento
IV (M2 a M4) e em M2, no tratamento EP. No tratamento IV, a PAM foi
significativamente maior que o valor basal nos dois momentos subsequentes a
administragcdo de atropina (M2 e M3), enquanto, no tratamento EP, o0 mesmo se
observou apenas em M2. A PAD manteve-se elevada apenas em M2 em ambos os
tratamentos (tabela 3; figura 2). Dois e 3 animais durante o tratamento IV (PAM =
108 e 116 mmHg) e EP (PAM = 101 a 124 mmHg), respectivamente, apresentaram
hipertensdao (PAM > 100 mmHg). Com excecdao de 1 animal, o qual apresentou
hipertensdo de M1 a M4 durante o tratamento EP (PAM = 103 mmHg), os demais
apresentaram hipertensao somente no periodo pos-atropina (M2 a M4).

A administracdo da metadona pela via intravenosa ou peridural elevou
significativamente o IRVS em relagdo ao valor basal de forma similar (elevagao
média de 67 e 80%, respectivamente). Apdés a administracao da atropina, o IRVS
manteve-se transitoriamente maior que o valor basal em M2 no tratamento IV. Nos
demais momentos (M3 e M4) no tratamento IV e em todos os momentos pos-
atropina no tratamento EP, os valores de IRVS permaneceram proximos ao valor
basal. Em nenhum momento os valores de IRVS diferiram entre os tratamentos

(tabela 3; figura 2).

Em ambos os tratamentos, a PVC se elevou significativamente apés a

administragcdo da metadona e retornou a valores préximos ao valor basal apés a
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administracdo da atropina. Ndo houve diferenga significativa nos valores de PVC
entre os tratamentos (tabela 3; figura 2).
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Tabela 3. Valores médios + desvios padrao de pressdes arteriais sistolica, média e diastolica (PAS, PAM e PAD), pressao venosa
central (PVC) e indice de resisténcia vascular sistémica (IRVS) registrados antes (basal) e apés 20 (M1), 30 (M2), 45 (M3) e 60
(M4) minutos da administracdo de 0,5 mg/kg de metadona pela via intravenosa (tratamento 1V) ou peridural (tratamento EP). Em
ambos os tratamentos, atropina foi administrada pela via intravenosa 25 minutos apds a administragdo da metadona

Momento
Tratamento
Basal M1 M2 M3 M4
oA y v 87 +10 85+ 17 120 + 24* 114 + 28* 111 + 24*
S (mmHg) EP 93 + 11 101 + 23 119 + 36 104 + 31 100 + 30
v 57 +6 50 + 13 85 + 23* 77 + 23 70 + 16
PAM (mmHg)
EP 63 +8 67 + 22t 87 +31* 72 + 26 68 + 26
v 47 +5 40 + 11 71 + 23* 62 + 20 56 + 14
PAD (mmHg)
EP 52 +8 54 + 20t 74 + 29 59 + 25 55 + 24
IRVS (dinas seg/cm®/m?) v 1691 + 332 2866 + 1102 2446 + 819 2024 + 564 1878 + 454
EP 1708 + 389 3169 + 1444* 2138 + 740 1900 + 841 1908 + 989
PVG (mmHig) ' 442 742 5+2 5+ 1 5+ 1
EP 5+2 7 +3* 5+2 5+ 1 5+ 1

*: diferenca significativa em relacéo ao basal (Teste de Dunnett, P < 0,05).
1: diferenca significativa entre tratamentos (Correcao de Bonferroni, P < 0,05).
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Figura 2. Valores médios + desvios padrao de pressao arterial média (PAM), indice de resisténcia vascular sistémica (IRVS) e
pressao venosa central (PVC) registrados antes (basal) e apds 20 (M1), 30 (M2), 45 (M3) e 60 (M4) minutos da administracao de
0,5 mg/kg de metadona pela via intravenosa (tratamento |V) ou peridural (tratamento EP). Em ambos os tratamentos, atropina foi
administrada pela via intravenosa 25 minutos ap6s a administracdo da metadona. *: diferencga significativa em relacdo ao basal
(Teste de Dunnett, P < 0,05). 1: diferenca significativa entre tratamentos (Correcdo de Bonferroni, P < 0,05).
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Nos tratamentos IV e EP, a PAP se apresentou significativamente
maior que o valor basal apenas no primeiro momento pés-atropina (M2),
permanecendo proxima a ele nos demais momentos (M1, M3 e M4). A PoAP,
por sua vez, foi mais elevada que o valor basal nos momentos M1, M2 e M4 no
tratamento IV e se manteve préxima ao valor basal em todos os momentos no
tratamento EP (M1 a M4). Diferencas entre tratamentos na PAP e PoAP nao
foram observadas. A metadona e a atropina ndo exerceram efeitos sobre o

IRVP em nenhum dos tratamentos (tabela 4, figura 3).

Em ambos os tratamentos, os valores de concentracdo de Hb
mantiveram-se constantes ao longo do tempo e similares entre si, assim como
os valores de CaO: (tabela 5, figura 4). Tanto a FiO, quanto a PaO. registradas
no momento basal do tratamento IV foram inferiores aos do tratamento EP e se
elevaram ap6s os dois primeiros momentos pos-metadona (M1 e M2); no
tratamento EP tais varidveis se mantiveram constantes ao longo do tempo
(tabela 5). De forma similar ao IC, nos dois tratamentos, os valores de IDO,
decairam significativamente 20 minutos apdés a administracdo da metadona
(M1) e retornaram a valores préximos ao valor basal apds a administracéo da
atropina (tabela 5, figura 4).

Tanto por via intravenosa quanto peridural, a metadona reduziu
significativamente os valores de RPP ap6s 20 minutos de sua administracao
(M1), os quais foram restaurados a valores proximos aos basais com a
administragdo da atropina. Diferenca significativa entre tratamentos foi

observada apenas em M1 (tabela 5, figura 4).
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Tabela 4. Valores médios * desvios padrao de pressdao média da artéria pulmonar (PAP), pressao de oclusdo da artéria pulmonar
(PoAP) e indice de resisténcia vascular pulmonar (IRVP) registrados antes (basal) e ap6s 20 (M1), 30 (M2), 45 (M3) e 60 (M4)
minutos da administracéo de 0,5 mg/kg de metadona pela via intravenosa (tratamento V) ou peridural (tratamento EP). Em ambos
os tratamentos, atropina foi administrada pela via intravenosa 25 minutos apds a administracdo de metadona

Momento
Tratamento
Basal M1 M2 M3 M4
PAP H v 13 +1 11+£2 15+ 3* 14 +2 14 +£2
(mmHg) EP 132 134 16 + 5° 144 1413
v 6*1 8+2* 8+2* 72 7+1*
PoAP (mmHg)
EP 72 9+3 8+1 7 %1 7%2
IRVP (dinas.seg/cm®/m?) v 202 £ 27 203 £73 187 + 29 188 + 25 185 + 26
EP 186 + 53 220 + 85,57 203 + 87 201 £ 79 198 + 60

*: diferenca significativa em relacéo ao basal (Teste de Dunnett, P < 0,05).
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Figura 3. Valores médios + desvios padrao de pressao média da artéria pulmonar (PAP), pressao de oclusao da artéria pulmonar
(PoAP) e indice de resisténcia vascular pulmonar (IRVP) registrados antes (Basal) e apdés 20 (M1), 30 (M2), 45 (M3) e 60 (M4)
minutos da administracdo de 0,5 mg/kg de metadona pela via intravenosa (tratamento 1V) ou peridural (tratamento EP). Em ambos
os tratamentos, atropina foi administrada pela via IV 25 minutos apds a administracdo de metadona. *: diferenca significativa em

relacdo ao basal (Teste de Dunnett, P < 0,05).
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Tabela 5. Valores médios * desvios padrao de concentragdo plasmatica de hemoglobina (Hb), fracdo inspirada de oxigénio (FiO,),
pressao parcial de oxigénio no sangue arterial (PaO,), contetdo arterial de oxigénio (CaO,), indice de transporte de oxigénio (IDOy)
e duplo produto (RPP) registrados antes (basal) e ap6s 20 (M1), 30 (M2), 45 (M3) e 60 (M4) minutos da administracdo de 0,5
mg/kg de metadona pela via intravenosa (tratamento IV) ou peridural (tratamento EP). Em ambos os tratamentos, atropina foi
administrada pela via intravenosa 25 minutos apds a administracao da metadona

Tratamento Momento
Basal M1 M2 M3 M4
Hb (a/dL v 99+17 10,4+2,5 10,9+2,7 10,3+2,2 10,6 +2,3
(g/dL) EP 10,6 +1,3 10,6 +2,3 11,5+ 3,9 10,8 + 3,6 10,5 + 3,1
v 96 + 1 97 £ 1~ 97 £ 2% 97 £ 1 97 £ 1
FiO, (%)
EP 99 + 11 99 + 1 99 + 1 98 + 1 98 + 1
v 480+ 7 486 + 7* 485 + 8* 484 +7 484 +7
PaO, (mmHg)
EP 493 + 61 494 +7 493 +5 490 +5 490 +3
v 14,8 +2,2 15,4 + 3,3 16,1+ 3,6 15,2+2,9 15,7 + 3,1
CaO, (mL/dL)
EP 15,7 +1,7 15,7 + 3,1 16,8 +5,3 16,0 £4,9 15,5+4.2
. v 3,7+0,4 1,9+0,3" 42+0,74 4,4+0,9 43+0,8
IDO; (dL/min/m?)
EP 43+0,7 2,5+0,4" 5,3+2,30 47+1,8 43+14
RPP (bat/min x A"} 9970 £ 1572 4455 + 1867* 12663 *+ 4079 11291 + 3654 10371 £ 3030
mmHg) EP 10624 + 1683 6653 + 1715*t 13804 + 5762 10678 + 4331 9408 + 3399

*: diferenca significativa em relacéo ao basal (Teste de Dunnett, P < 0,05).
t: diferenca significativa entre tratamentos (Correcéo de Bonferroni, P < 0,05).

27



20-_ Atropina 257 Atropina
] 204
15
] ]
3 ] : 151
2 10+ §,
4 N
] Q 101
] (]
° 5
{ &IV o IV
1 & EP <~ EP
0 T T T T T 0 T T T T T
Basal 20 (M1) 30 (M2) 45 (M3) 60 (M4) Basal 20 (M1) 30 (M2) 45 (M3) 60 (M4)
Momento pés-metadona (min) Momento p6s-metadona (min)
sj Atropina __ 20000-_ Atropina T
7-
—~ 67 £15000-
I £
£ 5 £
£ ]
3 4 -Emooo-
T = 1
o 3] 4 1]
8 ] =
= 2 g Esooo—
11 & IV ] &IV
{1 4~ EP | & EP
c T T T T T c T T T T L
Basal 20 (M1) 30 (M2) 45 (M3) 60 (M4) Basal 20 (M1) 30 (M2) 45 (M3) 60 (M4)
Momento p6s-metadona (min) Momento pés-metadona (min)

Figura 4. Valores médios + desvio padrao da concentracao plasmatica de hemoglobina (Hb), contetdo arterial de oxigénio
(Ca0y), indice de transporte de oxigénio (IDO.) e duplo produto (RPP)registrados antes (basal) e ap6s 20 (M1), 30 (M2), 45
(M3) e 60 (M4) minutos da administracdo de 0,5 mg/kg de metadona pela via intravenosa (tratamento 1V) ou peridural
(tratamento EP). Em ambos os tratamentos, atropina foi administrada pela via intravenosa 25 minutos apds a
administracdo da metadona.*: diferenca significativa em relagdo ao basal (Teste de Dunnett, P < 0,05).
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Nao foram observadas diferencas entre tratamentos nos valores de f, ETCO.,
T, Ht e PPT, mas a T no tratamento EP e a PPT em ambos os tratamentos
apresentaram reducbes estatisticamente significativas em relacdo ao valor
basal de M1 a M2 e de M1 a M4, respectivamente (tabela 6).

Tabela 6. Valores médios * desvio padrdo da frequéncia respiratéria ( ),
temperatura do sangue na artéria pulmonar (T), hematécrito (Ht) e
concentracdo de proteinas plasmaticas totais (PPT) registrados antes (basal) e
apés 20 (M1), 30 (M2), 45 (M3) e 60 (M4) minutos da administracdo de 0,5
mg/kg de metadona pela via intravenosa (tratamento 1V) ou peridural
(tratamento EP) em seis cées anestesiados com isoflurano em concentragdes
equipotentes de isoflurano (1,3 CAM). Em ambos os tratamentos, atropina foi
administrada pela via intravenosa 25 minutos apdés a administracao da
metadona

Momento
Tratamento

Basal M1 M2 M3 M4

‘ v 11+2 10+2 11+2 11+2 11+2

(mov/min) EP 1042 11+3 10 + 1 11+2 11 +1

ETCO, v 35+2 36+2 38 + 1 37+2 36 +2

(mmHg) EP 34 +£2 36 + 4 38 + 4 37+3 36 +3
T v 37,9+05 380+04 37,7+04 378+02 37,8+0,3
(°C) EP 382+05 379+04 378+04* 378+03" 37,8+0,3

Ht v 31+7 30+8 32+7 31+7 31+7

(%) EP 32+3 32+7 35+ 11 34 + 11 33+9
PPT Iv 63+1,1 60+12* 60+12* 59+12* 60+1,4*
(g/dL) EP 63+12 60+1,0° 60+11* 59+11* 59+11*

*: diferenca significativa em relacéo ao basal (Teste de Dunnett, P < 0,05).
1: diferenca significativa entre tratamentos (Correcao de Bonferroni, P < 0,05)

A duracgao da anestesia foi similar entre os tratamentos. Os dados de
intervalos de tempo entre a interrupcédo da anestesia e a extubacéo, a adocao
do decubito esternal e da posicdo quadrupedal tempos de recuperagdo de um
animal foram excluidos da analise estatistica em ambos os tratamentos, devido
a ampla discrepancia em relacdo aos seus respectivos valores médios
(considerado outlier pelo teste de Grubb no tratamento IV; P < 0,05). Nas

29



comparacoes dos dados remanescentes (n = 5 em cada tratamento) nao foram
observadas diferencas estatisticas entre os tratamentos (tabela 7).

Tabela 7. Valores médios *+ desvios padrao (entre parénteses os dados de 1
animal em ambos os tratamentos que foram excluidos da analise estatistica) da
duracdo da anestesia e dos intervalos de tempo entre a interrupcdo da anestesia
e a extubacéo, a adocao do decubito esternal e ado¢cédo da posicao quadrupedal
em cées anestesiados com isoflurano e tratados com metadona administrada
pela via intravenosa (tratamento V) ou peridural (tratamento EP). Em ambos os
tratamentos, atropina foi administrada por via IV 25 minutos apds a
administragdo da metadona

Duracao da .
Anestesia EXt(Lr;biigao E?rtr?il;mr‘)al Qua(dr:ltilr%edal
(min)
15+4 29 +15 45 + 25
v 209+9 (118%) (195%) (240
1816 31+14 43 £17
EP 254 + 49 31) o5 )

* valores considerados outliers (Teste de Grubb; P < 0,05).

Nos dois tratamentos, todos os animais defecaram durante o periodo de
recuperacdo anestésica (dentro da primeira hora pods-extubacdo), sem
demonstrar sinais de desconforto. No tratamento IV, um animal (16,7%)
apresentou hematoquesia e trés animais (50%) vocalizaram ap6s a extubacao.
No tratamento EP, um animal (16,7%) apresentou salivacdo intensa e outro
(16,7%) vocalizou ap6s a extubagao. Ataxia nao foi observada em nenhum dos

tratamentos.
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5. DISCUSSAO

Os resultados do presente estudo demonstram que 0,5 mg/kg de
metadona, tanto por via intravenosa quanto peridural, resulta em alteragdes
cardiovasculares significativas, caracterizadas por redugdo acentuada da FC,
IC e IDO,, elevagédo do IRVS e PVC e estabilidade da PAM. Embora os cées
anestesiados com isoflurano e tratados com metadona peridural tenham
apresentado valores de FC e PAM mais elevados que quando tratados com
metadona intravenosa, em ambos os tratamentos houve decréscimo similar no
IC e IDOy, refletindo que a oferta de oxigénio aos tecidos periféricos pode estar
igualmente prejudicada. Dessa forma, a hipétese de que a via peridural, por
alterar a cinética da metadona e reduzir as concentracdées plasmaticas do
opioide (Campagnol, 2011), poderia resultar em efeitos hemodinamicos menos
intensos foi rejeitada.

Os mecanismos envolvidos nos efeitos cardiovasculares
desencadeados pela metadona nao estdo completamente esclarecidos. Além
da atividade vagotbnica central tipicamente induzida pelos agonistas p
(Wagner, 2002), o efeito cronotrdpico negativo da metadona também parece
estar relacionado a uma resposta compensatéria ao aumento da RVS
(Hellebrekers et al., 1989). No presente estudo, a reducdo da FC
proporcionada por 0,5 mg/kg de metadona pela via intravenosa foi de 55 + 11%
em relagdo ao valor basal apés 20 minutos de sua administracdao (M1).
Considerando que o pico do efeito cronotropico negativo da metadona
intravenosa, como demonstrado em outros estudos (Maiante et al., 2008;
Garofalo et al., 2012), ocorre aos 5 minutos de sua administracao, reducdes
ainda mais intensas devem ser esperadas. Em outro estudo, a administragéo
intravenosa de dose duas vezes maior de metadona em cées anestesiados
com o mesmo agente halogenado resultou em efeito cronotrépico negativo
aparentemente similar (variacdo média de 51 a 58% de redugcdo da FC ao
longo de 90 minutos p6s-metadona) (Garofalo et al., 2012). Contrastando com

esses resultados, a intensidade do efeito cronotrdpico negativo desencadeado
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pelas mesmas doses de metadona intravenosa (0,5 e 1 mg/kg) foram muito
menos intensas em caes conscientes (Maiante et al., 2008; Garofalo et al.,
2012). Quando os efeitos da metadona foram avaliados em cées sem a
influéncia de outro farmaco, a reducéao da FC variou de 19 a 28% e 32 a 46%
em relacdo ao valor basal durante 120 minutos ap6s a administracao de 0,5 e 1
mg/kg, respectivamente (Maiante et al., 2008). O efeito cronotrdpico negativo
da metadona em cées conscientes pode ainda ser menos intenso se fenémeno
excitatorio desencadeado pelo préprio opioide for evidenciado (15 a 33% de
reducao da FC apds 1 mg/kg de metadona) (Garofalo et al., 2012). No estudo
de Garofalo et al. (2012), a populacdo canina avaliada apresentou
comportamento disférico apés a administracdo de 1 mg/kg de metadona
intravenosa, além de aumento das concentracdes plasmaticas de
catecolaminas. No estudo de Maiante et al. (2008), as concentracdes
plasmaticas de catecolaminas ndo foram mensuradas, mas aparentemente a
ativagdo simpdtica foi menor ou ausente, pois 0s animais se apresentaram
predominantemente sedados. Garofalo et al. (2012), diante da elevacao das
concentragdes plasmaticas de catecolaminas em seus céaes disforicos apos a
administracdo da metadona, sugeriram que o0 aumento da atividade simpatica
em decorréncia do fendmeno excitatério causado pelo opioide em animais
livres de dor tendeu a compensar a depressdo cardiaca promovida pela

metadona.

Elevacdo nos niveis plasmaticos de catecolaminas também foi
observada apds a administracdo de morfina (Taborsky et al., 1981), butorfanol
e fentanil em caes conscientes (Ambrisko et al., 2005) e parece ser mais
intensa com o0 uso de doses elevadas (Taborsky et al., 1981). A similaridade
entre o efeito cronotropico negativo da metadona apresentado no presente
estudo (utilizando a dose de 0,5 mg/kg) e no estudo de Garofalo et al. (2012)
(utilizando a dose de 1 mg/kg) em caes anestesiados com isoflurano nao
parece ser explicada pela ativacao simpatica desencadeada pelo opioide. Isso
porque, no estudo de Garofalo et al. (2012), o isoflurano foi capaz de abolir a
ativacao simpatoadrenal desencadeada por 1 mg/kg de metadona intravenosa,
resultando em valores plasmaticos de epinefrina abaixo do limite de deteccéo
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na maioria dos animais. Entretanto, estudos adicionais sdo necessarios para
determinar a influéncia da dose de metadona sobre a liberagdo de
catecolaminas, bem como a intensidade do bloqueio simpatico promovido por

concentracoes diferentes de isoflurano.

No presente estudo, a via de administracdo foi determinante na
intensidade do efeito cronotrépico negativo da metadona, o qual se mostrou
menos pronunciado com o emprego do opioide pela via peridural do que pela
via intravenosa. Estudos anteriores comparando os efeitos de uma mesma
dose de metadona (0,3 ou 0,5 mg/kg) por via intravenosa e peridural, os quais
nao objetivavam avaliar especificamente os efeitos hemodinamicos, ja haviam
antecipado que o efeito cronotrdpico negativo desse opioide tinha se mostrado
menos pronunciado por via peridural que por via intravenosa durante as
primeiras 2 horas de sua administracao e que, depois desse periodo, o efeito
se igualava (Leibetseder et al., 2006; Campagnol, 2011; Campagnol et al.,
2012).

Dados farmacocinéticos da metadona peridural e intravenosa
ajudam a explicar esta influéncia temporal na FC (Campagnol, 2011). Em caes
anestesiados com isoflurano, a administracdo de 0,5 mg/kg de metadona por
via intravenosa, além de resultar em concentracao plasmatica maxima (Cmax =
291,6 ng/mL) 3,5 vezes maior que dose idéntica administrada por via peridural
(Cmax = 83,3 ng/ml) apés 10 minutos (Tmax), manteve as concentragdes
significativamente superiores durante os primeiros 30 minutos de sua
administragdo (Campagnol, 2011). Como no presente estudo os efeitos
causados exclusivamente pela metadona em cées anestesiados com isoflurano
foram avaliados durante os primeiros 20 minutos, as diferencas na FC podem
estar relacionadas a menor concentracdo plasmatica do opioide apéds

administracédo peridural.

Embora as diferencas nas concentragdes plasmaticas do opioide
possam justificar o menor impacto sobre a reducao da FC com o emprego de
uma mesma dose de metadona por via peridural que intravenosa, a

similaridade do efeito cronotrépico negativo da metadona apds a administracao

33



intravenosa de 0,5 mg/kg no presente estudo e 1 mg/kg no estudo de Garofalo
et al. (2012) sugere a existéncia de um efeito teto em cées anestesiados. Em
um estudo avaliando os efeitos cardiovasculares de doses cumulativas de
metadona (0,3; 0,5; 1; 1,5 e 2 mg/kg) pela via intravenosa em céaes
anestesiados com pentobarbital, a reducao da FC proporcionada por 0,5 mg/kg
de metadona foi significativamente maior que com 0,3 mg/kg, mas acréscimos
em sua intensidade com as doses subsequentes ndao foram observados
(Stanley et al., 1980). Efeito teto também foi relatado com a utilizagdo de
remifentanil (outro agonista mu) em caes submetidos a anestesia inalatéria
(Michelsen et al., 1996; Monteiro et al., 2010).

No presente estudo, a administracdo da metadona resultou em
reducao acentuada do IC em ambos os tratamentos (50 + 12% e 40 £ 13% de
reducdo em relagdo ao basal no tratamento IV e EP, respectivamente), a qual
foi acompanhada por redugdo proporcional do IDO,. As percentagens de
reducédo do IC obtidas ap6s 20 minutos da metadona intravenosa e peridural
(M1) foram intermediarias as reportada por Garofalo et al. (2012) com 1 mg/kg
de metadona por via intravenosa em caes anestesiados com isoflurano
(reducao de 55 a 60% no IC ao longo de 90 minutos) e por Maiante et al.
(2008) com 0,5 mg/kg de metadona intravenosa em cées conscientes (reducao
de 17 a 27% no IC ao longo de 60 minutos). Embora diferente em magnitude, a
variacao do IC no periodo em que se manteve abaixo do valor basal, tanto no
estudo de Garofalo et al. (2012) quanto de Maiante et al. (2008), foi pequena
(variagdo de 5% e 10%, respectivamente). Esses dados sugerem que 0s
tratamentos avaliados no presente estudo também possam manter o IC
reduzido por um periodo similar (60 a 90 minutos).

Tanto por via intravenosa quanto por via peridural, a metadona
mostrou n&o interferir no 1S apds 20 minutos de sua administracdo (M1). Sendo
assim, a reducao do IC observada em ambos os tratamentos é creditada
principalmente ao efeito cronotrépico negativo [IC = FC x IS x SC"). A
estabilidade do IS, variavel influenciada positivamente pela pré-carga e pela
contratilidade do miocardio e negativamente pela pos-carga, foi garantida pelo

aumento concomitante da PVC (reflete aumento da pré-carga) e do IRVS
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(reflete aumento da pds-carga). Embora o presente estudo nao tenha avaliado
a influéncia da metadona sobre a contratilidade do miocéardio, estudos in vitro
demonstraram que depressdo da contratilidade foi observada somente com
concentracdes de metadona muito acima das utilizadas clinicamente (Rendig et
al., 1980).

A atropina é um agente anticolinérgico que atua inibindo a acao da
acetilcolina em receptores muscarinicos, diminuindo o ténus vagal (Oleskovicz
e Oliva, 2010). No presente estudo, esse farmaco foi capaz de elevar a FC e,
consequentemente o IC e o IDO,, a valores préximos aos basais em ambos os
tratamentos, demonstrando que o aumento do tdénus vagal é o principal
responsavel pelo efeito cronotrdépico negativo da metadona. A FC mais elevada
no tratamento EP que IV no primeiro momento apdés a administracao da
atropina (M2) pode estar relacionada aos valores também mais elevados de FC
no momento pré-atropina (M1). Embora a dose de 0,02 mg/kg de atropina por
via intravenosa tenha sido eficiente em normalizar a FC de todos os animais
em aproximadamente 5 minutos de sua administragdo, seu efeito ndo se
sustentou nos momentos subsequentes (M3 e M4). Por outro lado, a
diminuicdo do efeito da atropina ao longo do tempo nao parece clinicamente
relevante, uma vez que, em ambos os tratamentos, os valores de IC se
mantiveram préximos aos basais. A manutencao do IC ao longo do tempo foi
garantida pelo aumento do IS. Além de elevar a FC, a atropina também foi
eficaz em restaurar o ritmo sinusal naqueles que apresentaram alteracdes

eletrocardiogréficas apds a administracdo da metadona.

Apesar da reducdo significativa do IC apbés 20 minutos da
administragcdo da metadona intravenosa e peridural (M1), a PAM se manteve
similar ao valor basal em ambos os tratamentos, devido ao aumento da IRVS
(PA = DC x RVS). Ainda que as diferencas entre tratamentos nas variaveis que
influenciam diretamente a PAM nao tenham assumido significancia estatistica,
os valores numericamente menores tanto de IC quanto de IRVS nos céaes
tratados com metadona intravenosa resultaram em PAM significativamente

menor no tratamento IV que EP.
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Estudos em cées demonstraram que a metadona desencadeia a
liberacdo de vasopressina, um peptideo endégeno com acao vasoconstritora,
justificando, pelo menos em parte, a elevagdo da RVS (Hellebrekers et al.,
1987; Hellebrekers et al.,1989; Garofalo et al.,, 2012). Elevagdo na
concentracao plasmatica de vasopressina foi relatada apds a administracéo de
outros opioides, como a morfina em caes e ratos (Rockhold et al., 1982), o
remifentanil em caes (Monteiro et al., 2010) e o fentanil no homem (Lehtinen et
al., 1984). Em céaes conscientes, a metadona por via intravenosa (0,5; 1,0; 1,5
e 2 mg/kg) causou elevagdo dose-dependente dos niveis de vasopressina,
sendo as concentragdes do peptideo significativamente maiores que o basal
somente com doses iguais ou superiores a 1 mg/kg (Hellebrekers et al.,1989).
Em outro estudo, a dose de 1 mg/kg de metadona resultou em niveis
plasmaticos de vasopressina similares em caes conscientes e em caes
anestesiados com isoflurano, demonstrando que o agente halogenado nao
bloqueia sua liberacdo pela neuro-hipofise (Garofalo et al., 2012). Embora
Hellebrekers et al. (1989) ndo tenham observado elevacdo significativa nas
concentracdes plasmaticas de vasopressina com a dose de 0,5 mg/kg de
metadona por via intravenosa, o aumento significativo do IRVS imediatamente
apds a administragcdo da mesma dose de metadona em caes conscientes no
estudo de Maiante et al. (2008) e aos 20 minutos no presente estudo (caes
anestesiados) nao permite descartar a possivel liberagao desse peptideo.

Em cées anestesiados com isoflurano, a metadona resultou em
elevacao mais acentuada do IRVS que uma mesma dose do opioide em caes
conscientes (Garofalo et al., 2012), apesar do efeito vasodilatador do agente
halogenado (Pagel et al., 1991a,b; Mutoh et al., 1997). De acordo com Garofalo
et al. (2012), a justificativa para essa discrepancia pode estar relacionada a
liberacdo de epinefrina desencadeada pelo opioide em caes conscientes
(Garofalo et al., 2012), que em baixas doses pode promover efeito
vasodilatador por atuagao preferencial em receptor B.-adrenérgico (Curtis et al.,
1989). Como ja mencionado, a liberacdo de vasopressina € dose dependente
(Hellebrekers et al., 1989) e, ao contrario da liberagdo de catecolaminas, nao é
inibida pelo isoflurano (Garofalo et al., 2012). No presente estudo, o IRVS se
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elevou em média em 67% no tratamento IV e 80% no tratamento EP, enquanto,
em ambos, a PAM se manteve similar ao valor basal. Esses dados sao
aparentemente similares aos demonstrados por Garofalo et al. (2012), que
utilizaram dose duas vezes maior de metadona que a empregada no presente
estudo. Dessa forma, um possivel efeito dose dependente da metadona na
elevacao do IRVS e, consequentemente, seu impacto sobre a pressao arterial
pode ter sido mascarado por concentragdes nao equipotentes de isoflurano.

De acordo com Credie et al. (2010) e Campagnol et al. (2012), 0,5
mg/kg de metadona por via intravenosa potencializa a CAM do isoflurano em
aproximadamente 30-35% e 15% apéds 2,5 e 5 horas de sua administracao,
respectivamente. Dose duas vezes superior (1 mg/kg) administrada por via
intravenosa resulta em reducdo mais intensa e prolongada da CAM do
isoflurano (48 e 30% de reducao apoés 2,5 e 5 horas, respectivamente) (Credie
et al., 2010). Nesses estudos, a manutengéao de plano equipotente resultou em
valores de PAM e/ou PAS mais elevados 2,5 horas pds-metadona do que antes
de sua administracdo, sugerindo que a simples reducédo do isoflurano poderia
exercer menor efeito vasodilatador ou que o efeito vasoconstritor da metadona
poderia prevalecer sobre o efeito vasodilatador do isoflurano (Credie et al.,
2010; Campagnol et al., 2012). No presente estudo, o plano anestésico foi
ajustado em 1,3 CAM (ETiso = 1,8% no basal e 1,3% apdés a metadona),
considerando a CAM do isoflurano igual a 1,4% e o efeito potencializador da
metadona intravenosa e peridural igual a 30% (Credie et al., 2010; Campagnol
et al.,, 2012). Garofalo et al. (2012), por sua vez, determinaram a CAM do
isoflurano na populacdo estudada (1,43 + 0,13%) e a mantiveram constante
antes e durante os 90 minutos de avaliagdo pds-metadona. Apesar do presente
estudo nao ter mensurado a CAM do isoflurano da populagcédo estudada, nem
garantido a equipoténcia da metadona ao longo do tempo com ajustes na
concentracdo de isoflurano (no periodo que antecede 2,5 horas de sua
administracdo o efeito potencializador da metadona pode ser mais intenso), se
considerarmos o grau de potencializagdo promovido por 1 mg/kg igual a 48%,
os dados cardiovasculares de Garofalo et al. (2012) foram registrados em

concentracdes de isoflurano condizentes com plano profundo de anestesia
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(ETiso = 1,43%; condizente com ~ 2,0 CAM). Por outro lado, a reducao da
concentracao de isoflurano na tentativa de manter a equipoténcia no presente
estudo apdés a administracdo da metadona (basal em relacdo a M1) nao
justifica, por si s6, a elevacdo do IRVS (67% e 80% de elevagcdao nos
tratamentos IV e EP, respectivamente). Isso porque, estudos avaliando a
influéncia de diferentes concentracées de isoflurano sobre a hemodinamica de
caes, demonstraram que o aumento de 1 CAM para 1,5 CAM resulta em
reducdo da RVS de no maximo 20% (Steffey e Howland, 1977; Pagel et al.,
1991b; Mutoh et al., 1997).

Aproximadamente 5 minutos apds a administracéo da atropina (M2),
a PAM alcangou valores significativamente maiores que os basais em ambos
os tratamentos, ainda que o IRVS tenha se reduzido. Essa elevacado na PAM é
atribuida a correcao do IC apds a administracao da atropina. Muito embora a
liberagdo de vasopressina e sua influéncia sobre o IRVS n&o tenham sido
investigadas no presente estudo, a reducao do IRVS ap6s a administracdo da
atropina pode estar relacionada a diminuicdo dos niveis desse peptideo ao
longo do tempo, reduzindo seu efeito vasoconstritor. Como a maioria dos vasos
sanguineos recebe pouca ou nenhuma inervacdo parassimpatica (Adams,
2003), acredita-se que essa reducdo do IRVS nao esteja relacionada
especificamente a atropina. A inclusdo de tratamentos avaliando os efeitos
temporais da metadona peridural e intravenosa, sem a administracdo da

atropina, poderia esclarecer essa questao.

A PVC e a PoAP sao variaveis utilizadas como indice de pré-carga
nos atrios direito e esquerdo, respectivamente (Lieberman, 1998). Elevacao da
PVC e da PoAP foram observadas em outros estudos em cées tratados com
metadona por via intravenosa, a qual foi relacionada a diminuicdo da FC e/ou a
centralizacdo do volume sanguineo em resposta a venoconstricido causada
pela vasopressina (Maiante et al., 2008; Garofalo et al., 2012). No presente
estudo, a PVC elevou-se significativamente apds 20 minutos da administracao
da metadona intravenosa e peridural e retornou a valores préximos aos basais
apds a administracdo da atropina em ambos os tratamentos. Embora a

influéncia da centralizacdo do volume sanguineo na elevacdo da PVC néo
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possa ser descartada, o fato da PVC diminuir imediatamente apés a
administracdo da atropina reforga a importancia relativa da FC e do DC nas
mudancas da PVC nos tratamentos avaliados. Diferentemente da PVC, a POAP
elevou-se significativamente somente apés a administracdo da metadona por
via intravenosa (M1) e a normalizacao da FC e do IC pela atropina nao foi
acompanhada por reducdo nessa variavel em nenhum dos tratamentos. A
justificativa para o comportamento da PoAP pode estar relacionada a
contribuicdo da venoconstricdo desencadeada pela metadona nas suas
alteracoes. No estudo de Garofalo et al. (2012), a administracao de relcovaptan
(antagonista de receptor da vasopressina) previamente a metadona
intravenosa impediu a elevagdo da PoAP, enquanto apenas reduziu o seu

impacto sobre a elevagéao da PVC.

A pressdo média da artéria pulmonar (PAP) é influenciada pelo DC,
RVP e presséao do atrio esquerdo (PoAP). Dessa forma, a manutencédo da PAP
apds a administracdo da metadona intravenosa ou peridural parece ter sido
garantida por mudancas compensatorias no IC (reducdo) e na PoOAP
(elevacao), uma vez que o IRVP pouco se alterou. Com a correcao do IC apds
a administracdo da atropina e a manutencao dos valores de PoAP, a PAP se

elevou transitoriamente em ambos os tratamentos.

O duplo produto (RPP) vem sendo utilizado como indice indireto do
trabalho cardiaco e valores elevados sugerem aumento do consumo de
oxigénio pelo miocardio (Lemke et al., 1993; Pypendop e Verstegen 2001). Em
humanos em repouso, o valor médio de RPP é de aproximadamente 6000
bat/min x mmHg (Camara et al., 2010). Valores mais elevados de RPP foram
observados em caes higidos conscientes (entre, aproximadamente 17000 a
21000 bat/min x mmHg) que em anestesiados com isoflurano
(aproximadamente 10000 bat/min x mmHg) (Lemke et al., 1993; Pypendop e
Verstegen 2001) e sdo condizentes com os valores registrados no momento
basal no presente estudo. Apds a administracdo da metadona (M1), em ambos
os tratamentos, houve diminuicdo significativa do RPP. Em decorréncia do
efeito cronotrépico negativo mais intenso da metadona por via intravenosa que

por via peridural, os valores de RPP também permanecem menores, sugerindo
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que a metadona intravenosa resulta em menor trabalho cardiaco que a
metadona peridural. A partir do momento em que a FC foi normalizada atravées
da administracao da atropina, o RPP alcangou valores proximos aos basais em
ambos os tratamentos e similares entre si. A taxa de extragdo de oxigénio
(TEO,) é a relagao existente entre a oferta (DO,) e a demanda de oxigénio
(VO2) pelo organismo. Apesar da TEO, ndo ter sido calculada no presente
estudo, as mudancas paralelas na oferta (IDO,) e na demanda de oxigénio pelo
miocardio (estimada pelo RPP) durante todo o protocolo experimental sugerem

que a TEO, possa nao ter sido alterada.

Além da avaliacdo dos efeitos cardiovasculares exclusivos da
metadona intravenosa e peridural por um periodo limitado (20 minutos) e a nédo
garantia da equipoténcia do plano anestésico, outra limitacdo do presente
estudo é que, para o calculo do IDO,, a PaO. foi estimada, considerando-a
equivalente a 5 vezes o valor de FiO, em um animal com fungdo pulmonar
normal (Robinson, 2009). As variacbes observadas na FiO, (94 a 100%) no
presente estudo podem estar relacionadas a um tempo insuficiente para
calibracdo do monitor multiparamétrico, visto que as menores concentragdes
foram observadas principalmente no momento basal (inicio da etapa
experimental). Embora difusdo anormal, desequilibrios ventilacao/perfusao
(V/Q) e presenca de shunts direita-esquerda possam prejudicar a transferéncia
do oxigénio do alvéolo para o sangue arterial (hematose pulmonar), interferindo
na relacédo entre a FiO, e a PaO, (Robinson, 2009), a contribuicdo da PaO, no
céalculo do CaO; e, consequentemente no DO,, € de no maximo 15%. Apesar
da diferenca na FiO, e na PaO, entre os tratamentos, acredita-se que, com as
condicOes padronizadas do presente estudo, a contribuicdo da PaO, no IDO,
tenha sido menor que 15% e nao tenha interferido na comparacado entre

tratamentos.
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6. CONCLUSAO

Com base nos resultados deste estudo conclui-se que a
administracdo de 0,5 mg/kg de metadona pela via peridural ndo apresenta
vantagens sob o ponto de vista hemodinamico quando comparada a mesma
dose por via intravenosa, pois a magnitude de reducao do IC e IDO, foi similar
entre os tratamentos. Por outro lado, a reversdo do efeito cronotropico negativo
da metadona intravenosa ou peridural com a administracdo da atropina,
normaliza o IC e o IDO, e eleva transitoriamente a PAM. Episédios
hipertensivos apo6s a elevagao da FC a valores préximos aos basais, quando

evidenciados, se mostraram leves e/ou transitorios em ambos os tratamentos.
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APENDICE

Apéndice I. Valores individuais de frequéncia cardiaca (FC; bat/min)
observados antes (Basal) e apés 20 (M1), 30 (M2), 45 (M3) e 60 (M4) minutos
da administracdo de 0,5 mg/kg de metadona pela via intravenosa (tratamento
IV) ou peridural (tratamento EP). Em ambos os tratamentos, sulfato de atropina
foi administrado por via IV 25 minutos apds a administracdo da metadona

FC

Basal M1 M2 M3 M4

Animal 1 115 74 96 97 93
Animal 2 96 42 82 87 83

v Animal 3 105 46 124 109 104
Animal 4 114 56 98 86 84
Animal 5 127 48 104 101 95
Animal 6 131 41 119 104 97
Animal 1 121 77 107 105 95
Animal 2 101 60 87 82 79

EP Animal 3 108 65 132 120 105
Animal 4 112 68 108 105 100
Animal 5 120 67 111 97 87
Animal 6 126 59 132 94 92

Apéndice Il. Valores individuais de débito cardiaco (DC; L/min) observados
antes (Basal) e apés 20 (M1), 30 (M2), 45 (M3) e 60 (M4) minutos da
administracdo de 0,5 mg/kg de metadona pela via intravenosa (tratamento V)
ou peridural (tratamento EP). Em ambos os tratamentos, sulfato de atropina foi
administrado por via IV 25 minutos apds a administracdo da metadona

DC

Basal M1 M2 M3 M4

Animal 1 1,16 0,75 1,18 1,19 1,21
Animal 2 1,51 0,70 1,66 1,69 1,52

IV Animal 3 1,45 0,61 1,68 2,09 2,01
Animal 4 2,38 1,46 2,44 2,32 2,34
Animal 5 1,49 0,49 1,43 1,68 1,53
Animal 6 1,27 0,65 1,32 1,46 1,48
Animal 1 1,58 0,74 1,32 1,34 1,25
Animal 2 1,39 0,95 1,61 1,61 1,52

Ep  Animal 3 1,49 0,91 2,45 2,24 2,08
Animal 4 2,41 1,90 2,50 2,48 2,56
Animal 5 1,40 0,75 1,52 1,26 1,14

Animal 6 1,73 0,84 1,79 1,66 1,71
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Apéndice Ill. Valores individuais de indice cardiaco (IC; L/min/m?) observados
antes (Basal) e apés 20 (M1), 30 (M2), 45 (M3) e 60 (M4) minutos da
administracdo de 0,5 mg/kg de metadona pela via intravenosa (tratamento V)
ou peridural (tratamento EP). Em ambos os tratamentos, sulfato de atropina foi
administrado por via IV 25 minutos apds a administracdo da metadona

IC

Basal M1 M2 M3 M4

Animal 1 2,37 1,53 2,41 2,43 2,47
Animal 2 2,38 1,11 2,62 2,67 2,40

v Animal 3 2,23 0,94 2,59 3,22 3,10
Animal 4 3,39 2,08 3,48 3,31 3,34
Animal 5 2,72 0,90 2,61 3,07 2,80
Animal 6 2,32 1,19 2,41 2,67 2,71
Animal 1 3,16 1,48 2,64 2,68 2,50
Animal 2 2,11 1,45 2,45 2,45 2,31

EP Animal 3 2,26 1,38 3,71 3,39 3,15
Animal 4 3,47 2,74 3,60 3,58 3,69
Animal 5 2,60 1,39 2,82 2,34 2,12
Animal 6 3,15 1,53 3,26 3,02 3,11

Apéndice IV. Valores individuais de pressao arterial sistdlica (PAS; mmHgQ)
observados antes (Basal) e apés 20 (M1), 30 (M2), 45 (M3) e 60 (M4) minutos
da administracdo de 0,5 mg/kg de metadona pela via intravenosa (tratamento
IV) ou peridural (tratamento EP). Em ambos os tratamentos, sulfato de atropina
foi administrado por via IV 25 minutos apds a administracdo da metadona

PAS

Basal M1 M2 M3 M4

Animal 1 97 109 121 112 108
Animal 2 82 66 99 106 101

\" Animal 3 98 93 148 159 147
Animal 4 72 67 84 74 78
Animal 5 92 92 141 124 127
Animal 6 81 84 126 110 102
Animal 1 108 98 117 95 100
Animal 2 80 73 77 76 76

EP Animal 3 102 138 170 154 146
Animal 4 88 83 80 81 72
Animal 5 96 116 142 128 126

Animal 6 81 95 127 90 81
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Apéndice V. Valores individuais da pressao arterial diastélica (PAD; mmHg)
observados antes (Basal) e apds 20 (M1), 30 (M2), 45 (M3) e 60 (M4) minutos
da administracao de 0,5 mg/kg de metadona pela via intravenosa (tratamento
IV) ou peridural (tratamento EP). Em ambos os tratamentos, sulfato de atropina
foi administrado por via IV 25 minutos apds a administracdo da metadona

PAD

Basal M1 M2 M3 M4

Animal 1 54 56 66 58 56
Animal 2 46 27 48 55 45

v Animal 3 48 40 81 87 75
Animal 4 38 28 45 33 36
Animal 5 50 48 104 83 67
Animal 6 47 39 83 58 56
Animal 1 62 48 66 50 49
Animal 2 46 36 41 41 39

EP Animal 3 57 87 105 92 83
Animal 4 48 39 41 40 34
Animal 5 58 72 100 89 88
Animal 6 41 44 91 43 38

Apéndice VI. Valores individuais da pressdo arterial média (PAM; mmHg)
observados antes (Basal) e apés 20 (M1), 30 (M2), 45 (M3) e 60 (M4) minutos
da administracdo de 0,5 mg/kg de metadona pela via intravenosa (tratamento
IV) ou peridural (tratamento EP). Em ambos os tratamentos, sulfato de atropina
foi administrado por via IV 25 minutos apds a administracdo da metadona

PAM

Basal M1 M2 M3 M4

Animal 1 65 70 81 73 70
Animal 2 54 34 62 68 58

A" Animal 3 58 50 98 108 93
Animal 4 49 37 55 44 47
Animal 5 61 58 116 97 82
Animal 6 57 50 96 73 68
Animal 1 74 61 80 63 61
Animal 2 55 49 51 50 51

EP Animal 3 68 103 124 108 101
Animal 4 58 50 52 51 45
Animal 5 67 86 113 103 101

Animal 6 54 55 104 57 51
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Apéndice VII. Valores individuais da pressado venosa central (PVC; mmHg),
observados antes (Basal) e apds 20 (M1), 30 (M2), 45 (M3) e 60 (M4) minutos
da administracao de 0,5 mg/kg de metadona pela via intravenosa (tratamento
IV) ou peridural (tratamento EP). Em ambos os tratamentos, sulfato de atropina
foi administrado por via IV 25 minutos apds a administracdo da metadona

PVC
Basal M1 M2 M3 M4
Animal 1 4 5 4 4 4
Animal 2 4 8 5 4 4
v Animal 3 5 8 7 6 6
Animal 4 2 4 3 4 4
Animal 5 7 11 7 5 5
Animal 6 4 7 4 4 5
Animal 1 6 7 5 5 6
Animal 2 6 6 6 5 5
EP Animal 3 5 13 7 6 6
Animal 4 6 5 5 5 5
Animal 5 4 7 6 5 5
Animal 6 2 4 2 3 4

Apéndice VIII. Valores individuais da pressdo média da artéria pulmonar (PAP;
mmHg) observados antes (Basal) e ap6s 20 (M1), 30 (M2), 45 (M3) e 60 (M4)
minutos da administracdo de 0,5 mg/kg de metadona pela via intravenosa
(tratamento V) ou peridural (tratamento EP). Em ambos os tratamentos, sulfato
de atropina foi administrado por via IV 25 minutos apds a administracdo da
metadona

PAP

Basal M1 M2 M3 M4

Animal 1 12 10 11 11 12
Animal 2 11 10 13 13 12

\") Animal 3 13 13 17 17 17
Animal 4 13 11 14 14 14
Animal 5 13 13 18 15 14
Animal 6 13 9 14 13 13
Animal 1 15 12 14 14 14
Animal 2 11 10 11 10 11

EP Animal 3 13 19 24 21 18
Animal 4 16 14 16 15 15
Animal 5 12 14 18 15 15
Animal 6 11 9 13 11 10
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Apéndice IX. Valores individuais da pressao de oclusdo da artéria pulmonar
(PoAP; mmHg) observados antes (Basal) e ap6s 20 (M1), 30 (M2), 45 (M3) e
60 (M4) minutos da administracdo de 0,5 mg/kg de metadona pela via
intravenosa (tratamento IV) ou peridural (tratamento EP). Em ambos os
tratamentos, sulfato de atropina foi administrado por via IV 25 minutos apés a
administragdo da metadona

POAP
Basal M1 M2 M3 M4
Animal 1 6 7 7 6 7
Animal 2 6 7 7 6 6
v Animal 3 7 9 11 9 9
Animal 4 4 6 5 5 6
Animal 5 7 11 11 9 9
Animal 6 6 7 8 7 6
Animal 1 10 10 9 8 8
Animal 2 6 7 7 6 7
EP Animal 3 5 13 7 6 6
Animal 4 8 7 7 7 7
Animal 5 7 9 10 9 9
Animal 6 4 5 7 5 4

Apéndice X. Valores individuais de volume sistélico (VS; mL/bat) observados
antes (Basal) e apés 20 (M1), 30 (M2), 45 (M3) e 60 (M4) minutos da
administracdo de 0,5 mg/kg de metadona pela via intravenosa (V) ou peridural
(EP). Em ambos os tratamentos, sulfato de atropina foi administrado por via IV
25 minutos apés a administracdo da metadona

VS

Basal M1 M2 M3 M4

Animal 1 10 10 12 12 13
Animal 2 16 17 20 19 18

\" Animal 3 14 13 14 19 19
Animal 4 21 26 25 27 28
Animal 5 12 10 14 17 16
Animal 6 10 16 11 14 15
Animal 1 13 10 12 13 13
Animal 2 14 16 19 20 19

EP Animal 3 14 14 19 19 20
Animal 4 22 28 23 24 26
Animal 5 12 11 14 13 13
Animal 6 14 14 14 18 19
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Apéndice XI. Valores individuais de indice sistolico (IS; mL/bat/kg) observados
antes (Basal) e apés 20 (M1), 30 (M2), 45 (M3) e 60 (M4) minutos da
administracdo de 0,5 mg/kg de metadona pela via intravenosa (tratamento V)
ou peridural (tratamento EP). Em ambos os tratamentos, sulfato de atropina foi
administrado por via IV 25 minutos apds a administracdo da metadona

IS

Basal M1 M2 M3 M4

Animal 1 21 21 25 25 27
Animal 2 25 26 32 31 29

v Animal 3 21 20 21 30 30
Animal 4 30 37 35 38 40
Animal 5 21 19 25 30 29
Animal 6 18 29 20 26 28
Animal 1 26 19 25 26 26
Animal 2 21 24 28 30 29

EP Animal 3 21 21 28 28 30
Animal 4 31 40 33 34 37
Animal 5 22 21 25 24 24
Animal 6 25 26 25 32 34

Apéndice XIl. Valores individuais de resisténcia vascular sistémica (RVS;
dinas.seg/cm®) observados antes (Basal) e apés 20 (M1), 30 (M2), 45 (M3) e
60 (M4) minutos da administracdo de 0,5 mg/kg de metadona pela via
intravenosa (tratamento IV) ou peridural (tratamento EP). Em ambos os
tratamentos, sulfato de atropina foi administrado por via IV 25 minutos apés a
administragdo da metadona

RVS
Basal M1 M2 M3 M4
Animal 1 4202 6925 5214 4633 4358
Animal 2 2646 2968 2744 3026 2839
v Animal 3 2920 5501 4328 3899 3458
Animal 4 1578 1806 1703 1378 1468
Animal 5 2896 7664 6090 4375 4021
Animal 6 3334 5286 5569 3776 3401
Animal 1 3439 5831 4540 3458 3516
Animal 2 2817 3617 2233 2233 2418
EP Animal 3 3378 7902 3816 3638 3649
Animal 4 1724 1892 1502 1482 1248
Animal 5 3596 8416 5625 6214 6728

Animal 6 2402 4851 4553 2599 2196
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Apéndice XIll. Valores individuais de indice de resisténcia vascular sistémica
(IRVS; dinas.seg/cm®/m?) observados antes (Basal) e apés 20 (M1), 30 (M2),
45 (M3) e 60 (M4) minutos da administracao de 0,5 mg/kg de metadona pela
via intravenosa (tratamento |IV) ou peridural (tratamento EP). Em ambos os
tratamentos, sulfato de atropina foi administrado por via IV 25 minutos apés a
administragdo da metadona

IRVS
Basal M1 M2 M3 M4
Animal 1 8567 14120 10631 9447 8886
Animal 2 4178 4686 4332 4778 4482
v Animal 3 4498 8473 6665 6006 5326
Animal 4 2250 2575 2428 1964 2093
Animal 5 5295 14014 11136 8001 7353
Animal 6 6097 9665 10183 6905 6219
Animal 1 6884 11671 9088 6923 7037
Animal 2 4285 5503 3398 3398 3679
EP Animal 3 5120 11975 5782 5514 5530
Animal 4 2485 2728 2165 2136 1800
Animal 5 6681 15638 10451 11547 12502
Animal 6 4368 8824 8281 4728 3994

Apéndice XIV. Valores individuais de resisténcia vascular pulmonar (RVP;
dinas.seg/cm®) observados antes (Basal) e apés 20 (M1), 30 (M2), 45 (M3) e
60 (M4) minutos da administracdo de 0,5 mg/kg de metadona pela via
intravenosa (tratamento IV) ou peridural (tratamento EP). Em ambos os
tratamentos, sulfato de atropina foi administrado por via IV 25 minutos apés a
administragdo da metadona

RVP

Basal M1 M2 M3 M4

Animal 1 413 320 271 336 330
Animal 2 265 342 289 331 315

v Animal 3 331 524 285 306 318
Animal 4 302 274 295 310 273
Animal 5 322 326 391 285 261
Animal 6 440 246 363 328 378
Animal 1 253 216 303 358 384
Animal 2 287 252 199 199 210

EP Animal 3 429 527 554 535 461
Animal 4 265 294 288 258 250
Animal 5 285 533 421 380 421

Animal 6 323 380 268 289 280
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Apéndice XV. Valores individuais de indice de resisténcia vascular pulmonar
(IRVP; dinas.seg/cm®/m?) observados antes (Basal) e apés 20 (M1), 30 (M2),
45 (M3) e 60 (M4) minutos da administracao de 0,5 mg/kg de metadona pela
via intravenosa (tratamento |IV) ou peridural (tratamento EP). Em ambos os
tratamentos, sulfato de atropina foi administrado por via IV 25 minutos apés a
administragdo da metadona

IRVP
Basal M1 M2 M3 M4
Animal 1 843 652 552 685 673
Animal 2 418 541 456 523 498
IV Animal 3 509 807 439 471 490
Animal 4 431 390 420 442 389
Animal 5 588 596 715 522 477
Animal 6 805 450 664 600 691
Animal 1 506 432 606 716 768
Animal 2 437 384 302 302 320
gp  Animal3 650 798 840 811 699
Animal 4 382 424 415 372 360
Animal 5 530 990 781 707 781
Animal 6 588 692 487 525 510

Apéndice XVI. Valores individuais de hemoglobina sérica (Hb; g/dL)
observados antes (Basal) e apés 20 (M1), 30 (M2), 45 (M3) e 60 (M4) minutos
da administracdo de 0,5 mg/kg de metadona pela via intravenosa (tratamento
IV) ou peridural (tratamento EP). Em ambos os tratamentos, sulfato de atropina
foi administrado por via IV 25 minutos apds a administracdo da metadona

Hb

Basal M1 M2 M3 M4
Animal 1 10,4 10,4 11,3 10,6 10,4
Animal 2 11,3 11,0 11,5 10,9 11,5
v Animal 3 9,7 9,9 10,3 10,7 11,4
Animal 4 6,7 6,2 6,6 6,1 6,5
Animal 5 10,8 13,9 15,0 12,6 13,5
Animal 6 10,6 10,7 10,6 10,6 10,3
Animal 1 9,7 11 9,5 9,7 8,7
Animal 2 10,0 9,0 94 7,8 7,9
EP Animal 3 11,9 12,6 18,3 16,7 15,0
Animal 4 8,9 7,1 7,5 7,0 7,1
Animal 5 12,2 13,2 13,8 13,2 13,2

Animal 6 10,8 10,6 10,2 10,4 10,9
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Apéndice XVII. Valores individuais de hematocrito (Ht; %) observados antes
(Basal) e ap6s 20 (M1), 30 (M2), 45 (M3) e 60 (M4) minutos da administracao
de 0,5 mg/kg de metadona pela via intravenosa (tratamento V) ou peridural
(tratamento EP). Em ambos os tratamentos, sulfato de atropina foi administrado
por via IV 25 minutos apds a administragcdo da metadona

Ht

Basal M1 M2 M3 M4

Animal 1 31 31 31 31 31
Animal 2 33 28 32 30 32

v Animal 3 29 27 31 32 33
Animal 4 20 19 20 19 19
Animal 5 39 42 43 41 41
Animal 6 36 34 32 32 32
Animal 1 35 34 33 34 33
Animal 2 31 29 27 27 27

EP Animal 3 30 38 54 52 47
Animal 4 26 20 21 21 20
Animal 5 35 38 40 40 40
Animal 6 33 32 33 32 33

Apéndice XVIII. Valores individuais de concentracao plasmatica de proteinas
totais (PPT; g/dL) observados antes (Basal) e ap6s 20 (M1), 30 (M2), 45 (M3) e
60 (M4) minutos da administracdo de 0,5 mg/kg de metadona pela via
intravenosa (tratamento V) ou peridural (tratamento EP). Em ambos os
tratamentos, sulfato de atropina foi administrado por via IV 25 minutos apés a
administracdo da metadona

PPT

Basal M1 M2 M3 M4

Animal 1 6,2 6,0 6,0 5,9 5,8
Animal 2 5,8 5,4 5,4 5,2 5,2

v Animal 3 6,0 5,8 5,8 5,8 5,8
Animal 4 8,5 8,4 8,3 8,2 8,9
Animal 5 5,3 5,0 5,0 5,1 5,1
Animal 6 5,8 5,4 5,4 5,4 5,4
Animal 1 6,4 6,0 6,0 5,9 5,9
Animal 2 5,2 5,0 4,9 4,8 4,8

EP Animal 3 5,6 55 5,6 5,6 5,6
Animal 4 8,6 7,9 8,1 8,0 8,1
Animal 5 6,2 6,0 6,0 5,8 5,8
Animal 6 5,6 5,6 5,4 5,4 5,4

58



Apéndice XIX. Valores individuais de fracdo inspirada de oxigénio (FiOz; %)
observados antes (Basal) e apds 20 (M1), 30 (M2), 45 (M3) e 60 (M4) minutos
da administracao de 0,5 mg/kg de metadona pela via intravenosa (tratamento
IV) ou peridural (tratamento EP). Em ambos os tratamentos, sulfato de atropina
foi administrado por via IV 25 minutos apds a administracdo da metadona

FiO,
Basal M1 M2 M3 M4
Animal 1 96 97 96 96 96
Animal 2 98 99 99 98 98
IV Animal 3 97 99 99 99 99
Animal 4 95 96 96 96 96
Animal 5 96 96 96 96 95
Animal 6 94 96 96 96 97
Animal 1 100 99 99 99 08
Animal 2 99 97 97 97 97
gp  Animal3 99 99 99 08 08
Animal 4 97 98 98 97 98
Animal 5 99 101 100 99 08
Animal 6 97 99 98 98 99

Apéndice XX. Valores individuais de conteudo arterial de oxigénio (CaOy;
mL/dL) observados antes (Basal) e apds 20 (M1), 30 (M2), 45 (M3) e 60 (M4)
minutos da administracdo de 0,5 mg/kg de metadona pela via intravenosa
(tratamento V) ou peridural (tratamento EP). Em ambos os tratamentos, sulfato
de atropina foi administrado por via IV 25 minutos ap6s a administragdo da
metadona

0302

Basal M1 M2 M3 M4

Animal 1 15,4 15,4 16,6 15,7 15,4
Animal 2 16,6 16,3 16,9 16,1 16,9

\") Animal 3 14,5 14,8 15,3 15,9 16,8
Animal 4 10,4 9,8 10,3 9,7 10,2
Animal 5 15,9 20,1 21,6 18,4 19,5
Animal 6 15,6 15,8 15,7 15,7 15,3
Animal 1 14,5 16,3 14,3 14,5 13,2
Animal 2 14,9 13,6 14,1 11,9 12,1

EP Animal 3 17,5 18,4 26,0 23,9 21,6
Animal 4 13,4 11,0 11,6 10,9 11,0
Animal 5 17,9 19,2 20,0 19,2 19,2
Animal 6 16,0 15,7 15,2 15,4 16,1
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Apéndice XXI. Valores individuais de pressao parcial de oxigénio (PaOy;
mmHg) observados antes (Basal) e ap6s 20 (M1), 30 (M2), 45 (M3) e 60 (M4)
minutos da administracdo de 0,5 mg/kg de metadona pela via intravenosa
(tratamento V) ou peridural (tratamento EP). Em ambos os tratamentos, sulfato
de atropina foi administrado por via IV 25 minutos apds a administracdo da
metadona

Pa()z
Basal M1 M2 M3 M4
Animal 1 480,0 485,0 480,0 480,0 480,0

Animal 2 490,0 495,0 495,0 490,0 490,0
v Animal 3 485,0 495,0 495,0 495,0 495,0
Animal 4 475,0 480,0 480,0 480,0 480,0
Animal 5 480,0 480,0 480,0 480,0 475,0
Animal 6 470,0 480,0 480,0 480,0 485,0

Animal 1 500,0 495,0 495,0 495,0 490,0
Animal 2 495,0 485,0 485,0 485,0 485,0
Animal 3 495,0 495,0 495,0 490,0 490,0
Animal 4 485,0 490,0 490,0 485,0 490,0
Animal 5 495,0 505,0 500,0 495,0 490,0
Animal 6 485,0 495,0 490,0 490,0 495,0

EP

Apéndice XXIl. Valores individuais de transporte de oxigénio (DO,; dL/min)
observados antes (Basal) e apés 20 (M1), 30 (M2), 45 (M3) e 60 (M4) minutos
da administracdo de 0,5 mg/kg de metadona pela via intravenosa (tratamento
IV) ou peridural (tratamento EP). Em ambos os tratamentos, sulfato de atropina
foi administrado por via IV 25 minutos apds a administracdo da metadona

DO,

Basal M1 M2 M3 M4

Animal 1 1,79 1,16 1,96 1,87 1,86
Animal 2 2,51 1,14 2,81 2,72 2,57

A" Animal 3 2,10 0,90 2,57 3,31 3,38
Animal 4 2,49 1,43 2,52 2,24 2,38
Animal 5 2,38 0,98 3,08 3,08 2,99
Animal 6 1,99 1,03 2,07 2,29 2,26
Animal 1 2,30 1,20 1,88 1,95 1,65
Animal 2 2,07 1,29 2,27 1,92 1,84

EP Animal 3 2,60 1,67 6,38 5,35 4,49
Animal 4 3,23 2,09 2,89 2,70 2,82
Animal 5 2,50 1,44 3,04 2,42 2,19

Animal 6 2,76 1,32 2,72 2,56 2,76
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Apéndice XXIIl. Valores individuais de indice de transporte de oxigénio (IDOy;
dL/min/m?) observados antes (Basal) e apdés 20 (M1), 30 (M2), 45 (M3) e 60
(M4) minutos da administragéo de 0,5 mg/kg de metadona pela via intravenosa
(tratamento V) ou peridural (tratamento EP). Em ambos os tratamentos, sulfato
de atropina foi administrado por via IV 25 minutos apds a administracdao da

metadona
IDO,

Basal M1 M2 M3 M4

Animal 1 3,64 2,36 4,00 3,80 3,80
Animal 2 3,97 1,80 4,44 4,30 4,06

IV Animal 3 3,24 1,39 3,96 5,10 5,20
Animal 4 3,54 2,04 3,59 3,19 3,40
Animal 5 4,34 1,80 5,64 5,64 5,47
Animal 6 3,63 1,88 3,78 4,19 4,14
Animal 1 4,60 2,41 3,77 3,89 3,29
Animal 2 3,16 1,96 3,45 2,93 2,79

EP Animal 3 3,94 2,54 9,67 8,10 6,81
Animal 4 4,66 3,02 4,17 3,89 4,07
Animal 5 4,65 2,68 5,66 4,50 4,06
Animal 6 5,02 2,40 4,94 4,66 5,02

Apéndice XXIV. Valores individuais de duplo produto (RPP; bat/min x mmHg)
observados antes (Basal) e apds 20 (M1), 30 (M2), 45 (M3) e 60 (M4) minutos
da administracao de 0,5 mg/kg de metadona pela via intravenosa (tratamento
IV) ou peridural (tratamento EP). Em ambos os tratamentos, sulfato de atropina
foi administrado por via IV 25 minutos apds a administracado da metadona

RPP
Basal M1 M2 M3 M4

Animal 1 11155 8066 11616 10864 10044
Animal 2 7872 2772 8118 9222 8383

v Animal3 10290 4278 18352 17331 15288
Animal 4 8208 3752 8232 6364 6552
Animal 5 11684 4416 14664 12524 12065
Animal6 10611 3444 14994 11440 9894
Animal 1 13068 7546 12519 9975 9500
Animal 2 8080 4380 6699 6232 6004
Animal3 11016 8970 22440 18480 15330

EP Animal 4 9856 5644 8640 8505 7200
Animal5 11520 7772 15762 12416 10962
Animal 6 10206 5605 16764 8460 7452
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Apéndice XXV. Valores individuais de concentracao expirada de gas carbdnico
(EtCO2; mmHg) observados antes (Basal) e apds 20 (M1), 30 (M2), 45 (M3) e
60 (M4) minutos da administracdo de 0,5 mg/kg de metadona pela via
intravenosa (tratamento IV) ou peridural (tratamento EP). Em ambos os
tratamentos, sulfato de atropina foi administrado por via IV 25 minutos apés a
administragdo da metadona

EtCO,

Basal M1 M2 M3 M4

Animal 1 37 37 38 38 37
Animal 2 35 35 38 33 34

v Animal 3 34 33 37 39 39
Animal 4 32 38 36 37 35
Animal 5 36 37 39 37 36
Animal 6 38 37 38 36 36
Animal 1 34 32 34 35 32
Animal 2 33 35 38 33 35

EP Animal 3 35 36 43 40 39
Animal 4 36 43 33 35 34
Animal 5 34 33 41 40 38
Animal 6 31 34 37 36 37

Apéndice XXVI. Valores individuais de frequéncia respiratoria (f; mov/min)
observados antes (Basal) e apés 20 (M1), 30 (M2), 45 (M3) e 60 (M4) minutos
da administracdo de 0,5 mg/kg de metadona pela via intravenosa (tratamento
IV) ou peridural (tratamento EP). Em ambos os tratamentos, sulfato de atropina
foi administrado por via IV 25 minutos apds a administracado da metadona

f

Basal M1 M2 M3 M4

Animal 1 10 10 10 9 9
Animal 2 13 13 13 13 13

v Animal 3 10 11 11 11 11
Animal 4 11 10 11 11 12
Animal 5 12 9 9 9 10
Animal 6 9 8 9 10 9
Animal 1 9 10 10 10 10
Animal 2 10 10 9 10 10

EP Animal 3 10 10 10 11 11
Animal 4 8 9 9 9 9
Animal 5 13 12 12 13 12
Animal 6 12 17 11 12 11
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Apéndice XXVII. Valores individuais de temperatura sanguinea (T; °C)
observados antes (Basal) e apds 20 (M1), 30 (M2), 45 (M3) e 60 (M4) minutos
da administracao de 0,5 mg/kg de metadona pela via intravenosa (tratamento
IV) ou peridural (tratamento EP). Em ambos os tratamentos, sulfato de atropina
foi administrado por via IV 25 minutos apds a administracdo da metadona

f

Basal M1 M2 M3 M4

Animal 1 38,5 38,6 38,3 38,1 37,9
Animal 2 37,7 37,9 37,7 37,8 37,8

v Animal 3 37,3 37,5 37,4 37,8 37,9
Animal 4 38,1 37,9 37,7 37,4 37,4
Animal 5 37,6 38,1 37,2 37,7 38,2
Animal 6 38,4 38,1 37,9 37,7 37,7
Animal 1 37,9 37,6 37,5 37,6 37,6
Animal 2 37,8 37,6 37,7 37,7 37,8

EP Animal 3 37,7 37,5 37,5 37,5 37,4
Animal 4 38,4 38,4 38,5 38,3 38,2
Animal 5 38,0 37,7 37,5 37,8 38,0
Animal 6 39,1 38,4 37,9 37,8 37,9

Apéndice XXVIII. Duracao da anestesia (min), intervalo entre inducao e coleta
dos dados basais (fase de preparo; min), intervalo entre a administracao da
metadona e o inicio da bradicardia (min); intervalo entre a administracédo da
metadona e atropina (min) e volume total de fluidoterapia (mL) registrados em
seis cées anestesiados com isoflurano e tratados com metadona (0,5 mg/kg)
pela via intravenosa (tratamento IV) ou peridural (tratamento EP) e sulfato de
atropina (0,01-0,02 mg/kg, V)

Duracao - Intervalo
Fase de Inicio da . .
da _ preparo  bradicardia metadgna Fluidoterapia
anestesia -atropina
Animal 1 206 120 1 23 112
Animal 2 225 135 1 26 194
Iv Animal 3 200 115 1 26 168
Animal 4 210 120 2 22 195
Animal 5 203 120 3 26 123
Animal 6 207 120 2 25 129
Animal 1 237 135 4 28 117
Animal 2 205 120 13 25 188
EP Animal 3 216 129 4 25 189
Animal 4 271 176 20 35 250
Animal 5 342 120 4 25 190
Animal 6 255 151 1 26 169
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Apéndice XXIX. Intervalos de tempo (min) entre o término da anestesia e a
extubacgdo, decubito esternal e posicao quadrupedal registrados em seis caes
anestesiados com isoflurano e tratados com metadona (0,5 mg/kg) pela via
intravenosa (tratamento 1V) ou peridural (tratamento EP) e sulfato de atropina
(0,01-0,02 mg/kg, 1V)

Extubacao Esternal Quadrupedal
Animal 1 20 40 50
Animal 2 118 195 240
[y Animal3 15 30 45
Animal 4 15 48 82
Animal 5 9 11 18
Animal 6 17 18 28
Animal 1 27 42 43
Animal 2 31 85 85
Ep Animal 3 17 36 39
Animal 4 15 45 60
Animal 5 10 12 17
Animal 6 20 20 55
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