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RESUMO

O objetivo desse estudo foi avaliar a eficicia dos efeitos sedativos da dexmedetomidina associada ao cloridrato de
dextrocetamina pela via oral transmucosa (OTM) em gatos como medicag@o pré-anestésica, considerando a utilizacio de
uma escala de sedag¢do validada. Essa via torna possivel a administracdo de fairmacos de forma menos estressante e
invasiva, sendo recomendada a sua utilizagdo em gatos. Para esse estudo foram utilizados um total de 20 felinos
provenientes da rotina do Hospital Veterindrio FAG. O nivel de sedagdo foi avaliado em dois momentos, TO e T20. No
T20 mostrou-se uma diferenca estatistica significativa em relacdo ao nivel de sedacdo no TO, comprovando assim a
absor¢do pela via OTM. O nivel de sedacdo obtido no T20 se enquadra em um nivel de sedacdo moderada permitindo
manipulag@o dos pacientes e o acesso venoso de forma tranquila.

PALAVRAS-CHAVE: via de administrag@o, anestesiologia, felinos.

1. INTRODUCAO

A sedacao descreve um estado em que a resposta de um animal a estimulos externos € reduzida,
sendo um procedimento comum, muito utilizado para melhorar a seguranca durante a manipulagao,
facilitando procedimentos menores sem anestesia geral (YOUNGBLOOD ET AL, 2018). Antes da
anestesia geral, a seda¢do ¢ um componente importante da medicacdo pré-anestésica, proporcionando
a ansidlise, contribuindo para a anestesia balanceada, proporcionando uma recuperacao mais suave
(WAGNER et al, 2017).

Aplicagdo intramuscular (IM) € a via mais difundida para administracdo de sedativos e
analgésicos, entretanto, em gatos, essa via de administracao necessita de uma certa habilidade técnica
e contencdo fisica, j4 a via oral transmucosa (OTM) além de ndo ser invasiva € menos estressante
para o animal e mais simples de ser realizada (SLINGSBY et al, 2009).

A avaliacdo do nivel de sedacdo é algo individual e necessita que o avaliadores estejam
habituados com o comportamento do animal. Por isso as escalas padronidazadas servem como
ferramenta para avaliacOes de diferentes farmacos em diversas vias reduzindo assim as variacdes na
avaliacao do nivel de sedacdo (WAGNER et al, 2017).

As drogas sdo rapidamente absorvidas pela grande vascularizacdo presente na boca, a
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administracdo por via OTM pode oferecer uma rota melhorada para administracdo de sedativos em
gatos tendo em vista que a administracdo por essa via € mais simples, o que torna ttil quando se
trabalha com espécies de animais dificeis de conter (ROBERTSON et al, 2005).

Os gatos em geral sdo animais que ficam estressados quando removidos de seu territdrio
habitual, por manipulagdes abruptas, assim muitas vezes para realizar pequenos procedimentos, hé a
necessidade da sedacdo ou tranquilizacdo deste paciente, para isso o médico veterindrio deve
individualizar o paciente e entender as particularidades anatdmicas, bem como a fisiologia,
diferenciando-o das outras espécies fazendo assim a escolha de um protocolo de atendimento
especifico para esse paciente (PIRES ez al, 2010).

A dexmedetomidina formada pelo enantiomero dextrogiro da medetomidina, apresenta como
principais qualidades sua rdpida acdo e possibilidade de variar a profundidade da sedacdo e da
analgesia, reduzindo significativamente o requerimento de anestésico geral (BAGATINI et al, 2002).

Os agonistas alfa-2 adrenérgicos s@o amplamente utilizados na medicina veterindria para
induzir sedacdo, ansidlise e analgesia, mostrando-se tutil como medicacdo pré-anestésica sendo
possivel fazer sua administracao pela via OTM (SLINGSBY et al, 2009). O estresse influencia no
nivel de sedagdo dos pacientes em decorréncia da competicao da dexmedetomidina e da adrenalina
nos receptores adrenérgicos (Grint et al, 2009; Porters et al, 2014).

O cloridrato de cetamina é um agonista dos receptores N-metil-D-aspartato (NMDA)
comercializado na forma hidrossolivel permitindo sua utilizacdo pelas vias intravenosa,
intramuscular, intranasal, oral e retal. A forma racémica da cetamina ainda € a mais difundida e
utilizada na medicina veterindria, essa forma associa os dois enantidomeros Opticos, a dextro e a
levocetamina (HIRANO, 2015).

As vantagens da dextrocetamina em relacio a sua forma racémica permite a utilizagdo de doses
menores para produzir anestesia e analgesia satisfatoriamente, promovendo um menor tempo de
recuperagao e menor incidéncia de efeitos adversos, o uso isolado nao € indicado pela ocorréncia de
efeitos adversos como excitacdo, hipertensdo e hipertonicidade muscular, sendo assim indica-se a
associacdo de farmacos sedativos e miorrelaxantes, sua associacdo com agonistas alfa-2 adrenérgicos

prolonga e potencializa os seu efeito (OLIVEIRA et al, 2004).

3. METODOLOGIA

Esse estudo foi submetido a andlise e julgamento da Comissdo de Etica no uso de animais do

Centro Universitdrio da Fundacdo Assis Gurgacz, com recomendagdes, sob o protocolo n° 1818,

122 Arquivos Brasileiros de Medicina Veterindria FAG — Vol. 2, n° 1, jan/jun 2019



Avaliacdo de sedagdo por via oral transmucosa em gatos (Felis catus) pela associacdo de Dexmedetomidina e
Dextrocetamina

aprovado no dia 05/07/2017. Foram utilizados 20 gatos (Felis catus) higidos, sendo 10 machos e 10
fémeas, sem racga definida, com idade minima de 4 meses e peso médio de 3,58kg + 0,96. Todos os
pacientes foram submetidos a orquiectomia ou ovariohisterectomia eletiva, escolhidos aleatoriamente
conforme a rotina do Hospital Veterinario FAG.

Esses felinos passaram por uma consulta prévia realizada por um médico veterinario, em todos
os animais foram possiveis coletar sangue por pun¢do de veia jugular, a fim de realizar hemograma
completo e exames bioquimicos séricos de fungdo hepética e renal.

No dia do procedimento, os pacientes foram acondicionados em gaiolas individuais na sala de
pré-operatorio. A primeira avaliacdo do nivel de sedacdo era realizada no tempo zero (T0), seguindo
a escala de Grint et al, (2010), (Figura 1) os escores atribuidos eram anotados em fichas do préprio
paciente. Em seguida era feita a administracio de dexmedetomidina 20 mcg/kg e cloridrato de
dextrocetamina 4 mg/kg puxados dentro de uma mesma seringa de 1 ml a qual tinha seu bocal inserido
entre o primeiro e segundo pré-molar para dispersar a solu¢do. Apds a administracao dos farmacos o
paciente foi mantido em local calmo e escuro, a fim de reduzir ao maximo estimulos que pudessem
interferir na avaliagdo. Apds 20 minutos (T20) a avaliagao do nivel de sedacao era repetida e os scores

eram atribuidos e anotados na ficha do paciente.

Figura — 1 Escala de seda¢ao de Grint et al, 2010
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Os dados obtidos foram tabulados e realizados testes de Shapiro-Wilk para normalidade com
95% de confiabilidade nos dados, caso ndo apresentassem normalidade, foi realizado o teste de
Wilcoxon pareado com 95% de confiabilidade. As andlises foram realizadas utilizando o software R

versdo 3.5.1 (R Core Team, 2018).

4. ANALISES E DISCUSSOES

Como os dados ndo apresentaram normalidade, realizou-se teste de Wilcoxcon pareado com

95% de confiabilidade. Como o p-valor foi <0,05 (Gréfico 1) conclui-se que as populagdes nio sdo

idénticas, portanto ha diferenca significativa entre o nivel de sedag¢do TO e o nivel de sedacao T20.

Griafico 1. Box-plot, médias e desvios padrio para os niveis e p-valor do teste de Wilcoxcon pareado.
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Fonte: Arquivo pessoal (2018).

O nivel de sedagdo no T20 mostrou-se maior quando comparado ao nivel de sedacdo no TO,
comprovando que houve absor¢c@o dos farmacos pela via OTM, fato que corrobora com Porters et al,
(2014); Santos et al, (2010); Slingsby et al, (2009), que utilizaram a via OTM para administragao de
sedativos e analgésicos, demonstrando a eficdcia desta via. Slingsby et al, (2009), avaliou o grau de
sedacdo pela escala analdgica visual, foram utilizados 40 mcg/kg de dexmedetomidina pelas vias IM
e OTM, no qual obteve um nivel de seda¢do semelhante em ambas as vias.

Os valores de sedacdo apds administracdo da MPA obtidos através da escala de sedagao de

Grint et al, (2010), foram de 9 + 3,79. Wagner et al, (2017), validou essa escala através de um estudo,
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sendo atribuido um score entre 4 e 11 para sedacdo moderada, os pacientes se tornaram permissivos
e colaborativos com a manipulagdo e ao acesso venoso da veia cefélica.

Santos et al (2010) compararam a via OTM com a via IM pela associacao de 20 mcg/kg de
dexmedetomidina com 20 mcg/kg de buprenorfina, o nivel de sedacdo foi avaliado através de uma
escala de sedacdo, apés 20 minutos da administragdo os gatos do grupo da aplicacdo IM foram
significativamente mais sedados.

Escalas de sedacao diferentes foram utilizadas nos trabalhos citados a cima, o que pode criar
uma discordancia dos niveis de sedagdo, impedindo a comparagdo direta dos resultados entre os
trabalhos. De acordo com Wagner et al, (2017), estabelecer evidéncias para a validade e
confiabilidade das pontuagdes € essencial para garantir a sensibilidade adequada da escala ao avaliar
os niveis de sedacdo e concordancia aceitavel entre avaliadores. Além disso, o uso de uma escala
apropriadamente desenvolvida e validada facilita a comparagao de resultados entre estudos, apoiando,
assim, a reprodutibilidade.

Outro ponto que pode ter relacdo com a diferenca do nivel de sedacdo entre trabalhos € o
volume. Volumes menores administrados pela via OTM tém menos chance de induzir a degluticdo e
assim, menor perda dos farmacos (Slingsby et al, 2009).

Nesse estudo um gato de 3,5 kg recebia um volume 0,14 mL de dexmedetomidina e 0,28 mL
de dextrocetamina, combinados na mesma seringa gerando o volume de 0,42 mL. J4 Santos et al,
2010, utilizou um volume de 0,35 ml e Slingsby et al, 2009, 0,28 mL. Gerando assim uma possivel
diferenca na absor¢do via OTM em cada estudo causando uma possivel discordancia do nivel de
sedacdo entre trabalhos.

Nesse trabalho nenhum gato apresentou émese, o que também contribuiu com um melhor grau
de sedacdo. Porém foi observada em estudos anteriores que examinaram a dexmedetomidina OTM
isolada (Slingsby er al 2009) e em combina¢do com buprenorfina (Santos et al 2010; Porters et al,
2014). O que também pode interferir na comparacao do nivel de sedagao alcangado entre os trabalhos.
Segundo Porters et al, (2014) a €mese altera a absorcdo pela via OTM através da diluicao da droga
na boca, e de acordo com Santos et al, (2010) pela alteragdo do PH.

Outro fator que pode variar o nivel de absorcao dos farmacos e a vasoconstri¢do periférica
através da ativacdo de adrenoceptores alfa-2 pds-sindpticos situados na musculatura lisa em vasos
sanguineos (Vieira et al, 2004). A vasoconstri¢do dos vasos sanguineos na mucosa oral pode ocorrer
apods a administracdo de dexmedetomidina pela via OTM em gatos, diminuindo a absor¢do do local
de administragcdo (Santos et al, 2010).

Um efeito adverso observado apds a administragdo pela via OTM foi a sialorréia, sendo este

um dos fatores que explica a variacao do nivel de sedagdo entre os individuos. Segundo Santos et al,
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(2010), a disponibilidade dos farmacos pode ser influenciada pela salivagdo através da dilui¢do das
drogas na boca, reduzindo o gradiente de concentracdo através da membrana da mucosa oral, que
leva a diminuicdo da concentragcdo plasmaética, o que sugere o menor nivel de sedacdao no grupo de
animais que apresentaram salivacao.

Como o p-valor foi <0,05 (Grafico 2) conclui-se que as populagdes nao sao idénticas, portanto
ha diferenca significativa entre o nivel de sedacdo em gatos que salivaram e que ndo salivaram apods

T20.

Grafico 2 — Box-plot, médias e desvios padrio para os niveis e p-valor do teste de Wilcoxcon
pareado.
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Fonte: Arquivo pessoal (2018).

Os gatos do grupo que nao salivaram, obtiveram um score de 10,1 + 3,19, correspondendo com
um nivel de sedacdo moderada, no grupo onde houve saliva¢ao o score foi de 4,2 + 0,45, também
correspondendo a um nivel de sedacdo moderada, porém, hd um intervalo do score entre esses grupos,
0 que sugere que 0s gatos que nao salivaram ficaram significativamente mais sedados.

A absorcdo de um farmaco através da membrana da mucosa oral também ¢€ afetada pelo pKa e
pela lipossolubilidade de um farmaco. O pKa da dexmedetomidina é 7,1 Assim, sendo melhor
absorvida no ambiente alcalino da boca do gato (pH entre 8,00-9,00), a dexmedetomidina &
lipossoluvel, um fator que favorece a absor¢ao pelas membranas mucosas (Santos et al, 2010).

Como sdo as moléculas sindicalizadas que atravessardo a membrana, o pH do ambiente é

importante, para uma base, o pH deve ser maior que o pKa para aumentar a por¢cao nao ionizada. de
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modo que, em um pH de 7,1, 50% das moléculas em solug¢do estardo na sua forma ionizada (Slingsby

et al, 2009).

5. CONSIDERACOES FINAIS

A administra¢do de dexmedetomidina e dextrocetaimina pela via OTM, foi de facil realizagao,
produziu um nivel de sedagdo moderada e permitiu a manipulagdo dos pacientes para introdu¢ao do

acesso venoso sem maiores dificuldades.
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