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RESUMO

O objetivo desse estudo ¢ avaliar a eficdcia dos efeitos sedativos do alfa-2 agonista dexmedetomidina, pela administracdo
na via de absorcdo mucosa nasal, utilizadas na medicacdo pré-anestésica, considerando a utilizacdo de uma escala de
sedacdo validada para avaliar os niveis de sedag@o obtidos. Verificando a efetividade de absor¢do desta via, torna possivel
a administragdo rotineira de fairmacos pela via nasal, e a possibilidade da diminui¢cdo dos estimulos nociceptivos durante
a aplicacdo, sendo de cariter menos invasivo, assim recomendada a sua utilizacdo em gatos. Para esse estudo foram
utilizados 12 felinos, todos submetidos a procedimentos cirdrgicos eletivos, provenientes da rotina do Hospital
Veterindrio do Centro Universitdrio da Fundagdo Assis Gurgacz (HV-FAG).

PALAVRAS-CHAVE: via de administragdo, mucosa nasal, alfa-2 agonistas, felinos.

1. INTRODUCAO

A Medicina Veterindria vem avangando junto a crescente procura por animais de companhia e
a preocupagdo com seu o bem-estar. Visto a demanda de servigos que prezam a qualidade e a
seguranca dos pacientes, se mostra a necessidade de especializacdes, como o da anestesiologia
veterindria que é de suma importancia na busca de técnicas anestésicas e farmacos seguros, assim
como, conhecer melhor seus mecanismos de agdes e as limitacdes do seu uso para cada paciente
(MURRELL, 2005).

No dia a dia clinico e cirirgico, a sedacao frequentemente € utilizada como uma alternativa para
imobiliza¢do, contencdo quimica e realizagdo de procedimentos, tais como utilizados na medicac¢ao
pré-anestésica, contribuindo para uma anestesia balanceada (MURELL, 2007). Feitosa (2008),
descreve que a contencao fisica de gatos € mais dificil do que a de caes, devido a sua agilidade, suas
garras e dentes, por motivos assim, em que o médico veterindrio precisa intervir com a contencao
quimica. A conteng¢do fisica de um felino pode desencadear um alto nivel de estresse, por isso,
combinacdes de farmacos sedativos podem ser usados para amenizar o estresse do paciente, e
melhorar a manipulacdo dos mesmos (BIERMANN et al. 2012). A sedagdo de pacientes da espécie
felina € incluida como uma importante peca de uma abordagem cat friendly, conforme a American

Association of Feline Practitioners e a International Society of Feline Medicine (AAFP, 2011).
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Massone (2003), descreve que durante medicagdo pré-anestésica a principalmente finalidade €
de preparar o paciente para o sono artificial, nesse momento o uso de drogas promotoras de sedacao
€ indispensavel. A sedagdo tem por finalidade; causar depressao do sistema nervoso central, promover
relaxamento muscular, ansiélise e proporcionar discreta analgesia. Descreve também, que por sua
vez, qualquer procedimento anestésico deve ser individualizado conforme o estado do paciente ou

espécie animal.

2. FUNDAMENTACAO TEORICA

Historicamente, Stahle, (1982), relata que por volta dos anos 60, os agonistas dos receptores
adrenérgicos alfa-2 foram sintetizados para atuarem como forma de descongestionante nasal, em
estudos realizados foram observados que algumas gotas nas narinas de pacientes com resfriado, os
fizeram adormecer por 24 horas. Scholz; Tonner, (2000), mostraram que o desenvolvimento dos
receptores adrenérgicos do tipo alfa-2 € altamente seletivo e especifico, despertando entdo na drea da
na medicina humana o interesse pela sua funcionalidade anestésica. No entanto ao final dos anos 90,
nos Estados Unidos, o Food and Drug Administration (FDA) autorizou o uso da dexmedetomidina
para fins sedativos e, recentemente no Brasil, foram introduzidas em estudos, verificando a eficiéncia
desse fadrmaco em animais de companhia como cdes e gatos.

Na medicina humana o uso da dexmedetomidina por via intranasal é muito utilizada nas
criangas, pois essa administragio evita a dor comparada a administragao intramuscular (JIA et al.,
2013), sendo também utilizada na medicina veterindria em espécies como gatos, considerada uma via
de administracdo segura e eficaz (MARJANI et al., 2015). Seguindo uma escala cronoldgica,
pesquisas desenvolvidas com animais por Selmi et al. (2002), mostraram que experimentos
relacionados aos farmacos alfa-2 adrenérgicos como; dexmedetomidina, xilazina ou romifidina em
gatos, resultou no efeito sobressaido da dexmedetomidina, com seu aumento significativo da duracao
do efeito anestésico, e um periodo de recuperacdo rapida. Comparativos a xilazina e romifidina, a
administracdo de dexmedetomidina apresentou maiores vantagens na espécie felina, comparado a
canina.

Fantoni & Cortopassi, (2010) relatam pesquisas mostrando que na medicina veterindria, se tem
vdrias drogas para as finalidades anestésicas, entre esses medicamentos sdo citados os agonistas alfa-
2 adrenérgicos. Lumb & Jones (2014), identificam que essa classe medicamentosa € definida como a
principal escolha de sedativos utilizados na rotina clinica, irdo promover sedacdo, analgesia e

relaxamento muscular. Ressaltando ainda que, todas as a¢des promovidas pela dexmedetomidina se
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devem pelo enantidmero dextrogiro que fazem atuagdo na producdo de sedacdo e grande analgesia
em um pico de efetividade de 20 minutos, com seda¢dao moderada em até 40 minutos.

As contengdes quimicas e/ou sedacdo dos animais de companhia podem ser administradas
através de vias intramuscular ou intravenosa, porém irdo proporcionar dor e um certo grau de estresse
durante a aplicagdo dos farmacos (MARJANI er al. 2015). Descreve Mencalha et al., (2019), que
atualmente esta bem claro como reconhecer a dor nos pacientes, pois a avaliacdo do comportamento
do animal tem relevancia muito maior que alteragdes fisiologicas. Sendo assim, alteracdes
comportamentais tais como; vocalizacao, agressividade, entre outros parametros visualizados, podem
ser indicativos de dor, seja ela aguda, se citados no momento da aplicacio por uso de agulhas, tento

como principal resposta os estimulos nociceptivos representativos da dor.

2.1 COMPARATIVO DE ESCOLHA NAS VIAS DE APLICACAO

2.1.1 Administragdo Intramuscular

Sabe-se que a aplicacao injetavel por via intramuscular pode afetar a concentracdo plasmética
e a biodisponibilidade do farmaco pois existem diferencas entre o fluxo sanguineo, e deposi¢do do
medicamento no tecido adiposo, através de um mecanismo tricompartimental (FANTONI &
CORTOPASSI, 2010). Além disso, como citado breve anteriormente, os estimulos nociceptivos
relacionados a dor sdo descritos em diversos fatores, um deles pode ser resultado da aplicacdo de
injecdes ao musculo; discorre Massone et al. (2005) “A nocicep¢do € a tradugdo, condugdo e o
processamento central dos sinais recebidos geralmente por estimulacdo dos nociceptores. Este é um
processo que quando ocorre, resulta na percepcao consciente da dor. Os estimulos captados pelos
nociceptores sdo conduzidos por fibras aferentes, interneurénios € medula espinhal, chegando ao

hipotdlamo, cortex cerebral e sistema limbico, onde a dor € reconhecida, em termos de localizagao,

2

natureza e intensidade .
Mencalha et al., (2019), mostra que estes recepetores nociceptivos ficam localizados na pele,
musculo, articulagdes ou visceras. Além de mostrar que trabalhos dirigidos a respeito da dor nos

felinos, sdo identificados como falta de cuidados ou falta de tratamentos de perioperatorios.
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2.1.2 Administracdo Intravenosa

Por usa vez, quando essa via € de escolha; JALONEN et al., (1995), esclarece que altas doses
de dexmedetomidina intravenosa podem causar hipotensao severa, (BRETAS, 2014), bloqueios
cardiacos, (RANKIN, 2015) vasoconstricdo e bradicardia. Mas Cardoso, (2009), discorre que
quaisquer intercorréncias de uso podem ser revertidos com antagonistas dos farmacos que se ligam
aos receptores alfa-1 e alfa-2 adrenérgicos que sdo a tolazolina, a ioimbina e o atipamezole. Sdo
fatores como esses que Marjani et al. (2015), sugere a aplicacao de farmacos pela via intranasal, que

€ de facil manipulagdo e, atraumaética.

2.1.3 Administracdo Intranasal

Getty et al. (2001), discorre que a mucosa nasal € altamente vascularizada, sua irrigacao se da
pelas artérias; esfenopalatina, artéria palatina maior, artéria etmoidal, artérias nasais dorsal e lateral e
artéria labial maxilar. O sistema linfatico dessa mucosa se define pela drenagem dos linfonodos
retrofaringeos e mandibulares. Os nervos sdo originados do nervo olfatério e por ramos do nervo
trigémeo.

Buonsenso et al., (2014), nos mostra que os principais grupos de medicamentos utilizados para
administra¢do na via transmucosa nasal, sao os benzodiazepinicos, agonistas alfa-2 adrenérgicos, e
os opidides. Ao fato dessa mucosa ser ricamente vascularizada e o tecido olfativo ter um contato
direto com o sistema nervoso central, a administracdo de anestésicos por via intranasal permite que
0s mesmos possam ser transportados rapidamente para a corrente sanguinea e consequentemente
chegar ao cérebro, evitando a primeira passagem do farmaco através do figado, resultando na elevada
biodisponibilidade do medicamento (SURENDAR et al., 2014). Apesar das vantagens apresentadas
pela via nasal, ela possui algumas limitagdes, como a rdpida eliminagcdo por meio do mecanismo de
depuracao mucociliar, como forma de protecdo de residuos inalados (MARTTIN et al., 1998).

Outras afeccdes vistas por meio da escolha de aplicagdo farmacologia nos felinos, € o sarcoma
de aplicacdo vacinal, que desde década dos anos 90, veterindrios e patologistas: Goldschmidt et al.,
(1992), identificaram na Universidade da Pensilvania em que a aplicacdo de vacinas levaram ao
desenvolvimento de reacdes associados ao surgimento de sarcomas localizados em tecidos moles.
Mais tarde, Kass et al, (2003), confirma que a injec@o vacinal e o surgimento de sarcomas no local
de aplicacdo conferiam a esta neoplasia. Porém, € valido demonstrar que o termo; sarcoma de

vacinagdo, deixou de ser apropriado, pois o surgimento dessas massas, passou a ser associado também

Arquivos Brasileiros de Medicina Veterindria FAG — Vol. 3, n° 1, jan/jun 2020 21



Alysson Ramalhais — Rodrigo Neca Ribeiro

ao uso de outras medicagdes injetdveis e ndo somente as vacinas, como por exemplos antibidticos,

anti-inflamatdrios, entre outros. (MUNDAY et al. 2011, MARTANO et al. 2012).

3. MATERIAIS E METODOS

Este estudo foi submetido 2 andlise e julgamento da Comissdo de Etica no uso de animais do
Centro Universitario da Fundag¢do Assis Gurgacz, no dia 06/09/2019 e aprovado no dia 16/09/2019
sob o protocolo n° 1933. Foram utilizados 12 gatos (Felis catus) higidos, sendo 6 machos e 6 fémeas,
sem raca definida, com idade minima de 5 meses e peso médio de 3,5kg. Os pacientes foram
submetidos a procedimentos eletivos, como orquiectomia ou ovariohisterectomia, provenientes da
rotina do Hospital Veterindrio do Centro Universitario Assis Gurgacz (HV-FAG). Todos os animais
passaram por uma avaliacao prévia realizada por um médico veterindrio, foram submetidos a exames
complementares, como hemograma completo e exames bioquimicos séricos de funcao hepdtica e
renal.

Nos respectivos dias de procedimento, os pacientes ficavam acondicionados em gaiolas
individuais na sala de pré-operatdrio, onde sdo destinadas para todo procedimento de medicagdo pré-
anestésica (MPA), e preparo do paciente, como acesso venoso, aporte de fluido terapia, e inducao
anestésica geral antes de ser encaminhado ao centro cirtrgico. Para realizar a avaliacdo desses
animais, serviam como instrumento; estetoscopio, termometro, aporte de 02, e fichas individuais de
cada paciente contendo nome, peso, raga, sexo e o numero de identificacdo, além da escala de Grint
et al. (2010) usada como material de avaliacio do score de sedacdo. Para avaliar o paciente, o
responsavel da pesquisa foi o tnico a verificar os pardmetros, e descrever as notas obtidas de cada
score de sedacdo, sendo assim, sem interferéncia de terceiros podendo haver controvérsias sobre os
dados obtidos, comparados a visdo critica de cada pessoa individualmente, além da contensao fisica
desses pacientes, sendo sempre realizado pelo mesmo auxiliar.

A primeira avaliacdo do nivel de sedagdo era realizada no tempo zero (TO), e, em seguida era
feita a administracdo de dexmedetomidina 20 mcg/kg puxados uma seringa de 1 ml, a média de
administrac¢do de farmaco foi de £ 0,14 ml/kg, tento alteracdes de acordo com seu peso corporal. Para
a administracdo, eram usados cateter de numero 22, sem mandril, parte perfuro cortante, o qual era
acoplado cateter-seringa, seguido da aplicacdo pela via da mucosa nasal. Apds a administracao dos
farmacos, a equipe se deslocava para outra sala, deixando o paciente no local calmo e escuro, a fim

de reduzir ao maximo estimulos que pudessem interferir na avaliagdo. Apds cronometrados 20
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minutos (T20) a avaliacdo do nivel de sedacdo era repetida e os scores eram atribuidos, anotados e
avaliados.

Quaisquer alteracdes comportamentais visualizadas durante o manuseio dos pacientes eram
descritas juntos as fichas individuas, podendo ser comum em casos em que se retira o felino do seu
ambiente doméstico, e o atribui a novos locais, com grupo de pessoas diferentes ao seu meio e
manipulacdo exacerbada desses pacientes, podendo gerar um certo grau de desconforto, sendo essa
espécie domesticada, porém de cardter mais irascivel e habitos solitdrios. Alteracdes visualizadas
como; alguns pacientes que tentaram morder a seringa durante o momento da aplicagdo numero:4/12
animais, ou aqueles que espirraram, e consequentemente expulsaram parte do medicamento
administrado numero:2/12 animais.

Os dados atingidos foram descritos através da escala de Grint et al., (2010), (Figura 1) e

realizados testes de Wilcoxcon para defini¢do estatistica do trabalho.

Figura — 1 Escala de sedacao de Grint et al., (2010)
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Fonte: Grint et al (2010).
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Os escores alcangados neste trabalho foram mensurados através escala de sedacdo de Grint et
al. (2010), ja validada cientificamente para a avaliacdo do grau de sedacdo em cdes, com 0s escores
mensurados pela escala numérica descritiva, a qual vem sendo utilizada em diversas pesquisas
realizadas com outras espécies, por varios pesquisadores, afim de proporcionar novas técnicas e
conhecimentos cientificos para melhorar a qualidade dos procedimentos anestésicos, elevando o nivel

da anestesia balanceada para o uso nos animais de companhia.

4. ANALISES E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Os dados obtidos foram tabulados e realizados testes de Shapiro-Wilk para verificar
normalidade, com 95% de confiabilidade nos dados. O mesmo se apresentou fora dos dados que
seguem a normalidade, com isso realizou-se o teste de Wilcoxcon para verificar as diferencas entre
os dados.

Com o teste de Wilcoxcon, verificou-se em que o p-valor foi <0,05 (Tabelal), sendo HO rejeito,
identificando que dados ndo sdo normais e/ou iguais, sao dependentes, e de niveis experimentais, com
grupo de tempo um e dois, concluindo que as populagdes nio sdo idénticas, portanto ha diferenca
significativa entre o nivel de sedacdo de TO (tempo zero) e o nivel de sedagdo T20 (tempo vinte).

As andlises foram realizadas utilizando o software R versdo 3.25 (PAST PAleontological

STatistics Version, 2019). — Nivel de significancia de 5%.

Tabela 1. Box-plot, médias e desvios padrao para os niveis e p-valor do teste de Wilcoxcon pareado.

i Nivel de

167 Sedacdo  0+1,38
144 (T0)

12 T

g Nivel de

o] Sedacao 9,5+ 3,40
6 (T20)

4 T I

;_ p-valor 0,0021917*

=

* . significativo com 5% de confiabilidade
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O nivel de sedagdao no T20 mostrou-se maior quando comparado ao nivel de sedacdo no TO,
comprovando que houve absorc¢do dos farmacos pela via de administracdo nasal, sendo classificada
como sedacao moderada, fato que corrobora com (SANTANGELO et al., 2015); que utilizaram a via
intra nasal para administracao de sedativos, demonstrando a eficdcia desta via, e a seguranga que ela
oferece para os pacientes.

Segundo Lumb & Jones (2014), pardmetros fisicos avaliados nos animais apds aplicacdo da
dexmedetomidina, podem apresentar alteracdes relevantes. No sistema cardiovascular, demonstra-se
uma frequéncia diminuida (Tabela 2), podendo chegar a uma reducao de 60-66% de seus batimentos,
levando a quadros de bradicardia. Entretanto € sabido que esse firmaco possui reversor, sendo assim,
em que quaisquer alteracoes sejam de facil intervenc¢do, considerando esse farmaco confidvel e seguro
na abordagem clinica e cirirgica. Embora a seguranca desse farmaco, Bretas (2014), também mostra
que se deve ter cautela na escolha clinica, quando se relaciona a pacientes portadores de; doengas
cardiacas, respiratorias, hepaticas ou renais.

As tabelas a seguir, demonstram os parametros fisicos avaliados durante tempo zero, sem

aplicacdo do farmaco, e em tempo vinte, apds aplicacdo do farmaco.

Tabela 2 — Parametros cardiacos avaliados em tempo zero’ e tempo vinte’.

FREQUENCIA CARDIACA
EM TEMPO ZERO (TO) E TEMPO VINTE (T20)
250
200
150
TO

——tsp 100 -— ————————— ¢
50
0

1 2 3 4 5

Fonte: Dados da Pesquisa (2019).

Ainda em Lumb & Jones (2014), muito semelhante as alteracdes cardiacas, também acontece
junto a resisténcia pulmonar, a qual é diminuida levando a pequenos quadros de bradipneia (Tabela

3).
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Tabela 3 — Parametros respiratdrios avaliados em tempo zero’ e tempo vinte’.

FREQUENCIA RESPIRATORIA
EM TEMPO ZERO (TO) E TEMPO VINTE (T20)

80
60

TO0 40 W
—=@=T20 20

1 2 3 4 5

Fonte: Dados da Pesquisa (2019).

A hipotermia pode ser observada com frequéncia durante o ato anestésico, sendo resultado da
combinacdo da diminui¢do dos mecanismos termorreguladores associados a exposicao de ambientes
gelados (Tabela 4). A acdo da dexmedetomidina em locais que tenham baixa temperatura podem
levar a hipotermia, isto ocorre pela diminui¢ao do limiar de vasoconstric¢cao e tremores, em resposta
a diminui¢do da temperatura corporal. (SESSLER, 2005). Dentre esses fatores, durante o0 momento
de coleta de dados os animais acondicionados eram mantidos em temperatura ambiente, tentando

minimizar a0 maximo fatores ambientais que pudessem interferir nas andlises.

Tabela 4 — Parametros fisicos avaliados em tempo zero’ e tempo vinte’.

TEMPERATURA EM TEMPO ZERO (TO) E
TEMPO VINTE (T20)

39
38,5
TO
=@==T20
37,5
37

1 2 3 4 5

Fonte: Dados da Pesquisa (2019).

5. CONSIDERACOES FINAIS

A realizacdo deste estudo permitiu avaliar a utilizacdo da dexmedetomidina, pela via
transmucosa nasal que se demonstrou eficiente, atraumética e seguido da diminui¢do do estresse e

dor gerado nesses pacientes, se comparado a outras vias de aplicacdo como citados pela literatura. O
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nivel de sedacdo obtido por essa via de administracao foi satisfatério, permitindo assim manipular os
pacientes e realizar o acesso venoso, realizar tricotomia, € quaisquer outros processos durante o
preparo do animal para a cirurgia.

Os efeitos cardiopulmonares foram avaliados e citados anteriormente, e como esperado a partir
da administracdo da classe agonista alfa-2, é esperado que haja bradicardia acentuada e hipotensao,
junto com seu padrdo respiratério reduzido, embora seus efeitos tenham sido diminuidos pela
suplementacgao de oxigénio.

Por fim, seria interessante ampliar o estudo, aumentando o nimero total de individuos e criando
dois grupos de comparacdo sendo em um deles administrado os farmacos pela via intranasal e no
outro intramuscular ou endovenosa, a fim de fazer uma comparagdo direta entre os grupos avaliando

a sedacao atribuidos em ambos.
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