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Resumo

Seis felinos com peso médio de 3,310,3 kg foram aleatoriamente
submetidos a 6 tratamentos, com intervalo minimo de 1 semana. Os
animais receberam a administracio intramuscular de solucio fisiolégica
(controle), metadona (0,3 mg/kg), acepromazina (0,1 mg/kg), xilazina
(1,0 mg/kg), acepromazina (0,05 mg/kg) + metadona (0,3 mg/kg)
ou xilazina (0,5 mg/kg) + metadona (0,3 mg/kg). As frequéncias
cardfaca (FC) e respiratéria (FR), a pressao arterial sistélica (PAS), a
temperatura retal, o grau de sedac¢io e o reflexo interdigital foram
avaliados antes (basal) e ap6s a administracio dos tratamentos em
intervalos especificos por 90 minutos. Nos animais tratados com
xilazina ou xilazina/metadona, houve diminuicio em FR, FC e na
temperatura retal. Nos mesmos tratamentos, 1/6 ¢ 2/6 animais nao
apresentaram reflexo interdigital em pelo menos um dos momentos
avaliados. Nos animais que receberam a administra¢io de 0,1 mg/kg
de acepromazina, houve diminui¢ao em PAS. Os escores de sedagio
foram mais elevados nos animais que receberam a administragdao de
xilazina ou xilazina associada a metadona. A administracao da
metadona isolada ou associada a acepromazina resultou em seda¢ao
considerada insatisfatoria e sinais de excitagao em alguns animais. O
uso da metadona isolado ou em associagdo a acepromazina foi
considerado ineficaz quando se objetiva sedacio moderada a intensa.
A associacdo da metadona a xilazina produz sedacio moderada a
intensa, sendo esse efeito semelhante aquele observado apds a
administracao da xilazina isoladamente em dose mais elevada.
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Introducao

Os farmacos pertencentes ao grupo
dos fenotiazinicos sdo utilizados
primariamente para produzir sedacio em
pacientes veterinarios.! Adicionalmente, a
administracdo desses firmacos apresenta
outras vantagens tais como efeitos anti-
emético e antiarritmogénico, inducio e
recuperacao anestésicas mais suaves? e
diminuicio na concentragao alveolar minima
(CAM) de anestésicos inalatérios’. Em gatos
a administracdo de acepromazina em doses
variando de 0,03 a 0,1 mg/kg resulta em
grau de sedagao variavel, embora esse efeito
raramente permita a conten¢dao do animal.*

Sedagio mais pronunciada pode ser
conseguida com a administra¢ao de
farmacos pertencentes a classe dos agonistas
alfa-2. A administracio da xilazina a gatos
produz sedagdo e analgesia dose-
dependentes.* Apos injecdo intramuscular de
1 mg/kg de xilazina, observou-se sedacao
moderada®, embora sedacio profunda possa
ser conseguida quando doses mais elevadas
sdo utilizadas®. No entanto, a administracio
de doses elevadas de firmacos agonistas
alfa-2 resulta em acentuada depressao
cardiovascular.®

A metadona é um agente da classe
dos opidides com efeitos farmacolégicos
similares aos da morfina. Esse opioide atua
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em receptores opidides do tipo mu, sendo
esse 0 provavel mecanismo pelo qual esse
firmaco provoca seus efeitos analgésicos.’
Acredita-se ainda, que a metadona possa
atuar como antagonista de receptores
NMDA na medula espinhal, caracteristica
essa que pode incrementar a analgesia
proporcionada por esse farmaco e diminuir
a ocorréncia de tolerancia pelo seu uso
continuo.?

Associagoes de farmacos com
propriedades sedativa e analgésica sdo
freqientemente utilizadas na medicina
veterinaria, sendo esse tipo de associagiao
denominado neuroleptoanalgesia.’ As
principais vantagens do emprego dessas
associacOes sao a obten¢dao de maior grau
de sedacio e analgesia.

Embora o emprego da metadona
associada a farmacos sedativos tenha sido
relatado como de uso rotineiro na anestesia
de gatos®, nio hd estudos na literatura
consultada sobre os efeitos sedativo e
analgésico, bem como os efeitos sobre as
variaveis cardiovasculares e respiratorias,
resultantes da administragdo desse opioide,
administrado isoladamente ou em associacao
a farmacos tranquilizantes/sedativos, nessa
espécie.

O presente estudo objetivou avaliar o
efeito sedativo e os efeitos cardiorrespiratorios
da administracio da metadona isoladamente
ou em associacio a acepromazina ou xilazina
em gatos.

Material e Método

Seis felinos adultos de ragas mesticas
(trés machos e trés fémeas) considerados
higidos e com peso médio de 3,3 kg (3,3+0,3
[médiatdesvio padrio]) foram utilizados no
estudo. A selecdo dos animais foi baseada
em exame fisico. Todos os animais foram
submetidos a jejum alimentar de 12 horas,
nao sendo, no entanto, privados de agua. Os
animais receberam a administracio de seis
tratamentos, de forma aleatéria, com
intervalo minimo de uma semana. Todos
os tratamentos foram administrados na
musculatura posterior da coxa. No
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tratamento controle foi administrada soluciao
fisiolégica (0,1 ml/kg). Os demais
tratamentos foram: metadona 0,3 mg/kg
(MET); acepromazina 0,1 mg/kg (ACP);
xilazina 1,0 mg/kg (XIL); acepromazina 0,05
mg/kg + metadona 0,3 mg/kg (ACPMET);
xilazina 0,5 mg/kg + metadona 0,3 mg/kg
(XILMET). Em todos os tratamentos, o
volume foi corrigido com solugio fisiologica
a fim de se atingir um volume final
equivalente a 0,1 ml/kg. Um unico
observador, o qual nido sabia a qual dos
tratamentos o animal havia sido submetido,
foi o responsavel por avaliar o grau de
sedacdo e as variaveis cardiorrespiratorias.
Todos os animais foram previamente
aclimatados a uma sala com temperatura
ambiente de aproximadamente 25 °C
durante um periodo de 30 minutos. A seguir
foram avaliados os valores basais de pressio
arterial sistolica (PAS), freqiiéncias cardiaca
(FC) e respiratéria (FR) e temperatura retal.
A pressao arterial sistolica foi mensurada por
meio de um doppler ultra-sénico, cujo
sensor foi posicionado sobre a artéria digital
palmar e um manguito de pressio, com
largura de aproximadamente 40-50% da
circunferéncia do membro, foi posicionado
acima da articulagdo do carpo. Para a
mensuracao de FC utilizou-se o som da
pulsacdo amplificado pelo doppler
ultrassonico. Bradicardia e hipotensao foram
consideradas freqtiéncia cardiaca inferira 100
batimentos por minuto e pressio arterial
sistolica inferior a 104 mmHg,
respectivamente. A freqiiéncia respiratoria foi
mensurada por visualizagdo dos movimentos
toracicos e a temperatura retal, por meio de
um termometro clinico digital. O escore de
sedacdo foi avaliado de acordo com a
seguinte escala: 0 - sedacdo ausente;
1 — sedacao leve (alerta porém menos ativo);
2 — sedagdao moderada (animal sonolento e
em decuibito, porém capaz de andar);
e 3—sedacao intensa (animal muito sonolento
e incapaz de andar). O reflexo interdigital
foi avaliado pelo pingamento da prega
interdigital do membro tordcico com uma
pinga hemostatica até a terceira cremalheira.
Todas as varidveis, com exce¢iao da



temperatura retal, foram mensuradas antes
(basal) e aos 5, 15, 30, 45, 60, 75 ¢ 90 minutos
ap6s a administracdo dos tratamentos. A
temperatura retal foi mensurada no
momento basal e aos 90 minutos.

Para a analise estatistica das variaveis
paramétricas utilizou-se a andlise de variancia
(ANOVA) seguida pelo teste de Tukey,
Correcao de Bonferroni ou teste de Dunnet,
conforme apropriado. Diferencas entre os
tratamentos e dentro de cada tratamento no
escore de sedacdo foram comparadas por
meio dos testes de Friedman e teste de Dunn.
Todos os testes foram realizados ao nivel
de 5% de significancia.

Resultados

Nio houve diferenca entre os
tratamentos nos valores basais de FR, FC,
PAS e temperatura. Os animais que
receberam a administra¢ao de xilazina (XIL
e XILMET) apresentaram os valores mais
baixos de FC. A diferenca foi significativa
em relacdo aos demais tratamentos dos 15
aos 90 minutos apds a administracio dos
tratamentos. Aos 5 minutos, FC foi mais
baixa em XILMET do que em MET, ACP
e ACPMET e mais baixa em XIL do que
em MET e ACP. Dos 5 aos 90 minutos, FC
foi significativamente mais baixa em relagao
aos valores basais em XIL ¢ XILMET. Nos
demais tratamentos, os valores de FC nio
diferiram significativamente ao longo do
tempo (Tabela 1). Bradicardia (FC<100
bpm) foi observada em 5/6 ¢ 4/6 animais
dos tratamentos XIL e XILMET,
respectivamente.

Os valores de PAS foram inferiores
em ACP em relacio a XIL aos 5 e 30
minutos. Nao foram observadas outras
diferencas entre os tratamentos nos valores
de PAS, porém foi significativamente inferior
no tratamento ACP dos 5 aos 90 minutos
em relacao ao valor basal (Tabela 1).

Os animais que receberam a
administragao de xilazina (XIL e XILMET)
apresentaram os valores médios mais baixos
de FR. Apesar de terem ocorrido diferengas
entre tratamentos em alguns momentos, 0s
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valores de FR se mantiveram dentro de
valores considerados fisiol6gicos para o gato
durante todo o estudo em todos os
tratamentos (Tabela 1). Niao foram
observados episodios de apnéia ou cianose
em nenhum dos tratamentos.

Os animais que receberam a
administracdo de xilazina apresentaram os
valores mais elevados no escore de sedacio.
Quatro dos seis animais nos tratamentos XIL
e XILMET apresentaram sedagdo intensa
(escore de sedagiao = 3) em pelo menos um
momento durante o estudo. Os animais
restantes (2/6) apresentaram seda¢io
moderada (escore = 2). No tratamento
controle, todos os animais apresentaram
escore de sedagdo igual a zero (auséncia de
sedagao) durante todo o estudo. Nos
tratamentos MET e ACPMET, o grau de
sedacio observado vatiou de ausente (4/6
animais) a sedacio leve (escore = 1; 2/6
animais). No tratamento ACP, 4/6 animais
apresentaram auséncia de sedag¢io, 1/6
animal apresentou sedagio leve e 1/6 animal
apresentou seda¢ao moderada. O escore de
sedacao foi significativamente mais elevado
em XIL e XILMET em relacio ao
tratamento controle aos 30 e 45 minutos.
Quando comparado aos valores basais, o
escore de sedacdo foi mais elevado em XIL
e XILMET dos 30 aos 75 minutos apos a
administracdao dos tratamentos (Tabela 2).

Aos 90 minutos ap6s a administragao
dos tratamentos, os valores médios de
temperatura foram inferiores em XIL
(37,0£1,1) em relagao ao controle (38,310,3),
MET (38,5£1,0) ¢ ACPMET (38,310,3).
Adicionalmente, a temperatura retal diminuiu
em relacdo aos valores basais em XIL e em
XILMET aos 90 minutos. A reducio média
na temperatura foi de 1,0°C e 0,8°C em XIL
e XILMET, respectivamente (Tabela 3).

O reflexo interdigital foi ausente em
1/6 animal no tratamento XIL. e em 2/6
animais do tratamento XILMET. No animal
submetido a administragdo isolada de xilazina
a perda do reflexo ocorreu somente aos 45
minutos. No tratamento XILMET, em 1
animal o reflexo interdigital esteve ausente
dos 5 aos 90 minutos, enquanto em outro
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Tabela 1 - Valores médios +desvio padrao de freqiiéncia respiratéria (FR), freqiiéncia cardiaca (FC) e pressao
arterial sistolica (PAS) em 6 gatos antes (basal) e ap6s a administracao de salina (controle), metadona
(MET), acepromazina (ACP), xilazina (XIL), acepromazina + metadona (ACPMET) ou xilazina + metadona

(XILMET)
Tempo (min) ap6s a administragdo dos tratamentos
Tratamento Basal 5 15 30 45 60 75 90
FR (mpm)
Controle 69+202 734212 70+162 714222 56+233 62+30% 61273 73+232
MET 69+182 67+1920 58+172 631202 56+152 66+172 69+102 58+192
ACP 70+152 61+212b 61+272 70+232 67+202 77+162 69+122 60+162
X1 57+212 50+1320 49+1120 45+8be 43+11° 42+]12bc* 41+10b¢* 39+11be”
ACPMET 64192 5321 54+192 53+27abc 524202 62+332 57£22% 61252
XILMET 57+182 494220 43£70 39+7¢" 35450 34£10¢" 31+4¢" 3349
FC (bpm)
Controle 153222 162+16%c  164+142 160+242 156+172 160+172 151+142 153162
MET 172+302 179+282 167+312 163+332 187+£572 1784402 173+£392 1561242
ACP 182+272 194+292 195+372 175+432 188+442 1724482 1774472 174+432
XL 182+£352 139+£53bc*  120+45b" 98+19v* 91x16b* 89+18b* 91+13v* 98+28b*
ACPMET 163+242 179+343b 185+332 163+202 177£202 174+302 178+312 177£262
XILMET 167+402 123+25¢<* 1231490 99+16b* 97+23b* 89+16%* 95+18v* 97+22b*
PAS (mm Hg)

Controle 113+162 123+112 1194242 113+15% 113+£222 128+252 117£142 119+212
MET 127+162 116+123 112+172 126+17 115+152 120+172 119+172 118+212
ACP 133+£182 109+192* 101+19*  102+182" 106+82" 112+143*  105+142"  102+19"
XL 125+132 1394200 130£162 135130 128+212 124x162 120£172 108+182
ACPMET 1194312 1114222 1114312 11542432 109+232 114172 113+152 1154282
XILMET 131+212 1304223 1274292 1294253 117+182 1184232 108+152 107+162

Dentro de cada coluna (momentos). valores médios acompanhados de uma ou mais letras (indices) em comum n3o diferem
significativamente entre si (ANOVA / Corregdo de Bonferroni, P<0,05); * diferenga significativa em relagdo ao valor basal (Teste de

Dunnet, P<0,05)

animal esse reflexo esteve ausente dos 30 aos
60 minutos.

Observou-se que 5/6 animais dos
tratamentos XIL e XILMET apresentaram
vomito, enquanto nenhum animal nos
demais tratamentos apresentou esse efeito.

Discussao e Conclusoes

Os fenotiazinicos, reconhecidamente,
causam reducdo da pressio arterial.! Esse
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efeito ocorre devido ao bloqueio de
receptores adrenérgicos periféricos do tipo
4,0 qual resulta em diminuigao da resisténcia
vascular periférica com conseqtiente reducao
na pressio arterial. Adicionalmente, o
bloqueio alfa-adrenérgico, mediado pelas
fenotiazinas, foi relatado como sendo dose-
dependente, fato esse demonstrado pela
necessidade de doses progressivamente
maiores de fenilefrina para elevar a pressio
arterial média de ciaes tratados com
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Tabela 2 - Medianas (limite superior - limite inferior) dos escores de sedacdo em 6 gatos apds a administragao de
salina (controle), metadona (MET), acepromazina (ACP), xilazina (XIL), acepromazina + metadona

(ACPMET) ou xilazina + metadona (XILMET)

Tempo (min) apds a administragdo dos tratamentos

Tratamento 5 15 30 45 60 75 90
Controle 0(0-0) 0(0-0) 0(0-0) 0(0-0) 0(0-0)2 0(0-0)2 0(0-0)
MET 0(0-1)2 0(0-1) 0(0-1) 0(0-1) 0(0-1y2 0(0-0)2 0(0-0)2
ACP 0(0-1)2 0(0-1) 0(0-1) 0(0-2) 0(0-2)2 0(0-1y2 0(0-1)2
XIL 0,50-2r  15(0-3¢  25(1-3p%  3(1-3p*  2,5(2-3)x 2(2-3 ) 2(1-2)
ACPMET 0(0-0)2 0(0-1)2 0(0-1) 0(0-1) 0(0-0)2 0(0-0)2 0(0-0)2
XILMET 1(0-3) 2(0-3) 2(1-3)p* 3(2-3p%  2,5(2-3)% 2(2-3)% 2(1-2)

Dentro de cada coluna (i os). medi had

P

de uma ou mais letras (indices) em comum nio diferem significativamente

entre si (Friedman / Teste de Dunn, i’<0,05); * diferenca significativa em relagdo ao valor basal (Friedman / Teste de Dunn, P<0.05)

Tabela 3 -Valores médios+desvio padrao de
temperatura retal em 6 gatos antes (basal) e
90 minutos ap6s a administracao de salina
(controle), metadona (MET), acepromazina
(ACP), xilazina (XIL), acepromazina +
metadona (ACPMET) ou xilazina + metadona

(XILMET)
Tratamento Basal 90
Controle  38.4+0.32  38.3+0.32
MET 38.4+0.32  38.5£1.02
ACE 38.3£0.62  37.9+0.6%
XL 38.0+0.82  37.0+1.1b"
ACEMET  38.2+0.42  38.3%0.32
XILMET  38.3x0.62 37.5+0.82"

Dentro de cada coluna (momentos), valores médios

acompanhados de uma ou mais letras (indices) em comum ndo

diferem significativamente entre si (ANOVA / teste de Tukey,

p<0,05); * diferenca significativa em relagéo ao valor basal

(teste t pareado, p<0,05)
acepromazina nas doses de 0,05; 0,125 e
0,25 mg/kg.’” Corroborando com esses
resultados, no presente estudo, houve
diminui¢io significativa da pressio arterial
em relagdo ao valor basal nos gatos que
receberam a administragao de acepromazina
na dose de 0,1 mg/kg, mas nido naqueles
tratados com 0,05 mg/kg em associagio a
metadona, sugerindo bloqueio alfa-
adrenérgico dose-dependente pela
acepromazina. Adicionalmente, hipotensao
(PAS inferior a 104 mm Hg) foi observada
nos animais tratados com 0,1 mg/kg de
acepromazina, mas niao naqueles que

receberam a administragio de 0,05 mg/kg.

Os efeitos cardiovasculares da
administracio da xilazina sdo caracteristicos.
Ap6s administracao intravenosa de xilazina
(1,0 mg/kg) a cies, ocorre diminuicio da
freqliéncia cardiaca, elevagio transitoria da
pressao arterial (por 5 a 10 minutos) seguida
de diminuicao para valores similares ou
sensivelmente mais baixos do que os valores
basais'®'"!?| elevacdo na resisténcia vascular
sistémica e diminuicao no débito
cardiaco'™'. A elevacio transitoria da pressio
arterial parece ser mediada pela estimulagdao
de receptores vasculares pos-sinapticos,
resultando em vasoconstricdo. Ja a
diminuicdo subseqiiente nesse parametro
ocorre por diminuicdo do tonus simpatico,
a qual ocorre devido ao efeito central causado
pela xilazina e pela ativagao de receptores
pré-sinapticos periféricos no sistema nervoso
autébnomo simpatico’. A administracio de
xilazina pela via intramuscular resulta em
efeitos similares, porém a fase hipertensiva
pode nio ser evidenciada', provavelmente
devido a concentragao plasmatica mais baixa
de xilazina quando administrada por essa via”.
Em gatos, a administragao intramuscular de
xilazina (1,0 mg/kg) resultou em diminuicio
da freqiiéncia cardfaca a partir dos 5 minutos
apds a administragdo sem, no entanto, causar
alteracoes significativas na pressdo atterial.®
No presente estudo, a administracao
intramuscular de xilazina (1,0 mg/kg)
resultou em elevagio nio significativa da
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pressao arterial aos 5 minutos apos a injegao,
seguida de diminui¢do para valores similares
a0 valor basal. No entanto, esse fato nio
ocorreu nos gatos tratados com a dose mais
baixa de xilazina associada a metadona,
provavelmente devido a um efeito menos
acentuado da xilazina sobre os receptores
vasculares pos-sindpticos com o uso da dose
mais baixa.? Por outro lado, o uso da dose
mais baixa de xilazina nio resultou em efeito
cronotrépico negativo menos pronunciado.
Houve diminui¢do na freqiiéncia cardiaca nos
gatos tratados com ambas as doses de
xilazina ja aos 5 minutos apds a
administracao dos tratamentos e bradicardia
(FC < 100 bpm) foi evidenciada dos 30 aos
90 minutos. Esses resultados corroboram
com um estudo realizado em cies', no qual
os autores afirmaram que o uso de doses
de medetomidina suficientes para produzir
sedagio serdo invariavelmente acompanhadas
de efeitos cardiovasculates.

Nas doses recomendadas para uso
clinico, a administracao de xilazina nio resulta
em alteragOes respiratorias significativas.
Reducio intensa da freqiiéncia respiratoria
niao foi acompanhada de alteragGes
significativas na PaO , PaCO, ou no pH apos
a administracio da xilazina no cio.'” Em
gatos, a administragdo intramuscular da
xilazina (1,0 mg/kg) nio resultou em
alteracdo significativa na freqiiéncia
respiratéria ou na saturagao de oxigénio na
hemoglobina.” Contraditoriamente, no
presente estudo houve diminuigao
significativa da freqiiéncia respiratoria apos
a administrac¢do isolada da xilazina. Essa
divergéncia se deve provavelmente ao fato
de os animais do presente estudo
apresentarem valores basais de freqiiéncia
respiratéria mais elevados. Apds a
administracao da xilazina, os valores médios
de FR observados no presente estudo foram
similares aqueles observados no estudo
realizado por Selmi et al.>. Os opidides sio
conhecidos por sua capacidade de
promover depressao respiratoria dose-
dependente, especialmente os agonistas de
receptores mu, como a morfina, metadona
e fentanil.! Um estudo prévio demonstrou
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que a associacdo da xilazina a l-metadona
resultou em acidose respiratoria em cies.'
No presente estudo, quando a metadona foi
associada a xilazina, houve diminuicdo na
freqiiéncia respiratoria de maior magnitude
em comparagdo ao uso isolado de xilazina.
Os valores de FR se mantiveram dentro de
valores considerados normais para o gato
durante todo o estudo, nio sendo
observado nenhum caso de cianose. No
entanto, nao ¢ possivel afirmar ao certo, a
partir dos resultados do presente estudo, que
a assocliacdo da xilazina a metadona nao
resulta em depressao respiratoria, tendo em
vista que os valores de pressio parcial de
di6éxido de carbono arterial (PaCO,) ou
expirado (EtCO,) nio foram mensurados.

Diminui¢ao da temperatura corporea
foi relatada apds a administracao de agonistas
alfa-2, sendo nesse caso relacionada a
diminuicdo na producio de calor, devido a
reduzida atividade muscular, bem como pela
interferéncia nos mecanismos termottreguladores.”
No presente estudo, a administracdo de ambas
as doses de xilazina utilizadas resultou em
diminuicao significativa da temperatura
corporea.

O vomito tem sido descrito como
um efeito adverso da administracio da
xilazina em cées e gatos.'” Em um estudo
anterior realizado em gatos’, a incidéncia de
vomito apos a administragao da xilazina foi
de 80%. No presente estudo, a incidéncia de
vomito foi de 83% nos tratamentos XIL. e
XILMET. O uso da dose mais baixa de
xilazina nio resultou em menor incidéncia
de vomito, sugerindo que esse efeito possa
ser desencadeado com doses baixas de
xilazina.

A associacio de fenotiazinas e
agonistas alfa-2 aos analgésicos opidides vem
sendo utilizada por muitos anos na medicina
veterinaria.! Essas associacdes resultam em
sinergismo, permitindo a utiliza¢ao de doses
mais baixas de cada firmaco, sendo a
analgesia e a sedacdo observadas
freqiientemente superiores em comparagao
a0 uso de cada agente isoladamente.' Tendo
em vista que as doses utilizadas dos
tranqtilizantes e opidides sio mais baixas,



poderia se esperar que os efeitos adversos
resultantes da administracio de cada
farmaco sejam atenuados. No entanto,
embora a associacdo de fenotiazinas a
opidides tenha se mostrado uma técnica
segura, capaz de provocar boa sedagio
no caob!’, esses resultados nio foram
reproduzidos em gatos*. Tem sido
relatado na literatura que gatos tratados
com doses elevadas de opidides podem
apresentar excitacio.® Por essa razdo, as
doses de opidides utilizadas em associagao
a tranquilizantes como a acepromazina
sao mais baixas em relacdo aquelas
utilizadas em cdes. Como resultado, o
incremento no grau de sedagao produzido
pela associacio de opidides a
acepromazina, em rela¢do ao uso isolado
da fenotiazina, é minimo®. No presente
estudo o grau de sedacdo obtido
pela administracio da acepromazina
(0,1 mg/kg) variou de sedacio nio
evidente a sedacao moderada. Quando
uma dose mais baixa de acepromazina
(0,05 mg/kg) foi associada a metadona,
o grau de sedacgdo nio foi incrementado.
Adicionalmente, sinais de excitagio
caracterizados por aumento da atividade
locomotora foram evidenciados em 4/6
animais tratados com a associagio
acepromazina/metadona contra apenas
1/6 animais tratados somente com
acepromazina. Esse fato sugere um
possivel efeito excitatério mediado pela
metadona na dose empregada no presente
estudo. Embora os efeitos da
acepromazina sobre a pressdo arterial
tenham sido amenizados com o uso de
dose mais baixa da fenotiazina, a
associacio nao demonstrou ser viavel
quando se objetiva seda¢do no gato. Por
outro lado, quando uma dose mais baixa
de xilazina (0,5 mg/kg) foi associada a
metadona (0,3 mg/kg), observou-se grau
de sedacao semelhante aquele produzido
pela administracdo de uma dose mais
elevada de xilazina (1,0mg/kg), sugerindo
uma possivel potencializagio pela
metadona sobtre o efeito sedativo
mediado pela administragcao da xilazina.
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Um estudo comparando doses
equivalentes de xilazina na presenca ou
auséncia do opidide seria necessario para
comprovar essa hipotese.

A administracdo subcutanea da
metadona (0,2 mg/kg) resultou em elevagio
do limiar aos estimulos térmico e pressoérico
em gatos.”® O uso isolado da metadona no
presente estudo nao resultou em auséncia de
reflexo interdigital em nenhum animal. No
entanto, a associa¢ao da xilazina a metadona
resultou em um maior numero de animais
com reflexo interdigital ausente em relacao
a0 uso isolado da xilazina (2/6 versus 1/0),
sendo a duragao desse efeito mais
prolongada quando comparada ao uso
isolado da xilazina. Embora esses resultados
possam sugerir um melhor grau de analgesia
quando a xilazina é associada a metadona
em relacdo ao uso isolado da xilazina, esses
resultados devem ser interpretados com
cuidado, uma vez que farmacos que
influenciam o grau de sedagéo e as respostas
motoras podem interferir na resposta a um
estimulo nociceptivo."” Portanto nio é
possivel afirmar, a partir dos resultados do
presente estudo, que a associa¢do da
metadona 2 xilazina resulta em melhor
analgesia do que o uso isolado do
agonista alfa-2.

Os resultados do presente estudo
permitem concluir que o uso da metadona
isoladamente ou associada a acepromazina,
nas doses utilizadas, resulta em grau de
sedacdo insatisfatorio, podendo haver
episédios de excitagdo em ambos 0s casos.
Quando se objetiva seda¢ao moderada a
intensa, a administracio da xilazina isolada
ou associada 2 metadona demonstrou ser
eficaz. Todas as associag¢des utilizadas foram
bem toleradas por animais saudaveis. O
principal efeito adverso foi a bradicardia,
associada a administracao de xilazina.
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Sedative and cardiorespiratory effects of methadone, alone or in
combination with acepromazine or xylazine, in cats

Abstract Key words:
Methadone.
Cat.
Acepromazine.
Xylazine.
Sedation.

Six cats weighting 3.310.3 kg were randomly allocated to 6 treatments,
with at least one-week intervals. The cats received intramuscular
administration of physiological saline (control), methadone (0.3 mg/
kg), acepromazine (0,1 mg/kg), xylazine (1.0 mg/kg), acepromazine
(0.05 mg/kg) plus methadone (0.3 mg/kg) or xylazine (0.5 mg/kg)
plus methadone (0.3 mg/kg). Heart rate (HR), respiratory rate (RR),
indirect systolic arterial pressure (SAP), rectal temperature, sedation
score and pedal withdrawal reflex were evaluated before (baseline)
and at selected intervals after treatment administration for 90 minutes.
Respiratory rate, HR and rectal temperature decreased in cats given
xylazine or xylazine plus methadone. In 1 out of 6 cats given xylazine
and 2 out of 6 cats given xylazine/methadone, pedal withdrawal
reflex was absent. In cats given 0.1 mg/kg of acepromazine, SAP
decreased compared to baseline. Sedation scores were greater in cats
given xylazine or xylazine plus methadone. Methadone alone or in
combination with acepromazine did not produce a satisfactory degree
of sedation and resulted in signs of excitement in some of the cats.
Methadone alone or combination with acepromazine was not
considered an effective protocol when moderate to deep sedation is
required in cats. Methadone in combination with xylazine produces
moderate to deep sedation, being this effect comparable to that
achieved with a higher dose of xylazine alone.
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