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Resumo

A acupuntura é uma técnica chinesa milenar na qual os acupontos sdo estimulados por agulhas. A
estimulagdo de acupontos por fdrmacos denomina-se farmacopuntura e o uso de subdoses reduz
os efeitos colaterias. A metadona é um opioide sintético capaz de promover boa analgesia e sedagdo
leve. O objetivo deste estudo foi verificar o efeito sedativo, fisico e comportamental produzido por
subdose de metadona administrada no acuponto Yin Tang de gatos. Esse foi um estudo prospectivo,
randomizado e duplo-cego. Foram utilizados 36 gatos higidos, de 21,8 = 13,4 meses e com peso de
3,6 = 0,9 kg. Apds 60 minutos de adaptagdo ao ambiente, em TO (tempo zero) os gatos foram
submetidos a avaliagdo basal de frequéncia cardiaca (FC), frequéncia respiratédria (FR), pressdo
arterial sistdlica ndo invasiva, temperatura retal, didgmetro pupilar, presenca de sialorreia, nausea,
vOmito, excitacdo, vocalizagdo, exposi¢do de 3° palpebra e escore de sedacgdo. Realizou-se, entdo,
os tratamentos conforme o grupo experimental, sendo G1(n = 7): 0,05 ml de NaCl 0,9% no acuponto
Yin Tang e 0,05 ml de NaCl 0,9% SC; G2 (n = 7): 0,05 ml de NaCl 0,9% no acuponto Yin Tang e 0,05
mg/kg de metadona SC; G3 (n = 7): 0,05 ml de NaCl 0,9% no acuponto Yin Tang e 0,10 mg/kg de
metadona SC; G4 (n = 8): 0,05 mg/kg de metadona no acuponto Yin Tang e 0,05 ml de NaCl 0,9% SC;
e G5 (n = 7): 0,10 mg/kg de metadona no acuponto Yin Tang e 0,05 ml de NaCl 0,9% SC. Houve
reavaliacdo dos pardmetros em T10min, T20min, T30min, T40min, T50min e T60min. Os dados
paramétricos foram submetidos a ANOVA de uma via seguida por Tukey, enquanto os dados n&o
paramétricos foram submetidos a Kruskal Wallis, sempre com p < 0,05. Ndo observou-se variagdo
significativa de FC, pressao arterial sistélica, exposicdo de 3% palpebra e escore de sialorreia, ndusea,
vOmito, excitacdo e vocalizagdo. Houve variacdo sutil e transitéria de FR, temperatura retal e de
didmetro pupilar. Em relacdo a sedagdo, observou-se que entre tempos o escore de G4 em TO0 foi
menor que em T40; e em G5 o escore de T20, T30 e T40 foi superior ao verificado em T0, T10, T50
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e T60. Entre grupos, em T0, T10, T50 e T60 ndo houve variagdo significativa, todavia, em T20, T30
e T40, o escore de G4 e G5 foi superior ao apresentado por G1, G2 e G3. Esses achados
evidenciaram que as subdoses de metadona no Yin Tang praticamente n&o interferiram parametros
fisicos e comportamentais, mas foram capazes de promover sedacdo leve. Assim, conclui-se que
subdoses de metadona (0,05 ou 0,10 mg/kg) aplicadas no Yin Tang de gatos promovem sedagdo
leve isenta de efeitos colaterais. O protocolo com 0,10 mg/kg é mais efetivo.

Palavras-chave: Acupuntura. Farmacopuntura. Opioide. Sedagéo.

Abstract

Acupuncture is an ancient Chinese technique in which acupoints are stimulated by needles. The
stimulation of acupoints by drugs is called pharmacopuncture and the use of subdoses reduces side
effects. Methadone is a synthetic opioid capable of providing good analgesia and mild sedation. The
objective of this study was to verify the sedative, physical and behavioral effect produced by a subdose
of methadone administered to the Yin Tang acupoint of cats. This was a prospective, randomized,
double-blind study. 36 healthy cats, 21.8 £ 13.4 months old and weighing 3.6 + 0.9 kg, were used.
After 60 minutes of adaptation to the environment, at TO (time zero) the cats underwent baseline
assessment of heart rate (HR), respiratory rate (RR), non-invasive systolic blood pressure, rectal
temperature, pupil diameter, presence of sialorrhea, nausea, vomiting, excitement, vocalization, 3rd
eyelid exposure and sedation score. Treatments were then carried out according to the experimental
group, being G1(n = 7): 0.05 ml of 0.9% NaCl at the Yin Tang acupoint and 0.05 ml of 0.9% NaCl SC;
G2 (n=7): 0.05 ml of 0.9% NaCl at the Yin Tang acupoint and 0.05 mg/kg of methadone SC; G3 (n =
7): 0.05 ml of 0.9% NaCl at the Yin Tang acupoint and 0.10 mg/kg of methadone SC; G4 (n = 8): 0.05
mg/kg of methadone at the Yin Tang acupoint and 0.05 ml of 0.9% NaCl SC; and G5 (n = 7): 0.10
mg/kg of methadone at the Yin Tang acupoint and 0.05 ml of 0.9% NaCl SC. There was a reassessment
of the parameters at T10min, T20min, T30min, T40min, T50min and Té0min. Parametric data were
submitted to one-way ANOVA followed by Tukey, while non-parametric data were submitted to
Kruskal Wallis, always with p < 0.05. There was no significant variation in HR, systolic blood pressure,
3rd eyelid exposure and sialorrhea score, nausea, vomiting, excitement and vocalization. There was
subtle and transient variation in RR, rectal temperature and pupil diameter. Regarding sedation, it was
observed that between times the G4 score at TO was lower than at T40; and in G5 the score for T20,
T30 and T40 was higher than that seen in TO, T10, T50 and Té0. Between groups, at T0, T10, T50 and
T60 there was no significant variation, however, at T20, T30 and T40, the score of G4 and G5 was
higher than that presented by G1, G2 and G3. These findings showed that subdoses of methadone in
Yin Tang practically did not interfere with physical and behavioral parameters, but were capable of
promoting mild sedation. Thus, it is concluded that subdoses of methadone (0.05 or 0.10 mg/kg)
applied to the Yin Tang of cats promote mild sedation free of side effects. The protocol with 0.10
mg/kg is more effective.

Keywords: Acupuncture. Pharmacopuncture. Opioid. Sedation.

Introducao

A acupuntura pertence a Medicina Tradicional Chinesa (MTC), é utilizada ha mais de
3.000 anos (Schoen, 2001; Faria e Scognamillo-Szabd, 2008; Luna et al., 2008) e vem sendo
comumente utilizada como terapia integrativa na medicina veterinaria moderna (Cantwell,
2010). A acupuntura é a técnica na qual pontos especificos, denominados acupontos, sdo

estimulados e promovem efeitos terapéuticos e homeostaticos (Faria e Scognamillo-Szabd,
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2008; Campbell, 2016; Klos et al., 2020).

O acuponto é uma regido da pele onde existe uma grande quantidade de
concentragdes nervosas, que possuem uma relagdo intima com nervos, vasos sanguineos,
tendoes, peridsteos e capsulas articulares (Scognamillo-Szabd e Bechara, 2001; Faria e
Scognamillo-Szabd, 2008; Klos et al., 2020). Os acupontos sdo pontos de baixa resisténcia
elétrica da pele e apresentam conduténcia elevada, padroes de campo organizados e
diferencas de potencial elétrico, o que os tornam extremamente reativos ao pequeno
estimulo gerado pela agulha ao ser inserida na pele (Scognamillo-Szabdé e Bechara, 2001),
sendo que a microlesdo no tecido conjuntivo pode resultar em efeitos que podem persistir
por horas ou dias (Klos et al., 2020). A maior parte dos acupontos distribui- se ao longo de
canais pelos quais circula a energia vital denominada de Qi (Klos et al., 2020), responsavel
por controlar as atividades funcionais do corpo e restaurar o equilibrio do organismo (Faria
e Scognamillo-Szabd, 2008). Além desses, hd também inimeros acupontos extras, que
localizam-se fora dos canais e que também influenciam no equilibrio bioenergético do
paciente, sendo que cada ponto extra tem finalidade especifica (Chrisman e Xie, 2007).

A estimulacdo de acupontos pode ser feita com a insercdo de agulhas, uso de calor,
pressdo, laser, entre outros (Schoen, 2001). A farmacopuntura é a técnica na qual os
acupontos sdo estimulados a partir da injecdo de farmacos (Faria e Scognamillo- Szabd,
2008). Pode-se empregar pequenos volumes de solucdo salina ou de dgua destilada no
intuito de estimular o acuponto ou, entdo, é possivel utilizar subdoses de horménios,
glicose, vitaminas, anti-inflamatérios ou anestésicos nesses pontos a fim de se obter efeito
equipotente a dose convencional administrada pela via sistémica (Scognamillo-Szabé e
Bechara, 2001; Faria e Scognamillo-Szabd, 2008; Cantwell, 2010). Essa técnica é vantajosa a
medicina veterinaria, pois com o uso de subdoses hé reducdo dos efeitos colaterais (Zhou
et al., 2005; Viegas et al., 2012), do custo dos tratamentos, do uso indiscriminado de
farmacos e, no caso de animais de producdo, ha diminuicdo do periodo de caréncia
(Scognamillo-Szabé e Bechara, 2001; Faria e Scognamillo-Szabd, 2008).

A sedagdo de c3des e gatos é um procedimento frequente e necessario para garantir
o bem-estar do paciente e seguranga a equipe profissional (Fantoni e Cortopassi, 2002). Ha
diversos sedativos disponiveis, nenhum deles isento de algum efeito colateral (Muir Ill et
al., 2001; Tranquilli et al., 2012). Nesse contexto, o uso de anestésicos em farmacopuntura
poderia promover sedagcdo segura isenta de efeitos colaterais significativos (Faria e
Scognamillo-Szabd, 2008).

O acuponto Yin Tang estéa localizado na linha média da cabeca entre as sobrancelhas

(Schoen, 2001). Suas indicacdes médicas ocidentais incluem tratamento de obstrucédo
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nasal, epistaxe, tosse, resfriado, sinusite, hipermeia cerebral, cervicalgeia, encefalite,
cefaleia frontal, epilepsia, convulsdo, ansiedade, insénia e medo (Schoen, 2001; Lima,
2018). J4 as indicacoes energéticas, segundo a MTC, sdo tranquilizar o Shen e eliminar o
vento e o calor (Lima, 2018). Dessa forma, a estimugdo do Yin Tang gera efeitos sedativos
nos animais (Faria e Scognamillo-Szabd, 2008) e devido a essa indicacao ja foi utilizado por
alguns pesquisadores em diferentes protocolos de farmacopuntura.

Sala (2016) inferiu que a acepromazina, xilazina, diazepam e midazolam
administrados em subdose no acuponto Yin Tang em caes e gatos promoveram sedacao
semelhante a dose terapéutica por via intramuscular. Cassu et al. (2014) observaram que a
farmacopuntura com xilazina no Yin Tang induziu efeitos sedativos relavantes em cédes, com
a vantagem de reduzir a bradicardia, as arritmias cardiacas e a @émese. Amorim Neto et al.
(2014) relataram que a acepromazina no Yin Tang gerou tranquilizagdo adequada em caes,
com minima interferéncia sobre a frequéncia cardiaca e respiratéria. Tannus et al. (2016)
verificaram que a farmacopuntura com acepromazina no Yin Tang provocou tranquilizacdo
isenta de alteracdes nos pardmetros fisioldgicos e hematoldgicos de gatos. Apesar desses
achados, a pesquisa em farmacopuntura € incipiente e necessita de mais estudos sobre o
efeito de diferentes fArmacos nas mais variadas espécies e acupontos (Faria e Scognamillo-
Szabd, 2008).

Os opioides sdo considerados a primeira linha de tratamento para dor aguda devido
ao seu efeito analgésico, que permite reduzir a dose de sedativos e de outros anestésicos
(Kanich e Wiese, 2017). Existem trés tipos de receptores opioides, sendo mu (u), kappa (k)
e delta (6), e a existéncia de variantes do receptor opioide mu justifica os diferentes efeitos
adversos observados em cada espécie, variando desde a refratariedade até reacdo extrema
(Carroll, 2012).

Os opioides também produzem sedacgdo dose-dependente quando administrados
isoladamente e geram sedacdo mais intensa quando associados a fenotizinicos ou a
agosnistas de receptores a2-adrenégicos (Monteiro et al., 2008; Kanich e Wiese, 2017).
Doses altas ou adminsitragdo intravenosa rapida podem causar excitagdo e, em geral,
considera-se que equinos e gatos sdo as espécies mais sensiveis, mas € fundamental atentar-
se aos protocolos empregados nos estudos que relatam essa alteragao, pois o uso de doses
adequadas a espécie pode evitar efeitos adversos (Kanich e Wiese, 2017). Em 2018, The
American Association of Feline Practitioners (AAFP) publicou que o uso de opioides na
medicacdo pré-anestésica de gatos € vantajosa porque fornece analgesia e potencializa a
sedacgdo, o que pode reduzir o estresse do manuseio.

A metadona é um agonista opioide sinético que foi introduzido na medicina
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veterinaria nos anos 2000 (Holtman e Wala, 2007). Esse farmaco é um agonista de
receptores mu, com efeitos e poténcia semelhante a morfina e, além disso, € um
antagonosta de receptores N-metil-D-aspartado (NMDA) (Kapur et al., 2011; Carroll, 2012;
Jericd, 2015; McKune e Robertson, 2015), o que torna a metadona mais efetiva do que a
morfina para alivio da dor crénica e refrataria, com a vantagem de ndo produzir tolerancia
(Carroll, 2012; Kanich e Wiese, 2017). Existem dois isdbmeros da metadona, sendo que
ambos antagonizam os receptores NMDA (Gorman et al., 1997), porém o isémero levégiro
tem afinidade pelo receptor mu de 10 a 50 vezes mais que a fragdo dextrégira (Kristensen
etal., 1994).

Devido as suas amplas possibilidades, o uso da metadona estd cada vez mais
comum na medicina veterinaria (McKune e Robertson, 2015). A utilizagcdo de metadona na
medicacdo pré-anestésica de cdes promove sedacdo leve e, quando associada a
acepromazina ou xilazina, gera sedacdo de moderada a intensa (Monteiro et al., 2008). A
pré-medicagdo com metadona promove analgesia de caes submetidos a cirurgia
ortopédica (Cardozo et al., 2014). Utilizada no pds-operatério da caes submetidos a cirurgia
de coluna vertebral, pode provocar efeitos adversos como anorexia, hiporexia e vomito
(Ripplingeretal., 2018). A metadona nao interfere em variadveis cardiorrespiratérias em caes
mantidos sob anestesia geral com isoflurano (Pereira et al., 2013). Esse farmaco ainda
promove efeito antiemético (Carroll et al., 2012; Jericd, 2015). Alguns dos efeitos adversos
da metadona sdo o aumento do ténus muscular intestinal e, assim como a morfina, pode
ocorre redugao do peristaltismo (Jericd, 2015), bradicardia e depresséo respiratoria (Kanich
e Wiese, 2017).

A metadona pode ser administrada pela via intravenosa na forma de bdlus e de
infusdo continua, intra-muscular ou subcutanea (Kanich e Wiese, 2017). Em relacdo a
administracdo pela via oral parece haver divergéncias, pois alguns autores relatam
excelente absorcdo e boa biodisponibilidade (Carroll et al., 2012; Jericd, 2015) enquanto
Kanich e Wiese (2017) consideram que a biodisponibilidade baixa compromete o uso
desse farmaco pela via oral.

Para caes a gatos, a dose recomendada de metadona pelas vias intramuscular ou
subcutanea é de 0,25 a 0,5 mg/kg a cada 3 a 4 horas (Kanich e Wiese, 2017). Outros autores
consideram que a dose convencional utilizada em cdes e gatos via subcutdnea,
intramuscular ou intravenosa é de 0,1 a 0,5 mg/kg (Bley et al., 2004; Monteiro et al., 2008;
Maiante et al., 2009; Ingvast-Larsson et al., 2010).

Nesse contexto, seria muito interessante estabelecer um protocolo de sedacdo com

metadona no qual os efeitos colaterais fossem reduzidos. Talvez isso seja possivel ao se
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empregar a metadona na técnica da farmacopuntura. Assim, o objetivo deste estudo foi
verificar os efeitos sedativo, fisico e comportamental produzidos por subdoses de

metadona administradas no acuponto Yin Tang de gatos.

Materiais e métodos

Este estudo foi realizado apds ser aprovado pelo Departamento de Ciéncias
Veterinarias, Comité Setorial de Pesquisa e Comissao de Etica no Uso de Animais do Setor
Palotina da UFPR (Protocolo n. 16/2020). Em relagdo ao delineamento experimental, foi um
estudo prospectivo, randomizado e duplo-cego. Todos os gatos utilizados nesse estudo
eram de tutores e, portanto, os responsaveis pelos animais receberam informagées sobre o
estudo e assinaram um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - TCLE (Anexo 1),
permitindo a utilizagdo dos animais.

Foram utilizados 36 gatos higidos, selecionados a partir de uma avaliagdo fisica geral
e dos resultados de hemograma e de exames de bioquimica hepéatica e renal. Realizou-se
também uma avaliacdo comportamental e os animais excessivamente medrosos, timidos,
reativos ou que ndo aceitassem aproximacdo ou toque foram excluidos. Por fim, foram
excluidas as fémeas que estavam em estro pois as alteragdes comportamentais hormonio-
dependentes poderiam interferir nos resultados. Essa avaliagdo ocorreu cerca de trés dias
antes do dia do experimento.

Procurou-se zelar pelo manejo cat friendly a fim de garantir ambientacdo adequada
e reduzir o nivel de estresse, ndo apenas durante o estudo, mas desde a chegada dos gatos
na recepcado até a sua devolucdo ao responsavel. Ao serem recebidos na recepcgao, os
animais ja foram levados a sala de experimentacao para se ambientarem por, no minimo,
60 minutos. Nesse periodo os gatos foram mantidos em alojamento individual e a sala
permeneceu com luminosidade moderada e em siléncio.

Em TO precedeu-se a avaliacdo basal dos animais utilizando-se uma planilha
individualizada por gato (Anexo Il). A avaliagdo fisica e comportamental envolveu os
parametros frequéncia cardiaca (auscultagdo cardiaca com estetoscépio por 60 segundos,
bpm), frequéncia respiratdria (inspecgao visual, mpm), pressao arterial sistélica ndo invasiva
(uso de ultrassom doppler, sendo o tamanho do manguito aproximadamente 40% da
circunferéncia do membro colocado no tergo distal do antebraco esquerdo na altura do
coragdo, mmHg), temperatura retal (termometria clinico digital até estabilizacdo do valor,
°C), didametro pupilar (uso de paquimetro digital, mm), presenca de sialorreia (ndo/sim),

nausea (ndo/sim), vomito (ndo/sim), excitacdo (ndo/sim), vocalizagdo (ndo/sim) e exposigcao
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de 3? palpebra (ndo/uni/bilateral). Além disso, realizou-se a avaliagdo dos efeitos sedativos
por meio da escala descritiva numérica adaptada de Gurney et al. (2009), que se baseia na
observagdo e classificagdo em escores da postura espontanea, resposta ao som e tonus
muscular da mandibula e lingua.

Finalizada a avaliacdo em T0, os animais receberam o tratamento, conforme o grupo
experimental, sendo os animais divididos aleatoriamente em G1 (n = 7): 0,05 ml de NaCl
0,9% no acuponto Yin Tang e 0,05 ml de NaCl 0,9% SC; G2 (n = 7): 0,05 ml de NaCl 0,9% no
acuponto Yin Tang e 0,05 mg/kg de metadona SC; G3 (n = 7): 0,05 ml de NaCl 0,9% no
acuponto Yin Tang e 0,10 mg/kg de metadona SC; G4 (n = 8): 0,05 mg/kg de metadona no
acuponto Yin Tang e 0,05 ml de NaCl 0,9% SC; e G5 (n = 7): 0,170 mg/kg de metadona no
acuponto Yin Tang e 0,05 ml de NaCl 0,9% SC. Todas as aplicagdes foram feitas com agulha
13x0,45 mm.

Como esse foi um estudo duplo-cego, o pesquisador desconhecia qual tratamento
estava sendo administrado e para isso, apds puxar a dosagem necessaria de metadona, as
seringas foram preenchidas até 0,05 ml com NaCl 0,9% e foram identificadas apenas com
o nome do animal e a via a ser administrada. A injecdo subcuténea foi realizada na regido
lateral do membro pélvico. O acuponto Yin Tang foi localizado no ponto médio entre as

sobrancelhas dos animais (Figura 1).

Figura 1 - Acuponto Yin Tang em gatos, localizado no ponto médio entre as sobrancelhas.
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A partir da administracdo das injecdes, iniciou-se a contagem de tempo e os mesmos
parametros foram reavaliados em T10min, T20min, T30min, T40min, T50min e T60min, com
excecdo da temperatura retal que foi novamente aferida apenas em T20min, T40min e
T60min. Para garantir que o estudo fosse duplo-cego, o avaliador também desconhecia a
qual grupo cada animal pertencia.

Os dados paramétricos foram submetidos a ANOVA de uma via seguida por Tukey,
enquanto os dados ndo paramétricos foram submetidos ao teste Kruskal Wallis, sempre

com p < 0,05.

Resultados e discussao

Dos 36 gatos utilizados nesse estudo,16 foram fémeas e 20 foram machos, sendo a
média de idade 21,8 + 13,4 meses e o peso médio 3,6 * 0,9 kg. Mesmo com a selecdo em
relacdo ao comportamento dos animais e trabalhando com uma equipe capacitada, durante
o desenvolvimento dos ensaios experimentais foi necessario substituir oito animais, que
apresentaram extrema agressividade durante a coleta de dados. Esse achado reflete a
necessidade de sempre conhecer o comportamento da espécie felina (Rodan, 2015) e de
priorizar abordagem amistosa (Brunt, 2016).

A realizacdo da técnica de farmacopuntura foi considerada de simples execugéo,
desde que o paciente aceitasse o manejo. Houve um breve treinamento para capacitar o
pesquisador que seria responsavel pelas administracdes e rapidamente a técnica ja foi

padronizada.

Efeito sobre variaveis fisicas e comportamentais

Frequéncia cardiaca: ndo houve variagdo significativa entre tempos e nem entre
grupos (Tabela 1). Nesse estudo foram utilizadas subdoses de metadona, o que ja poderia
reduzir a ocorréncia de alteragdes. Ademais, em geral considera-se que os opioides
utilizados em doses adequadas ndo causam alteracdes cardiovasculares (Kanich e Wiese,
2017), inclusive em gatos (Brondani et al., 2003), o que corrobora os achados do presente

estudo.
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Tabela 1 - Frequéncia cardiaca (média = DP) em batimentos por minuto de gatos

Grupo T0 T10 T20 T30 T40 T50 T60 p
G1 164+8 155+11 146=23 15123 14820 143+26 145+16 0,634
G2 177 +31 168=14 170+8 162+19 16622 168+22 164+22 0,942
G3 163+36 159+24 158+33 162+25 153+39 15636 166+21 0,996
G4 169+18 158+24 145+12 144+18 145=11 15424 154%25 0,356
G5 177 +15 153=18 165+24 17321 169=12 16410 157+26 0,311
p 0,748 0,757 0,511 0203 0220 0548 0,615

Nota: Garos tratados com 0,05 ml de NaCl 0,9% no acuponto Yin Tang e 0,05 ml de NaCl 0,9% SC(G1); 0,05 ml
de NaCl 0,9% no acuponto Yin Tang e 0,05 mg/kg de metadona SC (G2); 0,05 ml de NaCl 0,9% no acuponto Yin
Tang e 0,10 mg/kg de metadona SC(G3); 0,05 mg/kg de metadona no acuponto Yin Tang e 0,05 ml de NaCl 0,9%
SC(G4); ou 0,170 mg/kg de metadona no acuponto Yin Tang e 0,05 ml de NaCl 0,9% SC (G5).

Frequéncia respiratéria: na comparacgao entre grupos, em T10 observou-se que os
valores de G2 e G4 foram maiores que o de G5. Nao houve variacdo entre tempos (Tabela
2). Em geral considera-se que os opioids causam depressdo respiratéria, mediada
principalmente por receptores supraespinais (Kanich e Wiese, 2017). Todavia, no presente
estudo observou-se manutencao dos valores de frequéncia respiratéria acima dos valores
de referéncia, que vado de 20 a 40 mpm (Feitosa, 2020), inclusive em TO. O emprego de

subdoses justifica que ndo tenha ocorrido reducéo de frequéncia respiratoria.

Tabela 2 - Frequéncia respiratéria (média = DP) em movimentos por minutos de gatos

Grupo T0 T10 T20 T30 T40 150 T60 p

G1 52£10 51400 50%36 53=x30 5430 6136 55=34 0,923
G2 6621  70+4° 526 5621 53+10 60+12 58=23 0,644
G3 50£15 cosqg® 68%31 7027 7121 66+23 76=29 0,686
G4 6716  74+14° 61+20 5915 61+24 70+30 6117 0,626
G5 415  40+9° 52%16 47=12 4918 47+10 49+13 0,687
p 0,059 0,012 0533 0614 0603 0645 0,529

Nota: Gatos tratados com 0,05 ml de NaCl 0,9% no acuponto Yin Tang e 0,05 ml de NaCl 0,9% SC (G1); 0,05 ml
de NaCl 0,9% no acuponto Yin Tang e 0,05 mg/kg de metadona SC(G2); 0,05 ml de NaCl 0,9% no acuponto Yin
Tang e 0,10 mg/kg de metadona SC (G3); 0,05 mg/kg de metadona no acuponto Yin Tang e 0,05 ml de NaCl
0,9% SC (G4); ou 0,170 mg/kg de metadona no acuponto Yin Tang e 0,05 ml de NaCl 0,9% SC (G5). Letras

minusculas sobrescritas diferentes indicam diferenca entre linhas.

Presséo arterial sistélica: ndo houve variacdo significativa entre tempos e nem entre
grupos (Tabela 3). Os opioides sédo frequentemente referidos como sendo seguros para

animais por ndo causarem alteragdes cardiovasculares de forma significativa quando se
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utilizam doses clinicas adequadas (Grimm et al., 2005; Kanich e Wiese, 2017), inclusive em
gatos (Brondani et al., 2003). Essas informagdes corroboram o que foi verificado no

presente estudo, ainda mais ao se considerar o emprego de subdoses.

Tabela 3 - Pressao arterial sistélica (média = DP) em mmHg de gatos

Grupo T0 T10 T20 T30 T40 T50 T60 P

G1 11510 11317 11614 11516 10811 11112 11920 0,954
G2 13412 11314 11115 12014 121«5 11111 1136 0,113
G3 1268 12212 12011 122+12 11815 1198 12011 0,963
G4 126 +8 112x12 1085 1105 11010 1092 1108 0,057
G5 122+11 12711 1155 11729 11729 11116 114=7 0,248
p 0,129 0,342 0,450 0,489 0,318 0,699 0,658

Nota: Gatos tratados com 0,05 ml de NaCl 0,9% no acuponto Yin Tang e 0,05 ml de NaCl 0,9% SC (G1); 0,05 ml
de NaCl 0,9% no acuponto Yin Tang e 0,05 mg/kg de metadona SC (G2); 0,05 ml de NaCl 0,9% no acuponto Yin
Tang e 0,10 mg/kg de metadona SC (G3); 0,05 mg/kg de metadona no acuponto Yin Tang e 0,05 ml de NaCl
0,9% SC (G4); ou 0,10 mg/kg de metadona no acuponto Yin Tang e 0,05 ml de NaCl 0,9% SC (G5).

Temperatura retal: entre tempos, observou-se que em G3 o valor em TO foi menor
que o de T40. Entre grupos, em TO o valor de G2 foi menor que o de G5 (Tabela 4). Vale
observar que as variagdes ocorridas foram sutis e quase ndo oscilaram além da faixa

fisioldgica esperada para a espécie, que vai de 37,8 a 39,2 °C (Feitosa, 2020).

Tabela 4 - Temperatura retal (média = DP) em ©C de gatos

Grupo T0 T20 T40 T60 P

G1 3774037 38,1=04 38,103 37,904 0,232
G2 37.6+03° 37,7+0,1 37,903 38,1+0,3 0,111
G3 38,0+0,5 38,2+0,2" 38,5+0,4° 38,4 +0,1° 0,027
G4 37.8+04% 38,304 38,4+0,5 38,4+0,6 0,220
G5 382+ O,3b 38,4+0,5 38,6 0,3 38,6 =04 0,395
p 0,037 0,102 0,081 0,085

Nota: Gatos tratados com 0,05 ml de NaCl 0,9% no acuponto Yin Tang e 0,05 ml de NaCl 0,9% SC (G1); 0,05 ml
de NaCl 0,9% no acuponto Yin Tang e 0,05 mg/kg de metadona SC(G2); 0,05 ml de NaCl 0,9% no acuponto Yin
Tang e 0,10 mg/kg de metadona SC (G3); 0,05 mg/kg de metadona no acuponto Yin Tang e 0,05 ml de NaCl
0,9% SC (G4); ou 0,10 mg/kg de metadona no acuponto Yin Tang e 0,05 ml de NaCl 0,9% SC (G5). Letras
mailsculas sobrescritas diferentes indicam diferenga entre colunas. Letras mindsculas sobrescritas diferentes

indicam diferenca entre linhas.
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Alguns autores relatam que opioides podem gerar leve aumento de temperature
retal em gatos (Brondani et al., 2009; Posner et al., 2010; Carroll, 2012), possivelmente
decorrente do aumento da atividade muscular e locomotora e da interagdo direta com
neurdnios na area pré-éptica do hipotdlamo anterior, alterando o ponto de ajuste
temorregulador e as respostas compensatérias (Branson et al., 2001; Kanich e Wiese, 2017).
Esse incremento ndo foi observado no presente estudo possivelmente porque foram
utilizadas subdoses e, possivelmente, a interferéncia na temperatura seja um efeito dose-
dependente (Geller et al., 1983; Kanich eWiese, 2017).

Diametro pupilar: ndo houve variacdo na comparagao entre tempos. Entre grupos,
verificou-se em TO, T10 e T60 que os valores de G1 foram menores que o de G3 (Tabela 5).
Os efeitos dos opioides sobre o diametro pupilar dependem da espécie e sdo bastante
varidveis (Kanich e Wiese, 2017). Em gatos ha tendéncia a midriase por mecanismos ndo
totalmente esclarecidos, mas que parecem envolver uma resposta periférica decorrente da
liberacdo de catecolaminas e alguma acdo no nucleo acessério do nervo oculomotor
(Sharpe e Pickworth, 1985; Kanich e Wiese, 2017). Apesar da midriase ser frequente em
gatos tratados com metadona (Ferreira etal., 2011; Murrell, 2011; Wolfran et al., 2022), esse
efeito ndo foi observado no presente estudo, possivelmente porque este efeito seja dose-

dependente.

Tabela 5 - Didmetro pupilar (média £ DP) em mm de gatos

Grupo TO T10 T20 T30 T40 T50 T60 P

G1 6,7 + 1,0a 7.8+ 0,4a 8305 8412 7619 78=x15 7,6 + 1,5"" 0,541
G2 7,6+ Olgab 8,2 + Ol4ab 93+09 90+08 84+08 8,7+x0,9 92+ Olgab 0,050
G3 9.0+ O,7b 97+ 1,1b 96+13 9805 96+12 9509 9,7 + O,4b 0,923
G4 8,2 + 1loab 8,6 + 1I1ab 86+13 83x12 8710 84=+1,1 8,2 + Olgab 0,946
G5 8,4 + 1loab 9.4 + 1I3ab 89+08 88=+08 92+09 9111 96+ 1,23b 0,603
o} 0,019 0,042 0,421 0,203 0,177 0,286 0,025 -

Nota: Gatos tratados com 0,05 ml de NaCl 0,9% no acuponto Yin Tang e 0,05 ml de NaCl 0,9% SC (G1); 0,05 ml
de NaCl 0,9% no acuponto Yin Tang e 0,05 mg/kg de metadona SC(G2); 0,05 ml de NaCl 0,9% acupTang e 0,10
mg/kg de metadona SC (G3); 0,05 mg/kg de metadona no acuponto Yin Tang e 0,05 ml de NaCl 0,9% SC (G4);
ou 0,10 mg/kg de metadona no acuponto Yin Tang e 0,05 ml de NaCl 0,9% SC (G5). Letras minudsculas

sobrescritas diferentes indicam diferenca entre linhas.

Exposicdo de 3° pélpebra: ndo houve variacdo significativa entre tempos e nem e
entre grupos (Tabela 6). Segundo Ferreiraetal.(2011), ametadona pode causar a exposicdo

da 37 pélpebra, mas isso nao parece estar relacionado ao grau de sedacgado. Provavelmente
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tal efeito seja dose-dependente e por isso ndo foi observado no presente estudo.

Tabela 6 - Valor da mediana (minimo - maximo) do escore de exposicdo de terceira

palpebra de gatos

Grupo T0 T10 T20 T30 T40 T50 T60 p

G1 0(0-0) 0(0-0) 0(0-0) 0(0-0) 0(0-0) 0(0-0) 0(0-0) 1,000
G2 0(0-0) 0(0-0) 0(0-0) 0(0-0) 0(0-0) 0(0-0) 0(0-0) 1,000
G3 0(0-0) 0(0-0) 0(0-0) 0(0-2) 0(0-2) 0(0-0) 0(0-0) 0,486
G4 0(0-0) 0(0-0) 0(0-0) 0(0-0) 0(0-0) 0(0-0) 0(0-0) 1,000
G5 0(0-0) 0(0-0) 0(0-0) 0(0-0) 0(0-0) 0(0-0) 0(0-0) 1,000
p 1,000 1,000 1,000 0,305 0,305 1,000 1,000

Nota: Gatos tratados com 0,05 ml de NaCl 0,9% no acuponto Yin Tang e 0,05 ml de NaCl 0,9% SC (G1); 0,05 ml
de NaCl 0,9% no acuponto Yin Tang e 0,05 mg/kg de metadona SC(G2); 0,05 ml de NaCl 0,9% acupTang e 0,10
mg/kg de metadona SC (G3); 0,05 mg/kg de metadona no acuponto Yin Tang e 0,05 ml de NaCl 0,9% SC (G4);
ou 0,170 mg/kg de metadona no acuponto Yin Tang e 0,05 ml de NaCl 0,9% SC (G5).

Outros parametros: os escores de sialorreia, ndusea, vdémito, excitacdo e vocalizacdo
ndo apresentaram variagdo e mantiveram-se em zero em todo o estudo. A sialorreia sugere
a presenca de ndusea e em um estudo que comparou os efeitos preduzidos por morfina,
tramadol e metadona, os autores relatam a ocorréncia de sialorreia apenas apds o uso de
tramadol (Ripplinger et al., 2018). A metadona tende a produzir efeito antiemético devido
a répida penetragdo no sistema nervoso central e a inibicdo do centro do vémito (Kanich e
Wiese, 2017) e essa informacdo corrobora os achados no presente estudo, no qual nao
foram observados nausea ou vémito. A vocalizagdo pode ser um sinal de disforia (Kanich e
Wiese, 2017), incluindo os choramingos que podem ocorer apds administracdo subcuténea
de metadona e ndo podem ser confundidos com dor (Ripplinger et al., 2018). No presente
estudo ndo houve vocalizagao, diferente de Ripplinger et al. (2018), que relatam que 6,6%
dos cdes vocalizaram apds o uso de metadona. Provavelmente essa diferenca de deve ao
uso de subdose do farmaco.

Efeito sedativo: como foi utilizada a escala descritiva numérica adaptada de Gurney
et al. (2009), que é composta por diversos parametros para avaliar o efeito sedativo dos
tratamentos, optou- se por apresentar na Tabela 7 os dados obtidos por parametro,

enquanto a pontuacdo geral e a anélise estatistica estdo exibidas na Tabela 8.
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Tabela 7 - Valor da mediana (minimo - méaximo) do escore de postura espontanea, respota

ao som e tonus muscular de mandibula e lingua apresentado por gatos

Grupo T0 T10 T20 T30 T40 T50 T60
Postura espontanea

G1 0(0-0) 0(0-1) 1(1-2) 1(0-2) 1(0-2) 1(0-2) 1(1-2)
G2 0(0-0) 0(0-1) 1(0-1) 1(0-1) 1(0-1) 0(0-1) 0(0-1)
G3 0(0-0) 0(0-1) 0(0-1) 0(0-0) 0(0-0) 0(0-0) 0(0-0)
G4 0(0-0) 0(0-1) 0,5(0-2) 1(0-2) 1(0-2) 0(0-1) 0(0-1)
G5 0(0-0) 0,5(0-2) 1(0-2) 1(0-2) 0(0-2) 0(0-0) 0(0-0)
Resposta ao som

G1 0(0-0) 0(0-1) 0(0-1) 0(0-1) 0(0-1) 1(0-1) 1(0-1)
G2 0(0-0) 0(0-0) 0(0-1) 0(0-0) 0(0-0) 0(0-0) 0(0-0)
G3 0(0-0) 0(0-0) 0(0-1) 0(0-1) 0(0-1) 0(0-1) 0(0-0)
G4 0(0-0) 0(0-1) 05(0-2) 05(0-2) 0,5(0-2) 0(0-1) 0(0-1)
G5 0(0-1) 0(0-2) 2(0-2) 2(0-2) 0,5(0-2) 0(0-1) 0(0-0)
Toénus muscular da mandibula e lingua

G1 0(0-0) 0(0-0) 0(0-0) 0(0-0) 0(0-0) 0(0-0) 0(0-0)
G2 0(0-0) 0(0-0) 0(0-0) 0(0-0) 0(0-0) 0(0-0) 0(0-0)
G3 0(0-0) 0(0-0) 0(0-0) 0(0-0) 0(0-0) 0(0-0) 0(0-0)
G4 0(0-0) 0,5(0-1 05(0-1 05(0-1) 05(0-1) 0(0-0) 0(0-0)
G5 0(0-0) 0,5(0-1) 1(0-2) 1(0-2) 1(0-2) 0,5(0-1) 0(0-0)

Nota: Gatos tratados com 0,05 ml de NaCl 0,9% no acuponto Yin Tang e 0,05 ml de NaCl 0,9% SC (G1); 0,05 ml
de NaCl 0,9% no acuponto Yin Tang e 0,05 mg/kg de metadona SC(G2); 0,05 ml de NaCl 0,9% acupTang e 0,10
mg/kg de metadona SC (G3); 0,05 mg/kg de metadona no acuponto Yin Tang e 0,05 ml de NaCl 0,9% SC (G4);
ou 0,10 mg/kg de metadona no acuponto Yin Tang e 0,05 ml de NaCl 0,9% SC (G5).

Tabela 8 - Valor da mediana (minimo - méaximo) da pontuagao geral obtida na escala

descritiva numérica adaptada de Gurney et al. (2009) aplicada em gatos

Grupo T0 T10 T20 T30 T40 T50 T60 P

G1 0(0-0y 0,5(0-1y= 1(0-2y= 0,5(0-3) 0,5(0-2y= 0,5(0-3)= 1(0-3)y* 0,201
G2 0(0-0y 0(0-1y= 0(0-2y= 0(0-1) 0(0-1y= 0(0-1y 0(0-1)y= 0,319
G3 0(0-0y 0(0-1y= 0(0-2y= 0(0-1) 0(0-1y= 0(0-1) 0(0-0y= 0,904
G4 0(0-0y= 1(0-2y® 1(0-3y%> 1,5(0-3) 1,0(0-3% 0(0-1y= 0(0-2)% 0,006
G5 0(0-1Y= 1(0-3y% 2(0-4)F 2(0-4P 15(0-3P 0(0-1)y 0(0-0y* <0,001
p 0,406 0,117 0,006 0,004 0,023 0,243 0,081

Nota: Gatos tratados com 0,05 ml de NaCl 0,9% no acuponto Yin Tang e 0,05 ml de NaCl 0,9% SC (G1); 0,05 ml|
de NaCl 0,9% no acuponto Yin Tang e 0,05 mg/kg de metadona SC(G2); 0,05 ml de NaCl 0,9% acupTang e 0,10
mg/kg de metadona SC (G3); 0,05 mg/kg de metadona no acuponto Yin Tang e 0,05 ml de NaCl 0,9% SC (G4);
ou 0,10 mg/kg de metadona no acuponto Yin Tang e 0,05 ml de NaCl 0,9% SC (G5). Letras maidsculas
sobrescritas diferentes indicam diferenca entre colunas. Letras mindsculas sobrescritas diferentes indicam

diferenca entre linhas.
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Observou-se, entre tempos, que o escore de G4 em TO foi menor que em T30; e em
G5 o escorede T20, T30 e T40 foi superior ao verificadoem TO, T10, T50 e T60. Entre grupos,
emT0, T10, T50 e T60 ndo houve variacdo significativa. Todavia, em T20, T30 e T40, o escore
de G4 e G5 foi superior ao apresentado por G1, G2 e G3.

Esses achados indicam que os grupos tratados com metadona no Yin Tang (G4 e
G5) apresentaram maior somatdria de pontos na escala de sedagdo de T20 a T40, com
destaque ao G5, que recebeu a dose de 0,10 mg/kg de metadona no acuponto. Isso
permite afirmar que a administracdo de 0,10 mg/kg de metadona no Yin Tang de gatos
promove sedacao leve por até 40 minutos, indicada para procedimentos de curta duragao,
desde que se respeite a laténcia de 20 minutos. Dessa maneira, o presente estudo traz um
novo protocolo de sedagao leve para gatos, que permite a realizacdo de procedimentos de
curta duragdo, sem a necessidade de adicdo de outros farmacos.

Na literatura ha divergéncia em relagdo ao efeito sedativo da metadona. Alguns
estudos indicam que esse opioide ndo gera sedacdo em gatos (Dobromylskyj, 1993; Bley
et al., 2004), enquanto outros autores relatam sedacgdo leve, especialmente quando se
utiliza levo-metadona (Rohrer et al., 2000; Méllenhoff et al., 2005) ou quando a metadona
estad associada a fenotiazinicos (Bortolami et al., 2013) ou a agosnistas de receptores a2-
adrenégicos (Monteiro et al., 2008; Kanich e Wiese, 2017).

Ao verificar alguns estudos que utilizaram farmacopuntura com tranquilizantes ou
sedativos em pequenos animais, verificou-se que a dose empregada variou de 5% (Tannus
etal., 2016) a 10% em relacdo a dose convencional (Amorim Neto et al., 2014; Cassu et al.,
2014). No presente estudo optou-se por realizar a farmacopuntura com 10% (0,05 mg/kg)
e 20% (0,10 mg/kg) da dose clinica e essa escolha foi considerada adequada, pois mesmo
com o uso da dose de 20% em relacédo a dose terapéutica foi possivel veificar que o efeito
sedativo observado em G5 (0,10 mg/kg no Yin Tang) foi diferente do observado em G3
(0,170 mg/kg no subcutaneo), o que permite afirmar que os efeitos observados decorreram

da via de administracdo e ndo da dose empregada.

Conclusao

Conclui-se que subdoses de metadona (0,05 ou 0,10mg/kg) aplicadas no Yin Tang
de gatos promovem sedacdo leve e isenta de efeitos colaterais. O protocolo com 0,10

mg/kg é mais efetivo.
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ANEXOI
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)
PROJETO: EFEITOS SEDATIVO, CARDIOVASCULAR E RESPIRATORIO DE SUBDOSES DE

METADONA ADMINISTRADA NO ACUPONTO YIN TANG DE GATOS

Identificacdo do Tutor

Nome:

Idade: ICPF:
Endereco:

Cidade: Telefone:
Identificacdo do Paciente

Nome: Pelagem:
Idade: Peso:
Raca: Obs.:

Informo que estou sendo convidado a participar de um estudo denominado Efeitos
sedativo, cardiovascular e respiratério de subdoses de metadona administrada no acuponto
Yin Tang de gatos.

A minha participacdo no referido estudo serd VOLUNTARIA e concordo que o
paciente supracitado seja submetido a realizacdo do exame fisico, coleta de sangue para
os exames necessarios, sedagdo e avaliacdo ecocardiogréfica.

Estou ciente de que:

Se eu trouxer meu animal nas datas e horérios estipulados e realizar tudo que foi
orientado, poderei esperar alguns beneficios, tais como isengdo dos exames laboratoriais
e de imagem;

O animal podera passar por possiveis desconfortos e riscos decorrentes do estudo,
levando-se em conta que é uma pesquisa e os resultados positivos ou negativos somente
serdo obtidos apds a sua realizagao;

Meu animal serd submetido a contencao para coleta de sangue, haveréd sedacgao
e o paciente serad submetido a avaliacdo ecocardiografica;

Havera tricotomia nas regides necessarias;

Minha privacidade serd respeitada, ou seja, meu nome ou qualquer outro dado ou
elemento que possa de qualquer forma me identificar serd mantido em sigilo;

Posso me recusar a participar do estudo ou retirar meu consentimento a qualquer
momento, sem precisar justificar, e se eu desejar sair da pesquisa, ndo sofrerei qualquer

prejuizo a assisténcia que venho recebendo;
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Nao had nenhum valor econémico a receber ou a pagar por minha participacdo e de
meu animal;

A pesquisadora responsavel é a Prof. Erica Cristina Bueno P. Guirro, da Universidade
Federal do Parana e com ela poderei manter contato pelo telefone (44) 3211-8538 ou (44)
3211-8556.

Enfim, tendo sido orientado quanto ao teor de todo o aqui mencionado e
compreendido a natureza e o objetivo do j& referido estudo, manifesto meu livre
consentimento:

( ) Concordo em participar ( ) Discordo

Palotina, de  de?20 .

Tutor responsavel
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ANEXOI

FICHA DE COLETA DE DADOS

PROJETO: EFEITO SEDATIVO DE SUBDOSE DE METADONA ADMINISTRADA NO

ACUPONTO YIN TANG

DE GATOS

Identificacdo do paciente: Peso:

Idade: Sexo:

Data: Hora da administragdo dos farmacos:

A ser preenchido posteriormente:

( )G1:0,05ml de NaCl 0,9% no acuponto Yin Tang e 0,05ml de NaCl 0,9% SC

() G2:0,05ml de NaCl 0,9% no acuponto Yin Tang e 0,05mg/kg de metadona SC( ) G3: 0,05ml
de NaCl 0,9% no acuponto Yin Tang e 0,10mg/kg de metadona SC( ) G4: 0,05mg/kg de
metadona no acuponto Yin Tang e 0,05ml de NaCl 0,9% SC ( ) G5: 0,10mg/kg de metadona no
acuponto Yin Tang e 0,05ml de NaCl 0,9% SC

AVALIACAO FiSICA E COMPORTAMENTAL

< < = £ = <

£ £ £ 3 3 3 £
£ (S} o o ) o ()
o - N ™M < n 0
= - - - - - -

FC

(bpm)

FR

(mpm)

PAS

(mmHg)

TR(OC)

Nausea (ndo/sim)
Voémito (ndo/sim)
Sialorreia
(ndo/sim)

Diam. Pupilar
(mm)

Excitacéo
(ndo/sim)
Vocalizagédo
(ndo/sim)
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Exposicdo de 3°
palpebra (ndo/
uni/bilateral)
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Avaliacao da Sedacao

Critérios

Descricao

Escore

TOmin

T10min

T20min

T30min

T40min

T50min

T60min

Postura espontanea

Normal

Cansado mas em pé

—_

Cansado, capaz de ficar em
decubito esternal

N

Deitado, levanta com dificuldade

Incapaz de levantar

Resposta ao som
(queda de uma
pinga hemostética)

Sensivel ou normal

Reacdo fraca

Sem reacdo

TAdnus muscular da
mandibula e lingua

Normal

Ligeiramente fraca, a lingua ndo
pode ser puxada para
fora ou é puxada apenas com

dificuldade

O[NNI iO[hiWw

Fraca, a lingua pode ser puxada
para fora, mas o gato
€ capaz de recolher a lingua

Muito fraco, a lingua pode ser
facilmente puxada para

fora e o gato ndo consegue
recolher a lingua

Pontuacgdo obtida

max. 9
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