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Resumo

O fentanil € um potente analgésico opidide de curta duracao, utilizado pelas vias
intramuscular e intravenosa em caes, cujo principal efeito adverso € a bradicardia.
Por outro lado, no homem, estudos tém demonstrado a viabilidade da via intranasal,
referindo facilidade de aplicagéo e poucos efeitos adversos. Objetivou-se com este
estudo avaliar as alteracbes nos parametros fisiologicos e efeitos adversos da
administracdo de fentanil intranasal em caes. Foram recrutados seis caes SRD,
higidos, que receberam fentanil intranasal nas doses de 5/ 7,5/ 9 ug/kg e NaCl
0,9%, além de 5 pg/kg de fentanil IV, em um ensaio encoberto com distribuicdo
cruzada. Foram avaliadas as frequéncias respiratoria e cardiaca, pressao arterial
sistdlica, tempo de preenchimento capilar, efeitos adversos e dificuldades de
aplicacao, antes e aos 5, 15, 30, 45 e 60 minutos ap0s a aplicacdo. A analise
estatistica consistiu pelo teste de Shapiro-Wilk a fim de averiguar a distribuicdo dos
dados, e Friedman (p < 0,05) para comparagdo entre 0S grupos e ao longo do
tempo. N&o houve diferenca significativa entre os grupos para nenhum dos
parametros avaliados. Houve aumento significativo da frequéncia respiratoria para o
grupo que recebeu fentanil IV por até 30 minutos ap6s a administracdo do farmaco.
Em todos os grupos foi observada reducéo significativa da frequéncia cardiaca apos
a aplicacao do tratamento. Nao ocorreram efeitos adversos graves nos animais que
receberam fentanil intranasal. A administracdo de fentanil pela via intranasal nao
promove efeitos clinicamente significativos nos parametros fisiologicos de cées,
demonstrando seguranca e minimos efeitos adversos.

Introducao

O fentanil € um agonista opidide p completo, com curta duragcdo quando
administrado intravenoso, subcutaneo, intramuscular ou transdérmica (KUKANICH e
WIESE, 2017), comumente usado no trans-operatorio, como componente analgésico
de associacdes neuroleptoanalgésicas e hipnoanalgésicas (LUNA et al, 2016). Em
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cdes € comum a ocorréncia de bradicardia durante o uso de fentanil, assim, &
preciso cautela principalmente em animais jovens e em animais submetidos a
anestesia geral, visto que o débito cardiaco diminui a medida que a frequéncia
cardiaca diminui (KUKANICH e WIESE, 2017). O objetivo deste estudo foi avaliar as
alteracdes nos parametros cardiovasculares e respiratorios, e efeitos adversos em
cées que receberam fentanil pela via intranasal.

Materiais e Métodos

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica no Uso de Animais da
Universidade Estadual de Maringa (CEUA/2747150418). Foram recrutados de
proprietarios voluntarios seis cdes higidos, independente de raca, com idade
variando de um a seis anos e peso entre cinco e 15 kg para, com escore corporal
normal. Os animais permaneceram em ambiente hospitalar apenas durante o
periodo necessario para a avaliagdo de cada tratamento recebido.

Os tratamentos foram distribuidos aleatoriamente, com distribuicdo cruzada
na populacédo total, com um intervalo entre aplicacdes de sete dias, a saber: IV5 —
fentanil intravenoso 5ug/kg; IN5 — fentanil intrasanal 5pg/kg; IN7 — fentanil intrasanal
7ug/kg; IN9 — fentanil intranasal 9ug/kg e GC — solucao salina intranasal. Quando se
tratando da via intranasal, o volume total de farmaco que foi administrado para cada
paciente foi dividido igualitariamente entre as narinas.

Foram averiguados valores de coloracdo de mucosa oral, tempo de
preenchimento capilar (TPC) em segundos, frequéncia cardiaca (FC) em batimentos
por minuto (bpm), frequéncia respiratéria (FR) em movimentos por minuto (mpm) e
pressao arterial sistélica (PAS), em mmHg, fazendo uso de doppler ultrassénico. As
avaliacdes ocorreram em sete momentos: T-5 (cinco minutos antes da administracéo
dos farmacos); TO (aplicacdo dos farmacos); e aos cinco, 15, 30, 45 e 60 minutos
apos a administracao do tratamento (T5 a T60).

Os dados obtidos foram analisados pelo teste de Shapiro-Wilk quanto a
distribuicdo dos dados, e teste Friedman para comparacdo dos tratamentos com o
GC, e ao longo do tempo em relacdo ao T-5. Os valores de p < 0,05 foram
considerados significativos em todas as analises.

Resultados e Discussao

N&o houve diferenca significativa para nenhum dos tratamentos, quando
comparados ao GC em nenhuma das variaveis estudadas (Tabelas 1 a 3).
Na avaliacdo ao longo do tempo, observou-se no IV5 aumento significativo da
FR, quando comparado ao T-5, de T5 a T30. Para a FC houve reduc¢ao significativa
em todos os tratamentos, quando comparados a T-5, até o final da avalicdo. Quanto
a PAS, néo houve diferenca significativa em nenhum momento em relagdo ao T-5,
para nenhum tratamento. Além disto, este parametro manteve-se dentro dos valores
considerados normais para a espécie em todos 0os animais, durante todo periodo de
avaliacao.
Os resultados observados quanto aos parametros fisioldgicos avaliados (FR, FR,
PAS, TPC) ndo apresentaram alteracdes expressivas nhas diferentes doses
administradas pela via intranasal, de maneira semelhante ao apresentado por
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Murphy et al. (2017) e Younge et al. (1999) para pacientes humanos. A reducao da
FC, inclusive no GC, possivelmente se deve aos valores elevados de FC observados
na primeira avaliacao (T-5), o que é justificado pelo estresse da manipulacao inicial
do paciente.

A FR apresentou valores mais elevados que os considerados fisiologicos para
espécie (FEITOSA, 2014), que pode ser explicada pela temperatura relativamente
elevada da regido do estudo e pelo uso isolado de opidide em céaes higidos. A via
intravenosa leva a um aumento expressivo das concentracdes plasmaticas em curto
periodo de tempo, que de acordo com Kukanich e Wiese (2017), pode resultar em
efeito excitatorio e promover taquipnéia.

Tabela 1. Medianas (valor médximo e minimo) de frequéncia respiratéria (em mpm)
dos animais, aferida nos diferentes tempos do estudo.

Grupo Tempos
P T-5 T5 T15 T30 T45 T60

V5 28(24-40) 46(32-140) 50(32-140) 38(20-140) 36(24-60) 28(20-36)
Aa Ab Ab Ab Aa Aa

IN5 34(24-52) 34(20-72)  34(24-72) 32(20-48) 28(24-48) 28 (20-40)
Aa Aa Aa Aa Aa Aa

IN7,5 38(20-52) 40(16-140) 50(16-140) 28(16-68) 38(16-52) 30 (12-52)
Aa Aa Aa Aa Aa Aa

IN9 32(28-60) 30(28-100) 46(32-104) 52(24-80) 42(28-42) 36 (24-36)
Aa Aa Aa Aa Aa Aa

GC

36(28-48)
Aa

44(24-76)
Aa

42(32-68)
Aa

42(20-60)
Aa

32(20-76)
Aa

36 (24-40)
Aa

Diferentes letras mailsculas na coluna, e minasculas na linha, indicam diferenca entre os tratamentos (em relagéo ao controle),
e momentos (em relagéo ao T-5).

Tabela 2. Mediana (valor maximo e minimo) da frequéncia cardiaca (em bpm) dos
animais, aferida nos diferentes tempos do estudo.

Grupo Tempos
T-5 T5 T15 T30 T45 T60
IV5 114(104- 98 (44- 96 (56- 96 (60- 96 (80- 96 (88-
192)"2 144)"° 140)"° 152)"° 144)"° 164)"°
IN5 132(108- 108 (92- 100 (88- 94 (76- 96 (84- 108 (88-
200)"? 140)"° 136)"° 120)"° 140)"° 152)"°
IN7,5 124(96- 102 (76- 110 (72- 94 (64- 88 (60- 91 (60-
224)"? 124)"° 120)"° 108)"° 104)"° 108)"°
IN9 142(100- 120 (72- 108 (72- 104 (80- 102 (84- 100 (80-
172)"? 132)"° 120)"° 120)"° 116)"° 112)"°
GC 132(116- 124 (88- 110 (88- 112 (84- 102 (88- 112 (84-
192)"? 140)"° 132)"° 140)"° 132)"° 128)"°

Diferentes letras mailsculas na coluna, e mindsculas na linha, indicam diferenca entre os tratamentos (em relagéo ao controle),
e momentos (em relagéo ao T-5).

Em relacdo ao aspecto das mucosas, estas mantiveram sempre a coloracéo
rosea, exceto em um animal. Neste, em T5, no tratamento IV5, observou-se
mucosas palidas, possivelmente devido a bradicardia (44 bpm). Apresentando
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também o TPC de 3 segundos. Esta complicacéo foi corrigida com a administracao
de atropina. Nos demais tempos e tratamentos ndo houve alteragcdes no TPC, que
variou em todos os animais entre 1 e 2 segundos. A bradicardia € o efeito adverso
cardiovascular mais comum em cées ap0s a administracao intravenosa de fentanil e,
nestes casos, o0 tratamento indicado deve ser instituido, devido a reducéo
significativa do débito cardiaco (KUKANICH e WIESE, 2017).

Conclusbes

Os resultados obtidos neste estudo demonstram que o fentanil administrado
em diferentes doses pela via intranasal ndo causou alteragcbes nos parametros
fisiologicos de cdes saudaveis.

Agradecimentos

Ao CNPq - Fundacao Araucaria — UEM, pela concesséo da bolsa de iniciacéo
cientifica.

Referéncias

FEITOSA, F. L. F. Semiologia Veterinaria: a arte do diagnostico . Sao Paulo:
Roca, 3 ed. 2014. 644 p.

KUKANICH, B.; WIESE, A. J. Opidides. In: GRIMM, K. A.; LAMONT, L. A;
TRANQUILLI, W. J.; GREENE, S. A, ROBERTSON, S. A. Lumb & Jones
Anestesiologia e Analgesia em Veterinaria . Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, 5
ed. 2017. Cap. 11, p. 199-219.

LUNA, S. P. L.; NETO, F. J. T.; AGUIAR, A. J. A. Anestesiologia em Pequenos
Animais . Botucatu: FMVZ/Unesp, 2016.

MURPHY, A. P.; HUGHES, M.; MCCOY, S.; CRISPINO, G.; WAKAI, A,
O'SULLIVAN, R., Intranasal fentanyl for the prehospital management of acute pain in
children. Wolters Kluwer Health, 2016.

YOUNGE, P. A .; NICOL, M. F.; KENDALL, J. M.; HARRINGTON, A. P. A
prospective randomized pilot comparison of intranasal fentanyl and intramuscular
morphine for analgesia in children presenting to the emergency department with
clinical fractures. Emergency Medicine Australasia ,v. 11, n.2, p. 90-94, 1999.

‘. Universidade 0O
+SUEM:==+ @QCNP
-4 e EMSNTG ARAUCARA  Governo

DO ESTADO DO PARANA



