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FERREIRA, T.H. A farmacocinética da metadona e seus efeitos antinociceptivos,
comportamentais e sobre a concentracio alveolar minima de sevofluorano em felinos.
Botucatu, 2010, 118p., Tese (Doutorado) — Faculdade de Medicina, Campus de

Botucatu, Universidade Estadual Paulista ‘“Julio de Mesquita Filho™.

RESUMO

Os objetivos deste estudo foram: a) determinar as concentragdes plasmaticas,
efeitos comportamentais, antinociceptivos e fisiolégicos da metadona administrada pela via
intravenosa (IV - 0,3 mg/kg) e transmucosa oral (TMO - 0,6 mg/kg) em gatos conscientes; b)
determinar os efeitos da metadona administrada pela via IV (0,3 mg/kg) na concentracio
alveolar minima (CAM) de sevofluorano; c) determinar e comparar a farmacocinética da
metadona, administrada pelas vias IV (0,3 mg/kg) e TMO (0,6 mg/kg) em gatos conscientes e
de 0,3 mg/kg de metadona pela via IV em gatos anestesiados com sevofluorano (I'Vpest).
Foram empregados oito gatos higidos, adultos e sem raca definida. Todos os animais foram
submetidos a administragao IV e TMO, com intervalo de 10 dias. Para cada tratamento, os
efeitos antinociceptivos (utilizando dois aparelhos nociceptivos mecéanicos), comportamentais
e fisiologicos foram determinados, concomitantemente a colheita de amostras sanguineas para
andlise de concentracdo plasmatica (antes e 2, 5, 10, 20, 30 minutos e 1, 2, 4, 6, 12 e 24 horas
pés-metadona) para posterior determinac¢io farmacocinética. Aproximadamente duas semanas
depois, os mesmos animais foram anestesiados com sevofluorano. A CAM basal (CAMpasar)
foi determinada, a metadona administrada e multiplas determina¢des de CAM apds a
metadona foram realizadas. Novamente, amostras sanguineas foram colhidas nos mesmos
momentos para determinacio de concentragdo plasmadtica e posterior andlise farmacocinética.
Os parametros farmacocinéticos foram calculados através de andlise ndo compartimental e
equacdes padrdo. Para a andlise dos dados foi utilizado o programa estatistico SAS/STAT®.
Nos animais conscientes, a concentracdo plasmdtica foi detectada rapidamente apds a
administracido da metadona; porém, apresentou um periodo mais prolongado até o seu pico na
via TMO. Sedacio e efeitos antinociceptivos significativos foram observados com ambos os
tratamentos; porém, esses efeitos foram mais prolongados apds a administragio TMO. Pouca

ou nenhuma alteracdo foi observada nos parametros fisiolégicos avaliados. Nos animais



anestesiados com sevofluorano, a administracio de metadona foi associada a reducdo
significativa (25, 15 e 7% nos momentos 26, 76 e 122 minutos, respectivamente) da CAMpgsal
(3,18 £ 0,16%), embora de curta duragdo. No momento 156 minutos (3,09 = 0,21%), ndo
houve diferenca significativa em relagdo ao basal. A farmacocinética da metadona foi
caracterizada por um perfil de eliminag@o lenta em ambas as vias em animais conscientes (IV
e TMO) e ap6s administracdo IV em animais anestesiados (IVnes), demonstrando valores
baixos de taxa de depuragdo (5,8; 7,8 e 4,3 mL/min/kg, respectivamente) e meia-vida de
eliminagdo terminal longa (ti2q) - 13,0; 12,2 e 19,3 horas). Volume de distribui¢do reduzido
também foi observado em todos os tratamentos avaliados. Uma biodisponibilidade moderada
(67,4 + 35,3%) foi calculada para a via TMO. A anestesia com sevofluorano prolongou
significativamente a t;¢). Algumas das diferencas observadas entre os tratamentos IV e TMO
foram devido as diferentes doses utilizadas e a biodisponibilidade moderada. Apesar das
variagOes individuais observadas em efeitos antinociceptivos e pardmetros farmacocinéticos,
os resultados sugerem que a metadona por ambas as vias nas doses utilizadas apresenta
potencial para uso como analgésico em gatos, além de promover reducio do requerimento de

sevofluorano, embora esse efeito tenha sido de curta duracao.

Palavras-chave: Antinocicepgdo, sedagdo, concentragdo alveolar minima, sevofluorano,

farmacocinética, metadona, gatos.



FERREIRA, T.H. Methadone - pharmacokinetics, antinociceptive, behavioral effects
and its effect on the minimum alveolar concentration of sevoflurane in cats. Botucatu,
2010, 118p., Tese (Doutorado) — Faculdade de Medicina, Campus de Botucatu,
Universidade Estadual Paulista “Jilio de Mesquita Filho™.

ABSTRACT

The aims of this study were: a) to determine plasma concentrations, behavioral,
antinociceptive and physiological effects following intravenous (IV - 0.3 mg/kg) and oral
transmucosal (OTM - 0,6 mg/kg) administration of methadone in conscious cats; b) to
determine the effects on sevoflurane minimum alveolar concentration (MAC) following an IV
dose (0,3 mg/kg) of methadone; c) to determine and compare the pharmacokinetics of 0.3
mg/kg of methadone administered IV in conscious (IV treatment) and sevoflurane-
anesthetized cats (IVgpesn treatment), and 0.6 mg/kg of methadone by OTM route (OTM
treatment) in conscious cats. Eight healthy, mixed-breed adult cats were used. Every cat was
submitted to IV and OTM administration with a 10-day interval. For each treatment;
antinociceptive (using two nociceptive devices), behavioral and physiological effects were
determined; simultaneously to blood sampling (before and 2, 5, 10, 20, 30 min and 1, 2, 4, 6,
12 e 24 hours post-methadone) for methadone plasma concentration determination and
pharmacokinetic analysis. Approximately two weeks later, the same cats were anesthetized
using sevoflurane. Baseline MAC (MACgasciine) Was determined, methadone was administered
and multiples MAC determinations following methadone were performed. Again, blood
samples at the same time-points were collected for methadone plasma concentration
determination and pharmacokinetic analysis. Pharmacokinetic parameters were calculated by
non-compartmental analysis and standard equations. Data analysis for this paper was
generated using SAS/STAT®. For the conscious cats, methadone plasma concentrations were
detected rapidly following methadone, but took longer to peak after OTM administration.
Significant sedation and antinociceptive effects were observed; however, they were longer-
lasting following OTM route. Little to no alteration was observed on measured physiological
parameters. In the sevoflurane-anesthetized cats, methadone administration was associated

with significant reduction (25, 15 and 7% at 26, 76 and 122 minutes, respectively) when



compared to MACsgseline (3.18 £ 0.16%), although it was short-lived. At 156 min (3.09 +
0.21%), there was no significant difference from MACg,gline. Methadone pharmacokinetic
was characterized by a slow elimination profile in all treatments (OTM, IV and IV yes), With
a clearance of 7.8, 5.8 and 4.3 mL/min/kg; and a terminal half-life of 12.2, 13.0 and 19.3
hours, respectively. A small volume of distribution was also observed in all treatments. A
moderate bioavailability (67.4 £ 35.3%) was calculated for the OTM route. Sevoflurane
anesthesia significantly increased ti). Some of the differences found between OTM and IV
treatments were due to the different doses used and the moderate F observed. Despite
individual variations in antinociceptive effects and pharmacokinetic parameters, our results
suggest that methadone administration by both routes (IV and OTM) at doses used may be
useful as an analgesic in cats. Besides, methadone also promotes a short-lived sevoflurane

sparing effect.

Key words: Antinociception, sedation, minimum alveolar concentration, sevoflurane,

pharmacokinetics, methadone, cats.
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Introdugdo e Justificativa

INTRODUCAO E JUSTIFICATIVA

A dor em gatos ndo tem sido tratada adequadamente devido a falta de
medicamentos licenciados para a espécie, ao receio de efeitos adversos de analgésicos
tradicionais, e potenciais problemas associados a deficiéncia em via metabdlica, como é o
caso da deficiéncia na enzima hepdtica UDP-glucuroninosiltransferase, tornando esses
animais mais susceptiveis a efeitos adversos de alguns fairmacos (Robertson & Taylor, 2004;
Robertson, 2008). Essa deficiéncia dos gatos em via metabdlica (glucuronizacio) também é
responsdvel pela atividade analgésica reduzida da morfina nessa espécie, ja que a produgao de
seu metabdlito morfina-6-glicuronideo (M6G), o qual possui atividade analgésica maior que a
morfina, tem grande influéncia na analgesia promovida por esse fairmaco (Taylor et al., 2001).
Apesar de a morfina ser considerada o “farmaco-padrido”, quando comparada com outros
opioides, a metadona tem sido proposta como uma Odtima alternativa devido ao menor
potencial de induzir neurotoxicidade, auséncia de metabdlitos ativos e atividade antagonista
em receptores N-metil-D-aspartato (NMDA) (Fishman et al., 2002). Além disso, o fato da
metadona ndo ser metabolizada por glucuronizagdo hepdtica, também pode representar mais

uma vantagem para a sua utilizag¢do na espécie felina.

O cloridrato de metadona € um opioide com estrutura quimica ndo relacionada a
qualquer outro derivado alcaloide opidceo (Fishman et al., 2002). Existem diversos estudos
em seres humanos com o uso desse opioide, j4 que a metadona apresenta algumas
propriedades que tornam a sua utilizagdo de extrema importincia no controle da dor
neuropdtica, na tolerincia a opioides e no tratamento de dependentes quimicos (Fishman et

al., 2002). Porém, o numero de estudos com metadona ainda € limitado na veterindria.

Em cies, existem estudos demonstrando que a eficicia analgésica da metadona é
similar ou um pouco superior a da morfina, dependendo do estimulo nociceptivo aplicado
(Vaupel & Jasinski, 1997). Em alguns estudos com metadona em gatos, 0s animais se
apresentaram muito confortaveis e sem dor pés-operatéria (Dobromylskyj, 1993; Rohrer Bley
et al., 2004), sendo essa analgesia de alta variabilidade interindividual (Dobromylskyj, 1993)

e de duracdo variada.

O uso de opioides em gatos, geralmente administrados em doses baixas, € restrito
a medicacdo pré-anestésica ou pés-anestésica devido ao receio de causar reacdes de excitacdo
quando usados em doses elevadas (Ilkiw et al., 1997; Taylor & Roberston, 2004). Porém,

conhecendo-se a farmacocinética e farmacodindmica dos analgésicos, respeitando-se dose e
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intervalo de doses para a espécie, € possivel evitar esses efeitos adversos e se beneficiar da

analgesia promovida pelos farmacos disponiveis (Taylor & Roberston, 2004).

A farmacocinética da metadona ja foi descrita em seres humanos, ratos, cdes e
cavalos (Ling et al., 1981; Wolff et al., 1993; Garrido & Trocéniz, 1999; Dale et al., 2002;
Eap et al., 2002; Kukanich et al., 2005; Kukanich & Borum, 2008; Linardi et al., 2009;
Ingvast-Larsson et al., 2010), sendo demonstrada grande diferenca entre essas espécies. De
acordo com a literatura consultada, a farmacocinética da metadona ndo é conhecida em gatos.
Devido a possibilidade de altera¢do dos pardmetros farmacocinéticos em animais anestesiados
(Thomasy et al., 2005; Pypendop et al., 2008), torna-se importante o seu estudo e a
comparagdo com a farmacocinética em animais conscientes, para o devido ajuste de

parametros como dose e intervalo de doses.

A manutencdo da anestesia geral em gatos, normalmente € realizada pelo uso de
anestésicos inalatérios. Esses agentes promovem depressdo cardiorrespiratria dose-
dependente nessa espécie (Steffey & Howland, 1977; Hikasa et al., 1996a; Hikasa et al, 1997,
Ingwersen et al, 1988; Grandy et al, 1989; Pypendop & Ilkiw, 2004). Os agentes opioides
estdo sendo bastante empregados em associagdo com anestésicos inalatdrios, técnica
conhecida como anestesia balanceada, com a finalidade de reduzir a concentracdo necessaria
do agente inalatério e de bloquear as respostas autondmicas frente a estimulos nocivos,

resultando em uma maior estabilidade hemodinamica (Ilkiw, 1999).

Essa reducdo na concentracdo do agente inalatdrio, causada pela associacdo com
opioides, tem sido estudada em muitas espécies e com uma grande variedade de agentes
(Hecker et al., 1983; Hall et al., 1987a, b; Steffey et al., 1993; Michelsen et al., 1996; Ilkiw et
al., 1997; Ilkiw et al., 2002; Criado & Segura, 2003; Ko et al., 2008; Ferreira et al., 2009).
Esse efeito pode ser quantificado através da determinacdo da concentracdo alveolar minima
(CAM) do anestésico inalatdrio, antes e apds a administracdo de farmacos opioides (Ilkiw et

al., 1997).

A CAM ¢ considerada o indice de poténcia dos anestésicos inalatérios mais
utilizado na literatura médica. E definida como a concentracio alveolar que produz auséncia
de resposta motora em 50% dos individuos expostos a um estimulo supramédximo (Quasha et
al., 1980). Seus valores, expressos em multiplos, permitem comparar ndo s6 a poténcia entre
diversos anestésicos inalatérios, mas também estabelecer um pardmetro importante na

avaliacdo da redug@o da necessidade desses agentes quando associados a outros farmacos em
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situacdes organicas diversas (Quasha et al., 1980). A determinagdo da CAM, neste caso, € um
instrumento objetivo de obten¢do dos dados que permite comparagdes entre diferentes
farmacos analgésicos. A obtencdo de dados da interagdo analgésico-hipnético na
antinocicep¢do torna-se muito interessante em um momento onde anestesia balanceada é
muito discutida tanto no homem quanto em animais (Docquier et al., 2003). Na literatura
consultada existe apenas um estudo, realizado em c@o, avaliando os efeitos da metadona sobre
a CAM de anestésico inalatdrio (Credie et al., 2010). Esse efeito ndo é conhecido na espécie

felina.

O uso da terapia multimodal ou “analgesia balanceada” permite um controle mais
efetivo da dor (Kehlet & Dahl, 1993). Por isso, a acdo em diversos receptores (atividade
multimodal), propriedade especial da metadona que a difere dos demais opioides, torna esse
farmaco uma 6tima alternativa analgésica, e uma opgdo promissora na anestesia balanceada e

no controle da dor em gatos.

Outro problema relacionado a analgesia de gatos € a dificuldade em tratd-los. O
temperamento de alguns animais torna dificil a realizagdo de inje¢des subcutaneas,
intramusculares e intravenosas. E, mesmo nos gatos mais calmos, injecdes repetidas acabam

se tornando um procedimento desagradavel (Robertson et al., 2003a).

A biodisponibidade de opioides pela via oral € baixa, uma vez que os mesmos sao
metabolizados pelo figado ou pelo trato gastrointestinal, resultando em um efeito de primeira
passagem variado (Bullingham et al., 1982; Nath et al., 1999). Vias de administragdo como a
transmucosa oral (TMO), nasal, retal e as vias transdermais (Dale et al., 2004; Kukanich et al.,
2005; Lee et al., 2000; Robertson et al., 2005a, b) t€m sido estudadas como alternativas para
evitar o efeito de primeira passagem (via oral) e realizar um método de administracdo de
analgésicos que nio promova dor, como as injecdes subcutineas e intramusculares, e que nio
seja de dificil execugdo, como a via intravenosa (IV). Em pesquisa com proprietéarios de gatos,

de todas as vias citadas anteriormente, a mais aceita foi a via TMO (Robertson et al., 2003a).

Em gatos, a biodisponibilidade da buprenorfina administrada pela via TMO foi de
100% (Robertson et al., 2005a). A buprenorfina é uma base fraca com um pKa alto (8,24);
sendo assim, um ambiente alcalino favorece a forma nao-ionizada do farmaco aumentando
sua absorcdo (Weinberg et al., 1988; Robertson et al., 2003a). A alcalinidade da boca do gato
(pH 8 a 9) pode explicar a completa absor¢cdo do farmaco por essa via nessa espécie

(Robertson et al., 2003a). Além disso, os efeitos antinociceptivos, bem como inicio e duracio
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de acdo ndo diferiram quando a buprenorfina foi administrada pelas vias TMO e IV
(Robertson et al., 2005a). Como a metadona também é uma substancia bdsica, possuindo um

pKa de 9,2, sua administragdo TMO pode ser uma 6tima alternativa em gatos.

As doses de metadona utilizadas em felinos variam bastante na literatura. Na
forma racémica, a metadona foi administrada em doses que variaram de 0,1 a 0,6 mg/kg
(Dobromylskyj, 1993; Rohrer Bley et al., 2004; Steagall et al., 2006). A escolha das doses de
0,3 e 0,6 mg/kg para a utilizacdo no estudo aqui proposto, baseia-se nas doses apresentadas na

literatura, levando-se em consideragdo analgesia efetiva e auséncia de efeitos adversos.
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REVISAO DE LITERATURA

Cloridrato de metadona

A metadona é um opioide lipofilico e bésico, possuindo um pKa de 9,2 (Fishman
et al., 2002). Apresenta-se na forma de mistura rac€mica ou como seus dois enantiomeros: S-
metadona (ou isomero d) e R-metadona (ou isdmero 1). Possui caracteristicas farmacoldgicas
peculiares, levando a uma grande distingdo em relacdo aos outros firmacos dessa classe.
Dentre as caracteristicas citadas podemos evidenciar sua acdo em diversos receptores que
afetam a nocicepcdo (analgesia multimodal), exercendo, portanto, um importante papel no
controle da dor. A metadona apresenta acdo agonista em receptores opioides MOP (p), liga-se
com afinidade varidvel a receptores NMDA, possui acdo inibitéria na recaptagdo de
norepinefrina e serotonina (Codd et al., 1995; Gorman et al., 1997) e promove o bloqueio de

receptores nicotinicos (Xiao et al., 2001).

Essa propriedade multimodal da metadona é uma de suas grandes vantagens sobre
outros opioides. A ativagdo de receptores opioides isoladamente apenas retarda o inicio do
fendmeno conhecido como “wind up” (que dentre outros fatores promovera a sensibilizacio
central), mas ndo impede a sua ocorréncia, enquanto que a combina¢io do antagonismo néo-
competitivo NMDA, demonstrada pelos dois isdmeros (Gorman et al., 1997), somada ao
agonismo opioide parece promover o seu bloqueio efetivo (Ebert et al., 1995a). Além disso, a
acdo antagonista em receptores NMDA parece estar associada ao bloqueio da hiperalgesia
tardia e imediata (Holtman & Wala, 2007). A acdo inibidora na recaptacio de norepinefrina e
serotonina (Codd et al., 1995), e bloqueio de receptores nicotinicos (mais especificamente, o
canal a3pB4 nAChR) promovidos pela metadona influenciam diretamente as vias da dor,
desempenhando, portanto, um importante papel na analgesia gerada por esse fairmaco (Xiao et

al., 2001).

z

A farmacocinética da metadona no homem ¢é caracterizada por uma grande
variabilidade nos seus valores, apresentando uma taxa de depuracdo baixa (1,4 a 3,1
mL/min/kg), volume de distribuicio muito varidvel (1,7 a 9,2 L/kg) e meia-vida de
eliminacao longa (15 a 54 h) (Wolff et al., 1993; Garrido & Trocéniz, 1999; Dale et al., 2002;
Eap et al.,, 2002). Infelizmente, existe uma grande discrepancia na relacdo entre a
concentracdo plasmdtica de metadona e sua analgesia (Inturrisi et al., 1987), explicada pela

fase de eliminagdo a, correspondente ao periodo analgésico e que normalmente ndo excede 6
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a 8 horas, e a fase de eliminagdo B, que dura de 30 a 60 horas e previne a sindrome de

abstinéncia (normalmente essa fase € subanalgésica) (Fishman et al., 2002).

A farmacocinética da metadona administrada em diferentes doses pela via [V em
caes € semelhante a descrita em ratos (Ling et al., 1981) e muito diferente da dos humanos,
sendo caracterizada por uma taxa de depuragdo muito mais alta (25,1 a 27,9 mL/min/kg),
volume de distribui¢ao varidvel (3,5 a 9,2 L/kg) e uma meia-vida de eliminagdo (1,7 a 3,9 h)
mais curta (Kukanich et al., 2005; Ingvast-Larsson et al., 2010). Em cavalos, a
farmacocinética da metadona administrada em diferentes doses pela via oral foi caracterizada
por taxa de depuragdo moderada (13,5 a 17,3 mL/min/kg), volume de distribui¢do pequeno

(1,2 a 3,1 L/kg) e uma meia-vida de eliminagéo curta (1,3 a 2,2 h) (Linardi et al., 2009).

Os parametros farmacocinéticos podem ser significativamente alterados quando
0s animais se encontram anestesiados (Thomasy et al., 2005; Pypendop et al., 2008). Em um
estudo com lidocaina administrada pela via IV em gatos acordados e anestesiados com
isofluorano, observou-se que os valores de distribui¢do, taxa de depuragdo, meia-vida de
distribuicdo rapida, meia-vida de distribuicdo lenta e meia-vida de eliminagdo da lidocaina
foram significativamente menores nos animais anestesiados com isofluorano quando
comparados aos animais acordados (Thomasy et al., 2005). No estudo de Pypendop et al.
(2008), valores de volume de distribuicdo, taxa de depuracdo, area sob a curva e concentragio
plasmdtica médxima foram significativamente diferentes entre gatos anestesiados com

1sofluorano e conscientes.

A metadona é primariamente biotransformada pela enzima P450 (também
denominada CYP) nos metabdlitos 2-etil-1,5-dimetil-3,3-difenil pirrolinium (EDDP) e 2-etil-
5-metil-3,3-difenil-1-pirroline (EDMP). Porém, em estudos em cées (Kukanich et al., 2005;
Garret et al., 1985), foi sugerido que a CYP pode néo ser a principal enzima que metaboliza a
metadona nessa espécie. A eliminagdo € na maior parte fecal e uma por¢do menor € eliminada
pelos rins. E possivel a ocorréncia de polimorfismos genéticos nas enzimas responsdveis pela
metabolizacdo da metadona, o que pode explicar a varia¢do interindividual no metabolismo,

na eficicia analgésica e nos efeitos adversos (Fishman et al., 2002).

Virios autores sugerem que a tolerdncia e dependéncia a opioides ocorrem, pelo
menos em parte, devido a uma mudanca na expressdo e na funcdo dos receptores MOP
(Yoburn et al., 1993; Blake et al., 1997), sendo a metadona menos susceptivel a inducio

desses efeitos, mesmo em casos de uso cronico (Paronis & Holtzman, 1992; Blake et al.,
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1997), sendo inclusive utilizada no seu tratamento (Fishman et al., 2002). Além disso, o uso
da metadona é normalmente associado a uma incidéncia reduzida de vOomito em diferentes
espécies (Blancquaert et al., 1986; Dobromylskyj, 1993; Rohrer Bley et al., 2004; Molenhoff
et al, 2005; Steagall et al, 2006; Monteiro et al., 2008; Robertson, 2008; Chhabra & Bull,
2008; Maiante et al., 2009; Monteiro et al., 2009).

Ao contrdrio da morfina, que se acumula em pacientes com insuficiéncia renal
(Inturrisi, 2002), a metadona pode ser uma boa opg¢do para os mesmos, ji que ela ndo
apresenta efeito cumulativo em casos de faléncia renal, e sua concentragdo plasmdtica ndo se

altera significativamente durante o processo de hemodialise (Fishman et al., 2002).

Em um estudo duplo-cego comparando morfina e metadona administradas pela
via IV em seres humanos, a metadona apresentou maior duragio de analgesia pds-operatoria,
sendo necessdria uma quantidade total deste farmaco inferior 2 de morfina para o controle de
dor no periodo avaliado (60 h) (Gourlay et al., 1982). Em estudo em cies, a metadona IV
produziu sedacdo marcante em todos os animais, nenhum apresentou émese e disforia
(Kukanich et al., 2005), contrariando outro estudo comparativo com morfina (Maiante et al.,
2009) onde foi observada sedagdo discreta a moderada, ndo sendo possivel a diferenciagdo da
intensidade entre os farmacos. Além disso, vocalizacdo intermitente e comportamento
disférico foram notados apds a administracdo de ambos os farmacos (morfina e metadona)

(Maiante et al., 2009).

Existem poucos estudos com metadona em gatos, a maioria deles envolve dor
pos-operatoria (Dobromylskyj, 1993; Rohrer Bley et al., 2004; Mollenhoff et al., 2005;
Monteiro et al., 2008). Nessa espécie ndao foi observada a incidéncia de vOmito, nem
depressdo respiratoria e verificou-se um inicio rdpido da analgesia (Dobromylskyj, 1993;
Rohrer Bley et al., 2004; Mollenhoff et al., 2005). Alguns estudos indicaram a auséncia
(Rohrer Bley et al., 2004), enquanto outros, apenas observaram sedacio leve com o emprego
de metadona em gatos (Dobromylskyj, 1993; Mollenhoff et al., 2005, Monteiro et al., 2008).
Em contraste, foram observados casos de agitacdo ou ansiedade (Dobromylskyj, 1993;
Mollenhoff et al., 2005), e excitacdo durante a recuperacido pods-anestésica de alguns gatos
(Rohrer Bley et al., 2004). Porém, esses efeitos colaterais foram mais comumente observados
com a utilizacdo do isdmero 1 (Rohrer Bley et al., 2004; Mollenhoff et al., 2005). Em tais
estudos os animais se apresentaram muito confortiveis e sem dor pds-operatdria

(Dobromylskyj, 1993; Rohrer Bley et al., 2004), sendo essa analgesia de alta variabilidade
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interindividual (Dobromylskyj, 1993) e de duracio variada. Em um estudo obteve-se
analgesia de 4 horas de duracdo (Rohrer Bley et al., 2004) enquanto em outro, a mesma variou

de 1,5 a 6,5 horas (Dobromylskyj, 1993).

Embora alguns resultados encontrados na literatura em felinos demonstrem a
superioridade analgésica da buprenorfina em comparagdo a outros agonistas MOP puros,
como a oximorfona (Dobbins et al., 2002), ou a morfina (Robertson et al., 2003b), na
avaliac@o do limiar nociceptivo em gatos, a metadona causou aumento nos limiares térmico e
mecanico de maneira mais efetiva que a buprenorfina (Steagall et al., 2006). Em um estudo
avaliando dor poés-operatéria também foi observado resultado similar ou inferior da

buprenorfina quando comparada a metadona (Mollenhoff et al., 2005).

Diversos opioides promovem redu¢do na CAM de anestésicos inalatérios em
gatos (Ilkiw et al., 1997; Ilkiw et al., 2002; Ko et al., 2008; Ferreira et al., 2009; Dessen,
2010), porém ndo se sabe o efeito da metadona. Apenas um estudo foi encontrado na literatura
consultada. Nesse trabalho realizado em cées, a metadona promoveu uma redugdo de 35% e
15% na CAM de isofluorano em 2,5 e 5 horas, respectivamente, apds administracdo de 0,5

mg/kg pela via IV (Credie et al., 2010).

Quanto a avaliagdo de parametros cardiovasculares e respiratérios, ndo foram
observadas alteragdes de frequéncia cardiaca (FC), pressdo arterial ou frequéncia respiratdria
(f) em estudos realizados em gatos apés a administracdo intramuscular ou subcutinea de
metadona em doses variando de 0,3 a 0,6 mg/kg (Rohrer Bley et al., 2004; Mollenhoff et al.,
2005; Monteiro et al., 2008).

Concentracao alveolar minima (CAM)
Definicao

A CAM foi inicialmente definida como a concentracio anestésica alveolar
minima necessdria para bloquear uma resposta motora grosseira frente a um estimulo
doloroso em caes (Merkel & Eger, 1963). Além disso, os autores estabeleceram uma
correlacdo entre a pressdo parcial alveolar do anestésico inalatério e a profundidade
anestésica, tornando a CAM um parametro importante e objetivo de determinacdo de plano
anestésico. Um ano depois, Saidman & Eger (1964) descreveram a CAM como a

concentragdo alveolar em que 50% dos pacientes apresentavam resposta motora, utilizando o
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estimulo elétrico e a incisdo cirdrgica de pele. Eger et al. (1965), estudaram a
reprodutibilidade da técnica e a influéncia de diversos fatores que poderiam alterar a CAM,
complementando assim o seu conceito. Devido a grande consisténcia e reprodutibilidade na
determinagdo de CAM em homens e animais (Merkel & Eger, 1963; Saidman & Eger, 1964;
Eger et al., 1965; Quasha et al., 1980), essa varidvel € considerada o melhor indice de
poténcia dos anestésicos inalatérios (Quasha et al., 1980). Na anestesia, um método de
determinagdo objetiva desse indice é de fundamental importincia, j4 que esses agentes
causam depressdo do sistema nervoso central (SNC) e do sistema cardiorrespiratorio (Steffey,

1996).

A CAM representa a pressdo parcial anestésica alveolar, ndo sofrendo alteracdo
do seu valor de acordo com a pressdo atmosférica, ou seja, ao nivel do mar ou em altitudes
elevadas, a CAM serd sempre a mesma (Quasha et al., 1980; Steffey & Mama, 2007; Stanski
& Shafer, 2005). Porém, a CAM ¢ representada pela concentragdo de anestésico em uma
porcentagem de volume relativo a pressdo de 1 atmosfera (760 mmHg) (Quasha et al., 1980;
Steffey & Mama, 2007), devendo ser corrigida de acordo com a pressdo atmosférica local
(Steffey & Mama, 2007). A concentragdo anestésica é expressa em multiplos de CAM

(Merkel & Eger, 1963; Quasha et al., 1980).

Determinagdo da CAM e fatores que podem alterar seu valor

Para determinacdo da CAM, a concentragdo expirada do agente inalatério em
questdo deve ser mantida constante por pelo menos 15 minutos em cada concentragdo testada,
com a finalidade de se estabelecer o equilibrio entre as pressdes parciais de anestésico nos
alvéolos, no sangue arterial € no SNC. Apds o equilibrio, um estimulo supramédximo deve ser
aplicado. Em caso de resposta positiva, a concentracdo expirada ¢ aumentada entre 10 e 20%;
sendo observada uma resposta negativa, a concentracio deve ser reduzida na mesma
propor¢ao (Quasha et al., 1980). A CAM ¢ o resultado da média aritmética entre a maior
concentracdo anestésica que promove uma resposta positiva e a menor que a previne (Eger et
al., 1965). Quanto mais proéximas forem estas concentragdes, mais preciso serd o valor de

CAM (Quasha et al., 1980).

A pressido parcial de anestésico expirada € considerada uma aproximagao razodvel
da sua pressdo parcial alveolar (Quasha et al., 1980). Na determinacdo da CAM, ¢ indicada a

utilizacdo da concentracdo expirada ao invés da inspirada, principalmente para os agentes
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anestésicos mais soliveis (Merkel & Eger, 1963). Quanto maior o coeficiente de solubilidade
sangue/gds de um agente, mais lento é o equilibrio entre as suas pressdes parciais no gas
alveolar e no sangue, ou seja, mais lentamente a concentragdo alveolar se aproxima da
concentragdo inspirada (Eger & Larson, 1964). Tomando-se como exemplo o halotano, um
agente de grande solubilidade, verifica-se que as elevacdes das suas concentragdes alveolar e
arterial em relagdo a concentragcdo inspirada sdo lentas (Larson et al., 1962), visto que apds
120 minutos do inicio do fornecimento desse agente, a concentracao alveolar corresponde a
apenas 80% da concentragdo inspirada (Sechzer et al., 1962). Apesar disto, o halotano
necessita de apenas 15 minutos para que 95% do equilibrio entre as tensdes no sangue arterial
e no cérebro sejam atingidos (Eger et al., 1965). Portanto, para os outros anestésicos
inalatérios, que apresentam solubilidade menor, este periodo permite uma aproximacéo ainda

maior do estado de equilibrio (Eger et al., 1965).

Além dos fatores que contribuem para as diferengas na relagdo entre as
concentragdes expirada e inspirada, existem outros que influenciam as diferengas entre as
pressdes parciais expirada e arterial do agente inalatério. Entre esses fatores estdo as
alteracdes na relagdo ventilagdo/perfusdo alveolar, que ocasionam o aumento da pressdo
parcial alveolar e a diminui¢do da pressdo parcial arterial (Quasha et al., 1980; Eger, 2005).
Esses fatores também irdo depender da solubilidade dos agentes, pois com a utilizacdo de
anestésicos menos soliveis haverd um aumento discreto na pressdo parcial expirada, com

significativa reducdo da pressdo parcial arterial (Eger, 2005).

Um dos principais aspectos considerados na determinacdo da CAM € o estimulo
nociceptivo a ser realizado. Um dos fatores mais importantes relacionado ao estimulo para
determina¢do de CAM foi relatado por Eger et al. (1965) em um estudo onde observaram que
a partir de certo ponto, o aumento na intensidade do estimulo realizado nao causou elevacio
adicional da CAM, demonstrando a importancia da aplicacio de estimulos supramédximos na

sua determinagdo.

O pingamento de cauda, realizado com uma pinca hemostitica, ¢ comumente
utilizado como estimulo supramaximo na determinacio de CAM em pequenos animais
(Steffey & Howland, 1977; Drummond et al., 1983; Hall et al., 1987a, b; Michelsen et al.,
1996; Ilkiw et al., 2002; Criado & Segura, 2003), porém, este pode produzir lesdes teciduais,
e alguns autores recomendam a mudanga do local de estimulagdo no decorrer do experimento

(Hecker et al., 1983; Valverde et al., 2004). O estimulo elétrico apresenta vantagens por ser
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quantificavel, reproduzivel e por produzir sinais aferentes sincronizados (Lebars et al., 2001).
Além disso, foi comprovado que em determinadas voltagens, ndo hd diferenca significativa
entre a estimulacdo elétrica e o pingamento de cauda (Laster et al., 1993). Porém, o estimulo
elétrico assim como o pingamento de cauda também apresenta limitacdo na produgdo de
estimulo supramaximo, pois estimulacdes repetidas, em altas voltagens, podem causar
dessensibilizacdo, recomendando-se a estimulagdo em posicionamentos diferentes (Laster et

al., 1993).

Dentre alguns fatores que ndo alteram a CAM dos anestésicos inalatérios
podemos citar: tipo de estimulo supramédximo aplicado, alcalose metabdlica, hipocapnia
(limite minimo de PaCO, considerado — 15 mmHg), hipercapnia (limite maximo de PaCO,
considerado - 95 mmHg) e hipéxia (PaO, até 38 mmHg) (Eger et al., 1965; Quasha et al.,
1980; Steffey & Mama, 2007). A acidose metabdlica causada pela administragdo de amonia
produziu alteracdo discreta na CAM do halotano em caes (Eger et al., 1965), porém esse
resultado foi atribuido & presenca desta substancia no sangue, e ndo propriamente a reducio

do pH sanguineo.

A hipotensdo causada por firmacos e por hemorragias causou reducio de 20 a
70% na CAM do halotano em cées (Eger et al., 1965; Tanifuji & Eger, 1976). Os efeitos de
diversos vasopressores foram avaliados no cdo, e observou-se que apenas a hipertensio
arterial ndo altera os valores de CAM, sendo necessdria a liberagdo de catecolaminas no SNC

(Eger et al., 1965; Steffey & Eger, 1975).

A relacdo entre CAM e sexo ainda é controversa. Alguns trabalhos descrevem que
o sexo nao influencia os valores de CAM (Quasha et al., 1980; Wadhwa et al., 2003).
Entretanto, um estudo em seres humanos demonstrou que a CAM do xendnio em mulheres foi
significativamente inferior a dos homens (Goto et al., 2002). Dois fatores devem ser levados
em consideracdo neste estudo: a utilizacdo exclusiva de individuos idosos (a partir de 65
anos), e o gas escolhido. O xendnio é um antagonista de receptores NMDA (de Souza et al.,
2000; Yamakura & Harris, 2000), que sdo mais efetivos em fémeas do que em machos

(Waterman & Livingston, 1978).

A duragdo da anestesia, como fator de alteracio da CAM, é outro ponto de
divergéncia na literatura. Em um estudo realizado em cées, foi demonstrado que apds 500
minutos de anestesia com o halotano, ndo houve variagdo no valor de CAM (Eger et al.,

1965). A CAM do isofluorano também nao foi alterada apds 270 minutos de anestesia
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(Machado et al., 2006; Campagnol et al., 2007). Entretanto, em seres humanos foi observada
variag@o nos valores de CAM de quase 20%, com grande variabilidade interindividual, em um
periodo anestésico médio de 250 minutos (Petersen-Felix et al., 1993). Porém neste estudo,
cirurgias foram realizadas nos pacientes, e os valores de CAM comparados foram referentes

aos periodos pré e pds-cirlrgicos.

A temperatura corporal ¢ um dos fatores que influenciam significativamente a
CAM dos anestésicos inalatérios, reduzindo-a em aproximadamente 4 a 8% a cada grau
Celsius abaixo dos valores fisiologicos (Eger & Johnson, 1987; Eger et al., 1965; Vitez et al.,
1974; Satas et al., 1996), ndo havendo a necessidade da utilizacdo de anestésicos quando a
temperatura corporal é reduzida a 20 °C (Antognini, 1993). Entretanto, a CAM do 6xido

nitroso néo ¢ alterada significativamente pela hipotermia em ratos (Antognini et al., 1994).

Em seres humanos parece existir uma relacdo inversamente proporcional entre
idade e CAM, havendo reducdo de aproximadamente 7% na CAM de diversos anestésicos
inalatérios a cada década de idade (Eger, 2001). Além disso, o ritmo circadiano em ratos e
diversas classes de farmacos, como os opioides, também foram responsaveis por alteracdes no
valor de CAM (Quasha et al., 1980). A associacdo de opioides a anestésicos inalatérios tem
sido estudada em muitas espécies e com uma grande variedade de agentes, normalmente
resultando em uma reducdo da CAM (Hecker et al., 1983; Hall et al., 1987a, b; Lang et al.,
1996; Michelsen et al., 1996; Ilkiw et al., 1997; Ilkiw et al., 2002; Criado & Segura, 2003;
Monteiro et al., 2010; Ferreira et al., 2009; Dessen, 2010).

Utilizacoes da CAM

A CAM tem sido utilizada amplamente em pesquisa e na rotina clinica. As
concentragdes de diversos anestésicos inalatérios correlacionam-se com seus efeitos
depressores do SNC (Steffey, 1996), e indicam, portanto, o plano anestésico (Quasha et al.,
1980). Clinicamente, a monitoracio da concentracido expirada de anestésicos inalatérios
associada ao conhecimento de suas respectivas concentragdes alveolares minimas em cada
espécie sdo muito importantes na manutencdo anestésica, aumentando a seguranga da
anestesia (Quasha et al., 1980; Thurmon et al., 1996). Em pesquisa, a utilizacdo de miiltiplos
de CAM fornece um padrdo de comparagdo, permitindo definir indices terapéuticos para os
diversos anestésicos inalatorios (Quasha et al., 1980). Além disso, a CAM tem sido utilizada

para quantificar os efeitos de diversos farmacos, e relaciond-los ao requerimento dos
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anestésicos inalatérios em animais sauddveis ou em condi¢des clinicas adversas como:
hipovolemia, hipertensdo, hipoxemia, hipotermia, hipertermia e gestacdo (Quasha et al., 1980;

Steffey, 1996).

Sevofluorano

O sevofluorano € o agente halogenado mais recentemente introduzido na prética
clinica veterindria (Delgado-Herrera et al., 2001). Atualmente vem sendo comumente
empregado na manutencdo anestésica de pequenos e grandes animais. Apresenta algumas
vantagens por possuir um odor menos pungente e ser menos irritante a mucosa das vias aéreas
do que o isofluorano e enfluorano, sendo por isso considerado o anestésico mais indicado para
inducdo via mascara facial e o anestésico inalatério de escolha para criancas (Doi & lIkeda,
1993; Delgado-Herrera et al,, 2001). No caso da espécie felina, esta caracteristica é
especialmente importante devido a sua maior predisposi¢do a laringoespasmo (Muir, 2007).
Além disso, o sevofluorano foi tdo efetivo quanto o isofluorano na atenuagdo da

broncoconstricdo associada a anafilaxia em cdes, sendo inclusive sugerido como uma

alternativa para o tratamento do broncoespasmo causado por asma (Mitsuhata et al., 1994).

7z

Outra grande vantagem do sevofluorano é o seu baixo coeficiente de parti¢do
sangue/gés (0,7), sendo superior apenas ao do desfluorano (0,4) e do 6xido nitroso (0,5)
(Strum & Eger, 1987; Steffey & Mama, 2007). Essa baixa solubilidade no sangue permite que
sua concentracdo alveolar se eleve rapidamente em relac@o a concentragdo inspirada (Kazama
& lkeda, 1988; Delgado-Herrera et al., 2001; Steffey & Mama, 2007). Essa caracteristica
também lhe confere maior velocidade de indug@o anestésica (Strum & Eger, 1987; Delgado-
Herrera et al,, 2001; Steffey & Mama, 2007). Em um estudo realizado em gatos, o
sevofluorano apresentou tempo de inducdo inferior ao do isofluorano (Lerche et al., 2002).
Em outro estudo nessa mesma espécie, o tempo de inducdo do sevofluorano foi semelhante
aos do halotano e do isofluorano (Hikasa et al., 1996a); porém, os autores ndo levaram em
consideracdo a poténcia dos anestésicos inalatérios estudados, utilizando a mesma
concentracdo de inducdo, mdximo de 4% no vaporizador para todos os anestésicos, 0 que
pode ter causado aumento no tempo de indugdo principalmente do agente menos potente, no

caso o sevofluorano.

A baixa solubilidade do anestésico inalatério também influencia a sua eliminacio,

e consequentemente o tempo de recuperagdo (Strum & Eger, 1987; Delgado-Herrera et al.,
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2001; Steffey & Mama, 2007). Porém, em equinos e felinos, foram observados periodos de
recuperacdo semelhantes entre o isofluorano e o sevofluorano (Hikasa et al., 1996a;
Grosenbaugh & Muir, 1998), e uma recuperacdo mais prolongada com a utilizacdo do

halotano (Matthews et al., 1992; Hikasa et al., 1996a; Grosenbaugh & Muir, 1998).

O sevofluorano apresenta uma maior taxa de metabolizacdo (2 a 5%) (Delgado-
Herrera et al., 2001; Steffey & Mama, 2007) quando comparado ao isofluorano (0,2%),
desfluorano (0,02%) e 6xido nitroso (0,004%) (Steffey & Mama, 2007). A biotransformacio
do sevofluorano, bem como a reacao desse anestésico com a cal sodada, resultam na formacdo
de produtos, dentre eles, respectivamente, fluoretos inorgénicos e composto A, que
apresentam potencial capaz de causar toxicidade renal e hepatica (Bito & Ikeda, 1996; Ebert
et al., 1998a). Apesar da deteccdo desses compostos, por vezes até em altos niveis, diversos
estudos realizados em seres humanos e animais, avaliando diferentes concentragdes e tempos
de anestesia com baixo ou alto fluxo de gas fresco, j4 demonstraram que nao hé evidéncia de
nefro ou hepatotoxicidade apds anestesia com sevofluorano (Wallin et al., 1975; Frink et al.,
1992; Bito & Ikeda, 1996; Hikasa et al., 1996a; Ebert et al., 1998a, b; Delgado-Herrera et al.,
2001; Kharasch et al., 2001; Steffey et al., 2005; Kanbak et al., 2007). Isso provavelmente
ocorre devido a baixa solubilidade e rdpida elimina¢do desse anestésico, impedindo a

exposicdo prolongada a altos niveis desses compostos (Frink et al., 1992).

Quanto ao sistema cardiovascular, estudos em gatos sob ventilagido controlada e
espontinea demonstraram que o sevofluorano causou depressdo dose-dependente (Hikasa et
al., 1997; Pypendop & Ilkiw, 2004). Nessa espécie, a FC variou em diferentes estudos,
permanecendo inalterada (Pypendop & Ilkiw, 2004) ou apresentando reducdo (Hikasa et al.,
1997) com concentragdes crescentes de sevofluorano. Ainda considerando a FC, quando a
utilizacdo de sevofluorano foi comparada a outros anestésicos inalatérios nessa espécie, nao
houve diferenga com o emprego do isofluorano, halotano, enfluorano e desfluorano (Hikasa et

al., 1996a; Hikasa et al., 1997; Souza et al., 2005).

Com a administracdo de sevofluorano em diferentes concentragdes, a pressio
arterial sofreu reducdo de maneira dose-dependente (Hikasa et al., 1997; Pypendop & Ilkiw,
2004), sendo esta relacionada com a reducdo no indice cardiaco, ji que a resisténcia vascular
sistémica ndo sofreu alteracdo (Pypendop & Ilkiw, 2004). Neste estudo (Pypendop & Ilkiw,
2004), a alteracdo do indice cardiaco foi relacionada a redugdo no indice sistdlico, uma vez

que a FC nio se alterou. Pypendop & Ilkiw (2004) sugeriram que o fato do sevofluorano nao
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causar alteracdo na resisténcia vascular sist€émica, pode representar um limitado potencial
desse agente em causar hipotensdo em gatos, embora este promova depressdo miocardica.
Porém, estudos comparativos entre o sevofluorano e outros anestésicos inalatérios em gatos
demonstraram que os valores de pressdo arterial encontrados com a utilizacdo do
sevofluorano foram similares ao halotano, isofluorano (Hikasa et al., 1997) e desfluorano
(Souza et al., 2005), ou ligeiramente maiores do que os valores encontrados com o emprego
do isofluorano e halotano (Hikasa et al., 1996a). Outro fato interessante notado com a
utilizacdo de sevofluorano em gatos (Pypendop & Ilkiw, 2004) € a possibilidade de existir um
efeito-teto na magnitude de depressdo cardiovascular promovida por esse anestésico, ja que
muitas alteracdes foram observadas entre 1,25 e 1,5 CAM, havendo pouca diferenca entre 1,5
e 1,75 CAM. Entretanto, mais estudos avaliando concentracdes maiores de sevofluorano sdao

necessdrios para confirmar essa hipétese (Pypendop & Ilkiw, 2004).

O sevofluorano promove depressdo respiratoria (Hikasa et al., 1996a; Souza et al.,
2005) dose-dependente em gatos (Hikasa et al., 1997; Pypendop & Ilkiw, 2004), similar ao
isofluorano e desfluorano e de menor intensidade quando comparado ao halotano e ao
enfluorano (Hikasa et al., 1996a; Hikasa et al., 1997; Souza et al., 2005). Nesses estudos essa
depressdo respiratdria foi caracterizada pela reducdo em f e/ou pH, e um aumento na pressdo
parcial de didéxido de carbono no sangue arterial (PaCQO;), resultando em uma acidose
respiratéria (Hikasa et al., 1996a; Hikasa et al., 1997; Pypendop & Ilkiw, 2004; Souza et al.,
2005).

A hipercapnia causada pelo aumento nas concentragdes dos anestésicos inalatérios
pode estar associada a uma estimula¢do simpdtica, que por sua vez pode levar a liberagdo de
catecolaminas e o aparecimento de arritmias cardiacas em gatos anestesiados com halotano e
enfluorano sob ventilacdo espontdnea (Hikasa et al., 1996a; Hikasa et al., 1997). Com o
emprego do isofluorano e sevofluorano isso nao aconteceu (Hikasa et al., 1996a; Hikasa et al.,
1997), provavelmente porque as doses arritmogénicas de epinefrina para esses agentes sido
mais elevadas do que as do enfluorano e halotano em cédes e gatos (Wallin et al., 1975;

Sumikawa et al., 1983; Hayashi et al., 1988; Hikasa et al., 1996b).
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OBJETIVOS

Este estudo avaliou o emprego do cloridrato de metadona em gatos conscientes e

anestesiados com sevofluorano, apresentando os seguintes objetivos:

1) Determinar as concentragdes plasmadticas, bem como os efeitos comportamentais,
antinociceptivos e fisiologicos da metadona administrada pelas vias intravenosa e

transmucosa oral, respectivamente, nas doses de 0,3 e 0,6 mg/kg em gatos conscientes.

2) Determinar os efeitos da metadona na dose de 0,3 mg/kg administrada pela via intravenosa

na concentragdo alveolar minima de gatos anestesiados com sevofluorano.

3) Determinar e comparar a farmacocinética da metadona, administrada pelas vias intravenosa
e transmucosa oral, respectivamente, nas doses de 0,3 e 0,6 mg/kg em gatos conscientes, e de

0,3 mg/kg administrada pela via intravenosa em gatos anestesiados com sevofluorano.



Hipdteses

HIPOTESES

Levando-se em conta algumas caracteristicas quimicas do cloridrato de metadona,
como o pKa e lipossolubilidade, e em estudos anteriores onde a metadona demonstrou ser um
opioide que promove analgesia efetiva e sedacdo em diferentes espécies, esperava-se observar
neste estudo efeitos sedativos e antinociceptivos significativos em gatos conscientes apds a
administracdo de metadona por ambas as vias testadas (intravenosa e transmucosa oral). Além
disso, com base em estudos anteriores avaliando a reducdo no requerimento de diferentes
anestésicos inalatérios associado a utilizacdo de diversos opioides em gatos, esperava-se
observar apds a administracdo intravenosa de metadona, reducdo na concentracio alveolar
minima de sevofluorano em gatos anestesiados.

De acordo com estudos citados na literatura, onde a farmacocinética de alguns
farmacos € modificada pela administracio de agentes anestésicos inalatdrios, esperava-se
observar diferencas significativas entre os parametros farmacocinéticos da metadona
administrada em gatos conscientes e anestesiados com sevofluorano. Novamente, de acordo

com as caracteristicas quimicas da metadona (pKa e lipossolubilidade), também esperava-se

obter um valor alto de biodisponibilidade pela via transmucosa oral.



Capitulo I

CAPITULO I: Concentracoes plasmaticas; efeitos comportamentais, antinociceptivos e

fisiolégicos apos a administracao intravenosa e transmucosa oral de metadona em gatos.

Materiais e Métodos

Animais

Ap6s aprovagdo pelo Comité de Etica (protocolo n° 10/2008 - CEEA), foram
empregados neste estudo oito gatos domésticos (Felis silvestris catus) sem raga definida,
incluindo 4 fémeas e 4 machos adultos (de 1 a 2 anos de idade), higidos e castrados pesando
5,91 £ 1,27 kg (média = desvio padrdo) provenientes do gatil experimental do Hospital
Veterinario da Colorado State University (Fort Collins, Colorado, EUA). Os animais foram
agrupados em um gatil com ventilacdo, temperatura e luz controladas, alimentados com rag¢éo
seca e dgua fornecida a vontade. Durante todo o periodo do experimento (capitulos I, II e III),
os animais foram visitados duas vezes diariamente pelos pesquisadores, que realizaram
inspecdo completa das condicdes gerais do ambiente e do comportamento de todos os

animais, bem como avaliagao fisica para verificar a presenca de qualquer alteracdo.

Antes de o estudo comecar os gatos foram familiarizados com os pesquisadores
envolvidos, com os procedimentos adotados (inclusive os aparelhos nociceptivos) e com o
ambiente, localizado em uma sala adjacente ao gatil. Os animais ndo foram submetidos a
jejum alimentar antes do experimento, e no dia do estudo foram alocados individualmente em
gaiolas equipadas com brinquedos, cama, afiadores de unhas, local para defecagdo e micgao,

sendo a alimenta¢do suplementada com ragdo imida. Apenas um gato foi avaliado por dia.

Protocolo experimental

Um delineamento cruzado balanceado foi utilizado para administrar em cada gato
os tratamentos, que consistiram em 0,3 mg/kg de metadona’ pela via IV e 0,6 mg/kg pela via

TMO. Um intervalo minimo de 10 dias foi instituido entre os tratamentos. Antes da

! Methadone Hydrochloride Injection USP - 10mg/mL, Xenodyne® Pharmaceuticals Inc., Newport, Kentucky,
USA
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administracio pela via TMO, o pH da boca dos animais foi mensurado utilizando-se fitas

1reagentes2 posicionadas no vestibulo oral, e em seguida o farmaco foi administrado.

No dia do experimento, os gatos foram anestesiados em camara anestésica e/ou
com madscara facial administrando-se isofluorano® a 5V% diluido em oxigénio (5 L/min) via
circuito valvular, até que a intubacdo orotraqueal pudesse ser realizada com um sonda
endotraqueal com balonete. Durante a manuten¢do anestésica, FC e ritmo cardiaco foram
monitorados utilizando-se monitor de eletrocardiograma4 na derivacdo II do plano frontal. A
pressdo arterial sistdlica (PAS) foi monitorada via doppler ultrassoénico’, sendo o sensor
posicionado sobre um ramo da artéria digital palmar do membro esquerdo ou direito apds
tricotomia prévia, e o manguito neonatal, com a largura de aproximadamente 40% da

circunferéncia do membro do animal, colocado proximal ao carpo.

A tricotomia e antissepsia rigorosas do pescoco do animal foram realizadas, além
do posicionamento de um pano cirtirgico estéril no local. Apds paramentacio com luva estéril,
uma incisdo de aproximadamente 0,5 cm foi realizada com lamina de bisturi® na pele do
animal para facilitar a implantacio de um cateter 16G’ na veia jugular esquerda ou direita
utilizando-se a técnica de Seldinger; porém ao invés de uma agulha, um cateter 18G® foi
utilizado para permitir a passagem do fio-guia. O cateter 16G foi fixado com fio de sutura’ e
bandagem eldstica'’, permitindo a colheita de sangue para andlise da concentragdo plasmatica
de metadona. Nos dias de experimento onde a via IV foi empregada, tricotomia e antissepsia

do antebraco também foram realizadas e um cateter 22G'" foi implantado na veia cefilica

2PH Hydrion™ products (single roll dispenser), Micro Essential Laboratory Inc., Brooklyn, New York, USA
3 Attane™ - Isoflurane USP, Minrad Inc., Bethlehem, Pennsylvania, USA

4 Datex-Ohmeda Cardiocap™/5 - GE, Datex-Ohmeda Division Instrumentarium Corporation, Madison,
Wisconsin, USA

5 Ultrasonic doppler flow detector, model 811-B, Parks Medical Eletronics Inc, Aloha, Oregon, USA

® Bard-Parker® / Rib-back® Carbon Steel - Surgical Blade (n° 15), Becton Dickinson Acute Care, Franklin
Lakes, New Jersey, USA

"MILACATH® Long term- 16 GA x 20 cm, MILA International, Inc. (Medical Instrumentation for Animals),
Erlanger, Kentucky, USA

$BD Insyte™ - L.V. Catheter - 18 GA 1,88 IN (1,3 x 48 mm), Becton Dickinson Infusion Therapy Systems Inc.,
Sandy, Utah, USA

? 2-0 3 metric Dermalon (Monofilament Nylon - Polyamide) - 18’ (45cm) - Blue Syneture, Norwalk,
Connecticut, USA

19 3M™ Vetrap™ Bandaging tape, 3M Animal Care products, St. Paul, Minnesota, USA

1Bp Insyte™ - [.V. Catheter - 22 GA 1,00 IN (0,9 x 25 mm), Becton Dickinson Infusion Therapy Systems Inc.,
Sandy, Utah, USA
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esquerda ou direita, sendo este acoplado a um adaptador PRN'? e fixado com esparadrapo e
bandagem eldstica para administragdo da metadona. Esse cateter foi removido

aproximadamente uma hora apds a administracio do farmaco.

Apb6s o posicionamento do(s) cateter(es), a administracdo de isofluorano foi
interrompida e a recuperag@o anestésica foi supervisionada continuamente. O tempo total de
anestesia, considerado do primeiro contato com o isofluorano até a extubacgdo, foi registrado.
Ap6s um periodo minimo de 90 minutos da extubac@o, o(s) cateter(es) foram testados com
aspiragdo seguida da administracdo de solug¢@o heparinizada (cloreto de sédio 0,9% com
heparina, apresentando uma concentracdo final da solucdo de 4 Ul/mL) para verificar a
paténcia dos mesmo(s). Em seguida, uma amostra de sangue correspondente ao momento
basal foi colhida e a metadona administrada. Na via IV, apds a administracdo do fairmaco, o
cateter foi lavado com 2 mL da solucdo heparinizada. Na via TMO, a metadona foi
administrada sempre pelo mesmo pesquisador (THF) por meio de uma seringa de 1 mL"

posicionada no canto da boca do animal.

O volume de sangue colhido para andlise da concentrag@o plasmatica de metadona
foi ajustado para cada gato, de modo que menos de 10% do volume de sangue total,
considerado 67 mL/kg (Spink et al., 1966), fosse retirado durante o periodo de cada
experimento. Apods a colheita de cada amostra, em geral de no minimo 2,0 mL de sangue, o
cateter foi lavado com 2 a 3 mL da solu¢do heparinizada. As amostras sanguineas foram
colhidas antes (basal) e 2, 5, 10, 20, 30 minutos e 1, 2, 4, 6, 12 e 24 horas apds a
administracido da metadona. O sangue foi transferido para tubos de heparina litica'* que foram
refrigerados. Em seguida, as amostras foram centrifugadas (2100 rpm) por 10 minutos a 4°C,
o plasma separado e estocado a -70°C até a andlise ser realizada. Hematdcrito (Ht) e proteinas
totais (PT) foram determinados, respectivamente, com uma centrifuga microcapilar15 € um

refratdmetro'® antes (basal) e 1, 6 e 24 horas apos a administragdo da metadona.

12 prepierced Reseal Male Adapter plug-short with locking luer, Hospira®© Inc., Lake Forest, Illinois, USA
13 Kendall - Monoject™ 1 mL, Tyco Healthcare Group LP, Mansfield, Massachusetts, USA

4 BD Vacutainer - Lithium heparin (LH) - 68 USP units - Plus blood collection tubes (4 mL - 13 x 75mm),
Becton Dickinson and Company, Franklin Lakes, New Jersey, USA

"* International Micro-capillary Centrifuge - Model MB, International Equipment Company (IEC), Needham,
Massachusetts, USA

16 Reichert® TS meter, Reichert analytical Instruments, Depew, New York, USA
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A FC, f, os efeitos comportamentais e antinociceptivos foram determinados antes
(basal) e 10, 30 minutos, e 1, 2, 4, 6, 8, 12 e 24 horas apds a administragdo da metadona.
Apenas um pesquisador (THF) foi responsavel pela avaliacdo dos pardmetros citados. A FC e
f foram determinadas, respectivamente, por meio da auscultacdo cardiaca e observagdo dos
movimentos toracicos, ambos por um periodo de 15 segundos. A temperatura retal (T) foi
mensurada antes (basal), 1 e 6 horas apds a administracdo da metadona. A T foi a udltima
varidvel registrada em cada momento devido ao potencial da utilizagdo do termOmetro

influenciar o comportamento e outros parametos fisioldgicos dos animais.

Para avaliar a sedagdo, uma escala descritiva simples (EDS) (Quadro 1) e a escala
visual analégica dindmica e interativa (EVADI) foram utilizadas. A dltima consiste em uma
linha de 100 mm, na qual o “0” corresponde ao comportamento normal e consciéncia e o
“100” indica adormecimento e inconsciéncia. Antes de registrar o escore de sedacdo
utilizando essas escalas, os gatos foram observados, ocorrendo posteriormente uma

aproximacio com conversa e carinho.

Além disso, uma avaliacdo subjetiva mediante a observacdo dos animais foi
realizada nos mesmos momentos, para que o registro de outras alteracdes como um
comportamento mais carinhoso ou até a euforia (onde os gatos rolam, “afofam” com os
membros anteriores, se esfregam em objetos e ronronam alto) fosse realizado. Racdes seca e
umida, e dgua foram oferecidas 1 hora apds a administracio da metadona. Durante o
experimento, alimentacdo, mic¢do, defecacdo, salivacdo e outras alteracdes como midriase e

protrusdo da terceira palpebra também foram registradas.
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Quadro 1 - Escala descritiva simples utilizada para avaliar o grau de sedag¢do apds interacdo
com oito gatos antes e apds a administracdo de metadona pelas vias intravenosa (0,3 mg/kg) e

transmucosa oral (0,6 mg/kg)

Escore Comportamento

0 Miando, ronronando, rolando, esfregando-se em objetos, “afofando” com as patas
dianteiras (euforia).

1 Levanta-se, interesse no que estd acontecendo no ambiente, ronronando, miando.

) Descansando, parece prestar atencdo e responde levantando a cabeca, porém,
permanece em decubito esternal.

3 Pode estar dormindo, porém sé responde abrindo os olhos e levanta levemente a
cabeca.

4 Dormindo, sem resposta a uma batida de palmas.

Dois aparelhos nociceptivos mecanicos foram utilizados em sequéncia para
determinar os efeitos antinociceptivos antes e ap6s a administracdo da metadona. O primeiro
foi um aparelho desenvolvido na prépria universidade (Colorado State University), a
bracadeira C (Figura 1), que consiste em uma bragadeira em forma de “C” com um transdutor
de 1 cm” em uma de suas extremidades, calibrado antes do experimento, e conectado através
de um fio a um dispositivo eletrdnico capaz de registrar o pico de pressdo (kg/cmz) no qual o
gato apresentasse resposta. Esse aparelho foi aplicado manualmente na regido metacdrpica. O
segundo aparelho, o algémetro” (Figura 2), apresenta uma extremidade circular de 1 cm’ que
foi pressionada manualmente contra a superficie lateral do antebrago, no ponto médio entre o
cotovelo e o carpo. Esse aparelho também foi calibrado e, como na bragadeira C, o pico de
pressao (kg/cm2) na qual o gato respondesse foi registrado, e o estimulo interrompido
imediatamente. Considerou-se como resposta quando o animal virava a cabeca em dire¢do ao

estimulo, tentava livrar-se do aparelho, vocalizava ou tentava morder.

Para prevenir lesdo tecidual caso o animal ndo respondesse ao estimulo, um limite
de9e5 kg/cm2 foi estabelecido, respectivamente, para a bracadeira C e o algdometro. Esses
limites foram baseados nas respostas e valores obtidos durante a adaptacdo dos animais aos

aparelhos. Os limites utilizados sdo similares ou menores aos empregados anteriormente em

17 Pain Diagnostics and Treatment, Inc., Greatneck, New York, USA
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cdes no mesmo laboratério de pesquisa, ndo tendo sido evidenciados lesdo tecidual ou

desconforto apds a aplicacdo dos estimulos (Mama et al., 2008).

As respostas basais dos estimulos nociceptivos foram determinadas antes da
anestesia com isofluorano e imediatamente antes da administracio da metadona para
assegurar que a anestesia ndo influenciaria a resposta ou os valores obtidos anteriormente, e
confirmar a repetibilidade do método. Como a andlise estatistica desses valores ndo
demonstrou diferenga significativa entre eles em ambos os tratamentos, a média desses
valores foi considerada a mensuragdo basal para cada gato. Para andlise estatistica e
representacio grifica, o basal foi considerado “0” e os valores para cada momento apds a

administracdo da metadona foram normalizados com o basal real.

Figura 1 - Bragadeira C utilizada para avaliacdo dos efeitos antinociceptivos provocados pela
metadona administrada pelas vias intravenosa (0,3 mg/kg) e transmucosa oral (0,6 mg/kg) em

oito gatos
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Figura 2 - Algometro utilizado para avaliagdo dos efeitos antinociceptivos provocados pela
metadona administrada pelas vias intravenosa (0,3 mg/kg) e transmucosa oral (0,6 mg/kg) em

oito gatos

Andlise da metadona

O sistema de cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC) consistia em uma
bomba bindria Agilent 1200 - série SL, degaseificador a vidcuo, compartimento de coluna SL
com termostato'® e um auto-amostrador CTC Analytics com sistema HTC PAL". A coluna
HPLC utilizada foi a Waters Sunfire C18 (4,6 x 50 mm L.D., 5,0 pm)20, protegida por um
cartucho SecurityGuard™ C18 (4 x 2,0 mm I.D.)21 e mantida em temperatura ambiente. A
fase movel consistiu de um componente aquoso (A) composto por dcido férmico a 0,1% em
dgua e um componente orginico (B) composto por acetonitrila. A sequéncia de 3,5 min foi
composta pelo seguinte gradiente de eluicdo: 75% A e 25% B no min 0; 10% A e 90% B no
min 3,0; 75% A e 25% B no min 3,1; e 75% A e 25% B no min 3,5. O sistema foi operado em

uma velocidade de 1,0 mL/min.

A deteccdo espectrométrica de massa foi realizada em um instrumento API
3200™ triplo quadripolo (MS/MS)*, utilizando o monitoramento de reacdes multiplas
(MRM). Tons foram gerados em modo de ionizagdo positiva utilizando uma interface de
eletro-spray. Os parametros dependentes do composto de metadona foram os seguintes:

potencial de desagrupamento (PD): 41,15 V; potencial de entrada (PE): 4,04 V; potencial de

'8 Agilent Technologies, Santa Clara, California, USA
' Leap Technologies, Carrboro, North Carolina, USA
20 Waters Corporation, Milford, Massachusetts, USA
2 Phenomenex, Torrance, California, USA

> Applied Biosystems Inc, Foster City, CA, USA
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entrada de células de colisdo (PEC): 12,03 V; energia de colisdo (EC): 20,82 V; potencial de
saida de células de colisdo (PSC): 2,11 V. Os parametros dependentes do composto de
fentanil (padréo interno) foram: PD: 38,64 V; PE: 3,84 V; PEC: 13,24 V; EC: 31,18 V e PSC:
2,39 V. Os parametros dependentes da fonte foram os seguintes: gis nebulizador: 50 psi; gas
auxiliar (turbo): 60 psi; temperatura do gis turbo: 550°C; cortina de géas: 50 psi; gds
(nitrogénio) de dissociacdo ativada por colis@o: 6 psi; voltagem do spray de fons: 4500 V e
aquecedor da interface: 100°C. As razdes das 4reas de pico, obtidas a partir do MRM da
metadona (m/z 310,2 — 256,2) e do fentanil (m/z 337,1 — 188,1) foram utilizadas para
quantificagdo. O limite de quantificacdo (LQ) do ensaio foi 1 ng/mL. O coeficiente de

variagdo intra-ensaio para a anélise da metadona foi 4,3%.

As solucdes padrao de metadona e fentanil foram preparadas em acetonitrila. A
metadona foi extraida do plasma através da adicdo de 300 pL de acetonitrila a 100 puL de
amostra de plasma, agitando por 10 minutos e centrifugando a 18.000 x g por 10 minutos.

Uma aliquota de 10 uLL do sobrenadante foi injetada no sistema LC/MS/MS para analise.

Andlise estatistica

Para a andlise dos dados deste capitulo foi empregado o programa estatistico
SAS/STAT®. Um delineamento em blocos casualizados com medidas repetidas foi utilizado.
O efeito de blocos foram os gatos, o efeito das medidas repetidas foi o tempo e o tratamento
foi o efeito entre gatos. Para comparacdo do efeito antinociceptivo basal antes da anestesia e

apods a anestesia, fez-se uso de um delineamento em blocos casualizados.

Para a andlise da varidncia em medidas repetidas, foram realizadas comparagdes
multiplas pareadas entre os tratamentos em cada tempo e entre os tempos para cada
tratamento por meio de testes t. Considerando que os residuos das varidveis EDS, EVADI,
bracadeira C e concentra¢des plasmaticas de metadona foram assimétricos, empregou-se a
transformagdo logaritmica log (y+1). A andlise dos dados de EVADI, bragadeira C e
algdmetro foi realizada somente nos tempos intermedidrios, uma vez que as respostas do
momento basal e de 4/9 momentos foram quase todas nulas. Tendo utilizado o LQ para
concentracdo plasmadtica, os dados do momento basal ndo variaram e foram excluidos da
andlise desse parametro. As diferencas foram consideradas significativas quando o nivel de
significincia (p) < 0,05. Os valores foram expressos como média + desvio padrdo (DP) e

também como mediana (1°; 3°quartis) quando os residuos se apresentaram assimétricos.
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Resultados

O tempo total de anestesia foi de 59 + 10 e 57 + 12 minutos, respectivamente,
para as vias IV e TMO. O tempo registrado da extubacio até a administracdo da metadona foi
de 100 = 15 e 105 + 9 minutos, respectivamente, para as vias IV e TMO. O pH determinado
para a cavidade oral antes da administragio TMO de metadona foi 8,8 + 0,4. Os animais
urinaram, defecaram e apresentaram apetite normal durante o experimento apds ambos o0s
tratamentos. A administracio TMO da metadona foi realizada sem incidentes, com excec¢do
de um gato que ao sentir o gosto do fairmaco quando a seringa foi posicionada no canto da sua
boca, apresentou salivagdo e tentou escapar, sendo necessdria contencdo para finalizar a

administracdo.

Ap6s administragdo TMO, um aumento na salivacdo foi observado de 1 minuto a
1 hora em 7/8 gatos (Apéndice 1.VI). Em 3/8 gatos, esse efeito durou apenas 2 minutos; em
1/8, 7 minutos e em 2/8 gatos, 20 minutos. Um dos animais do tratamento TMO salivou
intermitentemente por 60 minutos apds administracdo da metadona. Os animais do tratamento
IV (5/8 gatos) ficaram lambendo os ldbios, comportamento compativel com ndusea, que
também foi apresentado por um dos gatos do TMO (Apéndice 1.VI). Esse comportamento
durou entre 1 e 10 minutos apds a administragdo da metadona. Apesar disso, nenhum gato

apresentou vomito.

As medianas das concentragdes plasmaticas de metadona determinadas em ambos
os tratamentos estdo representadas na Tabela 1 e Figura 3. O pico de concentragdo plasmatica
ocorreu, respectivamente, em 10 minutos e 2 horas apds a administragio IV e TMO. No
momento 24 horas, a concentragdio de metadona foi significativamente menor que a
determinada no momento 12 horas em ambas as vias, porém os valores ndo retornaram ao
basal. Quando os tratamentos foram comparados entre si, 0 TMO apresentou valores de
concentracdo plasmadtica significativamente menores nos momentos 2, 5, 10, 20 e 30 minutos.
Redugdes significativas em Ht e PT ao longo do tempo foram observadas em ambos os

tratamentos, porém ndo houve diferenca entre os mesmos (Tabela 2).
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Tabela 1 - Média + desvio padrao e mediana (1°; 3° quartis) das concentragdes plasmaticas de
metadona (ng/mL) mensuradas em oito gatos, antes e ap6s a administracdo de metadona pelas

vias intravenosa (IV) (0,3 mg/kg) e transmucosa oral (TMO) (0,6 mg/kg)

Tratamentos
Momentos v T™O
1,0£0 1,0+0
Basal
1 (1,0:1,0) 1(1,0; 1,0)
63,7 +47,5 14,1 £22,6
2 min o .
44,3 (25,3; 104,0) 6,1 (4,8; 8,6)™*
82,9 + 60,7t 23,2 +15,7
5 min b
67,7 (49,9; 100,3) 20,6 (11,5; 32,9)>*
112,9 + 80,8 37,1 17,8
10 min ¢ d
106,0 (66,0; 121,8)° 34,3 (29,0; 46,3)%%*
89,6 +25.4 37.4+253
20 min ¢ d
83,2 (71,1; 101,1) 34,1 (26,0; 37,2)%%*
83,0 £ 23,3 58,6 + 55,6
30 min of def
73,6 (69,5; 89,3) 48,3 (31,2; 55,3)%"*
. 83,8 £25.4 77,9 £ 52,4
82,5 (70,2; 89,2)F 65,8 (53,4; 79,0)
- 72,1 15,9 81,2 +41,1
70,3 (62,7; 79,1)%" 76,5 (64,3; 91,3)®
an 55,8 + 16,8 77,1 £36,9
50,4 (46,1; 62,4)% 76,1 (57,2; 106,0)
. 43,2 + 6,6 63,9 +29.0
42,0 (37,7; 49,7)* 73,3 (47,4; 85,2)%2
28,3+48 43,4 + 19,4
12h . .
27,6 (24,2; 31,1) 54,4 (29,7; 57,3)®
18,0 +4,2 254 +11,0
24 h

17,0 (15,2; 20,8)"

28.8 (20,7; 30,8)™

* Indica diferenca significativa entre tratamentos (p < 0,02)

ab,c.def . . g . )
>0 G eLE8Em cada coluna, medianas com letras diferentes sdo significativamente diferentes
(p <0,05)
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Tabela 2 - Média + desvio padrdo dos valores de hematdcrito, de proteinas totais e de
temperatura retal registrados em oito gatos, antes e apds a administragdo de metadona pelas

vias intravenosa (IV) (0,3 mg/kg) e transmucosa oral (TMO) (0,6 mg/kg)

Momentos
Parametros Basal 1h 6h 24 h
v 35+4 32 + 4% 31 +£37F 32 + 3%
Hematocrito
(%)
TMO 34+5 32+3 32+4 29 + 3%
v 6,5+0,6 6,1 +0,67 6,2 +0,57 6,3 +£0,67
Proteina total
(g/dL)
TMO 6,3+0,7 6,1 £0,6 6,3+0,6 6,2+0,6
v 38,8 +0,5 38,9+0,3 38,6 £0,4 N/A
Temperatura
O
TMO 38,4 +£0,7 38,5+1,1 38,5+0,5 N/A

N/A - ndo se aplica

1 Indica diferenca significativa dentro do mesmo tratamento comparada ao momento basal (p
<0,04)

Quanto aos pardmetros fisiolégicos avaliados, uma reducdo significativa na FC foi
observada 30 min pds-metadona administrada pela via IV quando comparado a TMO (Tabela
3). Dentro de cada tratamento quando comparado ao basal, foi observada diferenga
significativa nos momentos 10 e 30 min apenas no tratamento IV (Tabela 3). Quanto a f,
apesar de ndo haver diferenca significativa entre tratamentos, uma reducio significativa desse
parametro quando comparado ao basal foi observada entre os momentos 10 min e 6 h no
tratamento IV e no momento 4 h no tratamento TMO (Tabela 3). Nao foi observada diferenca

significativa para T entre momentos ao longo do tempo e entre os tratamentos (Tabela 2).
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Tabela 3 - Média + desvio padrdo dos valores de frequéncias cardiaca (batimentos/minuto) e
respiratéria (movimentos/minuto) registrados em oito gatos, antes e apds a administracao de

metadona pelas vias intravenosa (0,3 mg/kg) e transmucosa oral (0,6 mg/kg)

Parametros Frequéncia Cardiaca Frequéncia Respiratoria
Momentos v T™O v TMO
Basal 206 + 27 209 +23 55+23 56 £17
10 min 168 + 307 188 + 34 40 + 297 53 +£23
30 min 175 £ 387 204 £ 33* 43 £27% 45 +25
1h 184 £ 40 201 £44 42 £ 16} 45 +22
2h 221 +£33 218 £41 43 £ 15% 45 + 20
4h 201 £31 223 +41 44 £ 15% 45 + 127
6h 200 £ 24 213 £32 42 + 14+ 45 + 10
8h 203 £23 199 £ 42 50+ 14 46 £ 11
12h 217 £21 228 +21 45 £ 10 47 +13
24 h 211 £22 199 £ 16 46 £9 46 +£9

* Indica diferenca significativa entre tratamentos (p < 0,02)

T Indica diferenga significativa dentro do mesmo tratamento comparada ao momento basal (p

<0,04)

O grau e a duracdo de sedacdo variaram em ambos os tratamentos (Figura 3). O
TMO apresentou elevagao significativa nos escores de EVADI nos momentos 30 minutos e 1
hora e nos escores de EDS no momento 30 min quando comparado ao IV (Figura 3). O inicio
da sedacdo foi varidvel, sendo entre 1 e 5 minutos em 6/8 gatos no tratamento IV e entre 2 e
10 minutos em 7/8 no TMO. Trés gatos do tratamento IV e um do TMO apresentaram
protrusdo da terceira palpebra (Apéndice 1. VI), porém essa caracteristica ndo foi relacionada

ao nivel de sedacdo dos animais.
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Apés o periodo de sedag@o, um comportamento eufdrico de duracdo variavel,
compreendido entre 20 minutos e 6 horas apds a administracdo da metadona foi observado em
6/8 gatos no tratamento IV (Apéndice 1. VI). Os outros dois gatos apresentaram-se muito mais
“carinhosos” do que o comportamento normal deles, buscando carinho e contato com o
avaliador. No tratamento TMO, um periodo de euforia também varidvel, compreendido entre
1 e 12 horas pds-metadona, foi observado em 7/8 gatos (Apéndice 1.VI). Antes do inicio da
euforia, dois gatos no tratamento TMO apresentaram-se sensiveis a ruidos e um deles
mostrou-se apreensivo imediatamente apds a administracdo do farmaco. Esses
comportamentos duraram 30 minutos em um gato e 1 hora em outro. Midriase marcante foi
observada em todos os gatos em ambos os tratamentos apds a administracdo da metadona.
Essa midriase durou 8 horas em 5/8 (IV) e 3/8 gatos (TMO), e 12 horas nos outros gatos em

cada tratamento (Apéndice 1. VI).

Os animais aceitaram bem a aplicacio dos estimulos nociceptivos e ndo
apresentaram sinais de lesdo, retornando aos seus comportamentos iniciais. Na comparacio
entre tratamentos, nos momentos 10 min e 1 h em IV foram observados valores médios
significativamente mais elevados para o algdmetro (Figura 3). Quando comparados ao basal,
o tratamento IV apresentou um aumento significativo nos valores referentes ao algdmetro de
10 minutos a 4 horas e a bragadeira C de 10 minutos a 2 horas (Figura 3). Ainda comparado
ao basal, o tratamento TMO apresentou diferenca significativa entre 10 minutos e 6 horas para
o algometro e entre 10 e 30 minutos e depois no momento 4 h para a bracadeira C (Figura 3).
Entre os momentos 1 e 4 h; 3/8 e 5/8 gatos, respectivamente, nos tratamentos IV e TMO
apresentaram um comportamento euférico marcante (movendo-se, rolando e se esfregando em
objetos), tornando a aplicacdo dos estimulos nociceptivos e a interpretagdo das respostas

dificeis.
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Figura 3 - Mediana e quartis das concentragcdes plasmdticas de metadona, avaliagdo dos
efeitos sedativos (EDS e EVADI) e antinociceptivos (bragadeira C), média e desvio padréo de
algdmetro (também avaliacdo antinociceptiva) registrados em oito gatos, antes e apds a

administracdo de metadona pelas vias intravenosa (0,3 mg/kg) e transmucosa oral (0,6 mg/kg)

* Indica diferencga significativa entre tratamentos (p < 0,05); | Indica diferenca significativa

dentro do mesmo tratamento comparada ao momento basal (p < 0,05)
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Discussao

Neste capitulo os efeitos comportamentais, antinociceptivos e fisiologicos da
metadona administrada pelas vias IV e TMO em gatos conscientes foram avaliados.
Baseando-se na literatura consultada, onde a metadona na forma racémica € administrada em
gatos em doses variando de 0,1 a 0,6 mg/kg (Dobromylskyj, 1993; Rohrer Bley et al., 2004;
Steagall et al., 2006), uma dose intermediaria (0,3 mg/kg) foi escolhida para a via IV e o
dobro dela para a administracio TMO (0,6 mg/kg), pensando na possibilidade dos gatos
deglutirem parte da metadona, deixando-a indisponivel para absorcao e/ou resultando em um
metabolismo de primeira passagem pelo figado. Valores baixos de biodisponibilidade
sistémica apds administragdo transmucosa em seres humanos tém sido associados ao fato do

farmaco ser engolido (Bullingham et al., 1982).

O alto pKa e a lipossolubilidade da metadona, associados ao pH elevado da
cavidade oral do gato, favorecem a absorcdo desse firmaco pela mucosa oral nessa espécie.
Porém, apesar da dose TMO ser duas vezes maior que a IV, as concentracdes plasmaticas de
metadona apresentaram um pico plasmadtico inferior no tratamento TMO. Além disso, a
concentragdo plasmatica também se elevou lentamente ap6s administracio TMO, consistente
com uma absorcdo mais lenta, fato ja descrito em seres humanos com a utiliza¢do de
buprenorfina pela via sublingual (Bullingham et al., 1982). A absor¢do do farmaco pelo trato
gastrointestinal também tem sido indicada como um motivo para o pico de concentracdo
plasmadtica mais tardio observado apds a administracdo pela via TMO em seres humanos

(Henry et al., 1980).

Segundo a literatura consultada, ndo hd outro estudo com determinagdo de
concentracdo plasmatica de metadona em gatos. Em cavalos, apds a administragdo oral de 0,1,
0,2 e 0,4 mg/kg de metadona, as concentra¢des plasmaticas do fairmaco foram detectadas até
12 horas pés-metadona, considerando um LQ de 2 ng/mL (Linardi et al., 2009). Em um
estudo realizado em cdes Greyhounds, a concentragcdo plasmatica 6 horas apds a
administracdo IV de 0,5 mg/kg de metadona foi de 3,8 + 0,8 ng/mL (Kukanich & Borum,
2008). Tendo como base esses estudos citados decidiu-se pela interrup¢cdo da colheita de
amostras sanguineas para andlise de concentrac@o plasmatica 24 horas apés a administracio
de metadona, supondo que esse periodo seria adequado para o retorno da concentracdo
plasmatica ao valor basal. Porém, nos gatos do presente estudo, as concentragdes plasmdticas
de metadona permaneceram bem acima do LQ mesmo no momento 24 h nos tratamentos IV e

TMO (17,0 e 28,8 ng/mL, respectivamente).
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Apesar de menos de 10% do volume de sangue total ter sido colhido de cada gato
no periodo de 24 horas, reducdes significativas de Ht e PT (Tabela 2) foram observadas. Essas
redugdes estdo provavelmente associadas a colheita de sangue e a hemodilui¢do resultante da

administracio de solugdo heparinizada utilizada para a lavagem do cateter.

Quanto aos parametros fisiologicos avaliados, houve reducéo significativa na FC
de 18 e 15%, respectivamente, nos momentos 10 e 30 min somente no tratamento IV. Apesar
dos valores de FC terem permanecido dentro do limite de normalidade para a espécie (Tilley
& Smith Jr., 2008) durante todo o estudo (168 a 221 batimentos/minuto), uma reducdo de
18% pode ser relevante em um paciente debilitado ou em animais que apresentem uma FC
basal mais baixa. O momento de maior reducio na FC correspondeu ao pico de concentragio
plasmadtica no tratamento IV. Em estudos realizados em gatos (Rohrer Bley et al., 2004;
Mollenhoff et al., 2005) com a administracio intramuscular e subcutdnea de metadona (0,3 e
0,6 mg/kg, respectivamente) ndo foi observada alteracio em FC. No presente estudo, o
tratamento TMO também ndo foi associado a redugdes significativas de FC, e isso
provavelmente é resultado de uma elevacdo gradual na concentracdo plasmadtica observada

quando a metadona € administrada por vias diferentes da IV.

No tratamento IV, também foi observada reducdo significativa na f quando
comparada ao momento basal. Porém, essa alteracdo provavelmente ocorreu como resultado
de um valor médio inicial mais elevado nesses gatos, ndo sendo considerada de relevancia
clinica. Ap6s a administragdo da metadona, os valores médios de f permaneceram dentro do
limite de normalidade descrito para a espécie (Mckiernan & Johnson, 1992) tanto no
tratamento IV quanto no TMO (40 a 50 e 45 a 53 movimentos/minuto, respectivamente).
Corroborando com o presente estudo, outros trabalhos realizados em gatos demonstram
auséncia de alteracdes em frequéncia respiratéria apds a administragdo de metadona

(Dobromylskyj, 1993; Rohrer Bley et al., 2004; Mollenhoff et al., 2005).

A administragdo de opioides promove sedacdo em cies e gatos (Pascoe, 2000;
Wright, 2002); sendo, esse efeito normalmente leve ou ausente em gatos quando comparado a
caes (Dobromylskyj, 1993; Rohrer Bley et al., 2004; Mollenhoff et al., 2005; Maiante et al.,
2009; Monteiro et al., 2009). Entretanto, no presente estudo, embora de curta duracdo houve
sedacdo marcante na maioria dos gatos. Apesar da sedacdo ndo ter sido objetivamente
avaliada antes de 10 minutos pds-metadona, os gatos de ambos os tratamentos aparentaram

estar sedados logo apds a administragdo do farmaco. Em outro estudo em gatos, a
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administracdo subcutanea de 0,3 mg/kg de levo-metadona também promoveu rapido inicio de
acdo (Mollenhoff et al., 2005). No presente estudo, a EVADI e a EDS no momento 10 min
confirmam o inicio rdpido da sedag@o e demonstram que o tratamento TMO apresentou uma
sedacdo mais prolongada, que durou até 1 hora quando comparada aos 10 minutos do
tratamento IV, podendo este resultado estar associado a dose mais alta utilizada na via TMO.
A sedagdo no tratamento IV coincidiu com o pico na concentragdo plasmatica de metadona,
porém, o inicio da sedagdo em TMO ocorreu antes de seu pico na concentragdo plasmatica.
Isso sugere que apesar dos valores mais baixos de concentragdo plasmadtica, o nivel atingido
foi suficiente para ser rapidamente distribuido, atingir a biofase e promover efeitos de

intensidade semelhante.

Enquanto a concentracdo plasmatica apresentou seu pico entre 2 e 4 horas apos
administracdo da metadona pela via TMO, os escores na EDS demonstraram redugéo devido
ao comportamento euférico apresentado pelos animais. A euforia é comumente descrita apds
a administracdo de opioides em gatos e normalmente é acompanhada de midriase (Roberston
et al., 2003b; Rohrer Bley et al., 2004; Taylor & Robertson, 2004; Mollenhoff et al., 2005;
Steagall et al., 2006; Robertson, 2008; Steagall et al., 2009). Sugere-se que a midriase seja
mediada pela liberacdo de catecolaminas pelas glandulas adrenais (Wallenstein & Wang,
1979). No presente estudo, midriase marcante foi observada nos gatos de ambos os
tratamentos por até 8 a 12 horas apés a administragdo da metadona, ndo sendo observado
nenhum efeito adverso relacionado. O inicio da midriase foi notado quase que imediatamente
apods a administragdo da metadona em ambos os tratamentos, tendendo a ser acompanhado de
sedacdo nos momentos iniciais, e euforia (sentimentos de alegria e bem-estar, onde os gatos
rolam, “afofam” com os membros anteriores, se esfregam em objetos e ronronam alto) em
seguida. Disforia caracterizada por excitagdo, ansiedade e inquietacdo nio foi observada em
nenhum tratamento, o que estd de acordo com outros estudos utilizando doses semelhantes de
metadona racémica em gatos (Dobromylskyj, 1993; Rohrer Bley et al., 2005; Steagall et al.,
2006).

Em nosso conhecimento, os aparelhos nociceptivos utilizados neste estudo ndo
foram previamente aplicados em gatos. Apesar dos animais terem sido previamente
familiarizados com os aparelhos nociceptivos utilizados, a manipulagdo dos gatos para a
realizacdo dos estimulos pode ter exercido alguma influéncia sobre os valores determinados.
Porém, foi possivel verificar que ambos os aparelhos quando aplicados pelo mesmo avaliador

promoveram respostas consistentes e com repetibilidade no momento basal e apés
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administracdo do farmaco, apresentando elevagcdo do limiar nociceptivo que gradualmente

retornou aos valores basais.

Como foi observado com a sedacdo, o inicio dos efeitos antinociceptivos parece
estar diretamente relacionado as concentra¢des plasmdticas de metadona no tratamento IV,
enquanto que no TMO o pico dos efeitos antinociceptivos foi observado antes do pico de
concentracdo plasmadtica. Além disso, a duragdo e magnitude dos efeitos antinociceptivos ndo
parecem correlacionar-se com as concentragdes plasmadticas de metadona. No tratamento
TMO, por exemplo, efeitos antinociceptivos significativos foram observados no momento 10
min com uma concentragio plasmatica de 34,3 (29,0; 46,3) ng/mL, enquanto que no momento
12 h uma maior concentragdo plasmatica [54,4 (29,7; 57,3) ng/mL] ndo foi associada a
antinocicepcdo significativa. Em seres humanos, a média da concentracdo plasmadtica
analgésica minima efetiva € 59,2 ng/mL, sendo que a concentracio plasmadtica registrada
antes da recomendagdo de administracdo adicional de analgésicos apresentou variagdo ampla

(22 a 89 ng/mL) (Gourlay et al., 1986).

Sugere-se que polimorfismos genéticos em enzimas podem gerar variacdes no
metabolismo, na eficicia analgésica e efeitos adversos em seres humanos (Fishman et al.,
2002). Uma variacdo nas respostas determinadas nos gatos do presente estudo também foi
observada. Em geral, os efeitos antinociceptivos duraram 2 e 4 horas, respectivamente, nos
tratamentos IV e TMO; porém, alguns gatos demostraram efeitos antinociceptivos por até 8
horas e outros apenas 1 a 2 horas. Adicionalmente, um gato nio apresentou antinocicep¢ao
ap6és administragdo de metadona por ambas as vias. Essa variabilidade em resposta a
administracio de opioides tem sido observada em gatos (Dobromylskyj, 1993; Robertson et
al., 2003b; Lascelles & Robertson, 2004; Robertson et al., 2005a; Steagall et al., 2006;
Robertson, 2008; Steagall et al., 2008). O sexo dos animais, bem como a genética, o tipo de
avaliagdo e os aparelhos utilizados podem influenciar nos resultados obtidos em avaliagGes
analgésicas; além disso, é possivel que o comportamento euférico observado nos gatos do
presente estudo também tenha interferido na habilidade de aplicar o estimulo e interpretar as
respostas, o que ja foi discutido em estudo anterior utilizando buprenorfina em gatos (Steagall

et al., 2009).
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CAPITULO II: Efeitos da metadona administrada pela via intravenosa sobre a

concentracao alveolar minima de sevofluorano em gatos.

Materiais e Métodos

Animais

Os mesmos oito gatos foram empregados, porém neste experimento a média + DP
do peso foi de 5,82 + 1,19 kg. Um intervalo de no minimo duas semanas entre esse estudo e o
descrito no capitulo anterior foi respeitado. Da mesma forma, o estudo foi aprovado pelo
Comité de Etica (protocolo n” 10/2008 - CEEA) da Colorado State University (Fort Collins,
Colorado, EUA). As mesmas condi¢gdes observadas no gatil, gaiolas e na alimentacdo dos
animais foram adotadas, bem como nas avalia¢des realizadas diariamente. Apds a recuperagio
anestésica no dia do experimento, os animais foram alocados individualmente nas mesmas

gaiolas utilizadas no capitulo anterior até 24 horas pds-administracdo da metadona.

Anestesia e preparacdo dos animais

A indugdo anestésica foi realizada via cdmara anestésica e/ou madscara facial
administrando-se 6% de sevofluorano® diluido em oxigénio (5 L/min). Quando a inducdo
anestésica foi realizada com camara anestésica (4/8 gatos), assim que os animais assumiram
decubito lateral e relaxaram, foram retirados do seu interior e a inducdo foi complementada
via mdscara facial até que fosse possivel a intubag@o orotraqueal com sonda endotraqueal com
balonete. A intubacdo foi realizada em todos os gatos quando foi observada perda de reflexos
palpebrais e auséncia de resposta motora ao pingamento interdigital. O tempo de indugdo,
considerado desde o primeiro contato com o sevofluorano até a intubagdo, foi registrado. A
qualidade de indu¢do também foi registrada e avaliada segundo o Quadro 2. Os gatos foram
entdo posicionados em decubito lateral direito e a anestesia mantida em um plano moderado
durante a preparacdo dos animais, caracterizado pela auséncia de movimentos e de ventilagio

espontdnea, sendo a concentracdo expirada de sevofluorano (ETsgvo) mantida entre 3,8 e

» SEVOFLO®, Abbott Laboratories, North Chicago, Illinois, USA
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4,5% (valor ndo corrigido para o nivel do mar). O tempo de preparagdo dos animais,

considerado desde a intubacao, foi registrado.

A manuten¢@o anestésica foi realizada utilizando-se um aparelho de anestesia’*,
um vaporizador calibrado®™ e um circuito de Bain. O fluxo de oxigénio foi mantido em 2
L/min para evitar a reinalagdo de gases expirados e para uma estabilizacdo mais rdpida nas
concentracdes de sevofluorano desejadas. A ventilagio mecinica® foi instituida desde o
periodo de preparacdo dos animais para manutencio da pressdo parcial de diéxido de carbono

ao final da expiracdo (ETCO,) entre 25 e 35 mmHg.

Uma sonda uretral foi adaptada e introduzida no limen da sonda endotraqueal até
a sua extremidade distal, sendo acoplada ao tubo coletor de amostras do analisador de ga56527,
para mensuragdo continua da ETsgyo, ETCO; e f. As ETsgyo utilizadas para calcular todos os
valores de CAM foram obtidas através da colheita manual de gases pela sonda adaptada com
auxilio de uma seringa de vidro?®. Para cada ETsgvo testada foram colhidos pelo menos 20
mL durante alguns movimentos expiratérios. O analisador de gases foi calibrado
imediatamente antes do inicio do experimento e da administragdo da metadona, e ao final de
cada dia de experimento, com o uso de amostras padrio de concentracdo conhecida de

sevofluorano®.

A FC e ritmo cardiaco foram continuamente monitorados utilizando-se monitor de
eletrocardiograma3 % na derivacdo II do plano frontal. A temperatura (T°C) foi mensurada
continuamente através de um termometro digital esofe’lgico3 ! sendo mantida entre 37,0 e
38,5°C por meio de um insuflador de ar aquecido’’, colchio de 4gua® e lampadas

infravermelhas™, que foram utilizados de acordo com a necessidade. Um sensor de oximetro

2 Narkovet Deluxe, North America Dréger, Telford, Pennsylvania, USA

25 Drigerwerk Ag Liibeck, Vapor® 19,1, Liibeck, Schleswig-Holstein, Germany

*% Bird Mark 7 - Respirator, Bird Corporation - Viasys Healthcare, Palm Springs, California, USA
Y7 BCI® International - 9100 Multigas monitor, Waukesha, Wisconsin, USA

28 perfektum® Micro-mate interchangeable, Popper & Sons Inc., New Lyde Park, New York, USA

» Compressed gas, N.O.S. 1,5, 2,5 e 3,5% sevoflurane, bal. nitrogen; Air liquid Healthcare™, Air liquid
Healthcare America Corporation, Plumsteadville, Pennsylvania, USA

30 Datex-Ohmeda Cardiocap™/5 - GE, Datex-Ohmeda Division Instrumentation Corporation, Madison,
Wisconsin, USA

3 Bair Hugger® - Model 505, Arizant Healthcare Inc., Eden Prairie, Minnesota, USA
32 T/Pump® - Model TP-500, Gaymar Industries Inc., Orchard Park, New York, USA
3 Fostoria Industries Inc.- model PUL - 300 HD, Fostoria, Ohio, USA



Capitulo 11 36

31 . .. , . ~ o A .
de pulso” foi posicionado na lingua do animal para mensuragio da saturacdo de oxigénio na

hemoglobina (SpO,).

A tricotomia e antissepsia rigorosas da regido metatdrsica, do pescoco e do
antebraco foram realizadas. Um cateter 24G* foi implantado de forma percutinea na artéria
dorsal do pé, fixado com esparadrapo e conectado a um transdutor de pressﬁo3 > que foi
calibrado antes de cada experimento utilizando-se uma coluna de mercurio. O valor zero de
referéncia do transdutor foi ajustado ao nivel do esterno dos gatos, ji posicionados em
decubito lateral. Esse cateter foi utilizado para mensuragdao da PAS, pressdo arterial média
(PAM) e diastélica (PAD)’’, e foi conectado a um adaptador PRN para facilitar a colheita de
amostras sanguineas para hemogasometria36. Os valores hemogasométricos foram

determinados apenas uma vez durante a determinacio da CAM basal de sevofluorano

(CAMggsa) € corrigidos de acordo com a T°C.

Assim como descrito no capitulo I, também foi realizada a inser¢do de um cateter
16G na veia jugular (técnica de Seldinger) e um cateter 22G na veia cefélica. O cateter 16G
foi fixado com fio de sutura e bandagem elastica, e utilizado para facilitar a colheita de sangue
para posterior andlise plasmatica da metadona e determinacdo de Ht e PT (capitulo I). O
cateter 22G foi fixado apenas com esparadrapo, e utilizado para a administragdo da metadona
na dose de 0,3 mg/kg e de solucdo de ringer com lactato” (5 mL/kg/h). Os cateteres 24 e 22G
foram mantidos apenas durante a anestesia, enquanto que o cateter 16G somente foi retirado

24 horas ap6s a administracdo de metadona.

Protocolo experimental

Ap6s a preparagdo dos animais ou um periodo minimo de 1 hora pés-intubacio,
esperou-se mais 15 minutos em uma ETgsgyo especifica para se estabelecer o equilibrio entre
as pressdes parciais alveolar, arterial e cerebral. Em seguida, a CAMg,s, foi determinada
utilizando-se o pingamento de cauda como estimulo supramédximo. Este foi aplicado durante

60 segundos com uso de uma pinga hemostitica Rochester Carmalt (protegida com um

3 BD Insyte™ - [.V. Catheter - 24 GA 0,75 IN (0,7 x 19 mm), Becton Dickinson Infusion Therapy Systems Inc.,
Sandy, Utah, USA

35 Argo Trans - Model 2/Macro, Argon Medical devices Inc., Athens, Texas, USA
3% IRMA SL - Blood Analysis System ITC - Edison, New Jersey, USA
37250 mL Lactated Ringer’s - Injection USP, Hospira© Inc., Lake Forest, Illinois, USA
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material plastico resistente) em diferentes pontos ao longo da cauda do animal. O estimulo foi
imediatamente interrompido ao se detectar uma resposta positiva. Esta foi definida como um
movimento de cabeca e/ou membros ocorrendo dentro do periodo de estimulagcdo. Auséncia
de resposta motora, aumento em esforco e frequéncia respiratdria, tosse e degluticdo foram
consideradas respostas negativas. A ETsgyo foi reduzida (apds resposta negativa) ou elevada
(apos resposta positiva) em 10 a 20% e um novo periodo de equilibrio (15 minutos) foi
aguardado antes da aplicacdo do préoximo estimulo. A CAMgp,, foi determinada de forma
triplicada, ou seja, foram utilizadas no minimo duas respostas positivas e duas negativas,
gerando trés valores de CAM, cuja média aritmética resultou na CAMp,g, registrada. O tempo

necessario para completar dessa determinagéo foi anotado.

Apés obtencdo da CAMgp,,, a ETsgvo foi reduzida a 0,7 - 0,8 CAMpya
individual, o periodo de equilibrio foi aguardado e uma amostra sanguinea (basal) foi colhida
da veia jugular. Em seguida, a metadona (0,3 mg/kg) foi administrada pelo cateter
posicionado na veia cefilica, e amostras de sangue adicionais para determinagdo da
concentragdo plasmdtica de metadona foram colhidas da veia jugular durante a anestesia e
ap6s a recuperacio anestésica nos seguintes momentos: 2, 5, 10, 20, 30 minutos e 1, 2, 4, 6,
12 e 24 horas pds-metadona. As amostras apdés o momento 2 h foram colhidas depois da
recuperacdo anestésica. Como descrito no capitulo I, no presente estudo o volume de sangue
colhido foi 0 mesmo, bem como o volume de solugéo heparinizada utilizada para lavagem dos
cateteres. A colheita de sangue foi realizada preferencialmente antes da estimulag@o, porém,
como nos momentos iniciais ap6s a administracdo de metadona as colheitas foram mais
frequentes, estas foram realizadas pelo menos 10 minutos antes do estimulo supramaximo. O
Ht e PT foram determinados antes da administracdo da metadona (basal) e nos momentos 1, 6

e 24 h.

Uma técnica modificada (Steffey et al., 1994; Steffey et al., 2003) foi utilizada
ap6s a administracdo da metadona com o intuito de determinar miltiplos valores de CAM de
sevofluorano (CAMy) em sequéncia até o seu retorno ao valor basal. Para se determinar os
valores de CAM)y;, a ETsgyo foi mantida constante até que a resposta negativa se tornasse
positiva, indicando que o efeito da metadona sobre a CAM estava reduzindo. Nesse momento,
a ETsgvo foi elevada entre 10 e 20% para que uma resposta negativa ocorresse, sempre
respeitando o equilibrio de 15 minutos para cada mudanca na ETsgyo. Essa nova concentracdo
foi mantida constante até que uma nova resposta positiva fosse observada. O processo foi

repetido até que a CAM retornasse ao valor basal individual. Quatro valores de CAM
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(CAMy;;, CAMyp, CAMy3 e CAMyy) foram determinados em todos os gatos apds a
administracdo da metadona, sendo cada valor calculado como a média aritmética de uma
resposta negativa e a positiva seguinte. O tempo relativo a cada CAMy também foi registrado

e calculado da mesma maneira.

Os parametros cardiorrespiratérios e T°C foram registrados aproximadamente 1
minuto antes da estimulagdo, sendo que os valores correspondentes a cada CAM determinada
(momento basal ou apés a administracdo da metadona) também foram calculados como a
média aritmética dos valores obtidos antes da estimulacdo que resultou em respostas negativa

e positiva utilizadas no calculo da CAM.

Todos os valores de CAM foram corrigidos de acordo com a curva de calibracdo
gerada a partir dos valores obtidos durante as calibrac¢des, além da correcdo para o nivel do
mar, utilizando-se a pressdo barométrica local na seguinte férmula: (pressdo barométrica
local/760 mmHg) x valor de CAM determinado. A pressdo barométrica utilizada (644 a 647

mmHg) foi obtida na manha de cada dia de estudo por meio do analizador de gases utilizado.

Apds a determinagdo do ultimo valor de CAM)y;, a ventilagio mecénica foi
interrompida e a ETsgvo foi elevada a 1,2 vezes a CAMg,g, individual e mantida constante
por 15 minutos. Em seguida, a administragdo do sevofluorano foi interrompida e os gatos
recuperaram-se da anestesia sob observacio continua. Os tempos de recuperacdo dos animais
(extubacdo, levantar-se/deambulacdo com ataxia e completa recuperag¢do) foram registrados.
O tempo de extubagdo foi considerado desde a interrup¢do da administracdo de sevofluorano
até a extubag@o dos animais, e os tempos de levantar-se/deambulacdo com ataxia e completa
recuperacdo, respectivamente, considerados desde a extubacdo até os momentos em que 0s

animais caminhavam com certo grau de ataxia e normalmente.

O tempo total de anestesia desde o primeiro contato com sevofluorano até a
extubacdo também foi registrado. Um escore para qualidade de recuperagdo foi escolhido de
acordo com o Quadro 2. Apds a recuperagdo anestésica, os gatos foram monitorados pelo
menos nos momentos 4, 6, 8, 12 e 24 h para verificar alteragdes como midriase, e mudangas
comportamentais como sedacdo e euforia. A euforia foi considerada de acordo com a
descricdo no capitulo I. Desde a extubacio até o momento 8 h, a monitoracdo dos animais foi
continua. Além disso, os animais passaram por avaliacdo fisica minuciosa apds a recuperacao
anestésica, nos momentos citados acima (4, 6, 8, 12 e 24 h) e duas vezes diariamente até a

conclusdo do estudo para se verificar a presencga de qualquer desconforto.
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Quadro 2 - Escore utilizado para avaliar a qualidade de induco e recuperagdo anestésica de

oito gatos apds a administragdo de metadona pela via intravenosa (0,3 mg/kg)

Escore Inducao Recuperacao
0 Brigando, vocalizando, ndo aceita a Muitas tentativas para se levantar,
(Ruim) maéscara ou cimara de inducao. agitacdo.

Aceita mascara ou cAmara de inducio,

1 ) ) Poucas tentativas; agitado, porém
mas ainda briga um pouco durante a
(Bom) | . ~ i o andando.
inducdo. Presenca ou ndo de vocalizag@o.
) Aceita mascara ou cAmara de inducao. Deitado e relaxado, observando o
(Otimo) Sem luta ou vocalizag@o. Permanece ambiente a sua volta. Apenas uma
imo . , . A .
quieto até alcancar a inconsciéncia. tentativa de se levantar e andando.

Andlise da metadona

Assim como descrito no capitulo L.

Andlise estatistica

Para a andlise dos dados deste capitulo foi empregado o mesmo programa
estatistico SAS/STAT®. Um delineamento em blocos casualizados foi utilizado. O efeito de
blocos foram os gatos e o tratamento foi o efeito entre gatos. As concentragdes plasmaticas
foram analisadas utilizando um delineamento em blocos casualizados com medidas repetidas,
onde o efeito de blocos foram os gatos, o efeito das medidas repetidas foi o tempo e o

tratamento foi o efeito entre gatos.

Para a andlise da variincia, foram realizadas comparag¢des entre os momentos para
os valores de CAM e varidveis fisioldgicas por meio de testes t. Considerando que os residuos
das concentracdes plasmaticas foram assimétricos, empregou-se a transformacio logaritmica
log (y+1). Com o uso do LQ para concentragio plasmaética, os dados do basal ndo variaram e
foram excluidos da andlise. As diferencas foram consideradas significativas quando p < 0,05.
Os valores foram expressos como média + DP e também como mediana (1°; 3°quartis)

quando os residuos se apresentaram assimétricos.
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Resultados

Os tempos médios de indugédo e preparacdo dos animais foram 7,0 = 1,1 e 53,4 +
20,2 minutos, respectivamente. O escore médio para qualidade de indugdo foi 1,4 + 0,2,
variando de 1 (5/8 gatos) a 2 (3/8 gatos). A CAMg,g, foi determinada em 72,8 + 26,2 minutos.
Os valores médios de CAM, porcentagem de redugdo em relacdo ao basal e tempo de
determinacdo de CAMy apds a administracdo da metadona estdo representados na Tabela 4.
Os valores de CAMp,s. € CAMpy ndo foram significativamente diferentes. Entretanto, todos
os outros valores de CAMy (CAMy;, CAMy, e CAMy) foram significativamente diferentes
entre eles (p < 0,02), além de significativamente menores quando comparados a CAMggsa (p

< 0,0003) e CAMwm4 (p < 0,02).

Tabela 4 - Média + desvio padrdo dos valores de concentragdo alveolar minima (CAM) de
sevofluorano antes (basal) e apés (M1, M2, M3 e M4) a administracdo de metadona (0,3
mg/kg) pela via intravenosa; das porcentagens de reducdo de CAM comparadas a CAMpy.a €
do tempo (minutos) relativo a determinacdo de CAM em cada momento (M1, M2, M3 e M4)

apo6s a administragdo de metadona (0,3 mg/kg) em oito gatos

Momentos

Variaveis Basal M1 M2 M3 M4

CAM (%) 3,18+0,16° 2,40+0,12* 2,72+0,18° 2,95+020° 3,09 +0,21¢

% reducao da
CAM
Tempo pos-
metadona (min)

N/A 24,6 £3,8 14,5+ 3,1 7,1 +£35 2,7+5,5

N/A 26 + 10 76 £10 122 £ 30 156 =27

N/A - nio se aplica

b¢dyalores com letras diferentes sdo significativamente diferentes (p < 0,05)

As medianas das concentra¢des plasmadticas de metadona nos momentos 2, 5, 10,
20, 30 min e 1, 2 e 4 h pés-metadona foram, respectivamente, 170,5 (133,3; 194,3); 118,0
(72,1; 143,8); 93,6 (63.5; 116,5); 72,7 (62,4; 91,4); 64,9 (58,1; 84.,4); 68,3 (62,6; 78,5); 68,6
(58,3; 75,0) e 61,5 (54,9; 74,5) ng/mL. Um gato ainda se encontrava anestesiado no momento

4 h. Durante a determinacdo dos valores de CAMy, nenhuma diferenca significativa nas
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concentracdes plasmaticas de metadona foi observada (Figura 4). Os valores de
hemogasometria se apresentaram dentro do limite de normalidade para a espécie em todos os
gatos (Apéndice II.VII). Quanto aos valores médios de Ht e PT, houve diferenca significativa

nos momentos avaliados (Tabela 5).
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Figura 4 - Média e desvio padrio da porcentagem de redugdo da concentracdo alveolar
minima (CAM) de sevofluorano apés a administracdo de metadona comparado a CAMp,, €
mediana e quartis das concentragdes plasmaticas de metadona determinadas em momentos
proximos (20, 30 minutos e 1, 2 e 4 horas) apds administragdo de 0,3 mg/kg de metadona pela

via intravenosa em oito gatos

Tabela 5 - Média + desvio padrdo dos valores de hematdcrito (%) e de proteinas totais (g/dL.)
registrados antes e apés a administracdo de metadona (0,3 mg/kg) pela via intravenosa em
oito gatos durante a anestesia com sevofluorano (momentos basal e 1 hora) e depois da

recuperagdo anestésica (momentos 6 e 24 horas)

Momentos
Variaveis Basal 1h 6h 24 h
Hematécrito (%) 27 +3° 28 + 2% 30+3° 35 +4°
Proteina total (g/dL) 5,6 0,6 5,4 +0,4" 5,7+0,6" 6,7 +0,6°

&5CEm cada linha, valores com letras diferentes sdo significativamente diferentes (p < 0,05)
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A f foi significativamente mais elevada em M1 e M2 quando comparada aos
outros momentos (p < 0,02). Os valores de ETCO, e SpO, ndo apresentaram diferenca
significativa e permaneceram dentro dos limites de normalidade em todos os momentos
(Tabela 6). A FC, PAS, PAM e PAD foram significativamente elevadas nos momentos M1 e
M2 quando comparados ao basal (p < 0,008) (Tabela 6). Além disso, a PAS também foi
significativamente mais elevada quando comparada ao basal no momento M3 (p < 0,03). Os
valores médios no momento M2 foram significativamente mais elevados que no M3 (p <
0,03) e M4 (p < 0,003) em todos os parametros cardiovasculares avaliados. Os valores médios
de T°C foram significativamente menores no momento basal quando comparados aos outros

momentos (p < 0,0001) (Tabela 6).

Tabela 6 - Média + desvio padrdo dos valores das frequéncias cardiaca (FC-
batimentos/minuto) e respiratéria (f - movimentos/minuto), das pressdes arteriais sistdlica
(PAS), média (PAM) e diastélica (PAD) (mmHg), da pressao parcial de diéxido de carbono
ao final da expiracdo (ETCO, - mmHg), de saturacio de oxigénio na hemoglobina (SpO, - %)
e de temperatura esofigica (T°C) registrados em oito gatos durante determinagdo da
concentragdo alveolar minima de sevofluorano, antes (Basal) e apés (M1, M2, M3 e M4) a

administracio de metadona (0,3 mg/kg) pela via intravenosa

Momentos

Variaveis Basal M1 M2 M3 M4

FC (bat/min) 165 + 16° 197 + 26™ 214 +19¢ 187 £20® 183 £22®

PAS (mmHg) 82 + 12° 105 + 19" 117 £21°¢ 101 +19° 96 + 16*

PAM (mmHg) 73 £11° 95 + 19" 106 + 20° 88 + 18 83 + 15%
PAD (mmHg) 66 + 11 87 + 18" 96 + 18° 78 + 16™ 73 + 14°
f (mov/min) 19 +4° 30 £ 16 31+ 14° 21 +9° 17 + 6°
ETCOy(mmHg) 27 +1° 28 +3° 29 + 5 28 +2° 28 +2°
SpO: (%) 99 +0,7° 99 +0,4° 99 +0,5° 99 + 0,2° 99 + 0,3
T°C 374+0,6° 382+04" 383+02° 384+02° 384%0,1°

&P ¢Em cada linha, valores com letras diferentes sdo significativamente diferentes (p < 0,05)
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Os tempos médios de extubacdo, levantar-se/deambulacdo com ataxia e completa
recuperagdo (deambulagdo normal) foram, respectivamente, 3,8 + 1,8; 4,4 + 2,2 and 23,0 +
7,9 minutos e estdo representados na Figura 5. O tempo total de anestesia foi 373,8 + 26,8
minutos. O escore médio determinado para classificar a qualidade de recuperagdo foi 1,1 +

0,6; apresentando valores de 0 (1/8 gatos), 1 (5/8) e 2 (2/8).

Completa recuperacao - |

Deambulagao com ataxia - —|

Extubacgio + —|

0 10 20 30 40
Tempo (minutos)

Figura 5 - Representag@o gréfica do valor médio e desvio padrdo dos tempos até a extubacdo
traqueal (minutos), a levantar-se/deambulacdo com ataxia (minutos) e a completa recuperacio
(deambulagdo normal) (em minutos) de anestesia com sevofluorano associada a administragao

de metadona (0,3 mg/kg) pela via intravenosa em oito gatos

Quanto as alteragdes observadas apds a recuperagdo anestésica dos animais;
midriase foi observada em 2/8 gatos até 8 horas e em 6/8 gatos até 12 horas pds-metadona.
Cinco gatos apresentaram-se euforicos dos momentos 4 a 6 h aos 8 a 12 h. Além disso, 2/8
gatos ndo demonstraram um comportamento eufdrico, porém apresentaram-se muito mais
carinhosos do que o comportamento normal deles. O dltimo gato apresentou sedacdo desde a
extubagdo, que ocorreu 130 minutos apds a administracdo da metadona, até o momento 6 h.
Nenhuma outra alteragdo clinica, comportamental ou relacionada a qualquer desconforto foi

notada.



Capitulo 11 64

Discussao

Neste capitulo, os efeitos da metadona sobre a CAM de sevofluorano em gatos
foram determinados. Os valores de CAM de sevofluorano corrigidos para o nivel do mar
determinados neste estudo (2,99 a 3,48%) sao semelhantes aos valores descritos na literatura
(2,45 a 3,41%) (Doi et al., 1988; Barter et al., 2004; Lamont et al., 2004; Ko et al., 2008).
Resultados do presente estudo demonstram que a metadona promove redugao significativa na

CAM de sevofluorano, embora esse efeito seja de curta duragao.

A decisao de iniciar a avaliacdo de redu¢cdo da CAM utilizando 0,7 a 0,8 CAMpal
individual foi baseada na literatura consultada, onde reducdes semelhantes da CAM de
diferentes anestésicos inalatérios foram observadas apds a administracdo de diversos opioides
em gatos (Ilkiw et al., 1997; Ilkiw et al., 2002; Yackey et al., 2004; Ko et al., 2008; Ferreira et
al., 2009; Dessen, 2010). Além disso, partindo-se do principio de que como a metadona foi
administrada em forma de bolus e os seus efeitos se reduziriam ao longo do tempo; se ETsgvo
mais baixas fossem testadas e o efeito da metadona comecasse a diminuir, isso tornaria dificil
a determinacdo da CAM. A técnica de determinacdo de CAM utilizada apds a administracio
de metadona (Steffey et al., 1994; Steffey et al., 2003) torna-se mais adequada para
experimentos onde apenas bolus de firmacos sdo empregados. Estudos utilizando infusdes
continuas de farmacos sdo mais indicados para determinagdo de efeitos maximos, ja que dessa
forma, as concentragdes plasmadticas e na biofase sdo mantidas estdveis. Por isso, valendo-se
dos resultados do presente estudo ndo se pode inferir que a redu¢do maxima da CAM foi
encontrada. Em contrapartida, informacdes como a magnitude de reducdo e duragdo dos

efeitos foram priorizadas e podem ser concluidas a partir dos resultados apresentados.

No presente estudo, a reducdo da CAM de sevofluorano associada ao uso da
metadona estd provavelmente relacionada aos seus efeitos antinociceptivos. Além do
agonismo MOP, a metadona apresenta diferentes mecanismos de acdo que estdo associados
com a via da dor (Xiao et al., 2001). Além disso, a depressio do SNC (sedacdo) como
observado com a utilizagdo da metadona em animais conscientes (capitulo I) também pode
contribuir para a redugdo da CAM (Heard et al., 1986; Hall et al., 1988; Inagaki et al., 1993;
Doherty et al., 1997; Doherty et al., 2002).

A administracdo de opioides tem sido associada a reducdo de CAM em gatos
(Ilkiw et al., 1997; Ferreira et al., 2009; Dessen, 2010), porém esse efeito é considerado

limitado quando comparado a cies, ratos e seres humanos (Hall et al., 1987a, b; Lang et al.,
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1996; Criado & Segura, 2003; Monteiro et al., 2010). Em um estudo em cées, reducdes de 35
e 15% na CAM de isofluorano foram demonstradas, respectivamente, em 2,5 e 5 horas apds
administracdo de 0,5 mg/kg de metadona pela via IV (Credie et al., 2010). Comparativamente,
nos gatos do presente estudo, 0,3 mg/kg de metadona pela via IV promoveu redugdo da CAM
de sevofluorano de 25 e 15%, respectivamente, em 26 e 76 minutos (M1 e M2). Em 122
minutos (M3) o valor de CAM encontrado ainda foi significativamente diferente da CAMgpgsai;
porém, uma reducdo de 7% ndo € considerada clinicamente relevante, ja que alteracdes nos

valores de CAM (10%) podem ocorrer para o mesmo individuo (Quasha et al., 1980).

Embora seja dificil comparar esses estudos devido aos diferentes anestésicos
inalatérios e doses de metadona utilizados, grandes diferencas na magnitude e duragdo dos
efeitos entre essas espécies permanecem evidentes. Por exemplo, no presente estudo 156 min
(M4) ap6s a administragdo de metadona, a média da CAM de sevofluorano ja havia voltado
ao valor basal; enquanto que no estudo em caes (Credie et al., 2010), a CAM de isofluorano
ainda apresentava reducdo de 35%. Um efeito estimulatdrio central causado por opioides em
gatos, assim como descrito em cavalos, tem sido proposto como uma possivel razdo para a
limitada reducdo da CAM observada nessas espécies (Pascoe et al., 1993; Steffey et al., 2003;
Ferreira et al. 2009).

As concentragdes plasmaticas de metadona observadas durante a determinacdo de
CAMy; apresentaram-se estaveis (72,7; 64,9; 68,3; 68,6 e 61,5 ng/mL em 20, 30 mine 1,2 e 4
h, respectivamente), enquanto que os valores de CAMy; variaram muito (25 a 3% de reducio
quando comparada 2 CAMp,s,) no mesmo periodo, em momentos proximos. Isso sugere que
existe uma relacdo fraca entre concentragdo plasmatica e o efeito redutor de CAM, o que pode
ser explicado pela provdvel diferenca entre as concentragdes do farmaco no plasma e na

biofase (Upton et al., 1997; Bouw et al., 2001; Wegner et al., 2004; Lotsch, 2005).

Os valores baixos de Ht e PT observados nos primeiros momentos do presente
estudo, provavelmente foram devido a anestesia, que resultou em uma dilatagdo esplénica
(Haskins, 2007). Porém, ndo se pode descartar a possibilidade da colheita de sangue
(principalmente nos momentos iniciais) e a hemodiluicdo resultante da fluidoterapia
(realizada durante a anestesia) e da administracdo de solucdo heparinizada (utilizada para
lavagem do cateter da veia jugular) terem influenciado essa condicdo. Apesar disso, esses
valores permaneceram dentro do limite de normalidade para a espécie em todos 0os momentos

determinados (Dyson, 1994).
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Apesar do emprego da ventilacdo controlada em todos os momentos durante o
estudo, os animais apresentaram ventilacio espontinea concomitante na maior parte do
tempo, o que levou a valores de f elevados. Isso tem sido observado em estudo em gatos com
diferentes anestésicos inalatérios (Ilkiw et al., 1997; Pypendop & Ilkiw, 2004; Ferreira et al.,
2009; Dessen, 2010).

Enquanto o uso de opioides em cdes é comumente associado a reducdo de FC
devido a um aumento de tonus vagal (Lamont & Mathews, 2007), o contrario € normalmente
observado em gatos (Yackey et al., 2004; Pascoe et al., 1997; Lamont & Mathews, 2007;
Ferreira et al., 2009; Dessen, 2010). Isso ocorre provavelmente devido a efeitos estimulatorios
central e simpdatico causados por essa classe de farmacos em gatos (Gaumann et al., 1988;
Pascoe et al., 1997; Ferreira et al., 2009). Os animais do presente estudo demonstraram um
aumento significativo na FC e pressdo arterial ap6s administracio da metadona,
principalmente nos momentos M1 e M2, onde a redu¢do na CAM de sevofluorano foi mais
significativa. Como o sevofluorano é considerado um depressor cardiovascular dose-
dependente em gatos (Pypendop & Ilkiw, 2004), além da possibilidade de efeito estimulatério
causado pela metadona, esse aumento nos parametros cardiovasculares observados também
pode estar relacionado a uma menor depressdo causada pelo anestésico inalatdrio, ja que a
ETsgvo foi reduzida com a administragdo da metadona. Apesar do aumento nesses pardmetros
ter sido significativo, os valores se mantiveram dentro dos limites fisiolégicos para a espécie,

ndo apresentando relevancia clinica (Muir et al., 2007; Tilley & Smith Jr, 2008).

Na literatura consultada, ndo foi encontrado estudo avaliando o efeito da
temperatura no requerimento de anestésicos inalatrios em gatos ou estudo envolvendo o uso
de sevofluorano e temperatura corporal. Porém, trabalhos em cées, porcos e ratos
demonstraram que a cada 1°C de redug@o na temperatura corporal normal, hd 4 a 8% de
reducdo no requerimento de isofluorano e halotano (Eger et al., 1965; Vitez et al., 1974; Satas
et al., 1996). Embora, os valores médios de T°C nos momentos apés a administragdo da
metadona tenham permanecido dentro do limite fisiolégico para a espécie (37,8 a 39,2°C)
(Muir et al.,, 2007), o valor médio registrado durante a determinacdo de CAMg,, foi
aproximadamente 1°C menor que nos outros momentos, o que pode ter causado uma

subestimacio de 4 a 8% na reducdo da CAM.

Ha relatos de aumento de T°C apds a administragdo de opioides a gatos (Posner et

al., 2010). Porém, apesar da T°C pés-metadona apresentar valores significativamente maiores
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quando comparados aos valores obtidos durante a CAMp,s,;, acredita-se ndo ser consequéncia
da administracio da metadona. Durante a preparacdo dos animais, a T°C reduziu bastante
devido a dificuldade em prover aquecimento, levando a uma elevacdo lenta até valores

normais, o que resultou nessas T°C inicialmente mais baixas.

Nio foi encontrada na literatura consultada, descricdo de recuperacdo anestésica
com sevofluorano associada a administracdo de metadona em gatos. Em um estudo em gatos
anestesiados com esse agente (Hikasa et al., 1996a), o tempo de levantar-se/caminhar foi mais
prolongado que o presente experimento (7 versus 4 minutos). Porém, o maior tempo relatado
por Hikasa et al. (1996a) pode ter sido influenciado pela pré-medicagéo (cetamina e atropina)
realizada aproximadamente 100 minutos antes da interrup¢do no fornecimento de
sevofluorano. De qualquer maneira, considerando o retorno da CAM aos valores basais e os
tempos de recuperagdo mais curtos do presente estudo, acredita-se que a qualidade (em geral
escores entre bom e 6timo) e os tempos de recuperagdo ndo foram influenciados pela
metadona. Entretanto, algumas caracteristicas observadas apds a recuperagdo, tais como
midriase e euforia, apresentadas até 8 a 12 horas pds-metadona, indicam que esse farmaco
poderia ainda estar exercendo alguns efeitos. Midriase e euforia prolongadas também foram
observadas no capitulo I deste trabalho, apds a utilizacdo da mesma dose e via de
administracdo de metadona em animais conscientes, embora os efeitos antinociceptivos ndo

pudessem mais ser detectados desde o momento 4 h a 6 h.
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CAPITULO III: Determinacio e comparaciao da farmacocinética da metadona
administrada pela via transmucosa oral em gatos conscientes e pela via intravenosa em

gatos conscientes e anestesiados com sevofluorano.

Materiais e Métodos

Animais

Os mesmos oito gatos foram empregados, porém neste estudo a média + DP do

peso foi de 5,88 + 1,24 kg.

Protocolo experimental

Este estudo fez parte dos dois capitulos anteriores (I e II), portanto foi
desenvolvido em duas fases. Na primeira fase, 0,6 mg/kg de metadona foi administrada pela
via TMO (tratamento TMO) e 0,3 mg/kg de metadona pela via IV (tratamento IV) em gatos
conscientes, com intervalo de 10 dias entre os tratamentos. Nessa fase, além da colheita de
sangue para andlise da concentracdo plasmdtica de metadona e posterior andlise
farmacocinética, a avaliagdo de efeitos comportamentais, antinociceptivos e fisioldgicos foi
simultaneamente realizada. Na segunda fase, no minimo duas semanas depois, 0S mesmos
gatos foram anestesiados com sevofluorano e 0,3 mg/kg de metadona foi administrada pela
via IV (tratamento IV ,,e). Desta vez, além da colheita de amostras sanguineas para posterior

andlise farmacocinética, multiplas determina¢des de CAM foram realizadas.

Assim como nos capitulos I e II, o volume de sangue colhido foi ajustado para
cada individuo para que menos de 10% do volume total de sangue, considerado 67 mL/kg
(Spink et al., 1966), fosse retirado no periodo de cada experimento. Portanto, em geral pelo
menos 2,0 mL foram colhidos em cada amostra, e da mesma forma, 2 a 3 mL de solugdo
heparinizada foram administrados para lavagem do cateter jugular e a manutencio da paténcia
do mesmo. Em cada fase, amostras foram colhidas antes (basal) e 2, 5, 10, 20, 30 minutos e 1,
2,4, 6, 12 e 24 horas apds a administracdo da metadona. O sangue foi transferido para tubos

de heparina litica e estes foram refrigerados por aproxidamente 2 horas na primeira fase e 4
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horas na segunda fase. Apds esse periodo o sangue foi centrifugado como descrito no capitulo
I e o plasma estocado a -70°C por aproximadamente 30 dias até a andlise das concentragdes

plasmaticas de metadona.

Andlise da metadona

Assim como descrito no capitulo L.

Andlise Farmacocinética

Os parametros farmacocinéticos foram calculados por meio de andlise ndo
compartimental utilizando o programa Microsoft Excel e equacdes padrdo para esse tipo de
andlise (Wagner, 1993). A concentracdo plasmdtica méxima (Cyax) € 0 tempo necessirio
para atingir a concentracio plasmatica maxima (Tyax) foram determinados pela observacio
das curvas de concentracdo plasmdtica versus tempo de cada tratamento. A drea sob a curva
de concentracdo plasmaética versus tempo desde o0 momento zero até o tltimo momento (24 h)
(AUCy_), a drea sob o primeiro momento da curva de concentragdo plasmadtica versus tempo
desde o momento zero até o tltimo momento (24 h) (AUMC,_,) e a drea sob a curva de
concentragdo plasmaética versus tempo desde o momento zero até infinito (AUCy_,,) foram
calculadas com o uso da regra trapezoidal. A biodisponibilidade (F) foi calculada e ajustada
para as diferentes doses empregadas nos tratamentos IV e TMO de acordo com a equagio:

F= (AUCO_>t mo/DOSCmo)/ (AUCO_,t Iv/DOSCI\/) x 100.

Os outros parimetros farmacocinéticos foram calculados de acordo com as
seguintes equagdes: taxa de depuracdo (Cl) = Dose/AUCy_, tempo de residéncia médio
(MRT) = AUMC(_/AUCy_, e volume de distribuicdo no estado de equilibrio (Vss) =
CI/MRT. Para calcular a constante de velocidade de eliminacdo da fase terminal da curva de
concentracdo plasmadtica versus tempo [ke)], pelo menos 3 pontos desta fase de eliminacio
terminal foram utilizados. A meia-vida de eliminacao terminal (t;;;) foi calculada da seguinte

maneira: 0,693/Kejp).
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Andlise estatistica

Para a andlise dos dados deste capitulo fez-se uso do mesmo programa estatistico
SAS/STAT®. Um delineamento em blocos casualizados foi utilizado. O efeito de blocos
foram os gatos e o tratamento foi o efeito entre gatos. Para a andlise da varidncia,
comparacgdes dos pardmetros farmacocinéticos entre os tratamentos foram realizadas por meio
de testes t. Considerando-se que os residuos da AUCy_.., AUMCy_y, CI, Cmax, Tmax, Vss,
t1/2 foram assimétricos, empregou-se a transformacio logaritmica log (y+1). As diferencas
foram consideradas significativas quando p < 0,05. Os valores foram expressos como média +

DP e também como mediana (1°; 3°quartis) quando os residuos se apresentaram assimétricos.

Resultados

As concentracdes plasmaticas de metadona dos trés tratamentos estdo
representadas na Figura 6. A Cyax foi significativamente menor no tratamento TMO quando
comparada ao IVyeq (Tabela 7). O tratamento TMO apresentou valores de Twyax
significativamente maiores quando comparados aos IV e IV, que também apresentaram
diferenca significativa entre eles (Tabela 7). Um perfil de eliminagdo lenta foi observado nos
tr€s tratamentos, nos quais as concentragdes plasmaticas de metadona nunca atingiram o LQ,
mesmo no momento 24 h (28,8; 17,0 e 32,8 ng/mL, respectivamente para TMO, IV e IV ypeq)
(Apéndices LI, LIl e I.LV). Os valores de AUCy_ e AUMC,_,; foram significativamente
maiores no tratamento [V, quando comparado ao IV (Tabela 7). Uma grande variabilidade
individual foi observada nos pardmetros farmacocinéticos deste estudo, inclusive na F, que

variou de 23,3 a 125,2% (Apéndice IIL.I).

A ClI foi considerada baixa em todos os tratamentos, porém, o TMO apresentou
valores significativamente mais altos que em IV e IV e (Tabela 7). Assim como na CI, o Vs
de TMO também foi significativamente maior quando comparado aos tratamentos IV e IV eq.
Uma tj longa foi observada em todos os tratamentos, especialmente no IVes, que

apresentou valores significativamente maiores que o [V e TMO (Tabela 7).
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Figura 6 - Mediana e quartis do log da concentracio plasmatica de metadona apds

administracio de 0,3 mg/kg de metadona pela via intravenosa em oito gatos conscientes (IV)

e anestesiados com sevofluorano (IVe), € de 0,6 mg/kg de metadona pela via transmucosa

oral nos mesmos oito gatos conscientes (TMO)
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Tabela 7 - Média + desvio padriao, mediana (1°; 3° quartis) e coeficiente de variacdo (CV%) dos parametros farmacocinéticos calculados a partir da

andlise ndo compartimental das concentragdes plasmdticas de metadona apds administracao de 0,3 mg/kg de metadona pela via intravenosa em oito

gatos conscientes (IV) e anestesiados com sevofluorano (IVes), € de 0,6 mg/kg pela via transmucosa oral nos mesmos oito gatos conscientes (TMO)

TMO v I‘Ianest
Média + desvio padrao Média + desvio padrao Média + desvio padrao
v CV% o . CV% v CV%
Parametros Mediana (1°; 3" quartis) Mediana (1°; 3" quartis) Mediana (1°; 3" quartis)
AUC_¢ (ng.h/mL) 1163,2 +511,1* 43,9 882,5 + 173,4* 19,7 1207,2 +254,5 21,1
1690,6 £+ 709,9 1250,4 £ 298,4 2508,0 £ 1135,1
AUCy_ (ng.h/mL) . 42,0 . 23,9 b 45,3
1869,2 (1300,5; 2111,9) 1217,0 (1041,0; 1392,0) 2142,3 (1619,9; 2913,1)
5 10819,6 + 4646,6 7450,8 £1377,0 12113,7 £ 24433
AUMC,_,; (ng.h"/mL) 5 130 . 18,5 , 202
13023,3 (8099,7; 14179,4) 7420,4 (6312,3; 8224,9) 11788,4 (10371,8; 13447,2)
11,7+ 8,4 59+ 1,1 43+0,9
Cl (mL/min/kg) . 72,1 b 19,3 b 19,9
7,8 (6,8; 12,6) 5,8 (5,15 6,8) 4,3 (3,8;4,7)
MRT (h) 9,3+0,7 7,5 8,5+04° 4,2 10,1 £0,5° 5,1
6,4+4.4 3,0£0,6 2,6 £0,6
Vss (L/kg) 68,7 b 21,0 b 22,6
4,7 (3,9; 6,8)" 3,0(2,5;3,5) 2,6 (2,3;2,8)
Kegy (h) 0,05 +0,01* 23,5 0,05 +0,01* 17,5 0,04 +0,01° 36,9
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Tabela 7 - Média + desvio padriao, mediana (1°; 3° quartis) e coeficiente de variacdo (CV%) dos parametros farmacocinéticos calculados a partir da

andlise ndo compartimental das concentra¢des plasmdticas de metadona apds administracdo de 0,3 mg/kg de metadona pela via intravenosa em 8 gatos

conscientes (IV) e anestesiados com sevofluorano (IV ,nest), € de 0,6 mg/kg pela via transmucosa oral nos mesmos 8 gatos conscientes (TMO)

o 145+4.4
123 12,2 (11,6; 15,6)
. ( b 98,2 +45.4
ng/m
max (ng/ 83,7 (76,2; 106,0)"
. min) 127,8 £ 98,2
min
MAX 90,0 (60,0; 240,0)"
F 67,4+353

30,2

46,2

76,8

52,4

13,8 £2,5
13,0 (11,6; 16,5)"

137,7 + 72,7
108,5 (94,2; 153,3)™

17.8 19,6
11,5 (4,3; 22,5)°

N/A

(CONTINUACAO)
243 + 14,4
17,9 . 59,2
19,3 (16,5; 24,5)

176,1 + 50,9

52,8 . 28.9
184,0 (133,3; 213,0)
3,0+2.8

110,3 94,3

2,0 (2,0; 2,0)°

N/A

AUC_ (4rea sob a curva de concentracio plasmatica versus tempo desde o0 momento zero até o ultimo momento-24 h); AUCy_,. (4rea sob a curva de

concentracdo plasmaética versus tempo desde o momento zero até o infinito), AUMC,_, (drea sob o primeiro momento da curva de concentragao

plasmatica versus tempo desde o momento zero até o tltimo momento-24 h), CI (taxa de depuragdo), MRT (tempo de residéncia médio), Vss (volume

de distribui¢do no estado de equilibrio), ke (constante de velocidade de eliminag@o da fase terminal da curva de concentragdo plasmaética versus

tempo), t;; (meia-vida de eliminacdo terminal), Cyax (concentracdo plasmatica méaxima), Tmax (tempo necessdrio para atingir a concentracdo

plasmética mdxima), F' (biodisponibilidade), N/A (ndo se aplica)

&5 ¢Em cada linha, valores médios ou medianos com letras diferentes sdo significativamente diferentes (p < 0,05)
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Discussao

Os resultados do presente estudo demonstram uma grande variabilidade individual
nos parametros farmacocinéticos apds administracio de metadona em gatos. Essa
variabilidade farmacocinética depois do emprego da metadona também foi descrita em outras
espécies (Dale et al., 2002; Ferrari et al., 2004; Kukanich et al., 2005; Kukanich & Borum,
2008; Linardi et al., 2009). Diversos estudos utilizando diferentes fairmacos em gatos também
tém demonstrado essa caracteristica, bem como, variacdo individual na resposta analgésica
(Dobromylskyj et al., 1993; Parton et al., 2000; Taylor et al., 2001; Robertson et al., 2003b;
Lascelles & Robertson, 2004; Robertson et al., 2005a; Steagall et al., 2006; Robertson, 2008;
Pypendop et al., 2008; Steagall et al., 2008). Assim como citado no capitulo I, alguns fatores
como idade, sexo e genética podem influenciar o metabolismo dos farmacos, sua
farmacocinética e consequentemente os efeitos promovidos por eles (Taylor et al., 2001;
Fishman et al., 2002; Ferrari et al., 2004; Lugo et al., 2005; Pypendop et al., 2008; Robertson,
2008).

A metadona apresenta algumas caracteristicas como o pKa alto e
lipossolubilidade, que associadas ao ambiente alcalino da boca dos gatos (8,8 + 0,4 - capitulo
I) favoreceria a absor¢do desse farmaco pela via TMO (Weinberg et al; 1988). Porém,
considerando-se que apds a absor¢do ndo houve metabolizacdo da metadona (por efeito de
primeira passagem no pulmdo ou figado), a F foi extremamente variavel, apresentando valor
médio (67,4 = 35,3%) ndo tao alto como esperado. A perda de farmaco devido ao aumento da
salivacdo ou até mesmo uma possivel absor¢do gastrointestinal ao invés de TMO devido a
difusdo reversa (“back diffusion”) e/ou degluticio do farmaco, que ja foi descrito
anteriormente em seres humanos (Bullingham et al., 1982; Henry et al., 1980), podem ser

responsaveis pela moderada F observada no presente estudo.

A utilizacdo de buprenorfina, que apresenta caracteristica semelhante (pKa alto) a
metadona, pela via TMO em gatos (Robertson et al., 2005a) resultou em F de 100%.
Comparativamente ao presente estudo, um dos fatores que pode ter contribuido para esses
maiores valores de F observados por Robertson et al. (2005a) é a auséncia de salivacio
associada a administracdo de buprenorfina em gatos (Robertson et al., 2003a; Robertson et al.,
2005a).

O Tmax ndo deve ser avaliado como uma medida de velocidade de absorgio,

2

porque esse parametro € influenciado por muitos fatores, dentre eles as velocidades de
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eliminagdo e absor¢do, e a magnitude de F (Toutain & Bousquet-Mélou, 2004a). Portanto, um
pequeno Tyax, por exemplo, pode estar associado com formulacdes que apresentam taxas de
absorcdo extremamente lentas (Toutain & Bousquet-Mélou, 2004a). Apesar dos valores mais
altos de Tyax no tratamento TMO e menores valores de Cyax, tanto o tratamento IV quanto o
TMO apresentaram, em geral, efeitos antinociceptivos e sedativos semelhantes, apresentando
pico de efeitos antinociceptivos e inicio de sedacdo no momento 10 min (capitulo I). Quando
os tratamentos IV e IV, e foram comparados, o Tyax mais prolongado observado no grupo
IV pode ter sido devido a uma fase de distribuicdo inicial ocorrendo antes mesmo da primeira
amostra colhida (2 minutos) ou entre os momentos 2 € 5 min apés a administracdo da
metadona, o que pode ter causado uma reducdo inicial na concentracdo plasmadtica de
metadona, seguida de redistribui¢do com posterior elevacdo das concentracdes plasmaéticas.
Um intervalo menor entre as colheitas de amostras sanguineas nos momentos iniciais seria

indicado para confirmacdo dessa hipdtese.

Para avaliar a drea sob a curva de concentracdo plasmadtica versus tempo (AUC)
entre os tratamentos TMO e IV, foi necessdrio realizar a normalizacdo desses pardmetros
devido as diferentes doses utilizadas. A AUCy_,; normalizada foi, respectivamente, 1938,7 e
2938,3 ng.h/mL. Um menor valor é esperado para o tratamento TMO, ja que a F média foi de
67,4%. A AUCy; e AUMCy_, foram significativamente maiores no tratamento IV s
quando comparado ao IV, provavelmente devido a uma depressdo cardiovascular causada
pela anestesia com sevofluorano. Essa depressdo poderia levar o firmaco avaliado a se
apresentar diluido em um volume de débito cardiaco menor, causando elevagcdo ndo s6 dos
valores de AUC, mas também de Cyax (Pypendop et al., 2008). Para o conhecimento dos
autores, ndo existe trabalho na literatura comparando os efeitos cardiovasculares de gatos
conscientes e anestesiados com sevofluorano, porém estudos em outras espécies demonstram
um efeito depressor durante a anestesia (Ebert et al., 1995b; Aida et al., 1996). Além disso,
existe um estudo comprovando que o sevofluorano promove depressdo cardiovascular dose-
dependente em gatos (Pypendop & Ilkiw, 2004). Corroborando com o presente estudo, uma
elevacdo na AUC e Cyax também foi reportada em gatos anestesiados com isofluorano
quando comparados aos mesmos animais conscientes em um estudo avaliando a

farmacocinética do remifentanil (Pypendop et al., 2008).

A AUC e concentracdo plasmatica (Cyax) s@o controladas pela CI (Toutain &
Bousquet-Mélou, 2004b), portanto as alteracdes notadas nesses pardmetros entre oOs

tratamentos TMO e IV podem ser explicadas pela maior CI observada no TMO. A menor
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Cmax observada no tratamento TMO também pode ser resultado de sua F limitada, ja que
Cwmax € influenciada pela magnitude de absor¢do do farmaco (Toutain & Bousquet-Mélou,

2004a).

A Cl é o parametro farmacocinético mais importante porque mensura a habilidade
de eliminacdo de um farmaco pelo organismo (Toutain & Bousquet-Mélou, 2004c). Levando
em consideracdo as diferentes doses utilizadas no presente estudo, a metadona apresentou
uma C! baixa (7,8; 5,8 e 4,3 mL/min/kg, respectivamente, para os tratamentos TMO, IV and
IVanest), €specialmente se comparada a outras espécies como caes (25,1 a 27,9 mL/min/kg) e
ratos (56,2 a 62,4 mL/min/kg), nas quais a administracdo intravenosa de metadona foi
empregada (Ling et al., 1981; Kukanich et al., 2005; Ingvast-Larsson et al., 2010). Como a CI
foi calculada por meio da razdo entre dose e AUC(_,, uma explicacdo para a Cl mais alta
encontrada no tratamento TMO pode ser devido a maior dose utilizada associada a menor
AUC(_ obtida (menor do que se esperava para a dose utilizada nesse tratamento), fator

resultante de uma moderada F.

Outro fator que pode ter contribuido para os valores significativamente menores
de CI observados nos tratamentos IV e 1V quando comparados ao TMO é um possivel
efeito depressor cardiovascular da metadona e sevofluorano. Essa depressdo pode promover
uma redugdo no fluxo de sangue para orgdos envolvidos no metabolismo do farmaco
(Pypendop et al., 2008). Apesar de ndo haver estudos avaliando os efeitos cardiovasculares da
metadona em gatos, um estudo em caes utilizando 0,5 a 1,0 mg/kg desse farmaco pela via
intravenosa demonstrou depressdo cardiovascular, evidenciada por reducdes na FC e no
indice cardiaco e elevacdo no indice de resisténcia vascular sistémica (Maiante et al., 2009).
Devido ao fato da via intravenosa promover um rdpido aumento nas concentragdes
plasmaéticas, uma depressao mais significativa seria esperada nos tratamentos IV e IV s
comparado ao TMO, assim como foi observada no capitulo I. Essa depressdo cardiovascular
pode ser mais significativa nos gatos anestesiados, por causa da interacdo com o sevofluorano,

levando a uma reducfo ainda maior dos valores de CI.

A CI também € considerada um pardmetro farmacocinético importante porque €
utilizada para calcular posologia de fairmacos (Toutain & Bousquet-Mélou, 2004c). Uma ClI
baixa sugere que o firmaco apresente uma baixa fracdo de extragdo (Toutain & Bousquet-
Meélou, 2004c), o que iria resultar em um efeito de primeira passagem baixo e uma alta F' oral

(Ling et al., 1981; Benet & Zia-Amirhosseini, 1995; Garrido & Troc6éniz, 1999; Kukanich et
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al., 2005; Ingvast-Larsson et al., 2010). Em seres humanos, a metadona administrada pela via
oral demonstrou F de 85% (Dale et al., 2002); porém, apds 2 mg/kg desse farmaco também
pela via oral em c@es, ndo foi observada concentracdo plasmatica detectivel, considerando um
LQ de 20 ng/mL (Kukanich et al, 2005). A farmacocinética da metadona ap6s administracao
pela via oral em gatos ndo € conhecida, embora algumas caracteristicas desse firmaco em
gatos, tais como, CI baixa semelhante ao homem (1,1 a 1,6 mL/min/kg) (Dale et al., 2002) e
contrdria a encontrada em caes (25,1 a 27,9 mL/min/kg) (Kukanich et al., 2005; Ingvast-

Larsson et al., 2010) podem indicar que a F por essa via pode ser alta em gatos.

O pequeno volume de distribuicdo observado no presente estudo estd de acordo
com valores determinados em outras espécies como cdes e cavalos (Kukanich et al., 2005;
Linardi et al., 2009). Em seres humanos, esse parametro € muito variado (Garrido & Trocéniz,
1999; Eap et al., 2002), provavelmente devido as diferentes situacdes clinicas em que os
estudos sdo desenvolvidos, tais como, em pacientes sauddveis, dependentes quimicos,
usuarios de opioides, pacientes com cancer e dor cronica. Essas diferentes condi¢cdes podem
alterar concentracdes de proteinas plasmadticas especificas (por exemplo, a;-glicoproteina
dcida), nas quais a metadona predominantemente se liga (Garrido & Trocéniz, 1999; Eap et

al., 2002).

Uma possivel explicagdo para os maiores valores de volume de distribuicdo
observados no tratamento TMO pode ser devido ao maior C!/ encontrado nesse tratamento.
Outra possibilidade para o menor volume de distribuicdo observado nos tratamentos IV e
IVanest comparados ao TMO pode ser uma possivel reducdo no débito cardiaco nos primeiros
tratamentos, causando uma diminui¢do na transferéncia da metadona do compartimento

central a periferia.

Um volume de distribuicdo pequeno pode indicar que o firmaco € amplamente
ligado a proteina plasmatica (Benet & Zia-Amirhosseini, 1995; Toutain & Bousquet- Mélou,
2004b). Apesar do volume de distribuicdo determinado em um estudo desenvolvido em ratos
ter sido maior (7,35 a 7,81 L/kg) que os valores observados no presente estudo, ainda assim
um nivel alto de ligacdo com proteina plasmadtica foi demonstrado nesses ratos (73 a 83%), o
que foi em parte utilizado para explicar o menor volume de distribuicio demonstrado com a

utilizagdo da metadona em comparagdo a outros opioides na espécie (Ling et al., 1981).

Baseando-se no tempo méximo de deteccdo de concentracdes plasmdticas de

metadona em estudos anteriores avaliando a farmacocinética desse farmaco em cavalos e caes
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(Kukanich & Borum, 2008; Linardi et al., 2009), imaginou-se que 24 horas seriam suficientes
para se atingir o LQ no presente estudo. Porém, isso ndo ocorreu em nenhum dos tratamentos.
De acordo com Toutain & Bouquet-Mélou (2004d), para que uma estimacio adequada da
curva seja realizada, o tempo de colheita de amostras de sangue deve ser, pelo menos, trés
vezes superior a meia-vida de eliminacgdo terminal esperada. Deste modo, o limitado tempo de
colheita de sangue realizado no presente estudo pode ter resultado em uma subestimacdo da
tina)- Mesmo assim, uma ty») longa foi observada em todos os tratamentos e estd de acordo
com a Cl baixa observada, indicando um perfil de eliminagéo lenta, semelhante ao observado

em seres humanos (Eap et al., 2002; Dale et al., 2002).

Por outro lado, levando-se em consideracdo as diferentes doses e vias de
administracdo, cdes, cavalos e ratos apresentaram uma t;»q, curta (1,5 a 3,9 h) (Ling et al.,
1981; Kukanich et al., 2005; Kukanich & Borum, 2008; Linardi et al., 2009). A t;») mensura
a velocidade de eliminagdo de um farmaco durante a fase terminal, sendo influenciada pela C!
e/ou distribuicdo (Benet & Zia-Amirhosseini, 1995; Toutain & Bousquet-Mélou, 2004d).
Embora a reducdo da C! durante a anestesia ndo tenha sido estatisticamente significativa
quando comparada ao tratamento IV, isso pode ter contribuido para a t,) significativamente

mais prolongada no tratamento IV jpeq.

A farmacocinética da metadona em gatos apresentou diferenga marcante quando
comparada a c@es e ratos, e uma maior similaridade com os seres humanos, demonstrada pela
Cl baixa e tip,) longa. As diferencas em Cl e Vg, € consequentemente em ty,) (pois esta é
influenciada por ambos os pardmetros) observadas entre espécies podem estar relacionadas a
algumas caracteristicas fisioldgicas tais como, composi¢do do corpo, tamanho de 6rgéos,
fluxo de sangue para Orgdos especificos e ligagdo a proteinas teciduais e plasmadticas
(Martinez, 1998). Como ja proposto por outros autores (Garret et al., 1985; Garrido &
Trocéniz, 1999; Kukanich et al., 2005), essas diferencas nos pardmetros farmacocinéticos
entre espécies também podem estar relacionadas ao metabolismo da metadona. Finalmente,
outro fator que pode contribuir sdo os diferentes protocolos experimentais adotados nos
estudos (Wegner et al., 2004; Pypendop et al., 2008), como por exemplo, a utilizacido de
amostras de sangue arterial versus venosa (Pypendop et al, 2008) e os modelos

compartimentais aplicados (Wegner et al., 2004).
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CONCLUSOES

1) Apesar das variacdes individuais nas respostas obtidas, pode-se concluir que nas doses de
metadona utilizadas, tanto a administragdo intravenosa (0,3 mg/kg) quanto a transmucosa oral
(0,6 mg/kg) foram associadas a efeitos antinociceptivos e alteragdes comportamentais
(sedacdo e euforia) com pouca a nenhuma alteracio nos pardmetros fisiologicos
determinados. Além disso, as concentragdes plasmaticas de metadona ndo se relacionaram

consistentemente com os efeitos sedativos e antinociceptivos.

2) A administracdo de 0,3 mg/kg de metadona pela via intravenosa reduziu significativamente
a concentracdo alveolar minima de sevofluorano em gatos, porém esse efeito foi de curta

duracdo.

3) A farmacocinética ap6s administragdo de 0,6 mg/kg de metadona pela via transmucosa oral
foi caracterizada por biodisponibilidade moderada, taxa de depuracdo baixa, volume de
distribuicdo no estado de equilibrio reduzido, e uma meia-vida de eliminacdo terminal longa.
Apé6s administracdo de 0,3 mg/kg de metadona pela via intravenosa em gatos conscientes, as
mesmas caracteristicas foram observadas. Ainda com a utilizacdo de 0,3 mg/kg de metadona
pela via intravenosa, a anestesia com sevofluorano elevou significativamente a meia-vida de
eliminagcdo terminal em relagdo aos mesmos animais conscientes. Algumas das diferencas
observadas entre os tratamentos TMO e IV possivelmente ocorreram devido as diferentes

doses utilizadas e 2 moderada biodisponibilidade observada.

Os resultados do presente estudo sugerem que a metadona nas doses utilizadas e
por ambas as vias testadas (IV e TMO) demonstra potencial para uso como analgésico em
gatos. Além disso, a metadona também apresenta capacidade de reducdo do requerimento de
sevofluorano, apesar da curta duragdo de efeito, indicando vantagem na sua utilizagdo como
parte de uma anestesia balanceada. Devido aos significativos efeitos antinociceptivos
observados com o emprego da metadona por ambas as vias (IV e TMO), e a possibilidade da
limitada biodisponibilidade ter sido por perda de firmaco na salivacdo, uma melhora na

palatabilidade da metadona sem alterar o pH da solucdo seria recomendado.
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Apéndice LI - Valores individuais de concentragdo plasmatica de metadona determinados em oito gatos conscientes antes (basal) e apds

administracio de 0,3 mg/kg de metadona pela via intravenosa

Momentos Marlena Nned Chester Dianne Moonie The Edge Humphrey Bullet
Basal 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0
2 min 122,0 27,8 18,6 25,9 98,0 60,8 133,0 23,4
5 min 98,0 25,4 25,6 74,1 61,3 58,0 107,0 214,0

10 min 282,0 103,0 109,0 10,0 65,9 66,0 110,0 157,0
20 min 96,8 70,6 114,0 60,6 82,1 71,2 84,2 137,0
30 min 68,7 59,6 105,0 69,8 72,2 74,9 84,0 130,0
1h 68,3 47,2 99,1 82,7 82,2 70,8 85,9 134,0
2h 76,7 50,0 86,1 63,9 63,7 59,7 76,8 99,5
4h 46,7 34,9 57,7 45,9 54,0 46,2 76,3 84,9

6 h 38,2 39.8 50,9 36,3 44,2 35,7 51,3 49,3
12h 24,9 23,3 35,8 243 30,2 23,8 30,3 33,5
24 h 20,0 13,0 24,2 15,5 18,4 14,3 15,6 23,3
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Apéndice LII - Valores individuais de concentragdo plasmatica de metadona determinados em oito gatos conscientes antes (basal) e apds

administracio de 0,6 mg/kg de metadona pela via transmucosa oral

Animais
Momentos Marlena Nned Chester Dianne Moonie The Edge Humphrey Bullet
Basal 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0
2 min 14,7 5.8 2,8 5.5 6,5 69,3 2,1 6,5
5 min 38,4 10,2 49,3 16,2 3,4 25,0 11,9 31,0
10 min 46,6 35,7 70,2 46,2 24,3 32,8 10,2 30,5
20 min 35,0 34,1 43,6 94,1 34,0 26,1 6,8 25,7
30 min 33,7 46,8 60,6 190,0 49,8 23,6 10,9 53,5
1h 52,8 53,6 78,9 200,0 79,3 27,0 55,6 76,0
2h 50,9 79,1 101,0 165,0 68,7 24,8 71,9 88,0
4h 37,0 103,0 115,0 126,0 63.9 20,1 78,5 73,6
6h 26,3 87,6 82,9 94,0 54,4 17,5 63,7 84,4
12h 16,0 57,0 58,3 59,3 34,2 13,5 55,1 53,7

24h 13,0 30,9 30,8 30,8 23,3 6,8 26,8 41,1
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Apéndice LIII - Valores individuais de hematdcrito (%) determinados em oito gatos
conscientes antes (basal) e ap6s administracdo de 0,3 mg/kg de metadona pela via intravenosa

(IV) e 0,6 mg/kg pela via transmucosa oral (TMO)

Hematocrito (%)

v TMO

Animais  Basal 1h 6h 24h Basal 1h 6h 24h
Marlena 34 34 34 34 27 27 27 26
Nned 36 34 30 30 37 33 33 31
Chester 37 31 31 35 32 32 30 28
Dianne 41 39 34 33 37 37 32 33
Moonie 36 32 28 35 28 32 32 32
The Edge 33 30 33 30 38 33 41 31
Humphrey 37 28 30 32 38 28 29 30
Bullet 29 28 25 27 31 30 29 26

Apéndice LIV - Valores individuais de proteinas totais (g/dL) determinados em oito gatos
conscientes antes (basal) e apds administra¢do de 0,3 mg/kg de metadona pela via intravenosa

(IV) e 0,6 mg/kg pela via transmucosa oral (TMO)

Proteinas Totais (g/dL)

v TMO
Animais  Basal 1h 6h 24h Basal 1h 6h 24h
Marlena 6,6 6,5 6,6 6,6 5,6 5,8 6,0 6,0
Nned 6,2 6,0 6,0 6,2 6,6 6,4 6,4 6,4
Chester 7,3 6,5 6,6 7,2 7,1 6,9 7,0 7,0
Dianne 6,2 5.8 5.5 54 6,3 6,1 6,3 6,2
Moonie 5,6 54 5,6 6,0 6,1 6,0 6,0 6,0
The Edge 7,0 6,6 6,8 6,4 6,8 6,4 6,9 6,5
Humphrey 6,0 54 5.8 5.8 5,0 4,8 5,0 52

Bullet 7,1 6.9 6.8 6.9 6,6 6.5 6.4 6,6
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Apéndice L.V - Valores individuais de temperatura retal (°C) registrados em oito gatos
conscientes antes (basal) e apés administra¢do de 0,3 mg/kg de metadona pela via intravenosa

(IV) e 0,6 mg/kg pela via transmucosa oral (TMO)

Temperatura (°C)

v TMO

Animais Basal 1h 6h Basal 1h 6h
Marlena 39,4 39,1 38,7 39,5 38,4 39,5
Nned 38,8 38,5 38,7 37.4 36,8 38,7
Chester 38,6 39,2 38,9 38,2 38.9 38.9
Dianne 39,5 38,9 38,7 38,2 38,5 38
Moonie 37,8 39.0 38,0 37.8 37 37.9
The Edge 39,0 38,4 38,1 38,8 39,2 38,2
Humphrey 38,6 38,9 38,6 38,6 39.6 38,5
Bullet 38,7 38.9 39,2 38.8 39.4 38,5

Apéndice L. VI - Incidéncia (gatos), inicio (momento pds-metadona) e duracio das alteracdes
observadas apdés a administragdo de 0,3 mg/kg de metadona pela via intravenosa (IV) e 0,6

mg/kg pela via transmucosa oral (TMO) em gatos conscientes

Alteracao Via Incidéncia Inicio Duracao
Protrusio de 3° 1A% 3 2 a 20 min 40 mina4h
palpebra TMO 1 10 min 50 min
v 6 20a2h la5h
Euforia
TMO 7 la2h 3al0h
v 8 2 min 8al2h
Midriase
TMO 8 2 min 8al2h
Aumento v 0 N/A N/A
salivacdo TMO 7 1 220 min 2 a 60 min
IV 5 1 a2 min 1 a 10 min

Lamber labios
T™O 1 1 min 10 min
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Apéndice LVII - Valores individuais de frequéncia cardiaca (batimentos/minuto) registrados em oito gatos conscientes antes (basal) e apds

administracéo de 0,3 mg/kg de metadona pela via intravenosa (IV) e 0,6 mg/kg pela via transmucosa oral (TMO)

Tratamento I'V

Bullet

Animais/Momentos Basal 10 min 30 min 1h 2h 4h 6h 8h 12h 24 h
Marlena 240 184 140 184 164 240 220 208 200 216
Nned 172 160 160 184 194 164 172 208 200 196
Chester 192 200 228 240 264 208 220 200 240 232
Dianne 200 132 120 132 200 160 176 164 200 174
Moonie 200 164 176 136 240 200 200 180 220 240
The Edge 216 148 188 216 244 240 232 240 252 200
Humphrey 180 140 160 160 244 184 172 200 200 200
Bullet 246 216 224 220 216 212 208 220 224 228
Tratamento TMO
Marlena 216 212 206 216 256 232 248 212 252 199
Nned 196 176 156 172 252 256 220 188 228 172
Chester 180 184 208 252 244 260 208 212 248 220
Dianne 196 208 212 184 200 212 192 200 196 188
Moonie 188 180 160 160 192 172 200 160 220 200
The Edge 240 184 232 248 240 272 268 272 240 200
Humphrey 212 120 240 136 136 160 172 132 200 204
240 236 220 240 220 220 192 216 240 212
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Apéndice LI.VIII - Valores individuais de frequéncia respiratoria (movimentos/minuto) registrados em oito gatos conscientes antes (basal) e apds

administracéo de 0,3 mg/kg de metadona pela via intravenosa (IV) e 0,6 mg/kg pela via transmucosa oral (TMO)

Tratamento I'V

Animais/Momentos Basal 10 min 30 min 1h 2h 4h 6h 8h 12h 24 h
Marlena 100 108 84 76 74 72 72 72 64 60
Nned 48 28 24 40 44 36 40 72 52 40
Chester 48 40 40 44 40 48 52 52 36 40
Dianne 72 48 84 36 40 36 36 44 40 48
Moonie 44 24 24 48 44 48 28 40 40 40
The Edge 24 20 20 24 24 28 28 40 36 44
Humphrey 60 28 40 44 48 52 40 40 52 60
Bullet 40 24 24 24 32 28 40 40 36 36
Tratamento TMO

Marlena 88 72 72 80 88 64 56 60 68 50
Nned 48 32 20 24 40 44 36 40 40 48
Chester 52 32 36 40 36 48 44 56 52 36
Dianne 36 36 28 24 32 40 40 36 36 40
Moonie 64 48 28 72 48 44 40 44 64 56
The Edge 68 88 92 52 52 56 64 56 40 60
Humphrey 36 36 36 28 24 28 40 32 36 44
Bullet 52 76 48 40 40 32 40 40 40 40
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Apéndice L.IX - Valores individuais de escores de sedagao, utilizando a escala descritiva simples (EDS), determinados em oito gatos conscientes

antes (basal) e ap6s administracdo de 0,3 mg/kg de metadona pela via intravenosa (IV) e 0,6 mg/kg pela via transmucosa oral (TMO)

Tratamento I'V

Animais/Momentos Basal 10 min 30 min 1h 2h 4h 6 h 8h 12h 24 h
Marlena 1 2 1 1 1 1 1 1 1 1
Nned 1 2 1 0 0 1 1 1 1 1
Chester 1 2 0 0 0 1 1 1 1 1
Dianne 1 2 2 0 0 0 0 1 1 1
Moonie 1 3 1 2 0 0 0 2 1 1
The Edge 1 2 2 2 0 0 0 1 1 1
Humphrey 1 2 2 1 1 1 1 1 1 1
Bullet 1 0 0 0 0 0 1 1 1 1
Tratamento TMO

Marlena 1 2 2 1 0 0 0 1 1 1
Nned 2 3 3 3 0 0 0 0 0 1
Chester 1 2 1 0 0 0 1 1 1 1
Dianne 1 2 2 1 0 0 0 1 1 1
Moonie 1 1 1 1 1 0 1 1 1 1
The Edge 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Humphrey 1 2 2 2 1 1 1 1 0 1
Bullet 1 3 2 0 0 0 1 1 1 1
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Apéndice 1.X - Valores individuais de escores de sedagdo, utilizando a escala visual analégica dindmica e interativa (EVADI), determinados em

oito gatos conscientes antes (basal) e apds administracio de 0,3 mg/kg de metadona pela via intravenosa e 0,6 mg/kg pela via transmucosa oral

Tratamento I'V

Animais/Momentos Basal 10 min 30 min 1h 2h 4h 6h 8h 12h 24 h
Marlena 0 18 7 5 10 0 0 0 0 0
Nned 0 6 3 0 0 0 0 0 0 0
Chester 0 17 0 0 0 0 0 0 0 0
Dianne 0 17 13 0 0 0 0 0 0 0
Moonie 0 23 4 4 0 0 0 0 0 0
The Edge 0 24 13 4 0 0 0 0 0 0
Humphrey 0 19 13 0 0 0 0 7 0 0
Bullet 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Tratamento TMO

Marlena 0 0 9 0 0 0 0 0 0 0
Nned 0 65 88 66 0 0 0 0 0 0
Chester 0 10 6 0 0 0 0 0 0 0
Dianne 0 16 23 14 0 0 0 0 0 0
Moonie 0 7 19 4 0 4 0 0 0 0
The Edge 0 10 6 3 0 0 0 0 0
Humphrey 0 50 39 24 3 0 0 0 0 0
0 42 41 8 0 0 0 0 0 0

Bullet
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Apéndice I.XI - Valores individuais (kg/cm?) da avalia¢do antinociceptiva utilizando a bragadeira C em oito gatos conscientes antes (basal) e

ap6s administracdo de 0,3 mg/kg de metadona pela via intravenosa (IV) e 0,6 mg/kg pela via transmucosa oral (TMO)

Tratamento I'V

Animais/Momentos Basal 10 min 30 min 1h 2h 4h 6h 8h 12h 24 h
Marlena 0 7,6 7,6 4,2 3,0 1,5 2,2 0 0 0
Nned 0 8,0 8,0 8,0 2,1 1,6 2,0 0 0,4 0,4
Chester 0 1,7 3,2 1,2 2,1 1,5 0 0 0
Dianne 0 6,9 6,9 4,7 2,8 1,4 1,0 1,0 0 0
Moonie 0 1,9 2,4 4,7 5,5 0 0 0,1 0 0
The Edge 0 2,1 1,9 1,7 1,2 0 0,1 0 0 0
Humphrey 0 4,6 0,7 2,4 0 0,2 0 0,1 0 0
Bullet 0 0 0 0,2 0 0 0 0 0 0

Tratamento TMO

Marlena 0 1,1 0,5 1,6 1,6 0,5 0,2 0 0 0
Nned 0 4,0 7,7 34 1,6 0 0 0 0 0
Chester 0 4,8 0,3 0 0,3 0 0 0 0 0
Dianne 0 1,7 0,4 2,0 2,5 0,7 0,8 0 0 0
Moonie 0 1.4 0,4 0,5 0 6,8 0 0 0 0
The Edge 0 1,4 2,9 0,5 1,1 1,8 1,0 0 0,2 0
Humphrey 0 7,8 4,9 3,2 2.4 4,2 2,8 1,7 0 0,1
Bullet 0 1,5 0,8 0 0 0 0 0 0 0
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Apéndice LXII - Valores individuais (kg/cm?) da avaliagdo antinociceptiva utilizando o algdmetro em oito gatos conscientes antes (basal) e apSs

administracio de 0,3 mg/kg de metadona pela via intravenosa (IV) e 0,6 mg/kg pela via transmucosa oral (TMO)

Tratamento I'V

Animais/Momentos Basal 10 min 30 min 1h 2h 4h 6h 8h 12h 24 h
Marlena 0 3,1 3,1 3 0,4 0,7 0 0 0 0

Nned 0 3,0 3,0 3,0 1,9 1,0 1,4 0,1 0,4 0,2
Chester 0 2,1 2,1 2,1 2,1 0,4 0 0 0,1 0
Dianne 0 2,3 2,3 2,3 1,8 2,3 2,3 0,7 0,2 0
Moonie 0 3,0 3,0 3,0 1,8 0,7 0 1,1 0 0
The Edge 0 1,2 1,2 1,2 1,2 0 0 0 0 0
Humphrey 0 3,0 0,5 1,9 0,5 0 0,2 0,9 0 0
Bullet 0 2,1 1,1 0 0,2 0 0 0 0 0

Tratamento TMO

Marlena 0 0 0 0 0,7 0 0 0 0 0
Nned 0 1,6 1,6 1,6 1,6 1,1 1,6 0 0 0
Chester 0 2,1 1,3 1,1 0,1 0 0 0 0 0
Dianne 0 1,9 1,9 1,9 1,9 0,9 0,5 0 0,1 0
Moonie 0 0,7 1,2 0 0,1 0,2 0 0 0 0
The Edge 0 2,2 2,2 2,2 2,2 2,2 1,4 0,4 0,2 0
Humphrey 0 2,1 2,1 2,1 2,1 2,1 2,1 2,1 0 0
Bullet 0 1,5 0,5 0,8 0 0,2 1,0 0,4 0 0
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Apéndice LXIII - Valores individuais basais (kg/cm®) determinados na avaliagdo

antinociceptiva utilizando o algdmetro e a bragadeira C em oito gatos conscientes antes da

administracio de metadona pela via intravenosa (IV) e transmucosa oral (TMO)

Bracadeira C Algométro

Animais v TMO 10Y TMO
Marlena 3,3 2,5 1,9 33
Nned 24 2,3 2,6 3,4
Chester 3,4 39 29 29
Dianne 4,8 4,1 2,7 3,1
Moonie 3,1 4,9 2,0 2,0
The Edge 2,6 3,0 3,8 2,8
Humphrey 2,6 2,7 2,0 2,9
Bullet 3,0 3,2 3,0 2,0
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Apéndice II - Capitulo II
Apéndice ILI - Valores individuais da concentragdo alveolar minima (CAM) de sevofluorano

(%) determinadas em oito gatos antes (momento basal) e apds a administracio de 0,3 mg/kg

de metadona pela via intravenosa (momentos M1, M2, M3 e M4)

Momentos
Animais Basal M1 M2 M3 M4
Marlena 3,48 2,50 291 3,19 3,43
Moonie 3,23 2,32 2,95 3,26 3,26
Nned 2,99 2,48 2,57 2,81 2,94
The Edge 3,14 2,34 2,68 2,87 3,02
Chester 3,29 2,59 2,87 3,09 3,12
Humphrey 3,02 2,25 2,50 2,76 3,23
Bullet 3,19 2,41 2,75 2,89 2,78
Dianne 3,09 2,28 2,51 2,77 2,96

Apéndice ILII - Valores individuais da porcentagem de reducdo da concentragido alveolar
minima (CAM) de sevofluorano (%) determinadas em oito gatos apds a administragdo de 0,3

mg/kg de metadona pela via intravenosa (M1, M2, M3 e M4) em relagdo ao momento basal

Momentos
Animais M1 M2 M3 M4
Marlena 28,1 16,4 8,4 1,5
Moonie 28,4 8,9 -0,7 -0,8
Nned 17,0 14,0 6,1 1,6
The Edge 25,5 14,7 8,5 4,0
Chester 21,4 12,6 6,1 52
Humphrey 25,6 17,2 8,8 -6,8
Bullet 24,4 13,8 9,2 12,7

Dianne 26,2 18,8 10,6 4.4
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Apéndice ILIII - Valores individuais do tempo (minutos) necessario para completar a
determinagdo da concentracdo alveolar minima (CAM) de sevofluorano em oito gatos antes

(basal) e apds a administragdo de 0,3 mg/kg de metadona pela via intravenosa (M1, M2, M3 e

M4)

Momentos
Animais Basal M1 M2 M3 M4
Marlena 88 38 84 113 128
Moonie 77 27 80 108 131
Nned 87 32 77 149 181
The Edge 123 15 66 97 133
Chester 56 30 88 125 159
Humphrey 55 36 57 118 153
Bullet 51 15 73 85 161

Dianne 45 15 80 180 204
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Apéndice ILIV - Demonstragao (Dianne) das corre¢des (de acordo com a curva de calibrag@o e para o nivel do mar) dos valores de concentragiao
alveolar minima (CAM) de sevofluorano (%) realizadas antes (momento basal) e apds a administracdo de 0,3 mg/kg de metadona pela via

intravenosa (momentos M1, M2, M3 e M4)

CAMBasal y = 0,845x + 0,025 CAMaasal
Tempo Resposta ETSevo CAM CAM Cal CAM nivel do mar 4 y = 0,845 + 0,025
08:35 N 4,48 4,32 3,68 3,13 3 R? = 0,999
08:52 P 4,16 4,27 3,63 3,10 ) ’
09:05 N 4,38 4,215 3,59 3,06 1
09:20 P 4,05
| media 3,09 | 0 < ' ' ' ' '
0 1 2 3 4 5
CAMwm | y = 0,847x - 0,000 |
Tempo Resposta ETSevo CAM CAM Cal CAM nivel do mar CAMM
09:46 N 3,16 3,16 2,68 ‘ 2,28 M1 ‘
09:56 P 3,16 N y = 0,847x - 0,000
10:49 N 3,44 3,48 2,95 \ 2,51 M2 \ 3 R%=0,999
11:02 P 3,52 2
12:30 N 3,85 3,83 3,24 \ 2,77 M3 \ 1
12:40 P 3,81 0 4 . . . : .
12:55 N 4,1 4,095 3,47 \ 2,96 M4 \ 0 1 5 3 4 g
01:05 P 4,09
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Apéndice IL.V - Valores individuais, média + desvio padrio (DP) e mediana (1°; 3° quartis) de concentragdo plasmatica de metadona

determinados em oito gatos anestesiados com sevofluorano apds administracao de 0,3 mg/kg de metadona pela via intravenosa

Animais
Momentos Marlena Nned Chester Dianne Moonie The Edge Humphrey Bullet Média + DP Mediana (1°; 3° quartis)
Basal 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 £0,0 1,0 (1,0; 1,0)
2 min 207,0 98,1 163,0 190,0 178,0 131,0 134,0 231,0 166,5+43,9  170,5 (133,3; 194,3)"
5 min 120,0 74,6 212,0 116,0 121,0 64,6 62,1 226,0 124,5+63,3 118,0 (72,1; 143,8)
10 min 106,0 51,5 240,0 81,2 110,0 59,6 64,8 136,0 106,1 +61,3 93,6 (63,5; 116,5)*
20 min 135,0 36,9 99,0 71,0 74,4 65,1 54,1 88,8 78,0 +30,0 72,7 (62,4; 91,4)°%
30 min 84,4 33,2 84,4 61,9 65.9 63,8 46,7 86,9 65,9 +19,2 64,9 (58,1; 84,4)>¢
1h 71,3 23,1 100,0 67,5 67,0 69,1 49,3 108,0 69,4 +26,7 68,3 (62,6; 78,5)"!
2h 59,0 30,2 142,0 70,5 73,0 66,6 56,1 80,8  72,3+32,0 68,6 (58,3; 75,0)>¢
4h 52,6 53,0 79,3 55,5 63.8 59,2 72,9 91,3 66,0 = 14,0 61,5 (54,9; 74,5)>¢
6h 50,1 44,9 64,4 63,9 65,2 49,6 64,3 74,9  59,7+10,2 64,1 (50,0; 64,6)"
12h 44,3 37,9 57,6 40,8 47.4 32,8 43,2 59.7 45,5+9,3 43,8 (40,1; 50,0)™
24 h 42,7 26,2 46,4 28,6 36,9 27,3 25,4 41,6 34,4 + 8,5 32,8 (27,0; 41,9)*

a,b,c,d, e T Z 1 B ~ . P " "
&> 4% Na coluna referente a média, os valores com letras diferentes sdo significativamente diferentes (p < 0,05)
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Apéndice IL. VI - Valores individuais de hematdcrito (%) e proteinas totais (g/dL) registrados
antes e apds a administracdo de metadona (0,3 mg/kg) pela via intravenosa em oito gatos
durante a anestesia com sevofluorano (basal e 1 hora) e depois da recuperacdo anestésica (6 e

24 horas)

Hematocrito (%) Proteinas Totais (g/dL)

Animais  Basal 1h 6h 24 h Basal 1h 6h 24 h
Marlena 28 28 26 36 5,8 5,6 5,8 6,9
Nned 25 29 29 35 4,9 4,9 5,0 6,5
Chester 28 26 35 35 5,7 5,3 6,0 6,0
Dianne 22 31 32 35 5,5 5,7 6,2 6,7
Moonie 31 29 30 40 6,4 6,0 6,5 7,7
The Edge 28 32 29 39 4,9 5,0 4,9 6,8
Humphrey 28 27 27 28 6,2 5,9 6,0 6,7
Bullet 25 25 35 34 5,2 5,1 5,2 6,0

Apéndice ILVII - Valores individuais, média e erro padrio da média dos paridmetros
hemogasométricos obtidos em oito gatos durante determinag¢do da concentragdo alveolar

minima de sevofluorano no momento basal

Parametros
PaO, PaCoO, HCO;

Animais pH (mmHg) (mmHg) (mmol/L)
Marlena 7,46 4240 24,9 17,7
Nned 7,42 468,2 29,9 19,2
Chester 7,42 4437 26,8 17,3
Dianne 7,45 538,6 25,0 17,0
Moonie 7,38 476,3 27,2 16,2
The Edge 7,38 492,7 31,4 18,3
Humphrey 7,46 468,7 24,3 17,4
Bullet 7,38 414.,6 32,9 19,1
Média 7,42 465,9 27,8 17,8
Desvio padrao 0,04 39,6 3,2 1,0

pH (potencial hidrogenidnico), PaO, (pressdo parcial de oxigénio no sangue arterial), PaCO,
(pressdo parcial de dioxido de carbono no sangue arterial) HCO'; (concentracio de

bicarbonato)
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Apéndice ILVIII - Valores individuais de frequéncia cardiaca (batimentos/minuto)
registrados antes (Basal) e apds a administracdo de 0,3 mg/kg de metadona pela via

intravenosa (M1, M2, M3 e M4) em oito gatos anestesiados com sevofluorano

Momentos

Animais Basal M1 M2 M3 M4
Marlena 165 210 216 212 230
Moonie 170 213 214 193 184
Nned 180 194 187 190 182
The Edge 145 219 240 208 186
Chester 158 214 218 188 174
Humphrey 142 168 240 153 186
Bullet 187 147 198 191 162
Dianne 169 209 201 163 159

Apéndice ILIX - Valores individuais de frequéncia respiratdria (movimentos/minuto)
registrados antes (Basal) e apds a administracdo de 0,3 mg/kg de metadona pela via

intravenosa (M1, M2, M3 e M4) em oito gatos anestesiados com sevofluorano

Momentos

Animais Basal M1 M2 M3 M4
Marlena 20 35 17 15 22
Moonie 17 30 25 20 20
Nned 16 11 12 17 10
The Edge 21 27 32 25 22
Chester 16 51 50 9 9
Humphrey 14 22 33 27 24
Bullet 23 14 29 19 17

Dianne 27 54 50 37 10
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Apéndice IL.X - Valores individuais de pressodes arteriais sistélica (PAS), média (PAM) e
diastolica (PAD) em mmHg registrados antes (Basal) e apds a administracdo de 0,3 mg/kg de

metadona pela via intravenosa (M1, M2, M3 e M4) em oito gatos anestesiados com

sevofluorano
PAS (mmHg)
Animais / Momentos Basal M1 M2 M3 M4
Marlena 84 107 119 107 121
Moonie 78 121 114 95 108
Nned 86 92 88 81 86
The Edge 78 107 107 102 88
Chester 77 138 138 120 109
Humphrey 71 87 107 80 81
Bullet 108 78 155 133 97
Dianne 76 109 112 89 76
PAM (mmHg)
Marlena 75 97 105 95 109
Moonie 70 114 104 83 97
Nned 78 81 76 71 73
The Edge 67 97 96 88 75
Chester 68 125 126 104 92
Humphrey 64 80 100 70 71
Bullet 99 68 141 120 86
Dianne 67 100 101 75 64
PAD (mmHg)
Marlena 68 88 94 84 97
Moonie 62 106 96 74 87
Nned 71 72 68 62 65
The Edge 60 91 87 79 66
Chester 60 114 114 92 80
Humphrey 57 72 91 62 63
Bullet 90 61 126 106 75

Dianne 62 92 92 66 56
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Apéndice ILXI - Valores individuais de pressdo parcial de diéxido de carbono ao final da
expiracdo (ETCO;) em mmHg registrados antes (Basal) e apds a administracdo de 0,3 mg/kg

de metadona pela via intravenosa (M1, M2, M3 e M4) em oito gatos anestesiados com

sevofluorano
Momentos

Animais Basal M1 M2 M3 M4
Marlena 26 27 39 25 33
Moonie 27 25 25 27 27
Nned 27 27 27 27 27
The Edge 27 31 29 30 28
Chester 26 33 34 28 28
Humphrey 27 29 26 28 26
Bullet 29 25 30 30 27
Dianne 27 25 27 28 27

Apéndice ILXII - Valores individuais de saturagdo de oxigénio na hemoglobina (SpO; - %)
registrados antes (Basal) e apds a administracdo de 0,3 mg/kg de metadona pela via

intravenosa (M1, M2, M3 e M4) em oito gatos anestesiados com sevofluorano

Momentos
Animais Basal M1 M2 M3 M4
Marlena 99 100 99 99 99
Moonie 99 99 100 100 100
Nned 99 99 99 99 99
The Edge 98 99 99 99 99
Chester 99 99 99 99 99
Humphrey 98 99 99 99 99
Bullet 100 100 99 99 99

Dianne 99 99 98 99 100
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Apéndice ILXIII - Valores individuais de temperatura esofdgica (°C) registrados antes
(Basal) e ap6s a administracdo de 0,3 mg/kg de metadona pela via intravenosa (M1, M2, M3 e

M4) em oito gatos anestesiados com sevofluorano

Momentos
Animais Basal M1 M2 M3 M4
Marlena 37,5 38,3 38,2 38,2 38,3
Moonie 36,7 37,7 38,3 38.4 38.4
Nned 37,9 38,4 38,1 38,4 38,5
The Edge 38,0 38,7 38,5 38,7 38.4
Chester 36,8 38,1 38.4 38,3 38,5
Humphrey 36,6 37,7 37,9 38,1 38,2
Bullet 38,0 38.4 38,4 38,6 38,2
Dianne 38,1 38,5 38,5 38,5 38,6

Apéndice ILXIV - Valores individuais dos tempos (em minutos) de preparacdo dos animais,

de indugdo anestésica e total de anestesia com sevofluorano registrados em oito gatos

Momentos

Animais Preparacao Inducao Total Anestesia
Marlena 101 8 416
Moonie 43 7 346
Nned 41 8 384
The Edge 39 7 378
Chester 53 7 340
Humphrey 56 8 356
Bullet 51 6 367

Dianne 43 5 403
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Apéndice I1.XV - Valores individuais dos tempos (em minutos) de recuperagdo (extubagio,
levantar-se/deambulacdo com ataxia e completa recuperacio) registrados em oito gatos apds

anestesia com sevofluorano

Momentos

Animais Extubacio Deambulacio com ataxia Completa recuperaciao
Marlena 3 4 17
Moonie 3 4 31
Nned 7 4 23
The Edge 2 2 23
Chester 5 2 15
Humphrey 3 9 35
Bullet 2 5 15

Dianne 5 5 25
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Apéndice III - Capitulo ITI
Apéndice IILI - Valores individuais dos parametros farmacocinéticos determinados ap6s a administracdo de 0,6 mg/kg de metadona pela via

transmucosa oral em 0ito gatos conscientes

Animais
Parametros Bulllet Chester Dianne Humphrey Marlena Moonie Nned The Edge
AUC_, (ng.h/mL) 1432,0 1521,4 1830,1 1224.,8 529.9 981,4 1440,3 345.4
AUCy_» (ng.h/mL) 2573.,6 2034,8 23434 1783,1 963,3 1412,9 1955,3 458,4
AUMC;_; (ng.h*/mL) 14664,6 14017,6 14786,6 12226,7 4728,3 9223,5 13820,0 3089,7
Cl (mL/min/kg) 7,1 6,5 5,4 8,5 19,2 10,3 6,8 29,5
MRT (h) 10,2 9,2 8,1 10,0 8,7 9.4 9,6 9,0
Vss (L/kg) 4,4 3,6 2,6 5.1 9,8 5,8 39 15,8
Ka(2) (h) 0,04 0,06 0,06 0,05 0,03 0,06 0,06 0,06
ti2 (h) 19,3 11,6 11,6 14,4 23,1 12,8 11,6 11,6
Cmax (ng/mL) 88,0 115,0 200,0 78,5 52,8 79,3 103,0 69,3
Tymax (min) 120 240 60 240 60 60 240 2

F 60,6 72,4 125,2 60,8 32,0 54,0 110,7 23,3
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Apéndices

Apéndice IILII - Valores individuais dos parimetros farmacocinéticos determinados apds a administracdo de 0,3 mg/kg de metadona pela via

intravenosa em oito gatos conscientes

Animais
Parametros Bulllet Chester Dianne Humphrey Marlena Moonie Nned The Edge
AUCy_,; (ng.h/mL) 1158,7 1059,7 7429 970,0 834,5 897.,4 660,2 728,3
AUCy_,» (ng,h/mL) 1713,5 1635,9 1065,8 1230,0 1310,7 1204,1 876,9 966,7
AUMC,_ (ng,h*/mL) 9268,4 9393,3 6381,0 7676,9 7163.9 78717,1 5739,6 6106,4
Cl (mL/min/kg) 4,3 4,7 6,7 52 6,0 5,6 7,6 6,9
MRT (h) 8,0 8,9 8,6 7.9 8,6 8,8 8,7 8,4
Vss (L/kg) 2,1 2,5 3,5 2,5 3,1 29 4,0 3,5
Ka(a) (h) 0,04 0,04 0,05 0,06 0,04 0,06 0,06 0,06
ti/2. (h) 16,5 16,5 14,4 11,6 16,5 11,6 11,6 11,6
Cmax (ng/mL) 214,0 114,0 82,7 133,0 282,0 98,0 103,0 75,0
Tyax (min) 5 20 60 2 13 2 10 30
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Apéndices

Apéndice IILIII - Valores individuais dos parimetros farmacocinéticos determinados apds a administragdo de 0,3 mg/kg de metadona pela via

intravenosa em oito gatos anestesiados com sevofluorano

Animais
Parametros Bulllet Chester Dianne Humphrey Marlena Moonie Nned The Edge
AUCy_,; (ng.h/mL) 1552,9 1593,8 1116,9 1105,5 1179,5 1256,8 877,6 974,7
AUCy_,» (ng,h/mL) 2708,5 3527,2 1797,8 1575,9 4737,9 2486,8 1605,4 1624,7
AUMC,_ (ng,h*/mL) 15354.,4 15609,3 10781,3 10667,5 12811,5 12795,5 9484,7 9405,2
Cl (mL/min/kg) 32 3,1 4,3 4,6 4,3 4,0 5,6 5,0
MRT (h) 9,9 9.8 9,7 9,7 10,9 10,2 10,8 9,7
Vss (L/kg) 1.9 1,8 2,5 2,7 2,8 2,4 3,7 2,9
Ka(a) (h) 0,04 0,02 0,04 0,05 0,01 0,03 0,04 0,04
ti/2. (h) 19,3 28,9 16,5 12,8 57,8 23,1 19,3 16,5
Cmax (ng/mL) 231,0 240,0 190,0 134,0 207,0 178,0 98,1 131,0
Tyax (min) 2 10 2 2 2 2 2 2
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