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RESUMO

A via intranasal surge como uma alternativa ndo invasiva de administracdo de farmacos em
medicina veterinaria e se apresenta como uma promessa para sedagdo, conten¢cdo quimica e
analgesia em animais. Sao algumas caracteristicas positivas: a aplicagdo rapida e indolor, a alta
biodisponibilidade e inicio de agdo rapido. Assim, o estudo com fidrmacos comumente
utilizados pelas vias tradicionais ganha interesse pela via intranasal. Dessa maneira, o objetivo
do presente estudo foi avaliar a sedacdo e analgesia da metadona associada a dexmedetomidina
pela via intranasal comparado a via intramuscular em caes. Os vinte (n=20) animais do estudo
foram distribuidos em dois grupos conforme a o protocolo da pré-medicagdo: DEX MET IM
(dexmedetomidina 10 ug.kg e metadona 0,3 mgkg intramuscular) e DEX MET IN
(dexmedetomidina 10 ug.kg e metadona 0,3 mg.kg intranasal). Os animais foram avaliados
durante trinta minutos quanto ao grau de sedacdo e variaveis fisioldgicas em ambos os grupos,
e os caes do grupo intranasal foram avaliados quanto a tolerabilidade da aplicacdo dos farmacos
aplicados pela via, para isto algumas reagdes adversas foram anotadas caso ocorressem, assim
como a duragdo destes efeitos. Foi avaliada também a dose de indugo anestésica de propofol
e na sequéncia realizou-se a orquiectomia por cirurgido experiente padronizado como modelo
de dor aguda visceral e somatica. No periodo trans anestésico foram avaliadas as varidveis
fisiologicas, sendo que ambos os grupos receberam o mesmo protocolo farmacoldgico de
manutengao anestésica: anestesia inalatoria com isofluorano e infusio continua de remifentanil
nas mesmas doses. No pos-operatorio imediato os animais foram avaliados durante 4 horas
quanto a presenca de dor e possivel necessidade de resgate analgésico pela escala de Glasgow;
o resgate seria realizado com metadona (0,2 mg.kg IV) quando o escore ultrapassasse 30% do
total da escala. Quanto aos resultados, as medianas do escore de sedagdo em DEX MET IN
foram inferiores a DEX MET IM em todos os tempos de avaliagdo, assim como maior
necessidade de propofol para inducdo (3,64 mg.kg = 1,27) em DEX MET IN. Quanto as
varidveis cardiorrespiratorias durante a sedacdo, de maneira geral, os parametros foram
levemente mais deprimidos no grupo DEX MET IM, e ocorreram algumas reagdes adversas
como lamber a regido e bufar por exemplo, na aplicacdo pela via intranasal, porém, reacdes
curtas, sendo esta via de aplicacdo considerada toleravel para estes farmacos. Nao houve
grandes diferengas entre os grupos quanto as variaveis fisiologicas no transoperatorio. No pos-
operatorio ndo houve diferenca significativa na avaliagdao de dor pela escala de Glasgow.
Conclui-se que a via intranasal possui menor efeito sedativo para o protocolo do que a via
intramuscular, porém com melhores variaveis cardiorrespiratorias. No pds-operatdrio a
analgesia dos protocolos foi semelhante em ambas as vias. A metadona associada a
dexmedetomidina foi bem tolerada pela via intranasal.

Palavras-chave: sedoanalgesia; metadona; dor; orquiectomia.



ABSTRACT

The intranasal route emerges as a non-invasive alternative for drug administration in veterinary
medicine and presents itself as a promise for sedation, chemical restraint and analgesia in
animals. The alleged positive features, i.e.: fast and painless application, high bioavailability
and fast onset of action, has motivated the comparison of commonly used drugs by the
traditional routes with the intranasal route. Thus, the aim of the present study was to evaluate
the sedation and analgesia of dexmedetomidine (DEX; 10 ug.kg™) associated with methadone
(MET; 0.3 mg.kg™") applied by intranasal (IN) route in comparison to the intramuscular route
(IM) in dogs underwent the orchiectomy surgery. Twenty (n=20) animals were divided in two
groups according to the premedication protocol: DEX MET IM and DEX MET IN. The degree
of sedation and physiological variables were evaluated through thirty minutes in both groups.
The intranasal group had also evaluated some behaviors suggestive of distress (shacking head,
sneezing, coughing). The dose of propofol needed for anesthetic induction was also evaluated.
Both groups received the same pharmacological protocol for anesthetic maintenance: isoflurane
(1%) and continuous infusion of remifentanil (10 ug.kg.h!) in the transanesthetic period. In the
immediate postoperative period, the animals scored by Galsgow scale for 4 hours, analgesic
rescue was made with methadone (0.2 mg.kg™! IV) when the score exceeded 30%. The median
sedation score for DEX MET IN was lower than for DEX MET IM at all evaluation times, as
well as a greater dose for propofol was needed for induction (3.64 £ 1.27 ml) in IN group than
IM group. Cardiorespiratory parameters were slightly more depressed in IM group, and some
reactions such as licking muzzle and snorting, for example, were observed after the intranasal
application, Physiological variables behaved similarly in both groups throughout surgery, and
no significant difference in pain after surgery, as well. It was concluded that the association of
dexmedetomidine and methadone given by intranasal route was well tolerated and produced
less sedative effect than intramuscular route, but with better cardiorespiratory outcomes and
similar analgesic effect.

Keywords: sedoanalgesia; methadone; pain; orchiectomy.
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1 INTRODUCAO

Nos ultimos anos, algumas vias alternativas ndo invasivas de administracao de
farmacos, entre estes, sedativos e analgésicos, ganharam interesse na medicina veterindria
(GIOENI et al., 2020) em decorréncia da sua utilizagdo em humanos. Nesse contexto, a via
intranasal (IN), a qual oferece uma grande area para absor¢ao de farmacos em razao de seu
maior fluxo sanguineo e consequente maior biodisponibilidade, se apresenta como uma

promessa para sedagdo e conten¢do quimica de animais (MICIELI et al., 2017).

Essa via oferece vantagens interessantes tanto para humanos, adultos e pediatricos,
como para animais de diversas espécies, como administra¢ao rapida e indolor, evitando o uso
de agulhas, apresenta alta biodisponibilidade, tempo de inicio curto e resposta clinica mais
rapida, além de evitar o efeito de primeira passagem hepatica e ter possivel transporte direto do
nariz para o cérebro (MICIELI; SANTANGELO et al., 2017; GRASSIN-DELYLE et al., 2012;
DEL PIZZO e CALLAHAN, 2014).

Levando-se em consideragcdo as caracteristicas positivas mencionadas da cavidade
nasal, a via intranasal vem sendo mais considerada para liberagao e desenvolvimento de
farmacos ou na melhoria do perfil terapéutico de farmacos existentes. Porém, para avaliar a
viabilidade terap€utica dessa via, deve ser levado em consideragdo a anatomia e fisiologia da
regido nasal da espécie em questdo, a condigdo patoldgica, se aguda ou cronica, e os efeitos
pretendidos do tratamento farmacoldgico, se local, sistémico ou no Sistema Nervoso Central
(SNC) (PIRES et al., 2009). Assim como as propriedades fisico-quimicas de um farmaco, que
sao imprescindiveis para determinar uma biodisponibilidade adequada a fim de atingir efeitos
sistémicos desejados (GRASSIN-DELYLE et al., 2012) e propriedades que influenciam a
absorcao nasal (PIRES et al., 2009).

Os agonistas a-2-adrenérgicos sao amplamente utilizados na medicina veterinaria,
sendo que a dexmedetomidina desempenha papel primério na pratica veterinaria de pequenos
animais (DI CESARE et al., 2019) como potente agente sedativo para uso em diversas espécies,
porém, podem causar importantes alteracdes cardiovasculares (CARDOSO et al., 2014). A
utilidade da dexmedetomidina no cenario perioperatério continua a se expandir. E um adjuvante
util a anestesia e sedacdo devido aos seus efeitos farmacologicos de interesse (YUEN et al.,

2007). Assim como investigar a viabilidade clinica de diferentes indicacdes off-label
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promissoras, como por exemplo a administracdo intranasal e o potencial para reduzir o consumo

de opioides (WEERINK et al., 2017).

Uma combinag¢ao muito utilizada no cenario de anestesia veterinaria e sedoanalgesia sao
agonistas do receptor a-2 com opioides, como a metadona por exemplo, com intuito de
potencializar seu efeito analgésico e sedativo por meio de um efeito sinérgico, sem alteracdes
nas variaveis cardiorrespiratorias (MONTEIRO et al., 2008). A metadona ¢ um analgésico
opioide singular devido as suas caracteristicas farmacologicas, menos suscetivel a tolerancia,
previne hiperalgesia e tem uma ag¢do melhor sobre a dor neuropatica (NETO et al., 201). A
metadona intranasal em humanos exibe rapida captagao e inicio e longa duragao de efeito, assim
como alta biodisponibilidade e sem apresentar metabolismo pré-sistémico significativo (DALE
et al., 2002). Dessa maneira a administra¢do nasal pode ser uma via vantajosa de aplicacdo de
metadona também para os caes, ja que a via ainda ndo foi testada para este farmaco nesta

espécie.

Nesse contexto, a utilizagdo da via intranasal surge como uma nova alternativa em
Medicina Veterinaria para a aplicacdo de farmacos. A dexmedetomidina tem eficiéncia
comprovada pela via intranasal em cdes, enquanto a metadona tem seu uso pela via intranasal
relatado em humanos, porém sem relatos na literatura em Medicina Veterinaria. A hipdtese
deste trabalho € que essa associacdo possa ser utilizada por esta via alternativa em caes e que
quando comparada a via intramuscular tenha efeitos sedativos e analgesia residual semelhantes

e que tornara melhor as variaveis cardiorrespiratorias.
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2 OBJETIVOS

O objetivo deste trabalho foi investigar e comparar os efeitos sedativos,
cardiovasculares, respiratorios e analgésicos (pds-operatério) da associacdo de
dexmedetomidina e metadona apos a administracdo IN ou IM como medicagdo pré-anestésica

para sedoanalgesia, em caes saudaveis submetidos a orquiectomia eletiva.
Objetivos especificos:

1. Comparar a sedagao da metadona associada a dexmedetomidina pela via intranasal em
relacdo a via intramuscular.

2. Comparar os efeitos cardiovasculares e respiratorios da metadona associada a
dexmedetomidina pela via intranasal em relagdo a via intramuscular.

3. Avaliar a dose de propofol para indugdo anestésica nos animais pré medicados com
metadona e dexmedetomidina pelas vias intranasal e intramuscular.

4. Comparar a qualidade da analgesia residual pos operatoria da metadona associada a

dexmedetomidina pela via intranasal em relagdo a via intramuscular.
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3 REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1 VIA INTRANASAL

Recentemente, algumas vias alternativas de administracdo ndo invasivas de farmacos
sedativos e analgésicos ganharam interesse na medicina veterinaria (GIOENI et al., 2020).
Nesse contexto, a via intranasal (IN) aparece como uma promessa para sedagao e contencao
quimica de animais devido a grande area oferecida para absor¢ao dos farmacos. As conchas
nasais aumentam a superficie da mucosa nasal de maneira consideravel, esta que tem um maior
fluxo sanguineo por centimetro cubico em relagdo aos tecidos muscular, cerebral e hepatico,
aumentando assim a biodisponibilidade do medicamento aplicado (MICIELI et al., 2017). Entre
as vantagens de grande interesse que essa via oferece pode-se citar a administragdo répida e
indolor, alta biodisponibilidade, tempo de inicio curto, além de evitar o efeito de primeira
passagem hepatica e ter um possivel transporte direto do nariz para o cérebro (MICIELI;

SANTANGELO et al., 2017).

Em humanos, a via IN ¢ caracterizada por uma resposta clinica mais rapida do que a
observada apo6s aplicagdes por vias oral, intramuscular e transcutdnea. Em pacientes pediatricos
essa via ganhou popularidade devido a facilidade de administracdo, rapido inicio de acdo, e
menor dor para o paciente pelo fato de se evitar o uso de agulhas (GRASSIN-DELYLE et al.,
2012; DEL PIZZO e CALLAHAN, 2014).

Na pratica veterinaria, a via IN tem sido usada para seda¢do de passaros e coelhos
(HORNAK et al, 2015; CANPOLAT et al.,, 2016). A eficicia sedativa e analgésica da
dexmedetomidina e fentanil, respectivamente, apos administracdo IN foram descritos em caes
(MICIELI etal., 2017; MICIELI; SANTANGELO etal., 2017), a administragao IN de tramadol
em roedores produziu um inicio mais rapido de a¢do e melhor analgesia ao longo do tempo do
que seu tratamento pela via oral (DUCHI et al., 2011). E a administragdo de tramadol IN
pareceu tdo eficaz quanto administracdo endovenosa de metadona e tramadol para controlar a

dor apds ovariohisterectomia em caes (DI SALVO et al., 2020).

A via intranasal também pode ser uma alternativa para aplicagdo de cetamina quando
utilizada por suas propriedades anestésicas, sedativas ou analgésicas em pequenos animais.
Quando existe a dificuldade de colocacao de cateter intravenoso devido a problemas médicos
ou problemas comportamentais ou para o tratamento ambulatorial da dor cronica (VLERICK
et al., 2020). Em gatos, foi demonstrado que a administracdo intranasal de cetamina-midazolam

¢ eficaz para induzir sedacio (MARJANI et al., 2015).
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A aplicacdo de farmacos pela via IN normalmente estd associada a produ¢do de um
efeito local. O exemplo mais tipico € o tratamento de doencas alérgicas ou infecciosas, como a
rinite, com farmacos corticoides, anti-histaminicos e/ou vasoconstritores (GRASSIN-DELYLE
et al., 2012). Entretanto esta via de administragdo farmacolédgica ja € reconhecida como uma
alternativa til e confidvel para as vias oral e parenteral como uma opg¢ao também para a entrega
sistétmica de farmacos em razdo de determinadas caracteristicas anatomicas fisioldgicas e
histoloégicas da cavidade nasal, fazendo do nariz tanto um alvo terapéutico quanto um portal

para aplicagao de farmacos (PIRES et al., 2009; GRASSIN-DELYLE et al., 2012).

A extensa area de superficie da mucosa nasal proporciona um rapido inicio do efeito da
terapia, potencial para entrega direta ao sistema nervoso central (SNC), sem metabolismo de
primeira passagem e sem invasividade; o que possibilita maximizar a conveniéncia, o conforto
e a adesdo do paciente, neste caso, o humano. Além de que essa entrega nasal dos compostos
parece ser uma forma favoravel de contornar obstdculos como a barreira hematoencefalica
(BHE), permitindo a entrega direta do farmaco na biofase do SNC (COSTANTINO et al.,
2007).

O cdo foi um dos modelos animais mais comumente utilizado para estudos de entrega
de farmacos pela via intranasal e foram uteis, assim como macacos ¢ ovelhas, em estudos
farmacocinéticos e de formulacdo. Possuem volumes sanguineos suficientes para permitir
coleta de sangue frequente (1 a 2 ml) e permitem uma caracterizagdo completa da absor¢ao e
da determinacao do perfil farmacocinético dos farmacos (GIZURARSON et al., 1990).

As principais vantagens da aplicagdo IN sdo a facilidade de administragdo, um rapido
inicio de a¢do e a prevencdo de doencas gastrointestinais e efeitos de primeira passagem
hepética; consequentemente, o nariz constitui uma rota muito valiosa para a administracao de
principios ativos com baixa biodisponibilidade oral. Entretanto, as limitacdes dessa via estao
relacionadas a necessidade de atravessar a mucosa nasal, e as propriedades fisioldgicas que
influenciam a absor¢ao do farmaco e incluem alteragdes relacionadas a doencas e anatomia
(GRASSIN-DELYLE et al., 2012). Outras limitagcdes sao alguns efeitos adversos relatados
recentemente e frequentemente associados a rota IN, os quais sdo espirros curtos e balancar de
cabeca, como com o uso do canabidiol em caes (POLIDORO et al., 2020). Essas reacoes
durante ou apds a administragao intranasal também foram relatados em trés outros estudos com
farmacos como diazepam IN (MUSULIN et al., 2010), midazolam IN (CHARALAMBOUS et
al., 2017;2019) e cetamina IN (VLERICK et al., 2020).
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Além de propriedades fisico-quimicas de medicamentos e caracteristicas de suas
formulagdes finais, uma variedade condigdes fisiologicas e patologicas relacionadas a mucosa
nasal também podem comprometer a extensao da absor¢dao nasal do farmaco e eficacia da
terapia (ILLUM et al., 2002; ARORA et al., 2002). E importante ressaltar ainda que o baixo
volume da cavidade nasal restringe a quantidade de formulagao de farmaco administrada a cerca
de 100-150 pL (PIRES et al., 2009; COSTANTINO et al., 2007). Em caes, a quantidade
aplicada na cavidade nasal em cada narina nao deve exceder cerca de 200 pL (GIZURARSON
et al., 1990).

Consequentemente, problemas particulares podem aparecer se a administragdo nasal de
altas doses de medicamentos soliveis em agua se faz necessaria. Porém, essas desvantagens
sdo muitas vezes superadas com o uso de quimica medicinal e/ou farmacéutica, estratégias
tecnologicas envolvendo, por exemplo, a sintese de pro-drogas e/ou uso de potenciadores ou
polimeros bioadesivos para aumentar permeabilidade e tempo de residéncia na cavidade nasal.
Os inibidores enziméaticos também podem ser empregados para proteger os farmacos contra a

degradacdo enziméatica na mucosa nasal (PIRES et al., 2009).

3.2 ANATOMIA E FISIOLOGIA

O olfato e a respiragdo sao as principais fun¢des da cavidade nasal nos humanos e nos
animais. Estdo entre outras fun¢des, a atividade protetora, uma vez que filtra, aquece e umidifica
o ar inalado antes da sua chegada as vias aéreas inferiores. Estdo também estdo entre outras
fungdes essenciais no nariz e suas estruturas, o metabolismo de substancias enddgenas,
atividades imunoldgicas, a depura¢do mucociliar e ressonancias de sons (PIRES et al., 2009;

MARTTIN et al., 1998).

Anatomicamente, a cavidade nasal ¢ dividida pelo septo nasal, com 2 aberturas no rosto,
através das narinas. Existe uma conexdo com a cavidade oral pela nasofaringe. As trés
principais regides da cavidade nasal sdo os vestibulos anterior e posterior, a regido respiratoria
e a regido olfativa. As paredes laterais contam com uma estrutura dobrada, o nariz. Esta
estrutura compreende ainda os cornetos superior, mediano e inferior, proporcionando total area

de superficie de cerca de 150 cm? em humanos (COSTANTINO et al., 2007).

A anatomia do cdo ¢ um pouco diferente da do humano, apesar de similaridades em
valores de area de superficie e tamanho do volume. A grande area de superficie ocorre em
funcao da ramificagdo das conchas situadas anteriormente no nariz e pode estar envolvido na

grande absor¢do quando farmacos sdo aplicados nessa regido, ao redor dos 10 mm dentro do
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nariz. A regido olfatoria ¢ reconhecida pela coloracdo acinzentada da membrana mucosa

(GIZURARSON et al., 1990).

Na regido respiratdria onde se encontra a mucosa respiratoria nasal, considerada a se¢ao
mais importante para a entrega de farmacos sistemicamente, ¢ constituido pelo epitélio,
membrana basal e lamina prépria (PIRES et al., 2009). Como o tecido epitelial dentro da
cavidade nasal ¢ altamente vascularizado, fornece um canal potencial para entrega de fArmacos.
A composicao celular deste tecido consiste principalmente de células colunares ciliadas as quais
facilitam o transporte de muco para a nasofaringe, células colunares ndo ciliadas, células
caliciformes que cont€ém numerosos granulos cheios de mucina e produzem as secrecdes que
formam camada de muco, células basais pouco diferenciadas que substituem outras células
epiteliais, cada tipo com as devidas propor¢des variando em diferentes regides da cavidade

nasal (COSTANTINO et al., 2007).

A regido olfatdria esté localizada no teto da cavidade nasal e se estende um pouco abaixo
septo e parede lateral. Seu neuroepitélio ¢ a tinica parte do Sistema Nervoso Central que esta

diretamente exposta ao ambiente externo (CHARLTON et al., 2007).

3.3 ENTREGA INTRANASAL DE FARMACOS

Em vista das caracteristicas positivas da cavidade nasal, a via intranasal vem sendo mais
considerada para liberagdo e desenvolvimento de farmacos ou na melhoria do perfil terapéutico
de farmacos existentes. Porém, para avaliar a viabilidade terapéutica dessa via, algumas
abordagens devem ser consideradas, como a consideracdo da condicdo patologica, se aguda ou
cronica e aos efeitos pretendidos do tratamento farmacologico, se local, sistémico ou no SNC

PIRES et al., 2009).

3.3.1 Entrega local

A administracdo intranasal de medicamentos ¢ a escolha natural para o tratamento de
distarbios nasais topicos em humanos. Exemplos proeminentes sdo os descongestionantes para
sintomas de resfriado nasal e anti-histaminicos e corticosteroides para rinite alérgica
(BLOEBAUM et al., 2002). Nesses casos, a via intranasal ¢ a principal op¢do para
administracdo de medicamentos, pois permite um alivio rapido dos sintomas com um perfil de

eventos adversos mais favoravel em relagdo as vias oral ou parenteral (PIRES et al., 2009).
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Os corticosteroides e anti-histaminicos IN tém potencial minimo para efeitos adversos
sistémicos, diferentemente a terapia oral, pelo fato de que doses relativamente baixas sdo
eficazes quando administradas em uso topico. A dosagem terapéutica recomendada de anti-
histaminicos IN ndo causa sedagdo significativa ou comprometimento da fung¢ao psicomotora,
porém na administragdo oral, a qual ¢ necessaria uma dose muito maior, esses efeitos podem
ser observados. Esses fatores tornam a administragao IN de anti-histaminicos ¢ corticosteroides
uma via de administracao atraente e preferida, ainda mais se for necessario o alivio rapido dos

sintomas (SALIB e HOWARTH, 2003).

A antibioticoterapia topica tem sido considerada na rinossinusite cronica na tentativa de
erradicar bactérias do biofilme, muitas vezes resistentes ao tratamento sistémico, € ainda
evitando toxicidade sistémica (LIM et al., 2008). Também foi caracterizado um modelo canino
para congestao nasal cronica que concluiu que medi¢des por rinometria acustica podem ser uma
ferramenta eficaz em pesquisas voltadas aos mecanismos fisiopatologicos da rinite alérgica,

assim como a descoberta de novos tratamentos farmacologicos para congestao nasal (KOSS et

al., 2002).

3.3.2 Entrega sistémica

A via intranasal ¢ considerada uma opcdo eficiente como alternativa as vias mais
convencionais para liberag¢do sistémica de farmacos (PIRES et al., 2009). Suas caracteristicas
atraentes para entrega sistémica aumentam o conforto e a adesao do paciente (COSTANTINO

et al., 2007).

Na verdade, parece apresentar absorcao rapida e prolongada do farmaco, o que tem sido
apoiado por estudos planejados para comparar a administracdo intranasal versus a
administracdo oral e parenteral. Desta maneira, a quantidade de fArmacos administrados como
formulagdes nasais destinadas a alcancar efeitos sistémicos aumentou de maneira significativa
(VARSHOSAZ et al., 2006; IKECHUKWU et al., 2000; FURUBAYASHI et al., 2007). Alguns
exemplos proeminentes incluem analgésicos potentes como a morfina (STOKER et al., 2008),
farmacos cardiovasculares como o carvedilol (PATIL e SAWANT, 2009), hormo6nios como a
insulina (VARSHOSAZ et al., 2006), agentes anti-inflamatdrios como o cetorolaco (MOODIE
et al., 2008) e drogas antivirais, o aciclovir (ALSARRA et al., 2008).
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Ja em medicina veterinaria podemos citar alguns trabalhos relacionados a farmacos pela
via intranasal; sedativos e analgésicos como a dexmedetomidina (YUEN et al., 2007;
SANTANGELO et al 2019; MICIELI et al., 2017), a cetamina em subdoses analgésicas
(VLERICK et al., 2020), o analgésico tramadol para analgesia pos operatoria (DI SALVO et
al, 2020), o fentanil em episoddio de dor aguda severa (MICIELI; SANTANGELO et al., 2017)
e também mais recentemente o canabidiol voltado para possiveis efeitos terapéuticos da dor,
comportamentos agressivos e epilepsias (POLIDORO et al,. 2020) e a buprenorfina com intuito
analgésico (ENOMOTO et al., 2022). A epinefrina também foi testada por esta via como
possivel tratamento para casos alérgicos e anafilaticos (DRETCHEN et al., 2020; TUTTLE et
al., 2020). O antagonista opioide naloxona também foi testado em caes com intuito de reverter

efeitos toxicos de possiveis sobredoses de opioides agonistas (WAHLER et al., 2019).

3.3.3 Entrega ao Sistema Nervoso Central

A via intranasal também pode ser uma via direta para a entrega de farmacos no sistema
nervoso central (PIRES et al., 2009). A entrega melhorada ao cérebro pela via IN foi relatada
para alguns firmacos de baixo peso molecular como a carbazepina (BARAKAT et al., 2006),
bem como peptideos, por exemplo peptideo vasoativo intestinal (VIP) e proteinas terapéuticas

(DUFES et al., 2003).

A entrega de fArmacos do nariz ao SNC pode ocorrer via neuroepitélio olfatorio e pode
envolver transporte paracelular, transcelular e/ou neuronal (ILLUM, 2000). Embora a via
olfatoria apresente potencial para contornar a barreira hemato encefalica, a glicoproteina P (P-
gp) parece ser também funcional nesta 4rea. Sua presenca, que atenua a captagao cerebral de
substratos, foi confirmada tanto no epitélio olfatério quanto nas células endoteliais que
circundam o bulbo olfatério (GRAFF e POLLACK, 2005). Além disso, o transporte via sistema
nervoso trigémeo da cavidade nasal para o SNC também foi descrito (COSTANTINO et al.,
2007).

A entrega de fArmacos no SNC por via intranasal foi relatada em humanos ou modelos
animais, por exemplo para epilepsia (BARAKAT et al., 2006) e dor (WESTIN et al., 2005),
entre outros. Porém ¢ valido ressaltar que, em alguns outros casos faltam evidéncias que
sustentem a maior exposi¢do cerebral via administracdo intranasal, apesar da desnecessaria
passagem de BHE e da auséncia de eliminacao pré-sistémica gastrointestinal e hepatica (KAUR

e KIM, 2008).
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3.4 FATORES QUE INFLUENCIAM A ABSORCAO NASAL DOS FARMACOS

A absorcao pelo epitélio nasal ocorre apos a deposi¢ao do farmaco pela administragao
local de spray. A proporcao do farmaco que realmente atravessa o epitélio depende de varios
fatores fisioldgicos, moleculares e farmacéuticos (GRASSIN-DELYLE et al., 2012). Quando
um farmaco ¢ administrado por via nasal para atuar no SNC ou induzir efeitos sistémicos, ele
precisa passar pela camada de muco e membrana epitelial para passar diretamente para o SNC

ou antes de atingir a corrente sanguinea (PIRES et al., 2009).

As limitagdes de absor¢do dos farmacos estdo relacionadas a formula¢ao farmacéutica
do medicamento e as caracteristicas do spray criado pelo dispositivo de aplicagdo. Em pacientes
humanos o volume administrado em relagdo a baixa area de superficie da mucosa nasal limita
a administracdo de principios ativos a volumes abaixo de 200 pL (GRASSIN-DELYLE et al.,
2012). Ja em caes os volumes ndo devem exceder um volume de 200 puL por narina, assumindo
uma distribuicdo uniforme para as espécies (GIZURARSON et al., 1990). O didmetro
aerodinadmico das particulas emitidas pelo dispositivo de pulverizagdo deve ser maior ou igual
a 10 um, a fim de garantir a impactagdo das particulas na mucosa nasal e desta maneira evitar
que sejam aspiradas nas vias aéreas inferiores pelo fluxo inspiratério (GRASSIN-DELYLE et

al., 2012).

Usando um modelo de cone de silicone anatomicamente preciso do nariz humano e das
cavidades nasais, foi demonstrado que a area de deposicao diminuiu com sprays de viscosidade
crescente provavelmente devido a um aumento no tamanho das gotas em viscosidades mais
altas (KUNDOOR & DALBY, 2011). A administra¢do do spray e os angulos da pluma sdo os
principais determinantes da distribui¢do ideal do medicamento. A combinagdo de um angulo
de administracdo de 30° e um angulo de pluma de 30° levou a deposi¢do principalmente na
regido anterior do nariz, com eficiéncia de deposi¢do proxima a 90% (FOO et al., 2007). Micieli
et al (2017) utilizaram um angulo de 30° da cabega do cdo para cima para aplicacdo intranasal

de dexmedetomidina.

Quanto aos fatores fisiologicos nasais, o fluxo sanguineo ¢ de extrema importancia uma
vez que a mucosa nasal apresenta uma grande area de superficie e € ricamente suprida de sangue
e, tornando-se um local ideal para a absor¢do do farmaco. A vasodilatacdo e a vasoconstricao
podem determinar o fluxo sanguineo e consequentemente a velocidade e a extensdo da absorcao
do farmaco (PIRES et al., 2009). Um exemplo ¢ que a absor¢do nasal de dopamina pela via

intranasal ¢ lenta e incompleta, provavelmente devido ao seu proprio efeito vasoconstritor, desta
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maneira, a vasoconstricdo diminui a absor¢ao nasal do fAirmaco ao diminuir o fluxo sanguineo

(KAO et al., 2000).

A depuragdo mucociliar ¢ o mecanismo de autolimpeza dos bronquios e influencia a
absor¢do nasal do farmaco. Quando esse mecanismo diminui, o tempo que o farmaco
permanece na mucosa nasal aumenta e também a sua permeacdo, ja quando a depuragdo
aumenta, efeito oposto ¢ observado, entdo uma descarga de farmacos administradas por via
nasal da cavidade nasal em direcao a nasofaringe ocorre, diminuindo a sua absor¢ao (PIRES et
al., 2009). Pode-se supor que a camada mucosa em mamiferos tem cerca de 5-11 um de
espessura e se move em dire¢do a faringe com uma velocidade de 2-25 mm/min. A meia-vida
de depuracao esperada (ou teodrica) para varias espécies pode ser calculada, em caes foi relatado

um periodo em torno de 20 a 30 minutos (GIZURARSON et al., 1990).

Sobre a degradagdo enzimatica sabe-se que farmacos administrados por via nasal evitam
o efeito de primeira passagem gastrointestinal e hepatico. Porém eles podem ser metabolizados
no lumen da cavidade nasal ou durante a passagem pela barreira epitelial nasal devido a
presenga de uma ampla gama de enzimas metabdlicas nos tecidos nasais. Assim, enzimas
metabolizadoras de xenobioticos existentes na mucosa nasal podem afetar o perfil
farmacocinético e farmacodinamico de farmacos aplicados por via nasal. Nesse contexto,
embora o metabolismo de primeira passagem nasal seja geralmente mais fraco que o hepatico

e intestinal, ele nao pode ser ignorado (SARKAR et al., 1992).

3.5 FARMACOCINETICA DE FARMACOS VIA INTRANASAL

As propriedades fisico-quimicas de um farmaco sdo essenciais e determinantes pela
capacidade de atravessar a mucosa nasal de maneira eficiente a proporcionar uma
biodisponibilidade adequada para alcangar os efeitos sistémicos desejados, em termos de inicio
de acdo e intensidade (GRASSIN-DELYLE et al., 2012) e propriedades como a solubilidade, o
peso molecular, pKa, lipofilicidade e estabilidade sdo capazes de influenciar a absorc¢ao nasal

(PIRES et al., 2009).

Féarmacos lipofilicos s3o bem absorvidas pela cavidade nasal com perfis
farmacocinéticos parecidos em administragao pela via intravenosa e biodisponibilidade nasal
praticamente total, como por exemplo o fentanil (ZEPPETELLA, 2000). Sao absorvidos rapida

e eficientemente através da membrana nasal por meio de mecanismos transcelulares, mas isso
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ocorre para compostos lipofilicos que apresentam um peso molecular inferior a 1 kDa. Ja a
extensdo da absor¢do nasal de drogas lipofilicas maiores que 1 kDa ¢é significativamente

reduzida (McMARTIN et al., 1987).

A passagem através das biomembranas também ¢ afetada pela quantidade de farmaco
existente como espécie ndo carregada. Isso depende do pKa do farmaco e do pH do local de
absor¢ao, que fica entre 5,0-6,5 na mucosa nasal humana (WAHINGTON et al., 2000). A fragao
nao ionizada de um farmaco ¢ mais permeavel do que a ionizada. Para a mucosa nasal, foram
realizados estudos avaliando o efeito da lipofilicidade e do pH na absor¢ao de farmacos como
a metoclopramida por exemplo e demonstrou que a absorc¢ao nasal de eletrdlitos fracos depende

do seu grau de ionizagdo e a maior absor¢do ocorre para as espécies nao ionizadas (ZAKI et al.,

2006).

Antes da absor¢ao nasal, o firmaco deve ser dissolvido nos fluidos aquosos da cavidade
nasal. E fundamental que a solubilidade aquosa do firmaco permita contato suficiente com a
mucosa nasal e posterior absorcao (ZAKI et al., 2006). Porém, o perfil de absor¢do nao ¢
influenciado somente pela solubilidade do farmaco, mas também pela natureza das preparagdes
farmacéuticas, que devem liberar o farmaco em doses terapéuticas. Em razdo do pequeno
tamanho da cavidade nasal, o volume permitido de solu¢do do medicamento ¢ baixo para
administracdo intranasal do farmaco (CONSTANTINO et al., 2007). Assim, farmacos pouco
soluveis em agua e/ou que requerem altas doses podem constituir um problema. Isso pode ser
alcancado aumentando a solubilidade aquosa do farmaco (ARORA et al., 2002;
CONSTANTINO et al., 2007; KAO et al., 2000).

Desta maneira, os aspectos incomuns da farmacocinética de farmacos administrados por
via intranasal sdo devido a causas fisioldgicas e propriedades fisico-quimicas das moléculas,
que levam a variag¢des na absor¢do. Pode ser interessante modular esses fendomenos e melhorar
a biodisponibilidade de certos principios, tanto em quantidade de principio ativo absorvido
quanto em velocidade com que atinge a circulacdao sistémica. Alguns métodos podem ser
utilizados para este fim, como ajuste de formulacao farmacéutica, modulagdo de fendmenos de
eliminagdo (GRASSIN-DELYLE et al., 2012), estudos de estabilidade biologica, quimica e
fisica de fArmacos sdo uma questdo de grande importancia e diversas estratégias podem ser
seguidas, principalmente por meio do uso de pro-drogas e inibidores enzimaticos. (PIRES et

al., 2009).
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3.6 OPIOIDES

A principal indicagdo desta classe farmacolodgica € para tratar e/ou prevenir a dor aguda
ou cronica causada por cirurgia, trauma ou cancer. Em pacientes humanos com cancer, a dor
pode ser cronica e, em 50% a 89% dos casos, um componente agudo conhecido como dor
irruptiva. Estes episodios algicos sdo imprevisiveis em cerca de 50% dos casos e caracteriza-se
por um inicio rapido em menos de 3 minutos, uma duragcao média de 30 minutos de intensidade
de grave a insuportavel (HAUGEN et al., 2010). Os analgésicos utilizados para o tratamento
desses episddios devem ter um inicio de agdo rapido e duragdo de acdo que coincidem com o
tempo do episodio. Micieli et al., (2017) relataram o uso de fentanil pela via intranasal em
canino com diagnostico de cauda equina com surtos de dor aguda ndo responsiva a anti-
inflamatorio nao esteroidal, rejeitando qualquer tipo de aproximagdo, onde a conduta acima foi

aplicada com éxito para futura estabilizacdo do quadro de dor.

Desta maneira, o farmaco correto deve ser escolhido em funcdo da formulagado
farmacéutica e da via de administracio (McCARBERG et al., 2007). A administracdo IN ¢
interessante devido ao seu curto inicio de acdo. Varios analgésicos podem ser administrados
desta forma sendo que uma gama de opoides t€m caracteristicas fisico-quimicas uniformes em
termos de PM e pKa. O PM (entre 285 e 425 Da) ¢ compativel com absor¢ao IN, porém a
lipofilicidade varia bastante; a morfina ¢ a menos lipofilica e o fentanil mais lipofilico

(GRASSIN-DELYLE et al., 2012).

3.7 AGENTES SEDATIVOS

O midazolam IN foi clinicamente testado para possiveis aplicagdes, incluindo o periodo
pré-operatorio como sedativo ou em associacdo em diversos procedimentos cirirgicos e
odontolédgicos ou tratamentos médicos, tanto em adultos quanto em criangas, outra indicagdo
seria para o tratamento do transtorno do panico (SCHWEIZER et al., 1992; BIORKMAN et
al., 1997; KOGAN et al., 2002). No entanto, foi relatado irritagdo nasal grave associada ao
farmaco via IN, o que pode ser considerado uma desvantagem, principalmente em criangas
(KOGAN et al., 2002). J4 a farmacocinética e farmacodinamica foram mais desejaveis em
comparagdo com as vias oral e retal, com o midazolan IN exibindo cerca de 50 a 80% de

biodisponibilidade absoluta com inicio muito rapido, 5 minutos (COSTANTINO et al., 2007)
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Outro farmaco explorado foi a cetamina IN, que tem uma resposta farmacocinética e
farmacodinamica igual ou melhor as vias oral ou retal. Em criangas anestesiadas o rapido inicio
de a¢do foi semelhante a dosagem IV, porém com variabilidade maior (WEBER et al., 2003,
2004). A biodisponibilidade absoluta da cetamina IN foi de cerca de 50% com uma
concentragdo plasmatica maxima (Cmax) alcangada em torno de 20 minutos, ja por via retal
teve metade da biodisponibilidade absoluta que a via IN e o dobro do tempo para atingir uma
Cmax equivalente (MALINOVSKY et al., 1996). Outra aplicagdo potencial da cetamina IN ¢
o controle da dor irruptiva para pacientes com dor cronica (CARR et al., 2004). Os opioides IN

também foram explorados para obter sedagdo, entre eles o sulfentanil e congéneres de morfina

(COSTANTINO et al., 2007).

3.7 SEDOANALGESIA

3.7.1 Dexmedetomidina

Os agonistas alfa-2-adrenérgicos sdo amplamente utilizados na medicina veterinaria,
sendo que a dexmedetomidina desempenha papel primario na pratica veterinaria de pequenos
animais (DI CESARE et al., 2019). Embora os agonistas alfa-2-adrenérgicos sejam potentes
agentes sedativos disponiveis para uso em vdrias espécies animais, esses agentes podem causar

importantes alteracdes cardiovasculares (CARDOSO et al., 2014).

Esses compostos ativam receptores o-2 pré-sinapticos no sistema nervoso central,
produzindo efeitos inibitdrios na liberacdo de adrenalina e estimulacdo de receptores a-2 pds-
sinapticos acoplados a proteina G, resultando em vasoconstri¢do, analgesia e outros efeitos (DI
CESARE etal., 2019). Além disso, os agonistas de adrenoceptores alfa-2 podem ter seus efeitos
clinicos revertidos de maneira efetiva com antagonistas do seu receptor como o atipamezole,

(GRANHOLM et al., 2007; CANFRAN et al., 2016).

A dexmedetomidina foi originalmente desenvolvido como um medicamento sedativo e
analgésico para uso em terapia intensiva em humanos (YUEN et al., 2007), € o agonista a-2-
adrenérgico mais seletivo, e ¢ comumente utilizado em pequenos animais pelo seu efeito
sedativo, analgésico e relaxamento muscular. Por outro lado, este farmaco causa alteragdes
cardiovasculares relacionadas a dose, como vasoconstri¢do periférica transitoria, bradicardia e
redu¢do do débito cardiaco (GIOENI et al., 2020). A dexmedetomidina ¢ utilizada

principalmente em cdes e gatos, mas também em outras espécies (RANKIN, 2017) e tem uma
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razdo de afinidade de 1620:1 para o receptor a2:al, em humanos, proporciona sedacio em
baixas doses sem observar os efeitos cardiovasculares causados pela ativacdo dos receptores

vasculares (HERBERT et al. 2007).

Este farmaco também permite uma redug¢do na dose de agentes de inducdo necessaria
para anestesia geral e ¢ aprovado para uso em pacientes caninos por via de administraciao
intravenosa (IV) e intramuscular (IM) como sedativo/analgésico ou como pré-anestésico, bem
como para uso em formulacao de gel via administragdo bucal para tratar e ou prevenir a aversao

a ruidos sonoros (DI CESARE et al., 2019).

Estudos farmacocinéticos mostraram que o tamanho corporal ¢ a fungdo hepatica tém
uma influéncia significativa no perfil farmacocinético da Dexmedetomidina, a albumina
plasmatica e o débito cardiaco tém impacto no volume aparente de distribui¢ao e depuragio.
Ao contrario de medicamentos sedativos, como propofol e benzodiazepinicos, a
dexmedetomidina ndo atua nos receptores do 4acido gama-aminobutirico (GABA). Induz
sedacdo através da ativacao de receptores a-2 no locus coeruleus e induz um estado que imita
o sono natural. Enquanto sedado, a respiracdo ¢ minimamente afetada e os pacientes

permanecem despertaveis (WEERINK et al., 2017).

Em humanos, a biodisponibilidade da dexmedetomidina apds a administragao IN pode
atingir 65%; na mesma dosagem, a dexmedetomidina IN apresenta menores concentragdes
plasmaticas maximas em relagdo a via IV e o inicio da sedag¢do ocorre ap6s 25 a 30 minutos e
os efeitos duram 55 a 100 minutos, com menos efeito nos sistemas respiratorio e circulatorio
em comparagao com um bolus IV. Tais caracteristicas tornam a dexmedetomidina por meio da

via IN adequado para sedagdo clinica em humanos (LIROLA et al., 2011; HAN et al., 2014).

Em criancas pequenas com doenga cardiaca congénita, este firmaco administrado pela
via IN na faixa de 0,0025-0,003 mg.kg demonstrou fornecer sedacao eficaz sem concomitante
hipotensdo, hipoperfusdo ou diminui¢do da contratilidade detectada no ecocardiograma
(MILLER et al., 2016). Em caes saudaveis, a diminuicdo na frequéncia cardiaca foi menos
marcada apos 0,02 mg.kg IN em comparagdo com a mesma dose administrada por via IM por
pelo menos 45 min apds a administragdo, enquanto pressao arterial média foi mantida dentro

da faixa normal (MICIELI et al.,2017).

O efeito da dexmedetomidina IN forneceu sedagdao semelhante ao IM em caes, com
menor impacto na funcao cardiovascular. Isto poderia ser explicado pelos diferentes perfis

farmacocinéticos e farmacodinamicos associados com esta via de administracdao
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(SANTANGELO et al., 2019). A administracao IN de 0,02 mg.kg de dexmedetomidina produz
seda¢do mais profunda e menos bradicardia em comparacdo com a injecao IM, portanto, pode
ser considerada uma alternativa eficaz e facil as convencionais vias de administracao de

Dexmedetomidina para sedacao em caes saudaveis (MICIELI et al., 2017).

A utilidade da dexmedetomidina no cenario perioperatdrio continua a se expandir. Seus
efeitos sedativos, ansioliticos, analgésicos € hemodinamicos o tornaram um adjuvante util a
anestesia e sedacao (YUEN et al., 2007). Ainda assim mais pesquisas sao necessarias para
investigar a viabilidade clinica de diferentes indicagdes off-label promissoras, como uso na
populagdo pediatrica e geriatrica, administracao intranasal de dexmedetomidina, seu uso como
adjuvante para prolongar bloqueios nervosos periféricos ou espinhais e o potencial da

dexmedetomidina para reduzir o consumo de opioides (WEERINK et al., 2017).

3.7.2 Metadona

Em Medicina Veterinaria, os agonistas do receptor a-2 sdo geralmente combinados com
opioides, como a metadona por exemplo, para potencializar seu efeito analgésico e sedativo por
meio de um efeito sinérgico, sem alteracdes nas variaveis cardiorrespiratorias (MONTEIRO et
al., 2008). Na verdade, o sinergismo entre os agonistas do receptor a-2 e opioides ¢ bem
conhecido pelo fato de usarem a mesma transducdo de sinal, a ativacao da proteina G, e tém

uma sobreposicao parcial do receptor central (MURREL e HELLEBREKERS, 2005).

O opioide metadona, sintetizado em 1938, foi denominado Dolophine na época e
utilizado por soldados alemaes durante o periodo da guerra para controle da dor como substituta
da morfina, cujos estoques estavam baixos € em queda, mas com pouca aceitacdo devido a
efeitos adversos, porém atualmente o reconhecimento de caracteristicas farmacologicas
especiais juntamente ao custo baixo tem proporcionado o crescimento do seu uso (NETO et al.,

2015).

A metadona, um farmaco basico lipossolivel com pKa de 9,2 e administrado como
mistura racémica de dois enantidmeros: R-metadona ¢ S-metadona (NETO et al., 2015), ¢ um
opioide agonista total sintético que apresenta poténcia analgésica e caracteristicas
farmacocinéticas semelhantes as da morfina e tem seus efeitos analgésicos resultantes pela sua
acdo em receptores opioides 1 (MONTEIRO et al., 2008). E uma substancia lipofilica, que se

distribui amplamente pelos tecidos e se liga extensamente as proteinas plasmaticas, pode chegar
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a 86%, predominantemente a alfa glicoproteina acida. Seu metabolismo ¢ hepatico e sua

excrecdo ¢ renal (NETO et al., 2015).

Também tem atividade antagonica sobre os receptores N-metil-d-aspartato (NMDA), o
que pode adicionar outra dimensdo a analgesia deste fairmaco e auxiliar na prevengdo do
desenvolvimento de tolerancia ao opioide (WAGNER, 2002), e reduzir a hiperalgesia induzida
por altas doses de opioides (HIO) devido ao receptor NMDA e o sistema glutamaérgico central
tém papel central no desenvolvimentos da HIO, assim como tolerancia e sensibilizacao (NETO
et al., 2015), além de efeitos inibitoérios na recaptacdo de noradrenalina e serotonina. Foi
relatado que a administragdo de metadona produz um efeito analgésico potente em caes,
juntamente com sedagdo e efeitos cardiorrespiratorios dependentes da dose (GIOENI et al.,
2020). Além de ser tao efetivo como a morfina, porém com menos efeitos adversos como a

nausea, vomito e disforia (DI CESARE et al., 2019).

Em humanos a metadona ¢ administrada preferencialmente por via oral, da mesma
maneira que os demais opioides, mas outras possibilidades de via sdo possiveis, como: a via
venosa, muscular, subcutanea, retal, sublingual, espinhal, peridural e a nasal (NETO et al.,
2015). Na medicina humana, existem varios relatos de eficacia da metadona no tratamento da
dor resistente a outros opioides como morfina e hidromorfona, além de ter alta capacidade de
biodisponibilidade oral e uma meia vida terminal longa em comparacdo com muitos outros
opioides (DALE et al. 2002, 2004). Em caes, no entanto, a biodisponibilidade oral ¢ baixa e as
meias-vidas terminais variam de 1,75 a 4 horas apds administragdo endovenosa (IV) e 2 a 12
horas apos a administracdo subcutanea (SC) (KUKANICH & BORUM, 2008; INGVAST-
LARSSON et al., 2010).

A administracao nasal ¢ uma via alternativa que pode atingir rapido inicio de efeito dos
opioides. Estudos farmacocinéticos com varios opioides mostraram biodisponibilidades de 50%
a 70%, que geralmente sdo maiores do que para as vias oral ou retal. As concentragdes séricas
maximas foram alcancadas 10 a 50 minutos apds a administragdo. Estudos em pacientes
humanos com opioides pds-operatorios via intranasal demonstraram tempos médios de inicio
do alivio da dor de 12 a 16 minutos (DALE, HIORTKJZR et al., 2002). O uso de fentanil nasal
em pacientes com dor oncoldgica também foi relatado (ZEPPETELLA, 2000). A eliminagao
lenta e duracao longa do efeito da metadona, permite uma dosagem relativamente infrequente,
e essas caracteristicas tornam o fairmaco um candidato atraente para administragdo nasal em

pacientes selecionados (DALE et al., 2002).



26

Quando administrada isoladamente, a metadona causa seda¢do dependente da dose e
diminui¢ao da frequéncia cardiaca (fC) (MENEGHETI et al. 2014), efeito este, que foi atribuido
a um aumento mediado centralmente no tonus vagal (STANLEY et al. 1980; PUIGHIBET et
al 2015). Em caes, a administragdo intravenosa (IV) de metadona em doses aumentadas de
maneira progressiva causou diminui¢do da frequéncia cardiaca (FC), do débito cardiaco e da
pressdo arterial com resisténcia vascular sist€émica aumentada (STANLEY et al, 1980), porém

com pouco significado clinico. Também foi demonstrado que metadona nao induz vomito.

A metadona ¢ considerada um analgésico opioide singular devido as suas caracteristicas
farmacoldgicas, sendo menos suscetivel a tolerancia, previne hiperalgesia e tem uma agao
melhor em teoria sobre a dor neuropatica, seu uso deve ser realizado com bom julgamento
clinico e com base nas propriedades farmacoldgicas (NETO et al., 2015). Foi concluido que a
metadona intranasal em humanos exibe rapida captagdo e inicio do efeito, uma longa duragao
de efeito, e uma alta biodisponibilidade semelhante aquela da formulagdo oral. Nenhum
metabolismo pré-sistémico significativo foi visto. A administracdo nasal pode ser uma via

vantajosa de aplicacdo de metadona (DALE et al., 2002).



27

4 MATERIAL E METODOS

4.1 ANIMAIS

Um total de 20 caes machos adultos nao castrados com idade entre 1 € 6 anos, com peso
corporal entre 2,5 e 25 kg, foram selecionados e distribuidos aleatoriamente em dois grupos, 10
em cada, e foram submetidos aos protocolos farmacoldgicos de sedoanalgesia instituidos,

avaliagdes programadas e cirurgia de orquiectomia.

Antes de serem incluidos no estudo os cdes passaram por consulta médica e se
encaixaram dentro das seguintes condi¢des: machos sem raga definida (SRD) ou de diferentes
ragas encaminhados para procedimento eletivo de orquiectomia (castragdo) € que nao
apresentassem alguma condi¢do patoldgica em exames laboratoriais como hemograma,
proteinas plasmaticas totais e dosagem sérica de glicose, alanina aminotransfera (ALT),
fosfatase alcalina (FA), ureia e creatinina, exames clinicos e de imagem (caso necessario) e
assim catergorizados como ASA I (de preferéncia) ou ASA II conforme classificagdo da

associacdo americana de anestesiologia (FANTONI — 2010).

Os animais foram internados 6 horas antes da realiza¢do dos procedimentos cirrgicos
e avaliagdes para que se adaptassem ao ambiente de realiza¢do da pesquisa e também a equipe
de trabalho, desta maneira alojados em baias individuais em ambiente com temperatura
controlada. Os mesmos ja se encontravam em jejum prévio hidrico de 6 horas e alimentar de

12 horas.

Para a realiza¢do do presente estudo, este foi sumetido e aprovado pela comissdo de
¢ética do uso de animais da UFSC (CEUA-UFSC) protocolo 8367221121 (ANEXO A), os
pacientes selecionados foram oriundos da rotina clinico cirirgica da clinica veterinaria da
Universidade Unisul Florianopolis Ilha. Os tutores/6rgaos foram informados sobre todas as
etapas do estudo e consentiram com a participagdo de seus animais neste estudo e assinaram o

termo de consentimento livre e esclarecido (ANEXO B).
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4.2 PROTOCOLO EXPERIMENTAL
4.2.1 Grupos experimentais

O estudo clinico foi delineado prospectivo randomizado cego. Assim, os animais foram
distribuidos aleatoriamente em dois grupos contendo 10 animais cada de acordo com a via de
aplicagdo dos protocolos: Grupo DEX MET IM Dexmedetomidina 10 ug.kg e Metadona 0,3
mg.kg por via intramuscular; e Grupo DEX MET IN Dexmedetomidina 10 pg.kg e Metadona

0,3 mg.kg via intranasal, em ambas as vias, os firmacos foram misturados na mesma seringa.

4.2.2 Protocolo anestésico, cirurgico e avaliacoes pré e trans anestésicas

As aplicagdes dos protocolos instituidos foram realizadas da seguinte maneira: no grupo
DEX MET IM os volumes calculados para o peso de cada paciente foram misturados em uma
unica seringa e aplicado por via intramuscular no membro pélvico, no grupo DEX MET IN, os
volumes calculados para o peso de cada paciente foram misturados em uma Unica seringa e
diluidos em 0,1 ml de solugdo fisiologica e aplicado por via intranasal em uma Unica narina
com auxilio do dispostivo atomizador de mucosa intranasal MAD 300 (Teleflex, INC),
conectado a uma seringa de 3 ml luerlock. Durante a aplicagdo IN a cabeg¢a do cdo foi
posicionada para cima aproximadamente em um angulo de 30 graus e mantida nesta posi¢ao
durante 30 segundos, os animais deste grupo foram avaliados quanto a tolerabilidade da
aplicacdo destes farmacos pela via IN, que consistiu em anotar reacdes adversas positivas ou
negativas como espirrar, tossir, balangar a cabega, bufar e lamber, assim como o tempo de

duracdo destes efeitos.

A pontuagdo de sedagao foi avaliada e registrada a cada 5 minutos durante 30 minutos
por um anestesista experiente que ndo estava presente durante a administracdo do farmaco e
ndo sabia qual a via utilizada. O grau de sedagdo foi avaliado com uma escala de classificagao
numérica variando de 0 (falta de sedacdo) a 15 (sedagao maxima) (GURNEY et al., 2009)
(ANEXO C). O pico de tempo de sedacdo corresponde ao tempo da pontuagdo maxima de
sedacdo para cada cdo no periodo avaliado. Essa escala de sedagao compreende da avaliacao de
postura espontanea, reflexo palpebral, posicao do globo ocular, resposta ao som, resisténcia ao

decubito lateral e aparéncia geral do animal.

As seguintes varidveis fisioldgicas foram monitoradas continuamente durante todo o

procedimento: frequéncia respiratéria (fR) obtido por observagdo direta de movimentos
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toracicos; frequéncia cardiaca (fC), obtido a partir registro de eletrocardiografia em uma
derivacdo continua II; saturacdo de oxigénio de hemoglobina (SpO2) e pressao arterial sistdlica
nao invasiva (PAS), pressdo arterial diastolica (PAD) e pressao arterial média (PAM) usando
monitor multiparamétrico (Umecl2 Vet ; Mindray®). Todos os dados [fC, fR, SpO2, PAS,
PAD, PAM e pontuagdo de sedacdo (SS)] foram coletados sequencialmente imediatamente
antes (linha de base ¥ T0) e em 5 (T5), 10 (T10), 15 (T15), 20 (T20), 25 (T25), 30 (T30)

minutos apos administragdo dos farmacos.

Apobs o periodo de observagdo e quando suficientemente sedados os animais foram
submetidos a acesso venoso em membro toracico na veia cefalica para infusdo de farmacos e
fluidoterapia, os animais ainda receberam solucdo de ringer lactato de modo a totalizar taxa de
infusdo de 5 ml.kg.h durante todo o procedimento anestésico, e tricotomia na regido onde foi
realizado o procedimento cirurgico de orquiectomia, utilizando a técnica pré-escrotal aberta
(HEADLAND - 2008) e receberia antibidtico profilatico amoxicilina 20 mg.kg pela via

subcutanea.

Desta maneira, os animais foram encaminhados a sala de cirurgia e a anestesia foi
induzida com propofol endovenoso administrado ao efeito até que fossem observados perda de
reflexos protetores e relaxamento muscular suficientes para intubagao orotraqueal com tubo de
tamanho adequado, e registrou-se a dose total de propofol necessaria para indugdo anestésica

para a comparagao das doses necessarias para a inducao anestésica entre os grupos.

Ap6s intubagdo endotraqueal os animais foram conectados a um sistema de reinalacao
de gases e a manuten¢do da anestesia foi realiazado com o anestésico inalatorio isoflurano em
100% de oxigénio aliado a infusdo continua de remifentanil 10 pg.kg.h endovenoso, um opioide
agonista do receptor p puro de acdo ultracurta (MONTEIRO e TEIXEIRA-NETO, 2010;
MONTEIRO, 2010), utilizando bomba de infusdo de seringa (digiPump SR31x, Digicare®),
para que o protocolo de manutengao anestésica ndo influenciasse as avaliagdes pos-operatorias,

os caes foram mantidos em respiracao espontanea.

Durante a anestesia, as mesmas variaveis avaliadas durante a sedagdo foram
monitoradas e registradas a cada 5 minutos, incluindo as avaliagdes de temperatura esofagica
(t) e capnografia (EtCO.). As cirurgias foram realizadas utilizando sempre o mesmo protocolo.
O procedimento anestésico foi padronizado da seguinte forma: o oxigénio foi fornecido a 50
ml.kg.min e o vaporizador calibrado (HB®) definido para 1% de isoflurano. Além disso, foram

avaliados relaxamento muscular, posi¢ao de globo ocular e reflexo palpebral para avaliacao de
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plano anestésico. Durante a cirurgia, bolus de propofol (0,2 a 0,5 mg.kg) seriam administrados
se o plano anestésico fosse considerado inadequado com base na posi¢do dos olhos, tonus de

mandibula e resposta a estimulos nocivos.

Caso necessario, o isoflurano também seria ajustado de modo a manter plano anestésico
cirurgico, caracterizado por auséncia de movimentagdo espontanea, rotacdo de globo ocular,
auséncia de tonus mandibular, auséncia ou diminuicao de reflexo palpebral e estabilidade de
parametros cardiorrespiratorios. Caso fosse observada superficializagao do plano anestésico,
caracterizada por aumento de fC, fR e PAS, movimentagdo espontanea, centralizagdo de globo
ocular com reflexo palpebral presente e/ou tonus mandibular, realizaria-se o incremento de
0,5% de isolflurano para atingir o plano anestésico ciriirgico novamente. No caso de aumento
da profundidade anestésica, caracterizada por diminui¢do de fC, fR e PAS, e globo ocular
centralizado com auséncia de reflexo palpebral e/ou do tonus mandibular, realizaria-se redugao

de 0,5% de isoflurano.

Ao final do procedimento a infusdo continua de remifentanil e o isoflurano foram
interrompidos de forma abrupta, o curativo cirurgico era confeccionado neste momento e logo
em seguida o cdo era posicionado em decubito lateral. Quando respirando de forma espontanea
com todos os parametros fisiologicos dentro da normalidade, o paciente era desconectado do
sistema de reinalacdo de gases e aparelho de anestesia e assim que apresentasse os reflexos

protetores e degluticdo o animal seria extubado.

4.2.3 Avaliacoes pos operatorias

A partir deste momento tiveram inicio as avaliagdes por observador cego para a alocagao
do grupo e treinado no uso da Escala Composta de Medida de Dor de Glasgow (ECMDQG)
(ANEXO D) baseada em sinais comportamentais que avaliam a dor e pontuacdo maxima de
24 para caes com mobilidade e 20 pontos caso animais ndo se movessem. Cada cdo foi avaliado
a cada 30 minutos: 30 minutos (T30), 1 hora (T1), 1 hora e 30 minutos (T1,5), 2 horas (T2), 2
horas e 30 minutos (T2,5), 3 horas (T3), 3 horas e 30 minutos (T3,5) e 4 horas (T4) pelo mesmo
observador durante todo o periodo de observagao, totalizando 4 horas. A analgesia de resgate
com metadona 0,2 mg.kg IM seria fornecida se os caes mostrassem sinais de desconforto de
acordo com as pontuacdes de dor. Este ponto serd instituido acima de 6/24 da escala (ECMDG).
Ao término das avaliagdes os pacientes receberam anti-inflamatério nao esteroidal meloxican

0,2 mg.kg SC, e analgésico cloridrato de tramadol 4 mg.kg SC e recebiam alta somente quando
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em perfeitas condi¢des de saude e bem-estar aos seus tutores com todas as devidas instrugdes
de pos operatdrio. Qualquer alteragdo do paciente no periodo pos-operatdrio era recomendado

retorno do paciente para reavaliacao.

4.2.4 Analise Estatistica

Todos os dados foram avaliados quanto a normalidade e homogeneidade pelo teste
Shapiro-Wilk (SW). Dados paramétricos foram submetidos a analise de variancia (ANOVA) e
comparagdo estatistica pelo teste de Tukey na monitoragdo da sedag¢do, no transoperatorio e

para indugdo anestésica.

Dados que nao obedeceram a distribuicdo normal (dados nao-paramétricos) foram
submetidos aos testes de Kruskal-Wallis (KW) entre grupos na monitoracdo da sedacdo e
monitoragdo no transoperatorio e teste de Friedman entre os tempos na monitoragdo da sedacao

€ no transoperatorio.

Para as comparagdes de Escores de dor (Escala de Glasgow no pds-operatorio) foi

realizado teste de Kruskal-Wallis (KW) entre os grupos e teste de Friedman entre os tempos.

Para todas as comparagdes foi utilizado nivel de significincia de 5%.
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5 RESULTADOS E DISCUSSOES

Os animais presentes neste estudo foram considerados higidos, ASA 1, com base no
exame fisico e nos exames laboratoriais realizados em cada paciente. A média de peso corporal
dos animais foi de 14,6 + 8,90 e 13,98 + 7,37 kg para os grupos DEX MET IM ¢ DEX MET
IN, respectivamente, e na comparagao estatistica pelo teste t ndo houve diferenca significativa
entre grupos (p=0,86). A média de idade dos animais foi de 3,75 £2,63 ¢ 2,10 &+ 1,22 anos para
os grupos DEX MET IM e DEX MET IN, respectivamente, € na comparacao estatistica pelo

teste t ndo houve diferenga significativa entre grupos (p=0,089).

Todos os animais foram submetidos a cirurgia de orquiectomia eletiva como modelo de
dor aguda (visceral e somadtica) para avaliagdo dos tratamentos analgésicos, pois ¢ um
procedimento comum em caes e gatos e ¢ utilizado, assim como a ovariohisterectomia, como
modelo experimental para varios estudos que avaliam a dor clinica nesta espécie
(QUARTERONE, 2014). O procedimento escolhido para o experimento foi um método
eficiente para avaliagao da dor trans e pos-operatoria e ¢ amplamente utilizado para este tipo de
estudo (ALMEIDA et al., 2010); (KUSHNIR et al., 2017); (KONGARA et al., 2013);
(McMILLAN et al., 2012).

Todos os procedimentos cirurgicos foram realizados pelo mesmo cirurgido experiente
que utilizou a mesma técnica cirargica, a orquiectomia pré-escrotal aberta (HEADLAND —
2008), para a padronizacao da manipulagdo cirtirgica. Os animais do presente estudo foram
distribuidos igualmente entre grupos, de maneira aleatoria. Optou-se pela nao utilizagdo de
grupo controle negativo (placebo), por questdes éticas relacionadas ao bem-estar animal, o que

pode causar limitagdes na interpretacdo das comparagdes entre grupos.

5.1 AVALIACAO PRE-ANESTESICA

Geralmente a medicacdo pré-anestésica (MPA) objetiva preparar o paciente para
inducdo anestésica, proporcionando sedagdo, analgesia e consequentemente potencializar os
efeitos dos agentes anestésicos injetaveis e inalatorios, reduzindo a dose dos farmacos de
indu¢do e manutencao anestésica (FANTONI; CORTOPASSI, 2010). O efeito da sedagao dos
tratamentos instituidos e aplicados na MPA foi determinado por meio de escore baseado na

escala de sedacdo adaptada (GURNEY et al., 2009). Os animais foram avaliados quanto a
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sedagdo antes da aplicacdo de qualquer medicamento (T0) e a cada cinco minutos apds a MPA
(TS5, T10, T15, T20, T25, T30) para que fosse possivel avaliar o comportamento basal de cada
individuo e o efeito dos tratamentos instituidos. Todos os animais apresentaram grau de sedagao
zero antes da aplicagdo dos tratamentos. Os animais pré-medicados do grupo DEX MET IM
apresentaram escores significativamente maiores de sedagdo em comparacdo aos animais do

grupo DEX MET IN (TABELA 1).

Tabela 1- Escore de sedacdo (mediana, valor mdximo e minimo), (TO a T30) em caes pré
medicados com dexmedetomidina e metadona intramuscular (DEX MET IM) (n=10) ou
intranasal (DEX MET IN) (n=10) submetidos orquiectomia eletiva.

GRUPOS 0 5 10 15 20 25 30
DEX MET IM - 6(0-13)  12,5(9-15)* 14 (10-15)* 14 (11-15)* 14 (12-15)* 14 (12-15)
DEX MET IN - 107 3,5 (1-14)° 7(0-14)°  6(0-14)°  7(1-14)°  7.5(1-14)°

FONTE: O autor (2022).
NOTA: Para escore de sedagdo letras minusculas na coluna evidenciam diferencga estatistica entre grupos pelo
teste de Kruskal-Wallis (p<0,05).

Os escores de sedagdo maiores observados no grupo DEX MET IM ¢ semelhante ao
encontrado por Gioeni ef al., (2020). Porém, o estudo mencionado comparou um protocolo
semelhante pela via intramuscular em rela¢do a via transmucosa oral (TMO), dessa maneira
observando também efeito sedativo semelhante comparando as vias IN a TMO, ja que quando
comparados os tempos e as vias no presente estudo e no estudo citado, os graus de sedagdo

foram semelhantes.

Ja Micieli et al., (2017) compararam apenas a sedagdo da dexmedetomidina entre as
vias IM e IN utilizando uma dose de 20 ug.kg, ou seja, o dobro da utilizada no presente trabalho,
observaram um grau de sedacdo maior e com inicio mais rapido pela via nasal, que era a
hipotese do presente trabalho, e que ndo se mostrou verdadeiro nos resultados obtidos. O que
parece uma contradi¢do pelo fato de que a metadona, um opioide sintético agonista p com poder
sedativo comprovado em cdes (MONTEIRO et al., 2008, 2009) foi o outro farmaco de escolha
do nosso protocolo e seu efeito sinérgico juntamente ao sedativo agonista a-2-adrenérgico
dexmedetomidina promove um efeito sedativo maior pela via IM, porém isso ndo ocorreu pela
via IN nas doses estipuladas. Isto pode ter relagdo com a vasoconstri¢do periférica que ocorre

pelo uso da dexmedetomidina e sua interagdo com receptores a-2B de esfincteres pré-capilares
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no leito vascular periférico, o que ocasionaria redugdo da absor¢do periférica de farmacos (DI

CESARE et al., 2019; GIOENI et al., 2020).

E valido ressaltar que ndo foi encontrado na literatura em medicina veterinaria a
utilizagdo deste fArmaco, a metadona, pela via intranasal, sua indicagdo de uso por esta via estd
relatada em trabalhos em humanos (DALE et al., 2002; NETO et al., 2015). A dose utilizada
no presente estudo foi de 0,3 mg.kg, ja que estudos semelhantes utilizaram doses semelhantes
(GIOENI et al., 2020). E interessante que futuras pesquisas com a metadona utilizando a via

intranasal em caes realizem a analise farmacocinética.

Quanto a avaliagdo de tolerabilidade apds a aplicagao do protocolo pela via intranasal
(TABELA 2), foram observadas algumas reagdes adversas nos animais, sendo que nenhum dos
animais apresentou espirros, apenas um apresentou tosse e dois animais apresentaram balangar
de cabeca, ja no estudo que avaliou a tolerabilidade da cetamina IN (VLERICK et al., 2020),
quatro caes de um total de sete apresentaram espirros e trés apresentaram tosse € um balangar
de cabega, todas essas reacdes também foram relatados em outros estudos, com a aplicagao do
canabidiol (POLIDORO et al., 2022), diazepam (MUSULIN et al., 2010) e midazolam
(CHARALAMBOUS et al., 2017, 2019) pela via intranasal. Esses sinais foram observados logo

apos a aplicagao do protocolo de pré-medicacao, e nao perduraram por mais de um minuto.

No presente estudo sete animais apresentaram a reacao de bufar e oito rea¢ao de lamber,
0 que também foi relatado no trabalho com cetamina IN (VLERICK et al., 2020) em proporc¢des
parecidas com a reacdo de bufar e maior com a reacao de lamber, porém também foram reagdes
curtas que ndo perduraram por mais de um minuto. Foi ainda observado que dois animais
apresentaram salivacao durante dez minutos e dois minutos € um animal apresentou engasgos
pelo periodo de um minuto. As reacdes observadas podem ser causadas por uma leve irritacao
local no momento da aplicacdo, em humanos foi relatado sensacdo de queimagdo apos a
aplicacdo de metadona que perdurou por trés a cinco minutos (DALE et al., 2002). A
administracao IN se mostrou de facil execucdo e bem tolerada pelos caes, os efeitos adversos
relatados foram leves e de curta durag¢ao associados a via de administra¢dao, sendo esta, bem
tolerada pelos cdes do estudo. Optou-se pela realizacdo da aplicdo em apenas uma narina,
justamente pelas reagdes apresentadas, porém a utilizagdo de metade do volume em cada narina

talvez resultasse em melhor aproveitameto da via.
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Tabela 2. Reacdes adversas ap6s aplicacdo intranasal de 10 ug.kg de dexmedetomidina e 0,3
mg.kg de metadona em caes submetidos a orquiectomia eletiva (n=10).

N BALANCAR N
CAO ESPIRRO TOSSE CABECA BUFAR LAMBER DURACAO
1 - - + + + <1 min
2 - + - + + <1 min

3 - - - - - -

4 - - - + + <1 min
5 - - - + + <1 min
6 - - - - + <1 min
7 - - + + + <1 min
8 - - - - + <30 seg
9 - - - + < Imin
10 - - - + - <1 min

Fonte: O autor (2022).

Com relacdo a dose de propofol necessaria para indug¢do anestésica, observou-se que
essa foi significativamente maior no grupo DEX MET IN em comparagdo ao grupo DEX MET
IM (p<0,05) (TABELA 3).

Tabela 3. Dose de propofol (mg.kg 1V) para indugao anestésica (média + desvio padrdao) em
caes pré-medicados com dexmedetomidina e metadona intramuscular (DEX MET IM) (n=10)
ou Intranasal (DEX MET IN) (n=10) em cdes submetidos a orquiectomia eletiva.

GRUPOS DOSE DE PROPOFOL PARA INDUCAO
DEXMETIM | 2,13 40,79
DEX METIN | 3,64+ 1,27

Fonte: O autor (2022).
NOTA: Para dose de indugdo de propofol letras mintisculas na coluna evidenciam diferenca estatistica entre grupos

pelo teste de tukey (p<0,05).

Esses resultados indicam o menor poder sedativo da via intranasal em relagdo a via
intramuscular para essa associa¢do farmacoldgica de sedonalgesia nas doses estipuladas. Gioeni
et al., (2020) comparou doses de indugao de propofol (mg.kg) com dexmedetomidina associada

a metadona pela via intramuscular (1,60 = 0,80) e a via transmucosa oral (2,90 &+ 0,80) e obteve
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resultados semelhantes ao do presente trabalho com doses de indugdo um pouco menores em
ambos 0s grupos se compararmos as vias intramuscular entre si e a via intranasal com a via
transmucosa oral (TMO), demonstrando um poder sedativo semelhante para o protocolo de
MPA entre as vias IN e TMO. E valido ressaltar que o trabalho citado utilizou dose maior de

metadona (0,4 mg.kg) em relagdo ao presente estudo (0,3 mg.kg).

Na avalia¢do da pressao arterial (PAS), (PAM) e (PAD) no periodo de avaliagao da
sedacao/pré-operatorio (TABELA 4), nao foram evidenciadas diferengas entre os grupos e entre

0s tempos.

Tabela 4. Pressdo arterial sistolica (PAS) (média + desvio padrdo), pressdo arterial média
(PAM) (média £ desvio padrao) e pressao arterial diastolica (PAD) (média + desvio padrao) em
(TO a T30) em caes pré-medicados com dexmedetomidina ¢ metadona intramuscular (DEX
MET IM) (n=10) ou Intranasal (DEX MET IN) (n=10) submetidos a orquiectomia eletiva.

GRUPOS PA 0 5 10 15 20 25 30

PAS 151,515,440 153241881 147426,77 151,4+18,56 152,4+16,54 146,7+16,86 141,4425.54
DEX MET IM | PAM  129,9+12,44 127,7419,90 125,1424,49 127,9+16,07 124,8+18,73 123+1543 108,9+18,75
PAD 115,1£14,60 112,4+1524 101,6427,59 108,2+23,39 110,2+19,20 108,5+17,57 92,7+20,87

PAS  147+£1234 158,4420,58 157,5£32,54 150,4+27,88 145,3432,65 139,8+25,99 135,142343
DEX MET IN | PAM  118,7£16,90 132,4423,00 125442435 122,2433,19 118,4434,28 109,9+31,04 107,9+25,64
PAD 99,3+14,67 121,2+14,67 113,6424,37 109,5+23,70 103,5+35,70 95,8432,90  98,7+36,95

Fonte: O autor (2022)

Em relagdo a Frequéncia Cardiaca (fC) (Tabela 5) houve diferenca significativa entre
os grupos com frequéncias mais altas no grupo IN em relacdo ao IM o que pode estar
relacionado com a possibilidade de uma passagem direta da dexmedetomidina para o SNC com
limitada distribuicao sistémica do fArmaco e menores efeitos periféricos a-2-adrenérgicos para
o grupo DEX MET IN (MICIELI et al., 2017). Também na comparagdo entre tempos houve
reducdo significativa da fC em T10 até T30 em relagdo a T5 e TO (basal) no grupo DEX MET
IN, enquanto houve também reducdo em todos os tempos em relagcdo a TO (basal) no grupo
DEX MET 1M, ja que um dos efeitos comuns ¢ a bradicardia induzida pela dexmedetomidina
comumente relatada apos aplicagdes intravenosas (KUUSELA et al., 2001), intramuscular

(GRANHOLM et al., 2007) e TMO (DENT et al., 2019; GIOENI et al., 2020).
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Tabela 5. Frequéncia cardiaca (média + desvio padrao) em (T0 a T30) em caes pré-medicados
com dexmedetomidina e metadona intramuscular (DEX MET IM) (n=10) ou intranasal (DEX
MET IN) (n=10) submetidos a orquiectomia eletiva.

GRUPOS 0 5 10 15 20 25 30

DEX MET IM |1ll,2ﬂ:29,40'“1A 54,6+22,51%8 49 4+16,07*B 47,9+13,01*8  53+19,39°8  57,1+£21,34°F 46,8+13,485

DEX MET IN |114,4i26,27"‘A 91,8432,15%* 68,1+£15,24%B  63,8+10,32°8  62,5+21,19%B  58,5+£20,81*8 64,7+19,79°8

Fonte: O autor (2022)

NOTA: Para frequéncia cardiaca letras mintisculas na coluna evidenciam diferenga estatistica entre grupos pelo
teste de Kruskal-Wallis. Letras maitisculas na linha evidenciam diferenca estatistica entre tempos pelo teste
Friedman (p<0,05).

Quanto a fR, foi evidenciado diferenca significativa entre os grupos, com fRs maiores
em DEX MET IN (TABELA 6). Dexmedetomidina ¢ metadona, administrados via IN e IM,
pode ter influenciado a fR. Os dados obtidos no presente estudo corroboram os achados
relatados na literatura em que ha redugdo na fR apds a administragdo de injecdo intramuscular
simultanea de dexmedetomidina e metadona. De fato, a combinagao desses dois farmacos pode
aumentar o efeito depressor respiratdrio total de cada farmaco isolado (NISHIMURA et al.,

2018).

Além disso, no Grupo DEX MET IM, fR caiu para valores mais baixos mais
rapidamente e permaneceu menor do que no grupo DEX MET IN durante todo o periodo de
observacao. Esse resultado precisa ser interpretado relacionando-os aos escores de sedagao. Em
geral, os cdes pré-medicados por injecao intramuscular foram mais sedados do que os caes
recebendo administracdo IN. Cdes que apresentam um nivel de sedagdo mais leve sdo
provavelmente mais propensos também a ser influenciados por estimulos externos que,

especialmente no ambiente clinico, podem causar um aumento em fR (BRAGG et al., 2015).

E valido ressaltar que no gurpo DEX MET IN, os pacientes apresentaram diminuigao
mais lenta e gradual da fR em relacdo ao grupo DEX MET IM. O que pode ser explicado devido
ao comportamento do perfil farmacocinético da via IN para essa associacdo farmacologica
apresentando absorcao mais lenta e biodisponibilidade mais baixa em comparagcdo com a via

intramuscular, similar ao ocorrido pela via transmucosa oral (GIOENI et al., 2020).
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Tabela 6. Frequéncia respiratoria (média = desvio padrao) em (TO a T30) em caes pré-
medicados com dexmedetomidina e metadona intramuscular (DEX MET IM) (n=10) ou
intranasal (DEX MET IN) (n=10) submetidos a orquiectomia eletiva.

GRUPOS 0 5 10 15 20 25 30

DEX MET IM ‘ 58+53,26*  26,1£16,60*  22,2+12,58*  23,6+14,7*  21,3£11,13*  14,4+5,92° 13,7+6,422

DEX MET IN ‘ 554+31,62* 48,3429,25° 30,1+£6,33° 27,145,50° 26,9+4,38"* 26,4+8,93% 28,3+10,64°

Fonte: O autor (2022).

NOTA: Para frequéncia respiratoria letras mintisculas na coluna evidenciam diferenca estatistica entre grupos
pelo teste de Kruskal-Wallis. Letras maiusculas na linha evidenciam diferenca estatistica entre tempos pelo teste
Friedman (p<0,05).

5.2 AVALIACOES TRANS-ANESTESICAS

Com relacdo as avaliacdes durante o procedimento cirtrgico, optou-se pela utilizacao
do mesmo protocolo anestésico e analgésico com intuito de interpretar os parametros coletados
em relacdo ao protocolo utilizado de sedoanalgesia na MPA pelas diferentes vias. Com relagao
aos parametros fisioldgicos, na comparacao entre grupos, a frequéncia cardiaca (fC) foi menor
nos animais dos grupos DEX MET IN durante todo o periodo do procedimento cirurgico, porém
sem diferenca estatistica (TABELA 7). Na comparagao entre tempos em ambos os grupos, nao
se observou alteragdes significativas da fC durante o procedimento (TABELA 7). Esses
resultados ja eram esperados, pois sabe-se que o remifentanil ¢ um opioide potente de ultracurta
duragdo que possui inicio de agdo rapido e efeito estimulador parassimpatico, que leva a
redugdo da fC e bradicardia (MONTEIRO, E. R., TEIXEIRA-NETO et al., 2010; MONTEIRO
etal., 2010), e que foi utilizado em ambos os grupos como protocolo analgésico trans cirtirgico
na mesma dose, sendo o intuito maior do estudo avaliar a analgesia pos-operatdria da metadona

€ comparar as vias.

Em relagdo a avaliagdo da pressao arterial (PA), na comparacao entre grupos, observou-
se PA (PAS, PAM e PAD) maior em DEX MET IM do que em DEX MET IN em praticamente
todos os momentos, porém sem significancia estatistica (TABELA 7). Em DEX MET IM pode-
se observar a diminui¢dao de PAS, PAM, e PAD em todos os tempos em relagdo ao tempo (T5),
contudo sem diferengas estatisticas, ao contrario do que se observou em DEX MET IN no qual
as pressoes apresentaram diminui¢do apenas em T(15) em relagdo a todos os outros tempos

anteriores, também sem relevancia estatistica.
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Em relacdo a SpO2 os valores se apresentaram normais e ndo houve diferencas entre os
grupos e entre os tempos, ja que todos os animais estavam sob anestesia geral, devidamente

intubados e recebendo oxigénio a 100% durante todo o procedimento cirdrgico.

Quanto a frequéncia respiratoria, na comparagdo entre grupos, ndo houve diferenca
estatistica no transoperatdrio. Na comparacao entre tempos, também ndo se observou diferencas
estatisticas (TABELA 7), mostrando estabilidade respiratéria com o uso dos protocolos

instituidos.

Com relagdo a capnografia, ndo foi observada diferenga estatistica entre grupos para
essa variavel. Entre tempos, imediatamente apos a indugdo anestésica (T0), os valores de EtCO-
estavam mais baixos em ambos os grupos (TABELA 7), provavelmente um reflexo das maiores
fRs em fungdo do periodo da avaliagdo da sedacdo em ambos os grupos antes da administracao
do agente indutor (FERRO et al., 2005). Com a redugao da frequéncia respiratéria causada pelo
propofol durante a indugdo e consequente manutencao anestésica pode ter refletido em aumento
significativo na fragcdo expirada de CO: em DEX MET IN em todos os tempos em relacdo a
(TO) e no grupo DEX MET IM de (T15) em relacdo a (TO e T5), ainda que os animais fossem

submetidos a ventilag@o assistida de modo a tentar manter o EtCO- entre 35-50 mmHg.

Quanto a temperatura esofagica as médias para vias e tempos nos grupos DEX MET IM
e DEX MET IM nao chamam a atencdo em comparacao aos valores de referéncia para a espécie,
ja que o tempo de cirurgia de orquiectomia € curto e ndo existe exposicao de cavidade

abdominal neste procedimento.
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Tabela 7. Pressdo arterial sistolica (PAS), média (PAM) e diastélica (PAD), frequéncia cardiaca (fC), frequéncia
respiratoria (fR), saturacdo de oxigénio (SpO2), pressdo parcial de didxido de carbono ao final da expiragdo
(EtCOz) e temperatura esofagica (TEMP) transoperatoria (média + desvio padrao) em cées pré-medicados com
dexmedetomidina e metadona intramuscular (DEX MET IM) (n=10) ou intranasal (DEX MET IN) (n=10)

submetidos a orquiectomia eletiva.

GRUPOS VARIAVEL 5 10 15 20
PAS 126,3+31,39 108,4+22.15 116,3+18,76 112,9+22,06
DEX MET IM PAM 101,3+30,64 81,3+19,33 83,9+18,23 82,9+22.35
PAD 90,4+30,99 67,7+18,99 72,9+19,59 68,2+22.40
PAS 115,3+17,58 109+13,88 110,7+17,83 97,8+11,67
DEX MET IN PAM 82,5+19,06 76+11,65 77.1+17,74 65+8.,36
PAD 64,5+12,25 64,1£16,05 63,3+18,64 50,8+7,82
DEX MET IM fC 69,5+14,99 63,4+14,13 62,5+16,93 67,9+17,42
DEX MET IN fC 62+17,44 59,6+10,69 57,6+16,08 60,2+15,12
DEX MET IM R 10,3+9,47 10,1+5,54 8,5+4.67 7,3+4.34
DEX MET IN R 9.4+3.97 11,5427 12,8+10,15 10,2+5,84
DEX MET IM SpO: 96,8+4,02 96,8+4,98 98,5+1,77 98,2+1,31
DEX MET IN SpO: 98+1,41 97,9+2,13 9842 98,4+1,64
DEX MET IM EtCO: 43.8+17,58 41,9+11,10 49,6+14,14 52,6+11,66
DEX MET IN EtCO- 45+8.23 51,4+9,97 51,749,67 54,2+10,23
DEX MET IM TEMP 38,1+1,11 38,03+1,12 37,94+1,21 37,85+1,19
DEX MET IN TEMP 37,81+0,53 37,74+0,52 37,69+0,58 37,66+0,60

Fonte: O autor (2022)

5.3 AVALIACOES POS-OPERATORIAS

No periodo pos-operatdrio foi avaliado a dor (Escala de Glasgow). As avaliagdes da

escala foram realizadas durante as primeiras quatro horas ap6s a extubagdo orotraqueal. O inicio

das avaliagdes foi a partir de 30 minutos ap6s a extubagdo (T0,5), mesmo que ndo completa a

recuperagdo anestésica, uma vez que a sedacao poderia interferir na avaliagcao de dor, causando

confusdo na interpretacdo das escalas, porém o periodo estipulado para as avaliagdes foi de

quatro horas (GUILLOT et al., 2011).
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Em relagdo a avaliacao de dor pela escala de Glasgow modificada nao houve diferenga
estatistica entre grupos (TABELA 8). Quanto a comparag¢ao entre tempos, no grupo DEX MET
IN também nado foram observadas diferencas entre os tempos, ja em DEX MET IN observou-
se maiores escores nas primeiras avaliagdes (T0,5) e (T1), observando-se diferencas estatisticas
em relacdo a (T3,5) e (T4,0), os escores reduziram gradualmente durante o periodo das

avaliagoes.

Tabela 8. Escores de Glasgow em avaliagdo de dor p6s-operatdria (mediana, valor maximo e minimo) em caes
pré-medicados com dexmedetomidina e metadona intramuscular (DEX MET IM) (n=10) ou Intranasal (DEX
MET IN) (n=10) submetidos a orquiectomia eletiva.

GRUPOS 0,5 1 1,5 2 2,5 3 3,5 4

DEXMETIM  3(0;6)*  2,5(0;6)*  3(0:6)*  2(0;6)*  3(0:6)*  4(0;6)*  2,5(0;6)  2(0;5)

DEXMETIN  4(2:6)  4(1;6)  3(L:6)*  LS5(L:6°  1(0:6)°  1(1;6)° 103 1(0:4)

Fonte: O autor (2022)
NOTA: Para frequéncia Escores de dor letras mintisculas na coluna evidenciam diferenga estatistica entre grupos
pelo teste de Kruskal-Wallis.

Segundo Comassetto et al., (2017) a escala de Glasgow ¢ a mais sensivel para institui¢do
de resgate analgésico no pos-operatorio, desta maneira foi a escala escolhida no presente estudo.
Nenhum dos animais pré-medicados com dexmedetomidina e metadona IM ou IN precisaram
de resgate analgésico durante o periodo das avaliacdes. No presente estudo, o ponto de corte
das escalas de dor aplicadas correspondeu a 30% do valor total como sugerido por Alves et al.,
(2014). Nao existe um padrao de ponto de corte bem estabelecido para as escalas, podendo
variar de 25 a 50%, dependendo do estudo (COMASSETO et al., 2017). Assim, o valor de 30%
teve como objetivo identificar os animais com dor moderada, e assim evitar o resgate precoce

ou o retardo no tratamento da dor.
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6 CONCLUSOES

A partir dos resultados do presente estudo concluimos que a dexmedetomidina
associado a metadona causou sedagdo em ambos 0s grupos, porém mais intensa € com inicio
mais rapido pela via intramuscular em relacdo a via intranasal e com consequente maior
necessidade de propofol para inducdo anestésica para o grupo IN em relagdo ao IM. Vale
ressaltar que a sedagdo promovida por este protocolo pela via intranasal foi satisfatoria para
manejar o paciente no periodo pré-operatdrio com seguranga, assim como para realizagdo do
acesso venoso € preparo para o procedimento cirdrgico. Apesar dos pacientes do grupo
intranasal apresentarem algumas reagdes adversas ap0s a aplicagdo com dispositivo intranasal,
nao perduraram por um periodo significativo e que prejudicasse os pacientes, que toleraram
bem as aplicagdes, e principalmente a metadona que ainda nao havia sido testada pela mesma

via em caes.

Em rela¢do aos parametros cardiorespiratdrios, estes se mostraram um pouco menos
pronunciados em relagdo a depressao no periodo da sedagdo para a via intranasal, j& durante o
periodo trans-operatorio foram semelhantes. No pos-operatorio nenhum dos grupos necessitou
de resgate analgésico quando avaliados pela escala de Glasgow durante o periodo estipulado
para as avaliagdes, o que sugere que os protocolos instituidos por ambas as vias sdo semelhantes
no controle da dor moderada causada pelo procedimento cirurgio de orquiectomia eletiva.
Demonstrou-se a viabilidade do uso da metadona pela via intranasal em cdes, porém ¢

necessario que proximos estudos realizem a farmaconética deste farmaco para a via intranasal.
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ANEXO A — Comite de Etica no Uso de Animais

Universidade Federal Comisséo de Etica no
de Santa Catarina Uso de Animais

CERTIFICADO

Certificamos gue a proposta intitulada "Sedacao e analgesia da metadona associada a dexmedetomidina pela via intranasal
comparado a via intramuscular em caes.”, protocolada sob o CEUA n® 8367221121 (o oozon1), Sob a responsabilidade de Carlos
Rogério Tonussi e equipe; Gabriel Amaral Lima - que envolve a producdo, manutencao efou utilizagdo de animals pertencentes
ao filo Chordata, subfilo Vertebrata (exceto o homem), para fins de pesquisa cientifica ou ensino - esta de acordo com os preceitos
da Lei 11.794 de 8 de outubro de 2008, com o Decreto 6.899 de 15 de julho de 2009, bem como com as normas editadas pelo
Conselho Nacional de Controle da Experimentacao Animal (CONCEA), e foi aprovada pela Comissao de Etica no Uso de Animais da
Universidade Federal de Santa Catarina (CEUA/UFSC) na reunido de 22/02/2022.

We certify that the proposal "Methadone associated Dexmedetomidine sedation and analgesia via the intranasal route compared
to the intramuscular route in dogs.", utilizing 20 Dogs (20 males), protocal number CEUA 8367221121 (o oozeon), under the
responsibility of Carlos Rogério Tonussi and team; Gabriel Amaral Lima - which involves the production, maintenance and/or
use of animals belonging to the phylum Chordata, subphylum Vertebrata (except human beings), for scientific research purposes
or teaching - is in accordance with Law 11.794 of October 8, 2008, Decree 6899 of July 15, 2009, as well as with the rules issued by
the National Council for Control of Animal Experimentation (CONCEA), and was approved by the Ethic Committee on Animal Use of
the Federal University of Santa Catarina (CEUA/UFSC) in the meeting of 02/22/2022.

Finalidade da Proposta: Pesquisa

Vigéncia da Proposta: de 12/2021 a 12/2022 Area: Farmacologia

Origem: Nao aplicivel

Espécie: Caes sexo: Machas idade: 1a10anos N: 20
Linhagem: srd Peso: 5al5kg

Local do experimento: Clinica veterindria da Universidade Unisul Floriandpolis Ilha. Termo de consentimento em anexo

Floriandpolis, 14 de margo de 2022

u‘li”jua'o-uq A Yoo oo

Luciana Aparecida Honorato Vanessa Rafaella Foletto da Silva
Presidente da Comissao de Etica no Uso de Animais Vice-Presidente da Comissdo de Etica no Uso de Animais
Universidade Federal de Santa Catarina Universidade Federal de Santa Catarina

Fua Desembargadar Vitor Lima, 222, sala 401 - Trindade - Floriandpols/Santa Cataring-5C CEP: BED0-404 - tel: 55 (48) 3721-6003
Hardrio de atendimento: 2% a 6% das Bh 35 12h e das 14h as 18h : e-mall: ceva propesgfoontato. ufsc br
CEUA N 8367221121
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ANEXO B - Termo e declaracio de consentimento

TERMO DE CONSENTIMENTO

Titulo do Projeto: Sedacdo e analgesia da metadona associada a dexmedetomidina pela via

intranasal comparado a via intramuscuolar em caes.

Pesquisador responsavel: Carlos Rogério Tonussi, Professor do Departamento de

Farmacologia da Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC).

Pés-graduando responsavel: Gabriel Amaral Lima, Mestrando do Programa de Pos-
graduagdo em Farmacologia — Mestrado Profissional da Universidade Federal de Santa Catarina

(UFSQ).

Razao Social e Ciaep Instituicio do CEUA que aprovou: Universidade Federal de Santa

Catarina, CIAEP/CONCEA N°: 01.0127.2014

Objetivos do estudo: O projeto visa investigar e comparar os efeitos sedativos,
cardiovasculares, respiratorios e analgésicos apos a administracdo Intransal ou Intramuscular

da mesma dose de metadona e dexmedetomidina em caes saudaveis.

Procedimentos a serem realizados com os animais: O seu animal serd submetido ao
procedimento cirurgico de orquiectomia eletiva (castracao), tendo alta assim que o animal
estiver em condigdes seguras, podendo ficar sob avaliacdo por at¢ 24 horas. Todos os
procedimentos serdo realizados no Bloco Cirurgico deste hospital — Clinica Veterinaria Unisul

Florianopolis Ilha.

Potenciais riscos para os animais: Se algo inesperado acontecer, o animal recebera todos os
cuidados necessarios. O proprietario e seu animal terdo direito a participagdo na pesquisa e
garantia de sigilo das informacdes obtidas bem como direito de retirar o consentimento a

qualquer tempo.

Cronograma: Os procedimentos envolvidos na pesquisa serdo realizados no primeiro semestre
de 2022, com consulta prévia e realizacdes dos exames pré-operatdrios € consequente

agendamento dos procedimentos cirurgicos.
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Beneficios: A utilizacdo da via intranasal surge como uma nova alternativa em Medicina
Veterinaria para a aplicagdo de farmacos. A Dexmedetomidina tem eficiéncia comprovada pela
via intranasal em caes, enquanto a metadona tem seu uso pela via intranasal relatado em
humanos, porém sem relatos na literatura em Medicina Veterinaria. A hipotese deste trabalho
¢ que essa associacdo possa ser utilizada por esta via alternativa em cdes e que quando
comparada a via intramuscular tenha efeitos sedativos e analgesia residual semelhantes e que

tornara melhor as variaveis cardiorrespiratorias.
Esclarecimentos ao proprietario sobre a participacdo do animal neste projeto:

Sua autorizagdo para a inclusdo do seu animal neste estudo ¢ voluntaria. Seu(s) animal(is)
podera(ao) ser retirado(s) do estudo, a qualquer momento, sem que isso cause qualquer prejuizo

a ele(s).
A confidencialidade dos seus dados pessoais sera preservada.

Os membros da CEUA ou as autoridades regulatorias poderdo solicitar suas informagoes e,

nesse caso, elas serdo dirigidas especificamente para fins de inspecdes regulares.

O Médico Veterinario responsavel pelo(s) seu(s) animal(is) sera o Dr. Gabriel Amaral Lima,
inscrito no CRMV/SC 7410. Além dele, e a equipe do pesquisador pricipal, o Dr. Paulo de
Tarso de Oliveira Leme Junior, também se responsibilizard pelo bem-estar do(s) seu(s) animal
(is) durante todo o estudo e ao final dele. Quando for necessario, durante ou apds o periodo de
estudo, vocé podera entrar em contato com o Pesquisador principal ou com sua equipe pelos

contatos:

Tel. de emergéncia: (48) 988027447 Dr. Gabriel Amaral Lima

Equipe: Gabriel Amaral Lima, Paulo de Tarso de Oliveira Leme Junior
Enderec¢o: Rua Salvatina Feliciana dos Santos, 525, Itacorubi, Florian6polis — SC

Telefone: (48) 988027447 Email: gabre.universidade@gmail.com
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DECLARACAO DE CONSENTIMENTO

Fui devidamente esclarecido (a) sobre todos os procedimentos deste estudo, seus riscos e
beneficios ao(s) animail(is) pelos qual(is) sou responsavel. Fui também informado que posso
retirar meu(s) animal(is) do estudo a qualquer momento. Ao assinar este Termo de
Consentimento, declaro que autorizo a participagdo do(s) meu(s) animal(is), identificado(s) a

seguir, neste projeto.

Esse documento serd assinado em duas vias, sendo que uma ficard comigo e a outra com o

pesquisador.
Florianopolis,  /  /2022.
Assinatura do Responsavel Assinatura do Pesquisador
Responsavel:
Nome:

Documento de identidade:

Identificacdo do animal (is):

Nome: Numero de identificagdo:

Espécie: Raga:



ANEXO C - Escala de Avaliaciao de Sedaciao Modificada

possivel

Critérios Descricao Escore
Postura esponténea Em pé 0
Decubito esternal 1
Decubito lateral 2
Reflexo palpebral Forte 0
Lento 1
Ausente 2
Posicéo do globo ocular Centralizado 0
Rotacionado ventralmente 2
Resposta ao som (palma) Movimenta o corpo 0
Movimenta a cabeca 1
Mexe a orelha 2
Sem reacéo 3
Resisténcia ao  decubito | Total (fica em pé) 0
lateral
Contenc¢éo moderada requerida 1
Contencéo leve requerida 2
Sem resisténcia 3
Aparéncia geral Nenhuma sedacéo aparente 0
Sedacéo leve 1
Sedacdo moderada 2
Bem sedado 3
Escore de sedacédo total 15

FONTE: Adaptada de (GURNEY et al., 2009)
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ANEXO D - Escala composta de medida de dor de GLASGOW

A. Olhe para o animal no canil

O cao esta?

@D

Quieto

Chorando ou Choramingando

Gemendo

Gritando

W2 |- |

(IDn

Ignorando qualquer ferida ou area dolorida

Olhando para a ferida ou area dolorida

Lambendo a ferida ou area dolorida

Cocando a ferida ou area dolorida

W |- |

Mordendo a ferida ou area dolorida

=9

B. coloque guia no cio e tire-o do canil

Quando o ciio se levanta/ anda ele esti?

(III)

Normal

Claudica

Devagar ou relutante

Duro

Lo NN o ]

Se recusa a movimentar

=S

C. Se existe ferida ou area dolorida, incluindo abdomen, aplique pressao

O que acontece?

av)

Nio faz nada

Olha ao redor

Foge

Rosna ou protege a area

Tenta morder

Chora

e | D - |

D. No geral

O cao esta?

M

Feliz e contente ou feliz e animado

Quieto

Indiferente ou nio responsivo ao ambiente

Nervoso ou ansioso ou medroso

| 2 |t |

Deprimido ou ndo responsivo a estimulagdo

=9

O céo esta?

(VD)

Confortavel

Sem posicio

Inquieto

Arqueado ou tenso

W |- |

Rigido

=S

ESCORE TOTAL (I+IT+ITT+IV+V+VI)=

FONTE: Adaptada de (MORTON et al., 2005)
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