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RESUMO 

OLIVEIRA, Renato Leão Sá de. Dexmedetomidina associada a nalbufina, butorfanol ou 
metadona: comparação da sedação, influência sobre a dose de indução anestésica do 
propofol e na reação a cateterização venosa com ou sem o uso do creme EMLA em gatos. 
2019. 59f. Tese (Doutorado em Medicina Veterinária). Instituto de Veterinária, Programa de 
Pós-Graduação em Medicina Veterinária (Patologia e Ciências Clínicas), Universidade Federal 
Rural do Rio de Janeiro, Seropédica, RJ, 2019.  

 
 
O presente trabalho foi desenvolvido no setor de medicina felina do Hospital Veterinário da 
Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro. Foram utilizadas 42 gatas destinadas à castração 
eletiva e todas foram enquadrados pela classificação de risco da American Society of 
Anesthesiologists (ASA) como ASA I ou II para serem incluídas no estudo. Os objetivos foram, 
primariamente, avaliar a sedação e o efeito sobre a dose de indução de propofol de três 
protocolos de medicação pré-anestésica com dexmedetomidina (0,01 mg.kg-1) associada à 
nalbufina (DN; 0,3 mg.kg-1), butorfanol (DB; 0,3 mg.kg-1) ou metadona (DM; 0,3 mg.kg-1). 
Secundariamente, os animais tratados com dexmedetomidina associada à nalbufina ou 
metadona foram avaliados quanto à eficácia da aplicação do creme de lidocaína-prilocaína 
(creme EMLA) por 20 minutos a fim de reduzir sua reação à cateterização venosa, sendo metade 
dos animais de cada grupo tratada com o creme e a outra metade controle negativo. Os animais 
foram aleatoriamente alocados nos diferentes tratamentos e, após aclimatação, os receberam 
por aplicação intramuscular na musculatura epaxial lombar. Foi registrado o escore de sedação 
nos tempos 10, 20 e 30 minutos após a aplicação dos tratamentos. Nos grupos DN e DM os 
animais receberam a aplicação do creme EMLA 10 minutos após a aplicação da medicação pré-
anestésica. Ao fim da avaliação da sedação 30 minutos após a aplicação dos tratamentos, os 
animais eram submetidos à cateterização venosa na veia cefálica esquerda, com avaliação da 
reação destes ao procedimento nos grupos DN e DM, realizada a indução anestésica com 
propofol (5 mg.kg.min-1) e registrada a quantidade necessária para a indução anestésica. Os 
escores de sedação não foram diferentes entre os grupos, sendo observado um incremento da 
sedação ao longo do tempo nos três grupos, com sedação intensa em todos os grupos no tempo 
30 minutos após a administração dos protocolos. Da mesma maneira, o tempo para os animais 
virem a decúbito lateral não diferiu entre os grupos. As doses de propofol para indução não 
diferiram entre os grupos. O principal efeito adverso observado foi êmese, presente em 0/14 
gatos em DN, 2/14 em DB e 2/14 em DM. Para a reação à cateterização venosa foi possível 
observar redução significativa nos grupos tratados com creme EMLA em comparação aos 
animais controle. A ação sinérgica ou ao menos aditiva entre agonistas α-2 adrenérgicos e 
opioides deve ser considerada como um dos principais fatores que levaram aos níveis intensos 
de sedação e curto tempo de latência dos protocolos. Concluímos que a sedação com nalbufina, 
metadona ou butorfanol, associados à dexmedetomidina, nas presentes doses, produz sedação 
intensa, com curto tempo de latência, baixa incidência de êmese e pode reduzir o requerimento 
de propofol para indução anestésica em gatos. Adicionalmente, a combinação de nalbufina ou 
metadona com dexmedetomidina, nas presentes doses, quando associadas ao creme EMLA, 
podem abolir as respostas dos animais à cateterização venosa. 
 
 
 
Palavras chave nalbufina, metadona, butorfanol, dexmedetomidina, sedação, gatos 
  



  

ABSTRACT 
 

OLIVEIRA, Renato Leão Sá de. Dexmedetomidine associated to nalbuphine, butorphanol 
or methadone: comparison of sedation, influence on propofol dose for anesthetic 
induction and the reaction to venous catheterization with or without EMLA cream. 2019. 
59f. Thesis (Doctor of Science in Veterinary Medicine) Instituto de Veterinária, Programa de 
Pós-Graduação em Medicina Veterinária (Patologia e Ciências Clínicas), Universidade Federal 
Rural do Rio de Janeiro, Seropédica, RJ, 2019. 

 
The present study was developed at the feline medicine service of the Universidade Federal 
Rural do Rio de Janeiro Veterinary teaching hospital. Forty-two female cats recruited for 
spaying were enrolled in the study. All animals were classified by the American Society of 
Anesthesiologists (ASA) risk classification as ASA I or II to be included in the study. The main 
goal of the study was to evaluate the sedation and the effects over the propofol dose needed to 
induce anesthesia in cats premedicated with dexmedetomidine (0,01 mg.kg-1) associated with 
nalbuphine (DN; 0,3 mg.kg-1), butorphanol (DB; 0,3 mg.kg-1) or methadone (DM; 0,3 mg.kg-

1). The secondary goal was to evaluate the efficacy of lidocaine-prilocaine cream (EMLA 
cream) in reducing the response to venous catheterization in cats of groups DN and DM by 
applying the cream for 20 minutes in 6 cats in each group and not applying in other 6 cats to 
create a negative control. Cats were randomly allocated in of the three premedication groups 
and after acclimation received in the quadriceps muscles one of the protocols. Sedation scores 
were recorded 10, 20 and 30 minutes after premedication. Six cats in each of DN and DM 
groups had applied on the antebrachium EMLA cream 10 minutes after premedication. After 
sedation scores 30 minutes after premedication cats had a catheter placed on the left cephalic 
vein and the animals enrolled to score reaction to catheter placement had it done. Anesthetic 
induction with propofol (5 mg.kg.min-1) was then performed and the amount of propofol needed 
to induce anesthesia recorded. Sedation scores did not differ among groups but an increment in 
sedation was observed along time in all three groups with intense sedation 30 minutes after 
premedication. In the same fashion the time for lateral recumbency did not differ among groups. 
Propofol dose to induce anesthesia also did not differ among premedication groups. The main 
side effect was emesis, present in 0/14 cats on DN, 2/14 cats in DB and 2/14 cats in DM. The 
reaction to catheter placement was lower in treated cats when compared to control cats. The 
synergistic or at least additive action between α-2 adrenoceptor agonists and opioids must be 
considered as one of the main factors leading to the high levels of sedation with short onset. 
We conclude that sedation with nalbuphine, butorphanol or methadone, associated with 
dexmedetomidine, at the present doses, produce intense sedation with shot onset, low incidence 
of emesis and may reduce the amount of propofol needed to induce anesthesia. Additionally, 
the combination of nalbuphine or methadone with dexmedetomidine, at the present doses, when 
associated with EMLA cream may abolish the reaction to intravenous catheter placement in 
cats. 
 
 
Keywords nalbuphine, methadone, butorphanol, dexmedetomidine, sedation, cats 
  
  



  

LISTA DE TABELAS 

 

Tabela 1 Escala numérica descritiva para avaliação de sedação em gatos. 9 

Tabela 2 Mediana e variação de escores de sedação utilizando uma escala numérica descritiva 
em gatos medicados com dexmedetomidina (0,01 mg.kg-1) associada a nalbufina (0,3 mg.kg-1; 
DN), butorfanol (0,3 mg.kg-1; DB) ou metadona (0,3 mg.kg-1; DM) 10 (T10), 20 (T20) e 30 
(T30) minutos após a aplicação do protocolo. 11 

 

  



  

LISTA DE FIGURAS 

 

Figura 1 Escala analógica visual (EAV) composta por uma linha de 100 mm na qual a extrema 
esquerda (0 mm) representa ausência total de sedação e a extrema direita (100 mm) a maior 
sedação possível 10 

Figura 2 Mediana e  intervalo interquartil dos escores de sedação por uma escala analógica 
visual (EAV) em gatos medicados com dexmedetomidina (0,01 mg.kg-1) associada a nalbufina 
(0,3 mg.kg-1; DN), butorfanol (0,3 mg.kg-1; DB) ou metadona (0,3 mg.kg-1; DM) 10 (T10), 20 
(T20) e 30 (T30) minutos após a aplicação do protocolo. EAV: 0 como ausência de sedação e 
100 como a maior sedação possível. * Significativamente diferente de T10 dentro do mesmo 
grupo 12 

Figura 3 Escores individuais, mediana e intervalo interquartil para reação à implantação de 
cateter venoso em 24 gatos após sedação com dexmedetomidina (0.01 mg kg-1) e metadona (0.3 
mg kg-1) ou nalbufina (0.3 mg kg-1) 20 minutos após aplicação tópica do creme de lidocaína e 
prilocaína (tratados) ou não aplicação do creme (controle). Seis gatos compõem cada grupo. 
Escore de reação: 0, nenhuma reação; 3, significava tentativas reiteradas de escapar, 
comportamento agressivo, vocalização e necessidade de máxima contenção. * Diferença 
significativa entre gatos tratados e controle dentro do mesmo protocolo de sedação (p < 0,05)
 28 

 

 
 
  



  

LISTA DE SIGLAS E ABREVIAÇÕES 

 

µ – Receptor opioide mu 
κ – Receptor opioide kappa  
δ – Receptor opoide delta 
ASA – American Society of Anesthesiologists 
CEUA – Comissão de ética no uso de animais 
CO2 – Dióxido de carbono 
EAV – Escala analógica visual 
EMLA – Mistura eutética de anestésicos locais 
END – Escala numérica descritiva 
IM – Intramuscular 
IV – Intravenoso 
NMDA – N-metil D-aspartato 
PaCO2 – Pressão parcial de dióxido de carbono no sangue arterial 
pH – Potencial hidrogeniônico 
RVS – Resistência vascular sistêmica 
SNC – Sistema nervoso central 
  



  

SUMÁRIO 
 
 

1. INTRODUÇÃO 1 
2. CAPÍTULO I 3 

2.1. INTRODUÇÃO 4 
2.2. REVISÃO DE LITERATURA 5 

2.2.1. Opioides 5 
2.2.1.1. Nalbufina 6 

2.2.1.2. Butorfanol 6 
2.2.1.3. Metadona 7 

2.2.2. Agonistas α-2 adrenérgicos 7 
2.2.2.1. Dexmedetomidina 8 

2.3. MATERIAL E MÉTODOS 9 
2.4. RESULTADOS E DISCUSSÃO 11 

2.4.1. Resultados 11 
2.4.2. Discussão 13 

2.5. CONCLUSÕES 15 
2.6. REFERÊNCIAS BIBLIOGRÁFICAS 16 

3. CAPÍTULO II 21 
3.1. INTRODUÇÃO 22 

3.2. REVISÃO DE LITERATURA 23 
3.2.1. Anestésicos locais 23 

3.2.1.1. Creme de lidocaína-prilocaína (Creme EMLA®) 23 
3.3. MATERIAL E MÉTODOS 25 

3.4. RESULTADOS E DISCUSSÃO 27 
3.4.1. Resultados 27 

3.4.2. Discussão 29 
3.5. CONCLUSÕES 31 

3.6. REFERÊNCIAS BIBLIOGRÁFICAS 32 
4. CONCLUSÕES GERAIS 34 

5. ANEXO A 35 
6. ANEXO B 36 

7. ANEXO C 40 
8. ANEXO D 41 

9. ANEXO E 42 



  

10. ANEXO F 43 

11. ANEXO G 44 
12. ANEXO H 45 

13. ANEXO I 46 
14. ANEXO J 47 

15. ANEXO K 48 
 



 
 

1 

1. INTRODUÇÃO 

 
Opioides exercem sua atividade se ligando a receptores opioides dos tipos µ (mu), κ 

(kappa) ou δ (delta). Nalbufina e butorfanol são agonistas κ e δ, com grande afinidade aos 
receptores κ, e são antagonistas de receptores µ, sendo assim classificados como opioides 
agonistas-antagonistas. A metadona é um agonista total, com grande afinidade pelo receptor µ 
e baixa afinidade pelos receptores κ e δ. Estes opioides, quando adicionados a protocolos de 
medicação pré-anestésica, produzem sedação moderada a intensa em cães e gatos. As 
propriedades analgésicas da nalbufina foram questionadas por um estudo no final da década de 
1980 e após isto poucas informações foram produzidas sobre este fármaco em gatos 
(SAWYER; RECH, 1987). Estudos recentes avaliaram o uso de nalbufina em cães 
relacionando-a a sedação moderada a intensa quando associada a outros fármacos. Por outro 
lado, o butorfanol foi amplamente utilizado em gatos e se provou eficaz em promover sedação, 
reduzindo a incidência de êmese e facilitando a venopunção. Já a metadona tem sido utilizada 
para promover sedação e analgesia em gatos, causando nestes euforia, observada nos 
comportamentos de ronronar, movimentos como de massagear pano e se esfregar. 

A dexmedetomidina, assim como outros agonistas α-2 adrenérgicos, é amplamente 
utilizada na medicina felina devido a sua ação sedativa dose dependente e capacidade de reduzir 
o requerimento de outros anestésicos. O uso de dexmedetomidina isoladamente ou associada 
com analgésicos produz sedação intensa e é considerada segura para realização de 
procedimentos pouco invasivos. O propofol é o anestésico injetável mais empregado 
ultimamente e é utilizado com segurança para indução anestésica em gatos e para infusões de 
curta duração, apesar da comprovada deficiência dos gatos no metabolismo hepático deste 
fármaco. 

A implantação de cateteres venosos periféricos é um procedimento de rotina e 
comumente doloroso, ao menos em humanos. A aplicação tópica do creme de lidocaína-
prilocaína tem sido usada há décadas para minimizar esta resposta nociceptiva à venopunção 
não apenas em humanos, mas também em cães e gatos. O comportamento dos gatos em resposta 
à cateterização venosa varia desde uma discreta tentativa de retrair o membro até marcadas 
tentativas de escapar, com episódios de agressividade. Qualquer protocolo de sedação ou 
analgesia que possa reduzir a reação dos gatos a cateterização é desejável, minimizando a 
contenção física, aumentando o bem-estar animal e possivelmente reduzindo o tempo gasto na 
preparação de animais para procedimentos cirúrgicos. 

Ainda que a forma catiônica dos anestésicos locais exerça o bloqueio da transmissão 
nos nervos periféricos, é a forma não ionizada que penetra e se difunde nos tecidos. A mistura 
eutética de lidocaína e prolocaína, adicionada a um emulsificante, gera um creme com alta 
concentração dos fármacos na sua forma não ionizada na emulsão com baixa dose total de 
anestésicos locais, permitindo a estes penetrar na pele e prover anestesia com baixo risco de 
intoxicação. Um estudo em gatos demonstrou que a absorção sistêmica de lidocaína e prilocaína 
após a aplicação tópica do creme foi muito baixa, com concentrações plasmáticas indetectáveis. 
Além disso, neste mesmo estudo, a incidência de metahemoglobinemia, um efeito adverso 
relatado em humanos quando o creme é aplicado em extensas superfícies de pele ou por 
períodos prolongados, não diferiu dos animais controle. 

O fabricante recomenda a aplicação do creme por 60 minutos antes do estímulo 
doloroso, um tempo longo demais para aplicação na prática clínica. Entretanto estudos em 
crianças já demonstraram latência menor e apresentaram eficácia desejada. 

Os objetivos destes estudos foram de avaliar a sedação nos protocolos utilizando a 
nalbufina associada à dexmedetomidina, assim como seu efeito sobre a dose de propofol para 
indução anestésica e seus possíveis efeitos adversos. Adicionalmente foi avaliada a resposta 
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frente a cateterização venosa dos animais tratados ou não com creme de lidocaína-prilocaína 
por 20 minutos. 
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2. CAPÍTULO I 

 
Comparação dos escores de sedação e dose de indução de 
propofol em gatos tratados com dexmedetomidina 
associada a nalbufina, butorfanol ou metadona. 
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2.1. INTRODUÇÃO 

 
Os opioides exercem sua atividade através da ligação a receptores opioides µ (mu), κ 

(kappa) ou δ (delta). Tanto nalbufina quanto butorfanol são agonistas dos receptores κ e δ, com 
grande afinidade para o receptor κ, e antagonista do receptor µ (opioide agonista-antagonista), 
enquanto a metadona é um agonista total, com grande afinidade pelo receptor µ e baixa 
afinidade para os receptores κ e δ. Estes opioides, quando em protocolos de 
neuroleptoanalgesia, produzem sedação leve a intensa em cães e gatos. As propriedades 
analgésicas da nalbufina foram questionadas no fim dos anos de 1980 e desde então poucos 
estudos foram desenvolvidos sobre o fármaco. Recentemente a nalbufina voltou ao foco e os 
estudos produzidos em cães relacionam seu uso a sedação leve a intensa em protocolos de 
neuroleptoanalgesia e analgesia frente a estímulos somáticos. Por outro lado, o mesmo estudo 
que de certa forma limitou o desenvolvimento da nalbufina estimulou os estudos sobre o 
butorfanol. Estes estudos então demonstraram a eficácia do butorfanol em promover sedação, 
reduzir a incidência de êmese e facilitar a venopunção. A metadona, como a maioria dos 
opioides agonistas totais, tem sido relacionada a sedação e analgesia em gatos, desenvolvendo 
comportamentos de euforia como ronronar, se esfregar e movimentos de massagear. 

A dexmedetomidina, assim como outros agonistas α2-adrenérgicos é amplamente 
utilizada na medicina felina graças a seu efeito sedativo dose dependente e capacidade de 
reduzir o consumo de anestésicos gerais. O uso da dexmedetomidina isoladamente ou associada 
a outras medicações em protocolos de neuroleptoanalgesia produz sedação moderada a intensa 
e se apresenta segura para realização de procedimentos menos invasivos.  

O propofol, um agente indutor da classe dos alquilfenóis, é amplamente utilizado como 
agente indutor na medicina veterinária inclusive na medicina felina. Ele se mostrou seguro para 
uso em gatos apesar do potencial de intoxicação na espécie devido a reduzida capacidade de 
glucuronidação, entretanto não foi possível observar sinais de acúmulo do fármaco quando não 
utilizado em doses repetidas. 

O objetivo deste estudo foi comparar os escores de sedação e requerimento de propofol 
para induzir anestesia em gatos medicados com dexmedetomidina associada a nalbufina, 
butorfanol ou metadona. 

As hipóteses do estudo em tela são que as diferentes associações de fármacos produzem 
sedação não diferente entre si, além de produzirem induções anestésicas com doses de propofol 
também não diferentes entre si. 
  



 
 

5 

2.2. REVISÃO DE LITERATURA 

 

2.2.1. Opioides 

A papoula do ópio é cultivada desde cerca de 3400 a.C. na Mesopotâmia e termo ópio 
se refere à mistura de alcaloides provenientes da semente da papoula (TRESCOT et al., 2008). 
Opiáceos são os alcaloides de ocorrência natural, como morfina e codeína, já opioide é o termo 
utilizado para definir genericamente todos os compostos que interagem com receptores 
opioides, sejam agonistas ou antagonistas (MARTIN, 1983; TRESCOT et al., 2008). Os 
receptores opioides são expressos em neurônios no sistema nervoso central (SNC) assim como 
em neurônios periféricos mas também são expressos em células neuroendócrinas, imunes e 
ectodérmicas (STEIN, 2016). 

Os receptores opioides pertencem à família de receptores acoplados à proteína G e 
sinalizam via um segundo mensageiro (AMP cíclico) e um canal iônico (K+). Estes receptores 
consistem de um N-terminal extracelular, sete torções helicoidais transmembrana, três alças 
extracelulares, três alças intracelulares e um C-terminal intracelular (INTURRISI, 2002; 
TRESCOT et al., 2008). Receptores opioides são classificados como:  

• µ (mu), inicialmente tendo a morfina como agonista, estes receptores são 
encontrados principalmente no tronco cerebral e no tálamo medial. Os receptores µ 
são responsáveis pela analgesia supra espinhal, pela depressão respiratória, euforia, 
sedação, além da diminuição da motilidade gastrointestinal e dependência física. Os 
subtipos incluem µ1 e µ2, com µ1 estando mais relacionado à analgesia e euforia, 
enquanto o receptor µ2 está  mais ligado à depressão respiratória, prurido, 
dependência e sedação (TRESCOT et al., 2008).  

• κ (kappa), inicialmente tendo a cetociclazocina como agonista, estes receptores são 
encontrados principalmente nas áreas límbica e em áreas diencefálicas, no tronco 
encefálico e na medula espinhal e são responsáveis pela analgesia espinhal, sedação, 
dispneia, disforia e depressão respiratória (TRESCOT et al., 2008).  

• δ (delta), inicialmente tendo a delta-alanina-delta-leucina-encefalina como agonista, 
estes receptores estão localizados em grande parte no cérebro e seus efeitos não são 
bem estudados (TRESCOT et al., 2008). 

De acordo com a sua interação com estes receptores os analgésicos opioides podem ser 
classificados como agonistas totais, agonistas parciais, agonistas-antagonistas ou antagonistas 
(INTURRISI, 2002). 

Opioides são os mais antigos e potentes fármacos para tratamento da dor, sendo seu 
papel no tratamento da dor aguda indiscutível. Entretanto sua aplicabilidade em tratamentos de 
longa duração vem enfrentando um escrutínio crescente (STEIN, 2016). 
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2.2.1.1. Nalbufina 

A nalbufina é um analgésico opioide semissintético quimicamente relacionado a 
naloxona (SCHMIDT et al., 1985). A nalbufina é um opioide agonista dos receptores opioides 
dos tipos κ (kappa) e δ (delta) e possui baixa atividade sobre os receptores µ (mu), sendo 
classificado como opioide agonista-antagonista. Sua alta afinidade pelo receptor µ aliada a 
baixa atividade sobre o mesmo produz um efeito antagonista pela competição pelo sítio de 
ligação gerando baixa atividade agonista (CHEN et al., 1993; KRISTENSEN; 
CHRISTENSEN; CHRISTRUP, 1994; TRESCOT et al., 2008). A nalbufina, assim como os 
demais opioides desta classe, age como agonista em baixas doses e apresenta sua capacidade 
antagonista em doses mais elevadas (STEIN, 2016). Ela se destaca dos demais opioides 
agonistas-antagonistas por apresentar maior capacidade de antagonismo, ainda sendo 
considerada um opioide eficaz (DE SOUZA; SCHMIDT; KUHAR, 1988).  

A nalbufina vem sendo usada como analgésico para procedimentos menos invasivos 
assim como na sala de emergência na medicina há décadas, devido ao seu perfil de segurança 
(GAL; DIFAZIO; MOSCICKI, 1982; NARVER, 2015). Por ser um opioide agonista-
antagonista, é vista por alguns como um fármaco menos potente, principalmente devido ao 
efeito teto de sua capacidade analgésica. Entretanto, sua capacidade analgésica em humanos é 
comparável a da morfina e é recomendada, como agente único, para tratamento de dores leves 
a moderadas (GUNION; MARCHIONNE; ANDERSON, 2004; ZENG et al., 2015). Possui 
capacidade de redução da concentração alveolar mínima (CAM) em cães, entretanto também 
apresentando um efeito teto sobre esta capacidade (MURPHY; HUG, 1982). 

Em gatos, as propriedades analgésicas da nalbufina foram questionadas por Sawyer e 
Rech  (1987) e após isto poucas informações foram produzidas sobre este fármaco. Estudos 
recentes avaliaram o uso de nalbufina em cães relacionando-a a sedação moderada a profunda 
quando associada com outros fármacos (FRAZILIO et al., 2014; GOMES et al., 2018; TORAD; 
HASSAN, 2018). Em cães sua analgesia foi demonstrada no uso epidural, provendo analgesia 
intraoperatória e pós operatória imediata, e no uso intravenoso (FRAZILIO et al., 2014; 
TORAD; HASSAN, 2018). 
 

2.2.1.2. Butorfanol 

O butorfanol vem sendo amplamente utilizado em gatos devido a seu efeito sedativo 
dose dependente assim como sua capacidade de reduzir o consumo dos demais anestésicos 
(ROBERTSON; TAYLOR, 2004; MCSWEENEY et al., 2012). Em humanos o butorfanol 
produz depressão respiratória pelo aumento na pressão parcial de CO2 arterial (PaCO2) e 
redução no pH sanguíneo. Entretanto, em cães este efeito é reduzido. O butorfanol desloca a 
curva de resposta ao CO2 para a direita de maneira similar à morfina e não causa aumento na 
resistência pulmonar, nem promove liberação de histamina (MARTIN, 1983). Em gatos, 
especialmente quando em protocolos de neuroleptoanalgesia, é capaz de produzir sedação com 
baixa incidência de êmese (BHALLA et al., 2018). 
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2.2.1.3. Metadona 

Metadona é um opioide sintético agonista total, com estrutura não relacionada à da 
morfina, que age em vias não tradicionais da dor, como por exemplo sua capacidade de 
antagonismo sobre receptores de N-metil D-aspartato (NMDA) e inibição da receptação de 
serotonina e noradrenalina. Quando em solução, adquire conformação semelhante à morfina 
sendo desenvolvida nos moldes estruturais tridimensionais comuns à morfina e à petidina. 
Possui maior lipossolubilidade que a morfina e tem potência entre 1 e 1,5 vezes a da morfina 
(CODD et al., 1995; BORTOLAMI; MURRELL; SLINGSBY, 2013; WARNE et al., 2013). É 
uma mistura racêmica, tendo sua ação analgésica em maior parte devido à ação do seu 
enantiômero levogiro, que possui afinidade 10 a 50 vezes maior pelo receptor µ que a forma 
dextrogira (MURRELL, 2011; WARNE et al., 2013).  

Seu estudo em felinos se intensificou a partir da década de 1990, possivelmente devido 
a contraindicação por Wright e colaboradores do seu uso em felinos em 1985 
(DOBROMYLSKYJ, 1993). Em felinos é utilizada em doses que variam de 0,1 a 0,6 mg.kg-1, 
com latência de aproximadamente 10 minutos após administração intramuscular (IM) e ação 
analgésica por até 8 horas (MONTEIRO et al., 2008; FERREIRA et al., 2011a; MURRELL, 
2011). No seu uso em gatos é reportada sedação leve a moderada e além disso é incomum casos 
de vômito e salivação com uso de metadona (ROBERTSON; TAYLOR, 2004; MAIR; 
KLOEPPEL; TICEHURST, 2014). Sua farmacocinética em gatos ainda não é totalmente 
esclarecida (MURRELL, 2011). Em humanos sofre N-desmetilação por enzimas do citocromo 
P-450 hepático com excreção prioritariamente renal (FERRARI et al., 2004). 

Em gatos, devido a metabolização independente de glucoronidação, se torna uma 
alternativa segura para tratamento de dor moderada a severa (FERREIRA et al., 2011b). Seu 
potencial uso oral trans-mucosa vem sendo estudado, o que pode popularizar o uso de metadona 
como analgésico em gatos (PYPENDOP; ILKIW; SHILO-BENJAMINI, 2014; SIMON; 
STEAGALL, 2017). 

 

2.2.2. Agonistas α-2 adrenérgicos 

Agonistas α-2 adrenérgicos são utilizados com frequência tanto em grandes como em 
pequenos animais. Os fármacos desta classe são capazes de promover sedação, analgesia e 
relaxamento muscular, de maneira preditível e dose-dependente, com a possibilidade de 
reversão dos seus efeitos com uso de antagonistas específicos. Os receptores α-2 adrenérgicos 
estão distribuídos por todo o corpo, desde tecido neural até vasos sanguíneos, estando presentes 
na maioria dos órgãos (NAGORE et al., 2013; RANKIN, 2015).  

Dentre os principais efeitos negativos dos agonistas α-2 adrenérgicos se destacam a 
bradicardia e as bradiarritmias (bloqueios atrioventriculares de 1º e 2º grau), com redução no 
débito cardíaco em até 50% e aumento da resistência vascular sistêmica (RVS). Estes efeitos 
se dão por duas causas principais: diminuição do tônus simpático e aumento da RVS. Os 
agonistas α-2 adrenérgicos reduzem o fluxo de noradrenalina no SNC, diminuindo o tônus 
simpático, promovendo sedação. Entretanto, esta redução do tônus simpático acarreta 
bradicardia. A ação dos agonistas α-2 adrenérgicos nos adrenoreceptores periféricos gera o 
aumento da RVS, que implica em incremento da pressão arterial (SINCLAIR, 2003). 

Os fármacos denominados agonistas α-2 adrenérgicos também possuem alguma 
afinidade por receptores α-1 adrenérgicos, onde seu agonismo promove excitação e aumento 
da atividade motora. A dexmedetomidina é hoje o agonista α-2 adrenérgico mais seletivo para 
receptores α-2, com uma seletividade α-2:α-1 de 1620:1, ou seja, 8 vezes mais seletiva que a 
clonidina, por exemplo (BHANA; GOA; MCCLELLAN, 2000; RANKIN, 2015). 
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2.2.2.1. Dexmedetomidina 

A dexmedetomidina é um composto imidazólico, sendo o isômetro farmacologicamente 
ativo da medetomidina. Sua ação se dá pela ativação de receptores  α-2 adrenérgicos pós-
sinápticos (BHANA; GOA; MCCLELLAN, 2000). Na medicina é utilizada para sedação de 
pacientes que precisam de ventilação controlada bem como anestésico ou sedativo primário em 
diversos procedimentos cirúrgicos, radiológicos e endoscópicos (MANTZ; JOSSERAND; 
HAMADA, 2011). 

A capacidade da dexmedetomidina em promover sedação em gatos já foi amplamente 
demonstrada (ANSAH; RAEKALLIO; VAINIO, 1998; MENDES et al., 2003; SELMI et al., 
2003; GRANHOLM et al., 2006; SLINGSBY; TAYLOR, 2008; BHALLA et al., 2018). Este 
efeito é mediado por receptores localizados principalmente nos neurônios do locus ceruleus na 
ponte e no tronco cerebral (SINCLAIR, 2003). A dexmedetomidina apresenta meia vida de 
eliminação de cerca de 5 a 6 minutos com baixo volume de distribuição em gatos (PYPENDOP; 
ILKIW, 2014). 

Apesar de promover redução na frequência cardíaca e no débito cardíaco, com aumento 
da RVS, tanto no uso intravascular quanto intramuscular, seu efeito sobre a pressão arterial 
parece ser menos pronunciado em gatos quando comparado a cães (SELMI et al., 2003; 
PYPENDOP; HONKAVAARA; ILKIW, 2017; SIAO et al., 2017). Quando comparada a 
xilazina, a dexmedetomidina apresentou capacidade semelhante em promover êmese, um efeito 
adverso comum dos agonistas α-2 adrenérgicos (WILLEY et al., 2016). 
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2.3. MATERIAL E MÉTODOS 

 
Este foi um estudo prospectivo, randomizado e cego, aprovado pelo comitê de ética no 

uso de animais da Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro (UFRRJ) (número 113/20141). 
Quarenta e duas gatas selecionadas para cirurgia de ovariossalpingohisterectomia foram 
incluídas no estudo que foi realizado no Hospital Veterinário da UFRRJ. As gatas incluídas no 
estudo foram submetidas a exames físicos e laboratoriais e tinham 17 ± 7 meses de idade (média 
± desvio padrão) e pesaram 2.89 ± 0.52 kg, com escore corporal entre 2 e 4 em uma escala de 
1 a 5. As gatas foram classificadas de acordo com a escala de classificação de risco da American 
Society of Anesthesiologists (ASA) como ASA I. Nenhum animal com comportamento 
agressivo foi incluído no estudo. 

Todas as gatas foram submetidas a jejum alimentar de 8 horas, sem jejum hídrico e 
foram aclimatadas por 30 minutos em gaiolas individuais antes da realização de qualquer 
procedimento. As gatas foram aleatoriamente alocadas com o auxílio da função “RAND” do 
software Microsoft® Excel (Microsoft® Excel for Mac, versão 16.18) em um dos três grupos: 
DN (n = 14), no qual as gatas foram medicadas com dexmedetomidina (0.01 mg.kg-1; 
Dexdomitor, Orion Pharma, Finlândia) associada a nalbufina (0.3 mg.kg-1; Nubain, Cristália 
Produtos Farmacêuticos, Brasil); DB (n = 14), no qual as gatas foram medicadas com 
dexmedetomidina (0.01 mg.kg-1) associada ao butorfanol (0.3 mg.kg-1; Torbugesic, Fort Dodge, 
EUA); DM (n = 14), no qual as gatas foram medicadas com dexmedetomidina (0.01 mg.kg-1) 
associada a metadona (0.3 mg.kg-1; Mytedom, Cristália Produtos Farmacêuticos, Brasil). Todos 
os protocolos foram aplicados pela via intramuscular (IM) na musculatura epaxial lombar. Os 
escores de sedação foram avaliados nos tempos 10 (T10), 20 (T20) e 30 (T30) minutos após a 
administração dos protocolos por meio de uma escala numérica descritiva (END; 0 – 3; tabela 
1) e uma escala analógica visual (EAV; 0 – 100 mm, com 0 sendo ausência de sedação e 100 
como a maior sedação possível, figura 1). Os escores de sedação foram assinalados pelo mesmo 
avaliador, com experiência no uso das escalas e sem conhecimento dos tratamentos. 

 
Tabela 1 Escala numérica descritiva para avaliação de sedação em gatos. 

Escore Classificação Descritores 

0 Sem sedação Gato desperto, alerta, responsivo e se movimentando. 

1 Sedação leve Gato relaxado, mas pode ser desperto e pode caminhar com 
pouca ou nenhuma ataxia. 

2 Sedação moderada Gato em decúbito lateral ou esternal mas pode ser desperto e 
apresenta sinais óbvios de ataxia. 

3 Sedação intensa Gato em decúbito e não responsivo a estimulações.  

 
 

                                                
 
1 Aprovado pela Comissão de Ética no Uso de Animais (CEUA) do Instituto de Veterinária da UFRRJ sob o 
número 113/2014 (Anexo A) 
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Figura 1 Escala analógica visual (EAV) composta por uma linha de 100 mm na qual a extrema 
esquerda (0 mm) representa ausência total de sedação e a extrema direita (100 mm) a maior 
sedação possível 

 
Adicionalmente, a incidência de êmese e o tempo para os gatos virem a decúbito lateral 

foram registrados. Após a primeira avaliação de sedação todos as gatas tiveram o antebraço 
esquerdo tricotomizado. Após o fim das avaliações de sedação (T30) um cateter de 24 gauges 
(Jelco, Smiths Medical, Itália) foi implantado na veia cefálica. Através deste cateter foi 
instituída fluidoterapia com solução de Ringer com lactato (Sanobiol, Brasil) na taxa de 3 
mL.kg-1.h-1. Subsequentemente foi realizada a indução anestésica com propofol (Propovan, 
Cristália Produtos Farmacêuticos, Brazil; 5 mg.kg-1.min-1) com o auxílio de uma bomba de 
seringa (DigiPump SR7x, Digicare Biomedical, EUA) até que o gato perdesse os reflexos 
palpebrais medial e lateral, apresente relaxamento de mandíbula e rotação ventro-medial do 
globo ocular. A profundidade anestésica foi avaliada a cada 15 segundos em ciclos onde o 
posicionamento do globo ocular era avaliado primeiro, seguido dos reflexos palpebrais e 
relaxamento da mandíbula. Quando todos os aspectos da indução eram atingidos a infusão era 
cessada e 0,1 mL de lidocaína a 2% sem vasoconstrictor (Xylestesin 2%, Cristália Produtos 
Farmacêuticos, Brasil) era então instilada na laringe e a gata intubada, em posição esternal, com 
uma sonda com cuff. Todos os gatos foram intubados com sucesso na primeira tentativa. O total 
de propofol necessário para indução anestésica foi registrado assim que a infusão foi cessada. 
Ovariossalpingohisterectomia foi realizada e as gatas liberadas no mesmo dia após completa 
recuperação anestésica. Todos os animais foram medicados antes da sua alta médica com 
analgésicos [cloridrato de tramadol (2 mg.kg-1) e dipirona sódica (25 mg.kg-1) IV], anti-
inflamatório [meloxicam (0,1 mg.kg-1) IV] e antibiótico [amoxicilina (20 mg.kg-1) IM] além de 
receberem a prescrição para continuidade dos mesmos no período pós-operatório. 

 
Análise estatística 
A normalidade foi verificada pelo teste de Shapiro-Wilk. Dados paramétricos são 

apresentados como média ± erro padrão da média e dados não paramétricos como mediana e 
variação. Idade, peso, escore corporal, tempo para decúbito lateral e dose de propofol foram 
comparados entre grupos usando análise de variância (ANOVA) seguido do teste de Tukey. 
Escores de sedação foram comparados entre os momentos de avaliação e entre grupos usando 
o teste de Friedman seguido da correção de Dunn para comparações múltiplas. p < 0,05 foi 
considerado suficiente para rejeitar H0. Análise estatística foi realizada utilizando o software 
GraphPad Prism versão 8.0.1 para MacOS, (GraphPad Software, San Diego, Califórnia, EUA). 
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2.4. RESULTADOS E DISCUSSÃO  

 

2.4.1. Resultados 

 
Quarenta e duas gatas foram incluídas no estudo com sucesso. Não houveram diferenças 

estatísticas quanto a idade, peso e escore corporal. Escores da escala numérica descritiva (END) 
são apresentados na tabela 2 enquanto escores da escala analógica visual (EAV) na figura 1. 
Através da END não foi possível observar diferença estatística na sedação entre grupos no 
mesmo tempo nem entre tempos no mesmo grupo. Com o uso da escala EAV foi possível 
observar incremento na sedação no tempo T30 em relação ao tempo T10 nos grupos DN (p = 
0,0483), DB (p = 0,0013) e DM (p = 0,0089) assim como incremento no tempo T20 em relação 
ao tempo T10 no grupo DM (p = 0,0050) (Figura 1). Não foi possível observar diferença entre 
grupos nos tempos de avaliação em ambas as escalas. 

 
Tabela 2 Mediana e variação de escores de sedação utilizando uma escala numérica descritiva 
em gatos medicados com dexmedetomidina (0,01 mg.kg-1) associada a nalbufina (0,3 mg.kg-1; 
DN), butorfanol (0,3 mg.kg-1; DB) ou metadona (0,3 mg.kg-1; DM) 10 (T10), 20 (T20) e 30 
(T30) minutos após a aplicação do protocolo. 

 DN DB DM 
T10 3 (1 – 3) 2 (1 – 3) 2 (1 – 3) 
T20 3 (2 – 3) 3 (2 – 3) 3 (2 – 3) 
T30 3 (2 – 3) 3 (2 – 3) 3 (2 – 3) 
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Figura 2 Mediana e  intervalo interquartil dos escores de sedação por uma escala analógica 
visual (EAV) em gatos medicados com dexmedetomidina (0,01 mg.kg-1) associada a nalbufina 
(0,3 mg.kg-1; DN), butorfanol (0,3 mg.kg-1; DB) ou metadona (0,3 mg.kg-1; DM) 10 (T10), 20 
(T20) e 30 (T30) minutos após a aplicação do protocolo. EAV: 0 como ausência de sedação e 
100 como a maior sedação possível. * Significativamente diferente de T10 dentro do mesmo 
grupo. 

 
Êmese não foi observada no grupo DN mas foi observada em 2/14 (14%) dos gatos no 

grupo DB e 2/14 (14%) dos gatos no grupo DM. Os tempos para decúbito lateral foram (média 
± erro padrão da média) 5 ± 1, 6 ± 1 e 7 ± 1 minutos para DN, DB e DM respectivamente, sem 
diferença estatística entre grupos. A dose de propofol necessária para induzir anestesia foi 
(média ± erro padrão da média) 5.51 ± 0.38, 5.41 ± 0.40 e 5.79 ± 0.52 mg.kg-1 para DN, DB e 
DM respectivamente, sem diferença estatística entre grupos. 
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2.4.2. Discussão 

 
Com o estudo observou-se que os protocolos com nalbufina (0.3 mg kg-1), butorfanol 

(0.3 mg kg-1) ou metadona (0.3 mg kg-1) associados a dexmedetomidina produziram sedação 
não diferente entre si. Foi possível observar sedação intensa trinta minutos após a aplicação dos 
protocolos (EAV acima de 75) e os gatos levaram entre 5 e 7 minutos para irem a decúbito 
lateral, sem diferença entre os grupos. A dose de propofol para indução anestésica também não 
diferiu entre os grupos. 

A dexmedetomidina produz sedação moderada a intensa em gatos e é indicada para uso 
na dose de 0,04 mg.kg-1 (GRANHOLM et al., 2006; NAGORE et al., 2013). A interação entre 
agonistas de receptores opioides e agonistas de receptores α2-adrenérgicos é tida como 
sinérgica, ou ao menos aditiva, em ratos, mediada por receptores opioides µ e δ e por subtipos 
α2A e α2C de receptores α2-adrenérgicos (CHABOT-DORÉ et al., 2015). Adicionamente, 
Ossipov et al. (1990) demonstraram que opioides agonistas totais e medetomidina possuem 
efeitos antinociceptivos aditivos ou sinérgicos. Nagore et al. (2013) ao avaliarem os efeitos 
sedativos da associação de um opioide agonista total (petidina) ou um agonista-antagonista 
(butorfanol) com dexmedetomidina em gatos, não puderam obsevar diferença entre os 
tratamentos, inclusive sem diferença entre estes tratamentos e o uso isolado de 0,04 mg.kg-1 de 
dexmedetomidina, o dobro da dose utilizada quando em associação, indicando uma interação 
positiva entre os fármacos. Devido à esta interação positiva, assim como outros estudos 
utilizando dexmedetomidina associada a opioides (SELMI et al., 2003; NAGORE et al., 2013), 
foi utilizada a dose de 0,01 mg.kg-1 de dexmedetomidina, 25% da dose prevista em bula. 
Slingsby e Taylor (2008), utilizando esta mesma dose de dexmedetomidina isoladamente, 
alcançaram um escore máximo para EAV de 83 mm 51 minutos após a aplicação do protocolo. 
Utilizando doses maiores, 0,02 ou 0,04 mg.kg-1, puderam observar escores EAV de 100 mm 
cerca de 30 minutos após a aplicação do protocolo. No estudo em tela escores EAV em torno 
de 100 mm foram obtidos no tempo de avaliação 20 minutos no grupo DM e 30 minutos nos 
grupos DN e DB, provavelmente devido a este efeito aditivo/sinérgico entre os opioides e a 
dexmedetomidina. Consoante com os achados de Selmi et al. (2003), o presente estudo não foi 
capaz de identificar diferenças nos escores de sedação ao longo do tempo utilizando a END. 
Devido à limitação de apenas quatro descritores na escala, acreditamos que esta possua menor 
sensibilidade quando comparada à EAV, na qual foi possível observar o incremento da sedação 
ao longo do tempo com diferença estatística entre os momentos. Este incremento na sedação ao 
longo do tempo foi observado por Nagore et al. (2013), que também observaram pico de 
sedação 30 minutos após a aplicação do protocolo sem diferença entre os protocolos contendo 
opioides agonista-antagonista e agonista total. Apesar do antagonismo sobre os receptores 
opioides µ exercido pela nalbufina e butorfanol, a interação via receptores δ e provavelmente 
garantiu o efeito aditivo/sinérgico com a dexmedetomidina no estudo em tela e devido a isto 
não foi possível observar diferença entre os tratamentos. 

Êmese é um efeito adverso comum quando do uso de dexmedetomidina e outros 
agonistas α2-adrenérgicos em gatos. Estudos mostram que a associação da dexmedetomidina 
ao butorfanol pode reduzir a incidência deste efeito adverso (PAPASTEFANOU et al., 2015; 
ROBERTSON et al., 2018). Em humanos a nalbufina é utilizada para promover analgesia com 
reduzido risco de incidência de efeitos adversos como êmese e náusea, mesmo em pacientes 
tratados com opioides agonistas totais, havendo inclusive evidência de ser superior a naloxona, 
um antagonista opioide total, para este fim (COHEN et al., 1992; WANG, 1998; GUNION; 
MARCHIONNE; ANDERSON, 2004). Neste estudo, 2/14 dos animais do grupo DB assim 
como 2/14 do grupo DM apresentaram êmese enquanto nenhum animal no grupo DN 
apresentou este efeito adverso. De maneira similar, Nagore et al. (2013) observaram 1/10 e 4/10 
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animais tratados com a associação de dexmedetomidina e butorfanol ou metadona, 
respectivamente, apresentaram êmese e Selmi et al. (2003) não observaram êmese em nenhum 
dos animais estudados. Ainda que o efeito antiemético do butorfanol já esteja descrito 
(PAPASTEFANOU et al., 2015), este efeito não pode ser creditado exclusivamente aos 
opioides uma vez que a baixa dose da dexmedetomidina utilizada no estudo em tela não pode 
ser excluída como um fator contribuinte para a baixa incidência deste efeito adverso. 

O tempo para decúbito lateral não diferiu entre os grupos experimentais. Alguns estudos 
abordam esta variável, com resultados divergentes. Selmi et al. (2003), utilizando 
dexmedetomidina (0,01 mg.kg-1) isoladamente ou associada ao butorfanol (0,2 mg.kg-1), não 
observaram diferença entre os grupos com resultados semelhantes ao estudo em tela. Em 
contraste, em um estudo em gatos para determinação de dose a sedação se mostrou dose-
dependente, sendo observada sedação apenas moderada (EAV em torno de 45 mm) quando do 
uso de 0,01 mg.kg-1 de dexmedetomidina (SLINGSBY; TAYLOR, 2008). Adicionalmente, 
Ansah, Raekallio e Vainio (1998), utilizando 0,025 mg.kg-1 de dexmedetomidina pela via 
intramuscular, em gatos, encontraram tempos para decúbito lateral de 23,5 minutos em média, 
muito acima do observado no estudo em tela. A despeito da dose mais elevada de 
dexmedetomidina, a aplicação do protocolo na musculatura do membro pélvico (músculos 
semimembranoso, semitendinoso e bíceps femoral) pode ter influenciado na absorção do 
fármaco, enquanto no estudo em tela a administração se deu na musculatura epaxial lombar. 
Self et al. (2009) demonstraram em cães que a aplicação da medicação pré-anestésica na região 
glútea não afeta o nível máximo de sedação, mas retarda seu efeito, o que pode analogamente 
explicar o longo tempo para decúbito lateral nos gatos medicados nesta região. Na utilização 
de neuroleptoanalgesia com dexmedetomidina e opioides é esperado um tempo mais curto para 
decúbito quando comparado ao uso isolado do sedativo. Dados estes fatores, foi possível 
observar tempos para decúbito curtos apesar da baixa dose de dexmedetomidina empregada. 

A velocidade de injeção do propofol é um fator importante em produzir uma indução 
anestésica suave com a menor quantidade de fármaco possível. Em humanos, cães e ovelhas é 
sabido que injeções mais lentas estão relacionadas a doses menores para indução (STOKES; 
HUTTON, 1991; LUDBROOK et al., 1998; BIGBY et al., 2017). Em gatos, dois estudos 
mostram que induções em taxas de 1,5 mg.kg-1.min-1 produzem excitação e maior consumo de 
propofol quando comparada a taxas mais rápidas (WARNE et al., 2013; OLIVEIRA et al., 
2018). Dexmedetomidina é relacionada a uma redução na dose de indução de propofol assim 
como redução na mínima dose de infusão a prevenir movimentos (MIRNM) em cães (SMITH et 
al., 2017). É provável que este fenômeno ocorra similarmente em gatos e, diferente do 
observado nos estudos supracitados, os gatos do estudo em tela se encontravam intensamente 
sedados, o que provavelmente levaria a doses de indução reduzidas. Inesperadamente, gatos 
que receberam a mesma taxa de indução, entretanto sedados com acepromazina associada a 
metadona tiveram um requerimento de propofol para indução anestésica muito similar do 
observado nos animais do presente estudo apesar da discrepância nos níveis de sedação. Uma 
vez que a dose para indução anestésica não era um objetivo primário do presente estudo, optou-
se por utilizar uma taxa já descrita capaz de produzir indução suave em gatos com mínimo 
requerimento de anestésico. Com base nos resultados do presente estudo não é possível 
determinar se a dexmedetomidina, os opioides, ou ainda a associação de ambos foi 
preponderante na influência sobre a dose de indução do propofol ainda que a literatura 
corrobore a existência de tais fatores como influentes sobre este parâmetro.  

A principal limitação do estudo em tela é, sem dúvidas, a falta de um grupo controle 
medicado apenas com dexmedetomidina na mesma dose dos demais protocolos, afim de 
evidenciar o papel dos opioides em cada variável estudada. Entretanto, os benefícios da 
associação de dexmedetomidina e opioides já foi demonstrada e se relacionam mais com a 
prática clínica cotidiana. 
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2.5.CONCLUSÕES  

 
Os achados do presente estudo embasam a conclusão de que a combinação de nalbufina, 

butorfanol ou metadona com dexmedetomidina, nas presentes doses, produz sedação profunda 
com baixa latência. Estes protocolos não produzem alta incidência de êmese em gatos. 
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3. CAPÍTULO II 

 
Efeito do creme de lidocaína e prilocaína sobre a reação à 
implantação de cateter venoso periférico em gatos sedados 
com dexmedetomidina associada a nalbufina ou metadona.2 
 
 

 
  

                                                
 
2 Capítulo publicado como short communication na revista Veterinary Anaesthesia and Analgesia, DOI: 
10.1016/j.vaa.2019.03.005 (Anexo B) 
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3.1. INTRODUÇÃO 

A anestesia para realização de procedimentos na pele sem a necessidade de aplicação 
parenteral de anestésicos locais é altamente desejável e sua forma mais efetiva é o creme de 
lidocaína-prilocaína que vem sendo utilizado há décadas.  

A forma catiônica dos anestésicos locais é responsável pelo bloqueio da transmissão nos 
nervos periféricos enquanto a forma não ionizada se difunde pelos tecidos. A mistura dos 
anestésicos lidocaína e prilocaína junto a um emulsificante permitiram a criação de um creme 
com baixa concentração total de anestésicos locais, mas mantendo um alto teor da forma não 
ionizada, garantindo boa penetração nos tecidos com baixo risco de intoxicação. Em gatos foi 
demonstrado que a absorção sistêmica do creme é baixa, garantindo a segurança no seu uso na 
espécie. Em humanos é relatada a incidência de metemoglobinemia como efeito adverso 
quando do uso em grandes extensões de pele ou por períodos prolongados. O tempo de 
aplicação foi alvo de estudos, sendo provado que seu uso por 30 minutos é efetivo para redução 
da dor da venopunção em crianças.  
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3.2.REVISÃO DE LITERATURA 

 

3.2.1. Anestésicos locais 

Anestésicos locais bloqueiam de maneira reversível a geração e propagação de impulsos 
elétricos nervosos, assim causando bloqueio motor e sensitivo. Seu uso data do século XIX, 
sendo a cocaína isolada pela primeira vez por Albert Niemann em 1860, constatando que a 
mesma causava entorpecimento da língua. Em 1884 a cocaína foi primeiramente utilizada para 
procedimentos oftalmológicos por Carl Köller e no início do século XX por Sigmund Freud, 
sendo proibido seu uso em 1914 devido a seu potencial de abuso. Em 1890 foi sintetizada a 
benzocaína e outros análogos sintéticos, afim de diminuir o potencial tóxico da cocaína 
(ARAUJO; PAULA; FRACETO, 2008; GARCIA, 2015). 

As moléculas de anestésicos locais são compostas por um anel aromático insaturado 
lipofílico que é ligado a um grupo amino hidrofílico por uma cadeia intermediária de 
hidrocarboneto. Esta cadeia intermediária pode conter um grupo éster, sendo estes anestésicos 
classificados como anestésicos locais ésteres, ou amida, sendo então estes classificados como 
anestésicos locais amida (STAFFIERI; STEAGALL, 2018). A forma neutra, não ionizada, dos 
anestésicos locais é responsável pela maior partição em membranas devido a sua maior 
lipossolubilidade, enquanto a forma de ácido conjugado, carregada, ionizada, é responsável 
pela velocidade de ação (ARAUJO; PAULA; FRACETO, 2008).  

Apesar de seu mecanismo de ação não ser completamente elucidado, os anestésicos 
locais agem principalmente bloqueando canais de sódio (Na+) voltagem-dependente e em 
menor escala em canais de potássio (K+) e cálcio (Ca2+) voltagem-dependente (GARCIA, 2015; 
STAFFIERI; STEAGALL, 2018). 

Em gatos os amino-ésteres como a tetracaína, benzocaína e procaína não são indicados 
devido sua hidrólise a ácido para-amino-benzóico (PABA) que está relacionado a reações 
alérgicas e metahemoglobinemia na espécie. As amino-amidas como lidocaína, mepivacaína, 
prilocaína, bupivacaína e ropivacaína, são metabolizadas por enzimas do citocromo P450 
hepático sofrendo hidrólise e glucuronidação antes de sua eliminação renal. Devido a 
deficiência dos gatos em enzimas glucuronil-transferase esta espécie se torna mais susceptível 
a intoxicações por anestésicos locais amino-amidas. Adicionalmente, a prilocaína é hidrolisada 
a o-toluidina, um composto capaz de oxidar a hemoglobina a metahemoglobina, levando a 
redução da afinidade pelo oxigênio e cianose (STAFFIERI; STEAGALL, 2018). 
 

3.2.1.1. Creme de lidocaína-prilocaína (Creme EMLA®) 

O creme de lidocaína e prilocaína consiste em uma mistura eutética de anestésicos locais 
(EMLA) composta por 25 mg de lidocaína, 25 mg de prilocaína, emulsificante (Arlatone™ 
289), espessante (Carbopol® 934), hidróxido de sódio e água destilada em cada grama do creme. 
Seu pH é de 9,4 garantindo alta concentração, cerca de 80%, tanto de lidocaína quanto de 
prilocaína em sua forma de base não ionizada, assim facilitando a absorção pela pele íntegra. 
Esta alta concentração da forma não ionizada poderia significar um alto risco de intoxicação, 
entretanto, a baixa concentração total de anestésicos locais (5%) garante segurança ao creme. 
Seu uso se iniciou na transição entre as décadas de 1970 e 1980, com forte apelo principalmente 
no seu uso em pediatria (JUHLIN; EVERS; BROBERG, 1980; DE WAARD-VAN DER 
SPEK; VAN DEN BERG; ORANJE, 1992; GAJRAJ; PENNANT; WATCHA, 1994). 
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Na medicina veterinária seu uso se inicia no mesmo período que se dá na medicina. 
Alguns resultados são controversos principalmente quanto ao tempo de aplicação em cães e 
gatos, entretanto, a despeito das controvérsias, é recomendado seu uso principalmente para 
venóclise em felinos (CARNEY et al., 2012; EPSTEIN et al., 2015; STAFFIERI; STEAGALL, 
2018). 
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3.3.MATERIAL E MÉTODOS 

 
Este foi um estudo prospectivo, randomizado e cego, aprovado pelo comitê de ética no 

uso de animais da Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro (UFRRJ) (número 
31882308183), parte de um estudo maior no qual se avaliou o uso perioperatório de opioides 
em gatos. Vinte e quatro gatas destinadas a ovariossalpingohisterectomia no Hospital 
Veterinário da UFRRJ foram incluídas neste estudo após consentimento livre e esclarecido dos 
proprietários. Gatos com comportamento agressivo não foram incluídos no estudo. Os gatos 
tiveram entre 8 meses e 3 anos de idade, pesando entre 2 e 5 quilogramas e apresentando escore 
corporal entre 2 e 4 em uma escala de 1 a 5. Os gatos foram alocados de maneira aleatória, com 
a utilização da função “RAND” do Microsoft Excel (Microsoft Excel para Mac, versão 16.18; 
Microsoft Corporation, WA, EUA), em dois protocolos, recebendo dexmedetomidina (0.01 mg 
kg−1; Dexdomitor; Orion Pharma, Finlandia) associada a metadona (0.3 mg kg−1; Mytedom; 
Cristália Produtos Químicos e Farmacêuticos Ltda, SP, Brasil; protocolo DM) ou nalbufina (0.3 
mg kg−1; Nubain; Cristália Produtos Químicos e Farmacêuticos Ltda; protocolo DN), pela via 
intramuscular (IM). A sedação foi avaliada 30 minutos após a administração dos protocolos 
com o auxílio de uma escala analógica visual (EAV; 0–100 mm; BORTOLAMI; MURRELL; 
SLINGSBY, 2013). As avaliações foram feitas sem conhecimento do protocolo administrado 
sempre pelo mesmo avaliador. Dez minutos após a administração dos protocolos, uma área de 
aproximadamente 7 cm2 (2 x 3,5 cm) do antebraço esquerdo foi tricotomizada. Seis gatos de 
cada grupo foram então alocados aleatoriamente, com auxílio da mesma função do Microsoft 
Excel, para receber aproximadamente 1g do creme de lidocaína e prolocaína (EMLA creme, 
AstraZeneca) na área preparada do antebraço (grupo tratado), enquanto os demais 6 animais de 
cada grupo não receberam nenhum produto na região (grupo controle). Vinte minutos após a 
aplicação do creme, este foi removido com álcool e a região do antebraço preparada com 
solução de iodopovidona degermante e álcool afim de prepara-la para a implantação do cateter 
venoso periférico. Um cateter de 24 gauges (Jelco Plus; Smiths Medical, Itália) foi implantado 
na veia cefálica esquerda dos animais, sempre pela mesma pessoa, enquanto outra pessoa 
(também sem conhecimento do tratamento) continha o gato conforme a necessidade e realizava 
o garrote da veia cefálica. 

O objetivo principal do estudo foi definir a reação dos gatos à implantação dos cateteres 
venosos utilizando uma escala numérica de 0 a 3 na qual 0 significava nenhuma reação, gato 
em decúbito e não responsivo a estimulação; 1 significava movimento discreto do membro, 
tensão muscular e necessidade mínima de contenção; 2 significava retirada do membro, 
tentativa de escapar e necessidade de contenção moderada; e 3 significava tentativas reiteradas 
de escapar, comportamento agressivo, vocalização e necessidade de máxima contenção 
(FLECKNELL; LILES; WILLIAMSON, 1990; BORTOLAMI; MURRELL; SLINGSBY, 
2013). Um mesmo avaliador, sem conhecimento dos tratamentos, registrou os escores de reação 
à implantação do cateter venoso. 

 
Análise estatística 
Os escores corporais, sedação e reação à implantação do cateter venoso foram 

comparados dentro (tratados vs. controle) e entre cada protocolo de sedação através do teste de 
Friedman seguido da correção de Bonferroni para comparações múltiplas. A correlação de 
Spearman entre os escores de reação à implantação do cateter venoso e escores de sedação EAV 

                                                
 
3 Aprovado pela Comissão de Ética no Uso de Animais (CEUA) do Instituto de Veterinária da UFRRJ sob o 
número 3188230818 (Anexo C) 
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foram calculados para os gatos do grupo controle. Idade e peso foram comparados entre 
protocolos de sedação usando análise de variância de uma via seguida do teste de Tukey. Um 
valor de p < 0,05 foi considerado suficiente para rejeitar a hipótese nula. As análises estatísticas 
foram realizadas através do software MedCalc para Windows versão 18.6 (MedCalc Software, 
Bélgica). 
  



 
 

27 

3.4.RESULTADOS E DISCUSSÃO  

 

3.4.1. Resultados 

Todas as 24 gatas completaram o estudo com sucesso. Não houve diferença entre grupos 
quanto à idade, peso e escore corporal entre protocolos de sedação nem entre animais controle 
e tratados dentro do mesmo protocolo de sedação. Nenhum dos animais apresentou qualquer 
complicação cirúrgica e foram liberados para retornar à residência de seus proprietários ao final 
do dia do procedimento. 

Os escores de sedação EAV, mediana (variação), no grupo DM foram 95,5 (74 – 98) 
para animais tratados e 98 (77 – 99) para animais controle. Os escores de sedação no grupo DN 
foram 94 (65 – 99) para tratados e 97 (70 – 99) para controle. Não houve diferença entre animais 
tratados e controle no mesmo protocolo de sedação nem entre protocolos. Não foi possível 
observar correlação entre os escores de sedação e os escores de reação à implantação do cateter 
venoso nos gatos controle (r = 0.2981, p = 0.3591). Os cateteres foram implantados na primeira 
tentativa em todos os animais. 

Animais tratados tiveram escores de reação à implantação de cateter venoso 
significativamente menores que aqueles controle no mesmo protocolo de sedação (p < 0,05; 
figura 1). Todos os gatos tratados apresentaram escore 0 enquanto todos os gatos controle no 
grupo DM e 5/6 no grupo DN apresentaram ao menos escore 1. 
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Figura 3 Escores individuais, mediana e intervalo interquartil para reação à implantação de 
cateter venoso em 24 gatos após sedação com dexmedetomidina (0.01 mg kg-1) e metadona (0.3 
mg kg-1) ou nalbufina (0.3 mg kg-1) 20 minutos após aplicação tópica do creme de lidocaína e 
prilocaína (tratados) ou não aplicação do creme (controle). Seis gatos compõem cada grupo. 
Escore de reação: 0, nenhuma reação; 3, significava tentativas reiteradas de escapar, 
comportamento agressivo, vocalização e necessidade de máxima contenção. * Diferença 
significativa entre gatos tratados e controle dentro do mesmo protocolo de sedação (p < 0,05). 
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3.4.2. Discussão  

Os principais achados deste estudo em gatos sedados com dexmedetomidina associada 
a metadona ou nalbufina foram: 1) o creme de lidocaína e prilocaína aplicado no antebraço por 
20 minutos sem utilização de bandagem oclusiva foi efetivo em prevenir a reação à implantação 
de cateter venoso, e 2) a maioria dos gatos (11 de 12) controle apresentaram algum grau de 
reação à implantação do cateter independente da sedação. 

A recomendação do fabricante para aplicação do creme por 60 minutos antes de 
qualquer estimulação foi questionada há muito em um estudo no qual a reação de crianças à 
venopunção foi reduzida 30 minutos após a aplicação do creme de lidocaína e prilocaína 
(HOPKINS; BUCKLEY; BUSH, 1988). Mais recentemente, um estudo em cães concluiu que 
a aplicação do creme de lidocaína e prilocaína por 60 minutos reduziu a reação de cães não 
sedados mas que não houve diferença entre as avaliações em 30 minutos após aplicação e 
placebo (VAN OOSTROM; KNOWLES, 2018). Além das diferenças inerentes a pele e 
comportamento de cada espécie, é possível que a eficácia do creme após um tempo de aplicação 
mais curto seja atribuída à reduzida absorção sistêmica do anestésico local resultante da 
vasoconstricção causada pela dexmedetomidina (PYPENDOP et al., 2011). Assim, a 
concentração dos anestésicos locais no local da cateterização pode ter sido maior que as 
esperadas na ausência da dexmedetomidina. Todos os gatos no presente estudo tiveram 
implantado um cateter de 24 gauges, o que poderia ser relacionado a menor dor à implantação 
quando comparado a um cateter de maior calibre. Esta escolha foi feita afim de padronizar os 
procedimentos para todos os gatos independente do tamanho do animal. Adicionalmente, 
baseado em um estudo em humanos de van Loon et al. (2018), o tamanho do cateter não é 
preponderante nas reações de dor à implantação dos mesmos. 

Todos os gatos tratados com o creme de lidocaína e prilocaína não demonstraram reação 
à cateterização, independente do protocolo de sedação. Este resultado corrobora a ação dos 
anestésicos locais no local da implantação. De maneira similar, Flecknell, Liles e Williamson 
(1990) obtiveram como resultado 14 de 16 gatos não tratados com nenhum sedativo ou 
analgésico não apresentaram nenhuma reação à venopunção 60 minutos após a aplicação do 
creme, corroborando a ação dos anestésicos locais do creme. 

Entre os gatos controle no presente estudo, apenas um não apresentou reação à 
cateterização e nenhum apresentou o escore máximo. Flecknell, Liles e Williamson (1990) 
observaram em seu grupo controle de 16 gatos, 6 sem nenhuma reação e 2 com escore máximo. 
Apesar da menor duração da aplicação do creme de lidocaína e prilocaína, o incremento na 
eficácia do creme no estudo em tela quando comparado ao estudo de Flecknell, Liles e 
Williamson (1990) deve ser relacionada a dois fatores principais: 1) a presença de sedação e 
analgesia sistêmica proveniente da dexmedetomidina e nalbufina ou metadona e 2) à 
vasoconstricção periférica causada pela dexmedetomidina que deve ter levado a um incremento 
na concentração dos anestésicos locais como mencionado anteriormente. A administração de 
dexmedetomidina e opioides produz significante analgesia sistêmica e sedação em gatos 
(NAGORE et al., 2013), o que pode ter minimizado a resposta à implantaçã9o do cateter venoso 
nos gatos do estudo em tela. Por outro lado, Hopkins, Buckley e Bush (1988) já haviam 
demonstrado que crianças que receberam medicação pré-anestésica apresentavam escores de 
reação à venopunção menores que aquelas que não haviam recebido, entretanto, está reação não 
era abolida com a presença de medicação pré-anestésica. Adicionalmente, os autores acreditam 
que o estresse da contenção para a cateterização venosa, assim como a percepção dos gatos de 
um ambiente estranho a eles são fatores que contribuem para a reação observada durante a 
implantação dos cateteres, especialmente devido a reconhecida sensibilidade dos gatos ao 
ambiente (CARNEY et al., 2012). Ainda que não tenha sido possível observar correlação entre 
sedação e reação à implantação do cateter, os efeitos sedativos e analgésicos dos protocolos 
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utilizados no presente estudo podem explicar a não reação de um animal no grupo controle do 
protocolo DN. 

A principal limitação do estudo em tela reside na ausência de um grupo de gatos sem 
administração de dexmedetomidina, eliminando os efeitos de analgesia sistêmica, sedação e 
vasoconstrição periférica que se superpuseram aos efeitos do creme na avaliação de sua 
eficácia. Entretanto, o desenho experimental do estudo visou simular um cenário comum na 
prática da clínica de felinos, na qual a dexmedetomidina é administrada em associação à 
opioides para sedação (NAGORE et al., 2013). Mais estudos são necessários afim de avaliar a 
eficácia do creme de lidocaína e prilocaína frente a diferentes situações clínicas, incluindo 
animais não sedados, para confirmar seu papel em prevenir a reação à implantação de cateteres 
venosos periféricos. 
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3.5.CONCLUSÕES 

 
Os resultados indicam que o creme de lidocaína e prilocaína aplicado por 20 minutos 

foi efetivo em prevenir a reação à implantação de cateteres venosos periféricos em gatos 
medicados com dexmedetomidina associada a metadona ou nalbufina.  
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4. CONCLUSÕES GERAIS  

Os achados deste estudo nos levam a conclusão que a combinação de nalbufina, 
butorfanol ou metadona, associados a dexmedetomidina, nas doses utilizadas, produziram 
sedação intensa com baixa latência. Estes protocolos produziram baixa incidência de êmese em 
gatos. 

Os resultados indicam que o creme de lidocaína-prilocaína, aplicado por 20 minutos, foi 
efetivo em prevenir reações à implantação de cateteres venosos em gatos sedados com 
dexmedetomidina associada à nalbufina ou metadona nas doses utilizadas.  
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5. ANEXO A  

Anexo A – Declaração de aprovação de protocolo experimental pela Comissão de Ética no Uso 
de Animais da UFRRJ, nº 113/2014. 
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6. ANEXO B 

Anexo B - Publicação referente ao capítulo II, publicado na revista Veterinary Anaesthesia and 
Analgesia como short communication em 11 de abril de 2019. 
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7. ANEXO C 

Anexo A – Declaração de aprovação de protocolo experimental pela Comissão de Ética no Uso 
de Animais da UFRRJ, nº 3188230818. 
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8. ANEXO D 

Anexo D - Termo de consentimento livre e esclarecido para participação em protocolo 
experimental. 
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9. ANEXO E 

Anexo E – Peso, em quilogramas (kg), de gatos sedados com 0,01 mg.kg-1 de dexmedetomidina 
associada a 0,3 mg.kg-1 de nalbufina (DN), 0,3 mg.kg-1 de butorfanol (DB) ou 0,3 mg.kg-1 de 
metadona (DM). 
 
 

 DN DB DM 
 2,400 4,000 2,850 
 2,215 2,500 3,000 
 2,750 2,700 3,000 
 3,600 3,350 2,900 
 3,000 4,400 2,600 
 3,760 2,300 2,300 
 3,160 2,460 2,080 
 2,850 2,700 2,200 
 3,200 3,280 3,400 
 2,900 2,900 2,800 
 2,800 2,700 2,600 
 2,700 3,400 3,600 
 2,800 3,200 2,500 
 2,170 3,230 2,200 

Média ± DP 

(variação) 

2,88 ± 0,46  

(2,17 – 3,76) 

3,08 ± 0,6  

(2,3 – 4,4) 

2,72 ± 0,45  

(2,08 – 3,6) 
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10. ANEXO F 

Anexo F – Idade, em meses, de gatos sedados com 0,01 mg.kg-1 de dexmedetomidina associada 
a 0,3 mg.kg-1 de nalbufina (DN), 0,3 mg.kg-1 de butorfanol (DB) ou 0,3 mg.kg-1 de metadona 
(DM). 
 
 

 DN DB DM 
 24 24 12 
 8 18 18 
 10 20 8 
 12 28 14 
 24 24 8 
 20 10 10 
 8 24 12 
 20 12 24 
 12 12 24 
 30 30 12 
 12 28 10 
 8 18 18 
 20 18 20 
 24 8 12 

Média ± DP 

(variação) 

16,6 ± 7,4  

(8 – 30) 

19,6 ± 7,1  

(8 – 30) 

14,4 ± 5,5  

(8 – 24) 
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11. ANEXO G 

Anexo G – Sedação medida através de uma escala numérica descritiva de gatos sedados com 
0,01 mg.kg-1 de dexmedetomidina associada a 0,3 mg.kg-1 de nalbufina (DN), 0,3 mg.kg-1 de 
butorfanol (DB) ou 0,3 mg.kg-1 de metadona (DM), nos tempos 10 (T10), 20 (T20) e 30 (T30) 
minutos após a aplicação do protocolo. 
 
 

 DN DB DM 
 T10 T20 T30 T10 T20 T30 T10 T20 T30 
 3 3 3 2 3 3 3 3 3 
 3 3 3 3 3 3 3 3 3 
 3 3 3 3 3 3 2 3 3 
 2 2 2 2 3 3 3 3 3 
 1 3 3 2 3 3 2 3 3 
 2 3 3 2 3 3 3 3 3 
 3 3 3 2 3 3 1 2 2 
 3 3 3 3 3 3 2 3 3 
 2 3 3 3 3 3 2 3 3 
 3 2 2 1 1 3 2 2 2 
 3 3 3 2 3 3 2 3 3 
 3 3 3 3 3 3 1 3 3 
 2 2 2 3 3 3 2 3 3 
 2 2 3 2 1 2 3 3 3 

Mediana  3 3 3 2 3 3 2 3 3 
Variação 1 - 3 2 - 3 2 - 3 1 - 3 1 - 3 2 - 3 1 - 3 2 - 3 2 - 3 
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12. ANEXO H 

Anexo H – Sedação medida através de uma escala analógica visual de gatos sedados com 0,01 
mg.kg-1 de dexmedetomidina associada a 0,3 mg.kg-1 de nalbufina (DN), 0,3 mg.kg-1 de 
butorfanol (DB) ou 0,3 mg.kg-1 de metadona (DM) ), nos tempos 10 (T10), 20 (T20) e 30 (T30) 
minutos após a aplicação do protocolo. 
 
 

 DN DB DM 
 T10 T20 T30 T10 T20 T30 T10 T20 T30 
 93 96 98 64 93 93 85 88 89 
 95 97 98 93 97 98 96 99 98 
 82 84 87 92 95 98 63 98 100 
 61 65 65 61 93 96 97 98 97 
 38 99 99 58 86 89 71 96 98 
 65 98 99 68 98 96 95 94 98 
 93 96 97 72 98 98 24 69 73 
 92 100 100 95 98 99 68 93 91 
 70 100 97 95 97 98 73 100 100 
 91 97 98 15 11 91 61 97 98 
 92 81 86 64 74 80 69 97 98 
 94 98 98 94 99 98 26 80 86 
 69 72 75 95 99 100 68 99 99 
 65 67 98 19 22 58 97 100 100 

Mediana 86,50 98 97,50 70 97 98 70 98 98 
Mínimo 38 65 65 15 58 83 24 73 74 
Máximo 95 100 99 95 100 100 97 100 100 
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13. ANEXO I 

Anexo I – Tempo para decúbito lateral (segundos) de gatos sedados com 0,01 mg.kg-1 de 
dexmedetomidina associada a 0,3 mg.kg-1 de nalbufina (DN), 0,3 mg.kg-1 de butorfanol (DB) 
ou 0,3 mg.kg-1 de metadona (DM). 
 
 

 DN DB DM 
 245 340 185 
 245 170 176 
 125 137 340 
 380 362 303 
 665 450 368 
 390 376 144 
 265 483 727 
 148 253 425 
 320 115 380 
 315 878 364 
 295 363 460 
 245 270 442 
 370 310 388 
 278 570 257 

Média 316,3 349,8 402,9 
Desvio padrão 137,7 203,7 147,3 
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14. ANEXO J 

Anexo J – Requerimento de propofol (mg.kg-1) para indução anestésica de gatos sedados com 
0,01 mg.kg-1 de dexmedetomidina associada a 0,3 mg.kg-1 de nalbufina (DN), 0,3 mg.kg-1 de 
butorfanol (DB) ou 0,3 mg.kg-1 de metadona (DM). 
 
 

 DN DB DM 
 4,17 3,25 4,56 
 4,10 4,80 3,30 
 5,45 4,44 8,00 
 7,50 6,86 6,90 
 3,33 8,64 3,10 
 3,99 3,91 4,35 
 6,03 6,10 9,62 
 6,43 3,70 8,18 
 6,25 4,88 4,70 
 4,12 4,83 4,60 
 4,64 4,81 6,54 
 6,67 5,88 6,94 
 7,14 6,87 5,20 
 7,37 6,81 5,00 

Média 5,514 5,413 5,785 
Desvio padrão 1,431 1,505 1,941 
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15. ANEXO K 

Anexo K – Reação para implantação de cateter venoso periférico medida através de uma escala 
numérica descritiva de gatos sedados com 0,01 mg.kg-1 de dexmedetomidina associada a 0,3 
mg.kg-1 de nalbufina (DN) ou 0,3 mg.kg-1 de metadona (DM), recebendo aplicação do creme 
de lidocaína e prilocaína (+) ou nenhum tratamento (-) por 20 minutos. 
 
 

DN DM 
+ - + - 
0 0 0 1 
0 1 0 1 
0 1 0 1 
0 2 0 2 
0 2 0 2 
0 1 0 1 

 

 


