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Resumo

Comparacdo da qualidade da sedacdo intramuscular, com metadona e

dexmedetomidina, em trés grupos musculares diferentes, em cées.

A pré-medicacdo anestésica permite diminuir os niveis de ansiedade dos pacientes,
permitindo uma indugcdo mais suave e uma recuperacao poés-cirargica mais rapida.

Esta dissertacéo teve como objetivo comparar a qualidade da sedacé&o intramuscular em
cées, quando administrada em grupos musculares diferentes, usando uma combinacdo de
metadona e dexmedetomidina, avaliando o seu impacto hemodinamico.

Os animais foram alocados, de forma randomizada, em trés grupos diferentes, epaxial
cervical (C), supraespinhoso (SE) e epaxial lombar (L), tendo em conta o local onde era
realizada a administracéo.

As variaveis cardiovasculares e o score de sedacdo foram registadas e analisadas em
trés momentos diferentes, aos cinco, 10 e 15 minutos apos a administracao.

Os grupos C e SE apresentaram melhores valores de seda¢cdo em todos os momentos.

Todos os grupos apresentaram uma boa estabilidade hemodinamica.

N&o se detetou uma relagdo entre dor, temperamento ou condicdo corporal, quando

comparados aos diferentes grupos musculares.

Palavras-chave: cervical, dexmedetomidina, metadona, sedacdo intramuscular,

supraespinhoso;
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Abstract

Comparison of quality of intramuscular sedation, with methadone and dexmedetomidine,

in three different muscle groups, in dogs.

Pre-anaesthetic medication allows a decrease in the patient anxiety levels, allowing a
smother induction and a faster post-surgical recovery.

This dissertation had the objective of comparing the onset and quality of intramuscular
sedation, when administered in different muscle groups, using a combination of methadone and
dexmedetomidine and to evaluate its hemodynamic impact.

The animals were randomly allocated in three groups, between the cervical epaxial
muscles (C), supraspinatus (SE) and lumbar epaxial muscles (L), regarding the muscle group
where the drugs were administrated.

The cardiovascular variables and sedation score were registered and analysed in three
different moments, at 5, 10 and 15 minutes after administration.

Groups C and SE presented better sedation scores in all evaluated moments.

Every muscle group presented good hemodynamic stability.

There was no relation between pain, behaviour, or body score condition, when compared

with the different muscle groups.

Keywords: cervical, dexmedetomidine, intramuscular sedation, methadone, supraspinatus;
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Prefacio

Esta dissertagdo foi realizada no &mbito da conclusdo do mestrado integrado em
medicina veterinaria pela Universidade de Evora.

O autor realizou o0 seu estagio curricular, com a duracdo de cinco meses, no Hospital
Veterinario VetOeiras, localizado em Oeiras, Portugal.

Durante este estagio foi possivel acompanhar a clinica diaria dos varios servicos do
hospital, nos quais se incluem a anestesia e analgesia, cirurgia de tecidos moles, ortopedia,
estomatologia, oftalmologia, neurologia, dermatologia, cardiologia, oncologia, medicina interna,
medicina preventiva, medicina de urgéncias e imagiologia, onde se incluem o raio-x, a
ecografia e a tomografia computadorizada.

O estagio foi realizado em regime rotativo, com turnos alternados entre manhas, tardes,
noites, fins-de-semana e feriados, de modo a permitir que os estagiarios fizessem um
acompanhamento de todos os servicos, divididos entre cirurgia, anestesia e analgesia,
consultas, imagiologia e internamento.

Na sequéncia deste estagio e por especial interesse pela area de anestesia, surgiu a
ideia de comparar o local de aplicacéo da pré-medicacdo anestésica, por via intramuscular, na
qualidade de sedac¢do. Dentro do nosso conhecimento, ndo h4 até & data estudos recentes, em
cées, com 0 mesmo tema.

Esta dissertacdo estara assim organizada em duas partes. A primeira parte inclui uma
revisdo bibliografica da anatomia das regi6es cervical, cintura escapular e lombar, assim como
anatomia dos sistemas linfatico, arterial e venoso.

A revisdo bibliogréfica incluira revisdes relativas a pré-medicagdo anestésica, as suas
principais vantagens e indicagfes, os principais farmacos utilizados e, mais detalhadamente, a
utilizac&do de dexmedetomidina e metadona e as vantagens desta combinacéo.

A segunda parte incluir4 o estudo que visa comparar a qualidade da sedacéo, em caes,
com a administracdo intramuscular de metadona e dexmedetomidina, em trés grupos
musculares diferentes. Este estudo passara por uma descricdo dos materiais e métodos
utilizados, os resultados obtidos quanto a avaliacdo das variaveis cardiovasculares, a dor a
administragdo e a qualidade da sedacdo. Em seguida, sera efetuada a discussao e conclusdes

dos resultados obtidos.
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|. Revisao Bibliografica

1. Revisao Anatdémica

1.1. Anatomia da regido cervical

1.1.1. Miologia cervical

A nivel superficial a regido cervical € constituida pela fascia cervical (fascia cervicalis).

As fascias correspondem a laminas de tecido conjuntivo que envolvem ou passam por
entre grupos musculares. As fascias podem, também, ser responsaveis por fornecer rotas de
passagem para nervos e vasos sanguineos e linfaticos (Konig & Liebich, 2016; Constantinescu
etal., 2017).

A fascia cervical (fascia cervicalis), que se divide em duas porc¢des (lamina superficialis e
lamina profunda) cobre toda a regido cervical e corresponde a continuacao da fascia da cabeca
(Hermanson, 2013b; Constantinescu et al., 2017).

A porgcdo superficial (lamina superficialis) estende-se desde as fascias temporal
superficial, parotidea e massetérica até a fascia braquial, caudalmente até a fascia escapular
superficial e ventralmente até as fascias superficial do tronco e axila. Esta porcdo contém os
musculos esfincter superficial do pescoco (m. sphincter colli superficialis) e platisma (m.
platysma) cobrindo, também, os mausculos trapézio (m. trapezius), omotransverso (m.
omotransversarius), cleidocefalico (m. cleidocephalicus) e esternocefalico (m. sternocephalicus)
(Hermanson, 2013b; Constantinescu et al., 2017).

A fascia profunda do pescoco (lamina profunda) estende-se profundamente até ao
musculo esternocefélico (m. sternocephalicus), cleidocefalico (m. cleidocephalicus) e
omotransverso (m. omotransversarius). Além disso envolve a traqueia, tiroide, laringe e
esofago, cobrindo também os grandes vasos e nervos cervicais, até a superficie dos musculos
escaleno (m. scalenus) e longo do pescoco (m. longus colli) (Hermanson, 2013b;
Constantinescu et al., 2017).

A musculatura epaxial (Figura 1) localiza-se dorsalmente aos processos transversos
vertebrais ocupando, a nivel cervical, 0 espaco entre 0s processos espinhosos e transversos
das vértebras cervicais. Estes musculos séo responsaveis por fornecer apoio a coluna vertebral
face as forcas produzidas pelos membros (Ritter et al., 2001), podendo atuar como musculos
extensores da coluna vertebral ou de movimentos laterais do tronco, quando a sua contragéo é
unilateral (Evans & de Lahunta, 2017c).

Devido a sua posicdo anatdmica, a musculatura epaxial corresponde ao local onde sao

usualmente realizadas as administrag6es IM, a nivel cervical.
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As trés massas musculares que constituem este sistema sao: o sistema iliocostal lateral
(mm. iliocostalis), o sistema longuissimo intermediario (mm. longissimus) e o sistema
transversoespinal medial (mm. transversospinalis), que se dispdem de forma paralela
bilateralmente, cada uma composta por fasciculos musculares sobrepostos (Constantinescu et
al., 2017; Evans & de Lahunta, 2017c).

Sistema Transversoespinal

Sistema Longuissimo

Sistema iliocostal

Figura 1 - Disposicao da musculatura epaxial. Retirado de Evans & de Lahunta, (2017a).

A nivel cervical apenas se encontram os sistemas transversoespinal e longuissimo.

O sistema transversoespinal corresponde a porcdo mais profunda e medial e inclui os
musculos espinal (m. spinalis), semiespinal (m. semispinalis), que se subdivide (Figura 2) em
musculo digastrico (m. biventer cervicis) e musculo complexo (m. complexus), rotadores (m.
rotatores), interespinais (m. interspinales) e intertransversario (m. intertransversarius)
(Constantinescu et al., 2017; Evans & de Lahunta, 2017a)

Digastrico (m.biventer cervicis)

Complexo (m.complexus)

Figura 2 - Esquema dos musculos cervicais semiespinais. Retirado de Hermanson, (2013a). .

O sistema longuissimo inclui o mudsculo longuissimo do pescoco (m. longissimus
cervicis), constituido por quatro fasciculos que se dispdem de forma sobreposta na sua porgao
caudal, com insercé@o nos processos transversos das Ultimas vértebras cervicais e com ligagao
as vértebras toracicas (Figura3) (Evans & de Lahunta, 2017c).
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Esplénio Espinal e Semiespinal lliocostal

Longuissimo

Serratil dorsal cranial

Longuissimo da
cabeca
Longuissimo do

pescogo

Figura 3 - Representagéo esquematica dos musculos epaxiais cervicais e toracicos. Retirado de Evans &
de Lahunta, (2017a).

A musculatura cervical mais superficial, como se pode observar pelas Figuras 4, 5 e 6,
inclui  os musculos braquiocefdlico (m. brachiocephalicus), esternocefdlico (m.
sternocephalicus), omotransverso (m. omotransversarius), esplénio (m. splenius), longo da
cabeca (m. longus capitis), longo do pescoco (m. longus colli) e escaleno (m. scalenus)

(Hermanson, 2013b; Constantinescu et al., 2017).

Figura 4 - Vista lateral esquerda da musculatura superficial do pescogo. 1 — porcéo cervical do misculo
braquiocefalico; 2 — porgédo cervical do musculo trapézio; 4 — masculo omotransverso; Retirado de Plana
etal., (2018b).
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Figura 5 - Vista lateral esquerda da musculatura do pescogo. 1 — musculo esternocefélico; 2 — musculo
omotransverso; 3 — musculo cleidocefalico; 4 — misculo serratil ventral do pescogo; 5 — misculo esplénio;
6 — musculo escaleno; 7- musculos intertransversos ventrais; 10 — misculo supraespinhoso; d- ramos
ventrais dos nervos cervicais; Retirado de Plana et al., (2018b).

O musculo braquiocefalico (m. brachiocephalicus), coberto superficialmente pelos
musculos esfincter superficial do pescogo (m. sphincter colli superficialis) e platisma (m.
platysma), tem como funcdes a retracdo da cabeca e pesco¢o e/ou movimentacao lateral dos
mesmos. Este musculo divide-se em trés porgBes: o musculo cleidobraquial (m.
cleidobrachialis), o musculo cleidocefélico (m. cleidocephalicus), que se subdivide em porgéo
mastoidea (pars mastoidea) e cervical (pars cervicalis) e a interse¢do clavicular (intersectio
clavicularis) (Liebich et al., 2016; Constantinescu et al., 2017).

O mausculo esternocefalico insere-se caudalmente no manubrio esternal e subdivide-se
em porcdo mastoidea (pars mastoidea), que se insere no processo mastoide do osso temporal,
e porcdo occipital (pars occipitalis), que se insere na crista nucal do osso occipital. Este
musculo é responsavel pelo movimento de flexdo lateral da cabeca e pesco¢o (Hermanson,
2013b; Constantinescu et al., 2017).

O musculo omotransverso (m. omotransversarius), inserido cranialmente na asa do atlas
e processo transverso do axis e, caudalmente, junto ao acrémio e espinha escapular, é
responsavel pelo movimento cranial do membro toracico (Hermanson, 2013b; Constantinescu
et al., 2017).

O mdasculo esplénio (m. splenius) tem como agfes a extensdo ou lateralizagdo da
cabeca e pescoco e, ainda, a fixacdo da primeira vértebra toracica. A sua insercdo a nivel
cranial é a crista nucal do osso occipital e, a nivel caudal, a fascia espinocostotransversal e

ligamento nucal (Kénig & Liebich, 2016).
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O masculo longo da cabeca (m. longus capitis) encontra-se localizado entre a base do
cranio e os processos transversos da segunda a sexta vértebras cervicais e tem como acodes a
flexdo da articulacdo atlantooccipital e flexdo ventrolateral cabeca e porcao cranial do pescoco
( Kénig & Liebich, 2016; Constantinescu et al., 2017).

O musculo longo do pescogo (m. longus colli) € composto por mdltiplos feixes e insere-
se entre a primeira vértebra cervical e a quinta e sexta vértebras toracicas, tendo como funcéo
a flexdo do pescoco (Hermanson, 2013b; Constantinescu et al., 2017).

O musculo escaleno (m. scalenus) possui dois componentes: o musculo escaleno médio
(m. scalenus medius) e o musculo escaleno dorsal (m. scalenus dorsalis). O musculo escaleno
médio tem origem nos processos transversos da sexta e sétima vértebras cervicais e insere-se
na porcao lateral da terceira e quarta costelas. O musculo escaleno dorsal, por outro lado, tem
origem nos processos transversos da quarta a sexta vértebras cervicais e insere-se no meio da
quarta a oitava costelas, sendo coberto pelo masculo obliquo abdominal externo (m. obliquuos
abdominis externus). Os musculos escalenos, quando em ac¢éo bilateral, ttm por funcdo a
flexdo do pescogo. A nivel unilateral tém func@o de ventroflexdo e, quando o pescocgo se
encontra fixo, a sua porcao dorsal atua na inspiracéo (Konig & Liebich, 2016; Constantinescu et
al., 2017).

Figura 6 - Vista lateral esquerda da regido cervical, apds disse¢do do musculo esplénio. 2. musculo
longuissimo do pescogo; 2' — musculo longuissimo da cabega; 3 — musculo digastrico do pescogo; 4 —
musculo complexo do pescoco; 5 — musculos escalenos; 6 — masculo longo da cabeca; 7 — masculo
esplénio (seccionado). Retirado de Plana et al., (2018b).

16



1.1.2.Irrigacdo da regido cervical

A irrigacdo da musculatura epaxial da regido cervical é feita pelas artérias cervical
profunda e artéria vertebral, que derivam do tronco braquiocefalico (Figura 7) (Evans & de
Lahunta, 2017b).

Escapular dorsal  Cervical profunda

Vertebral toracica

Vertebral direita

Tronco costocervical
Cardétida comum direita

Subclavia
Cervical superficial

© Axilar
Toracica interna

Tronco braquicefalico

Subclavia esquerda

Figura 7 - Esquema da irrigacdo sanguinea da regiéo cervical. Retirado de Evans & de Lahunta, (2017b).

1.1.3. Drenagem linfatica e venosa da regido cervical
A drenagem linfatica da zona cervical (Figura 8) é feita pelos linfocentros cervical
superficial (lymphocentrum. cervicale superficiale) e cervical profundo (lymphocentrum

cervicale profundum) (Konig et al., 2016; Simoens et al., 2017).

Linfonodos

Cervicais
Linfonodo superficiais

Retrofaringeo

Linfonodo
Axilar
Linfonodos Acessorio
Mandibulares
Linfonodo
Axilar

Figura 8 - Drenagem linfatica cervical. Retirado de Baum, (1918b).
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O linfocentro cervical superficial inclui os linfonodos cervicais superficiais dorsal, médio e
ventral e localiza-se cranialmente a articulagédo escapulo-umeral, encontrando-se coberto pelos
musculos braquiocefalico e omotransverso. Este centro é responsavel pela drenagem da pele e
estruturas subjacentes das regides cervical, toracica e proximais ao membro anterior. Os vasos
eferentes destes linfonodos drenam para os linfonodos cervicais profundos caudais e para a
veia jugular externa (Liebich et al., 2016).

O linfocentro cervical profundo compreende os linfonodos cervicais profundos craniais,
médios e caudais e é responsavel por drenar as estruturas profundas da regido cervical, além
do esofago, traqueia e tiroide (Bezuidenhout, 2013).

Os vasos eferentes deste linfocentro unem-se ao ducto linfatico e drenam para o ducto
toracico e veia cava cranial (Figura 9). O ponto de juncdo entre os vasos do sistema linfatico e
o sistema venoso €, normalmente, designado por “angulo venoso”, que corresponde ao ponto
de confluéncia entre as veias jugulares internas e externas ou a jung&o entre as veias jugulares

e subclavias (Bezuidenhout, 2013).

Ducto torécico Veia cervical superficial Ducto

Artéria subcldvia esquerda  tgracico Cisterna do quilo

Aorta

Tronco braquicefalico

b

Veia jugular externa

L Veia cava cranial
Veia axilar esquerda

Ampola ducto toracico

Figura 9 - Representacgéo gréafica da entrada do ducto torcico na veia cava cranial. Retirado de Evans &
de Lahunta, (2017b).

1.2. Anatomia da cintura escapular

1.2.1. Miologia da cintura escapular

A sustentacdo da musculatura do membro toracico é feita pelas fascias profunda do
pescoco (fascia cervicalis profunda) e profunda do tronco (fascia trunci profunda) que d&o
origem as fascias profundas do membro toracico (Liebich et al., 2016; Constantinescu et al.,
2017).

A face lateral do membro toracico encontra-se coberta pela fascia braquial (fascia
brachii) que envolve os musculos deltoide, braquial, bicipite e tricipite. Esta fascia encontra-se
fixa a escapula e imero através de septos intermusculares (Liebich et al., 2016).

A camada superficial da musculatura extrinseca do membro toracico inclui os musculos
trapézio (m. trapezius), esternocleidomastoideu (m. sternocleidomastoideus), esternoceféalico

(m. sternocephalicus), braquiocefalico (m. brachiocephalicus), omotransverso (m.
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omotransversarius), grande dorsal (m. latissimus dorsi) e peitoral superficial (m. pectoralis
superficialis) (Liebich et al., 2016; Constantinescu et al., 2017)

A nivel mais interno, na porcdo lateral do ombro, encontram-se os musculos
supraespinhoso (m. supraspinatus), infra-espinhoso (m. infraspinatus), deltoide (m. deltoideus)
e redondo menor (m. teres minor) (Liebich et al., 2016; Constantinescu et al., 2017).

O mdasculo supraespinhoso (m. supraspinatus), demonstrado nas Figuras 10, 11 e 12,
encontra-se coberto pelos musculos trepézio cervical (m. trapezius cervicis) e omotransverso
(m. omotransversarius), ocupando a fossa supraespinhosa escapular. Este musculo tem
origem na superficie da fossa supraespinhosa da escapula e, a nivel distal, curva-se sobre a
porcdo extensora da articulagcdo escapulo-umeral, terminando com um tenddo a nivel do
tuberculo maior do Umero (Hermanson, 2013c; Liebich et al., 2016; Constantinescu et al.,
2017).

Este muasculo é responsével pela extensdo do ombro e pelo avan¢o do membro toracico,
estando ativo durante cerca de 65-80% da estacdo do membro (Hermanson, 2013c)

correspondendo, portanto, a um musculo postural.

Mosculo trapézio

Espinha da escapula
(parte torécica)

Msculo infraespinal

Mosculo trapézio Mosculo redondo maior

(parte cervical)

Mosculo supraespinal Msculo deltéideo
(parte escapular)

Acrémio

Tubérculo maior Mosculo triceps braquial

cabeca longa
Musculo deltéideo (cabeca longa)

(parte acromial)

Tuberosidade deltoide

Mosculo triceps braquial

Musculo biceps braquial
(cabeca lateral)

Msculo braquial
Olécrano

Figura 10 - Porcéo proximal da musculatura do antebrago canino, vista lateral. Retirado de Liebich et al.,
(2016).
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Figura 11 - Vista lateral do ombro esquerdo. 1 - musculo supraespinhoso; a - espinha escapular; c - fossa

infraespinhosa. Retirado de Plana et al., (2018).

CRANIAL

Omo transverso

Supra-espinhoso

Subescapular

Espinha escapular —

Escapula
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G
&
Redondo maior
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Latissimo dorsal
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?\ \ [
| N\ #

Deltoide \ N7

Tricipite

braquial

Cuténeo do tronco

Figura 12 - Representagédo esquematica de um corte transversal da regido escapular esquerda do céo.

Retirado de Evans & de Lahunta, (2017b).
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1.2.2.Irrigacdo da regido da cintura escapular
A irrigacdo do mdusculo supraespinhoso (m. supraspinatus) € feita pela artéria
supraescapular, que é tributéria da artéria cervical superficial, e divide-se em duas por¢des: a
porcéo lateral, de maior didmetro, e a por¢do medial, de menor tamanho (Figura 13). O ramo
lateral passa profundamente ao musculo supraespinhoso (m. supraspinatus) e ramifica-se,
emitindo ramos que irrigam o masculo supraespinhoso (m. supraspinatus) e outros que nutrem
0 0sso (Evans & de Lahunta, 2017b).

Supre espinhoso

Artéria supraescapular
Subescapular

Artéria Axilar

Latissimo Dorsal
Artéria Subescapular
Artéria Toracodorsal

Linfonodo  Axilar

acessorio

acp v . Linfonodo Axilar
Bicipite braquial

Artéria Braquial

Figura 13 - Representacdo das artérias da regido da cintura escapular do céo, em vista medial. Retirado
de Evans & de Lahunta, (2017b).

1.2.3. Drenagem venosa e linfatica da cintura escapular
As porcdes mais proximais e superficiais do membro toracico drenam para o linfocentro
cervical superficial e as restantes por¢des drenam para o linfocentro axilar. O linfocentro axilar
(Figura 14), localiza-se medialmente a articulacdo escapulo umeral, préximo a bifurcacdo da
artéria axilar, e é constituido pelo linfonodo axilar proprio (In. axillaris proprius), podendo existir
também o linfonodo axilar acessorio (In. axillaris acessorius), como se encontra representado
na Figura 14 (Baum, 1918a, 1918b; Liebich et al., 2016; Simoens et al., 2017).
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Este linfocentro drena as estruturas mais profundas do membro toracico e, ainda, as
estruturas superficiais da porcao caudal do membro, drenando para a porcao terminal do ducto

linfatico ou diretamente para as veias na abertura toracica (Konig et al., 2016).

Linfonodos

cervicais
superficiais
Linfonodo
Axilar
Acessorio

Figura 14 - Drenagem linfatica do membro anterior. Adaptado de Baum, (1918a).

1.3.Anatomia da regiao lombar
1.3.1. Miologia Lombar

A nivel superficial a zona lombar é coberta pela fascia glatea superficial e pela fascia

toracolombar (Figuras 15 e 16).

Figura 15 - Vista lateral esquerda de um céo. 4 - fascia glatea superficial. Retirado de Plana et al., (2018).
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Figura 16- Vista lateral esquerda de cdo. 4 - fascia toracolombar. Retirado de Plana et al., (2018).

Como referido anteriormente, os musculos epaxiais situam-se dorsolateralmente, entre
0s processos espinhosos e transversos das vértebras lombares (Figuras 17 e 18), e possuem
uma funcdo essencialmente estabilizadora da coluna vertebral. As administracdes via IM a
nivel lombar sdo, também, geralmente realizadas nestes musculos (Hermanson, 2013a).

Nesta regido encontram-se os musculos longuissimo lombar (m. longissimus lumborum),
iliocostal lombar (m. iliocostalis lumborum), multifido lombar (m. multifidus lumborum),
sacrocaudais (mm. sacrocaudalis), interespinais (m. interspinales), intertransversarios (mm.
intertransversarii lumborum), e rotadores (mm. rotatores) (Hermanson, 2013a; Constantinescu
etal., 2017).

Figura 17 — Vista dorsal superficial ap6s remocao das fascias. 1 — musculo sacrocaudal dorsal medial; 2 —
musculos multifidos lombares; 3 — masculo sacrocaudal dorsal lateral; 4 — musculo longuissimo lombar; 5
— musculo intertransversario dorsal caudal; a — sétima vértebra lombar; d — tuberosidade isquiatica; e —
acetabulo. Retirado de Plana et al., (2018b).
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O musculo longuissimo lombar (m. longissimus lumborum) é constituido por varios feixes
e cobre os processos transversos das vértebras lombares. Este misculo encontra-se coberto
por uma aponeurose muito densa, que se encontra separada da fascia toracolombar por uma
camada de gordura (Hermanson, 2013a; Constantinescu et al., 2017).

O musculo iliocostal lombar (m.iliocostalis lumborum) localiza-se entre a face pélvica da
asa do ilio, a crista iliaca, o septo intermuscular e entre os musculos iliocostais e longuissimos
(Hermanson, 2013a; Constantinescu et al., 2017).

O septo intermuscular, por sua vez, encontra-se conectado a por¢céo profunda da fascia
toracolombar e ao ilio. Além da sua funcdo de fixagdo da coluna vertebral, auxilia também
durante a expiragcdo, promovendo o deslocamento caudal das costelas (Hermanson, 2013a;
Constantinescu et al., 2017).

Rotador

. Rotador
Semiespinhoso Curto

Multifido Longo

& wﬁ‘fwﬂ A Q ‘~, Pass .,: /

Espinal

Interespinal

llium

5

lliocostal fliocostal Longuissimo Intertransversario Longuissimo Lombar

Toracico Lombar Lombar

Figura 18 - Topografia esquematica da musculatura epaxial. Retirado de Hermanson, (2013b).
Os musculos multifidos lombares (mm. multifidus lumborum), observaveis nas Figuras 18
e 19, localizam-se desde o sacro até ao processo espinhoso da oitava e nona vértebras

toracicas, tendo uma funcdo estabilizadora da coluna vertebral (Hermanson, 2013a;

Constantinescu et al., 2017).

Mdsculos Multifidos

lombares

Figura 19 - Esquema da musculatura epaxial profunda a nivel lombar. Adaptado de Hermanson, (2013a).
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Os masculos sacrocaudais dorsais (mm. sacrocaudalis dorsalis), dividem-se em
sacrocaudal dorsal medial e dorsal lateral (Figura 20). O musculo sacrocaudal dorsal medial
(m. sacrocaudalis dorsalis medialis) corresponde a continuagdo caudal dos musculos
multifidos, sendo formado por diversos feixes que surgem dos processos espinhosos das
vértebras sacrais e caudais, a partir da sétima vértebra lombar. Tém como fungdo o movimento
da cauda. O musculo sacrocaudal dorsal lateral (m. sacrocaudalis dorsalis lateralis)
corresponde a continuacdo caudal do musculo longuissimo e tem origem nos processos
mamilares das vértebras lombares, desde a quinta a Ultima vértebra caudal (Constantinescu et
al., 2017; Plana et al., 2018b).

O musculo interespinal (m. interspinales), encontra-se coberto dorsalmente pelo muisculo
multifido (Figura 18) e possui, também, uma func¢é@o estabilizadora da coluna vertebral
(Hermanson, 2013a; Constantinescu et al., 2017).

Os masculos intertransversérios (mm. intertransversarii lumborum) correspondem aos
segmentos profundos que derivam do sistema longuissimo e localizam-se entre os processos
transversos das vértebras lombares (Hermanson, 2013a; Constantinescu et al., 2017).

Os musculos rotadores (mm. rotatores) localizam-se entre 0s processos transversos e
espinhosos de duas vértebras adjacentes e dividem-se em rotadores curtos e longos
(Hermanson, 2013a; Constantinescu et al., 2017).

Figura 20 - Seccéo transversal ao nivel da sétima vértebra lombar de uma cadela. 1 — masculo multifido
lombar; 2 — masculo sacrocaudal dorsolateral; 3 — musculo longuissimo dorsal; a — sétima vértebra
lombar. Retirado de Plana et al., (2018b).
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1.3.2.Irrigacdo da regido lombar

A irrigacdo da musculatura epaxial da regido lombar é feita pelos ramos cuténeos e

intercostais dorsais e laterais, emitidos da artéria aorta (Figura 21) (Bezuidenbout, 2013).

Musculo interespinal

Trapézio

Espinal e semiespinal

Ramo cutaneo dorsal

Musculos rotadores e multifidos dorsais Longuissimo dorsal

Ramo dorsal Elevador costal

lliocostal dorsal

= -t|55|modorsal

S Serratil dorsal
Ramo cutaneo lateral

Ramos espinais

Intercostal externo
Intercostal interno

Sexta costela

Serratil ventral

Figura 21 - Representag¢éo esquematica da irrigagdo sanguinea da musculatura epaxial, ao nivel da
regido toracica de um canino. Retirado de Evans & de Lahunta, (2017b).

1.3.3. Drenagem venosa e linfatica da regido lombar

A drenagem linfatica da regido lombar é realizada, essencialmente, pelos linfocentros
lombar e iliossacral (Bezuidenhout, 2013).

O linfocentro lombar inclui os linfonodos aérticos lombares (lymphonodi lumbales aortici)
e linfonodos renais (lymphonodi renales) (Bezuidenhout, 2013; Simoens et al., 2017).

Os linfonodos adrticos lombares sdo responsaveis por receber os vasos aferentes
provenientes das vértebras lombares, Ultimas costelas, mdsculos abdominais, intercostais e
lombares, assim como de outras regifes do sistema urogenital (Bezuidenhout, 2013).

O linfocentro iliossacral (lymphocentrum iliosacrale) inclui os linfonodos iliacos mediais
(lymphonodi iliaci mediales), os linfonodos iliacos internos (lymphonodi iliaci interni) e os
linfonodos sacrais (lymphonodi sacrales) (Bezuidenhout, 2013; Simoens et al., 2017).

Os linfonodos iliacos mediais recebem os vasos linfaticos provenientes da pele da regido
dorsal da parede abdominal caudal a Ultima costela, regido da pélvis, raiz da cauda, aspeto
craniolateral da coxa, musculos abdominais, misculos e ossos do membro pélvico, assim
como dos musculos lombares e pélvicos. Os vasos eferentes destes linfonodos drenam
cranialmente e originam o tronco lombar ou drenam caudalmente para os linfonodos aorticos
lombares (Bezuidenhout, 2013).

Os linfonodos iliacos internos recebem os vasos linfaticos aferentes provenientes dos

masculos psoas menores, quadrado lombar, gliteo, bicipite femoral, semitendinoso e
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semimembranoso. Além disso recebem, ainda, a linfa proveniente dos linfonodos iliofemoral e
sacral e os seus vasos eferentes drenam para o linfonodo iliaco medial (Bezuidenhout, 2013).

Os linfonodos sacrais hem sempre se encontram presentes, mas quando estdo, sao
responsaveis também pela drenagem dos musculos da cauda, vértebras caudais, sacro e
0sso0s pélvicos. Os seus vasos eferentes drenam para os linfonodos iliaco e iliaco medial
(Bezuidenhout, 2013).

Na Figura 22 é possivel observar a organizacdo do sistema linfatico do céo.
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Figura 22 - Representacao esquematica do sistema linfatico do cdo. Retirado de Liebich et al., (2016).

2. Pré-medicacédo Anestésica

A pré-medicacdo anestésica corresponde a primeira de quatro fases cronologicamente
consecutivas de um processo anestésico, podendo ou ndo ser seguida de um processo de
inducdo, manutencdo e recuperagdo. Esta fase anestésica consiste na administracdo de
farmacos sedativos, analgésicos, ansioliticos, tranquilizantes ou relaxantes musculares, que
podem ser administrados através de diferentes vias (Grubb et al., 2020; Nussio, 2022).

A tranquilizacdo consiste numa alteracdo comportamental onde se observa uma
diminuicdo da ansiedade e o paciente fica mais relaxado, permanecendo consciente face ao
gue o rodeia. A ansidlise ocorre quando, além da diminuicdo da ansiedade, ocorre também

relaxamento. (Grimm & Tranquilli, 2015).
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A sedacdo, por outro lado, consiste num estado de depressédo central, sonoléncia e
relaxamento em que o paciente, ndo tendo consciéncia do que o rodeia, tem capacidade de
despertar e reagir a estimulos externos fortes e dolorosos (Grimm & Tranquilli, 2015).

De acordo com Murrell, (2016), os objetivos da pré-medicagdo anestésica sao:

e A reducdo dos niveis de ansiedade e stress dos pacientes, evitando também a
consequente libertacdo de catecolaminas e todos os efeitos sistémicos que essa
libertacao implica;

e A producdo de um nivel de sedacao suficiente para garantir um maneio mais
calmo e seguro, quer para o paciente quer para o corpo clinico;

¢ A reducdo das doses de agentes indutores e anestésicos inalatérios e, assim, 0os
seus efeitos secundarios;

e Permitir uma analgesia pré e pos-operatoria;

e Produzir relaxamento muscular;

e Contribuir para uma recuperacao anestésica com maior qualidade e suavidade.

O farmaco pré-anestésico ideal deve permitir a diminuicdo do medo e da ansiedade do
paciente, ser seguro e eficiente, previsivel e confiavel. Além disso deve ter um inicio de acdo e
duracdo razoaveis, ser facilmente administravel e, de preferéncia, por varias vias. Deve,
também, ter um volume razoavel e ndo ser irritante ou desconfortavel para o animal. Aliado a
isto deve ter efeitos adversos minimos sobre os sistemas organicos, ter possibilidade de
promover analgesia, relaxamento muscular e amnesia e, ainda, ser miscivel com outros
farmacos e reversivel (Murrell, 2016; Dugdale et al., 2020b).

Nenhum farmaco possui, por si sO, todas as propriedades desejadas pelo que,
normalmente, se recorre a combina¢gBes farmacolégicas para que as acdes dos Varios
farmacos se potenciem, quer por adicdo quer por sinergia, permitindo também reduzir as doses
de cada um e, consequentemente, os efeitos indesejados (Nussio, 2022), aumentando a
seguranca de todo o processo anestésico.

Os farmacos mais comumente utilizados na pré-medicagdo anestésica de animais de
companhia incluem os agonistas dos recetores a2-adrenérgicos, as benzodiazepinas, as
fenotiazinas e os opioides, podendo ser usados como agentes (nicos ou em combinacgao
(Grubb et al., 2020; Nussio, 2022).
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2.1.Agonistas dos recetores a2-adrenérgicos

Considera-se que os recetores adrenérgicos sdo os locais de ligagdo das membranas
celulares através dos quais as catecolaminas naturais, adrenalina e noradrenalina, exercem o
seu efeito nos tecido-alvo dos mamiferos. Estes neurotransmissores possuem Varios
mecanismos de acdo no organismo, especialmente a nivel do sistema cardiovascular, masculo
liso e tecido adiposo, através da ativacdo de proteinas especificas na superficie da membrana
plasmatica (Badino et al., 2005).

Os recetores a2-adrenérgicos sdo recetores transmembranares ligados a proteina-G
que, ao serem estimulados, inibem especificamente a enzima adenilato-ciclase (AC),
diminuindo a sintese de monofosfato ciclico de adenosina (AMPc¢) e ativando os recetores da
proteina-G, permitindo a entrada de i6es potassio para o interior das células (Codd et al., 1995;
Khan et al., 1999; Philipp et al., 2002; Pierce et al., 2002; Sonohata et al., 2004).

Estes recetores encontram-se espalhados ao longo do organismo, em tecidos neurais,
na maioria dos 6rgaos e poés-sinapticamente no tecido vascular e nas plaquetas (Yaksh, 1985;
Khan et al., 1999; Philipp et al., 2002).

Ha quatro tipos subtipos de recetores a2-adrenérgicos comumente descritos, nos quais
se incluem os recetores a2-a, a2-b e a2-c, e a2-d. Estes recetores sédo descritos consoante a
sua afinidade para determinados ligantes, a sua localizagdo ou a espécie onde foram
identificados, sendo que cada um deles esté envolvido em ag8es anti nociceptivas (Stone et al.,
1997; Fairbanks et al., 2002; Philipp et al., 2002).

Os recetores a2-a estdo localizados no cértex cerebral e no tronco encefélico e sdo os
principais mediadores da atividade sedativa, antinociceptiva, neuroprotetora, simpaticolitica e
de regulacdo de temperatura (Philipp et al., 2002; Ma et al., 2004; Giovannitti et al., 2015;
Valverde & Skelding, 2019). A nivel periférico so, também, responsaveis por inibir a secregéo
de insulina pelas células pB-pancreaticas e por causar vasoconstricdo arterial (Fagerholm et al.,
2008; Kanagy, 2005).

Os recetores a2-b encontram-se localizados na medula espinal e no endotélio dos vasos
e, quando estimulados, produzem analgesia espinal, vasoconstricdo e bradicardia de origem
periférica (Philipp et al., 2002; Kanagy, 2005; Giovannitti et al., 2015).

Os recetores a2-c encontram-se, também, localizados no cértex cerebral e medula
espinal e sdo responsaveis por modular a analgesia visceral e, possivelmente, a
termorregulacao (Fairbanks et al., 2002; Philipp et al., 2002; Giovannitti et al., 2015).

O recetor a2-d pensa-se que sejam similares, em funcdo e distribuicdo, aos recetores
a2-a (Rankin, 2015).

2.1.1. Farmacocinética e farmacodindmica da dexmedetomidina

A dexmedetomidina corresponde ao enantiomero dextrorrotatério farmacologicamente

ativo da medetomidina e é o agonista dos recetores a2-adrenérgicos mais forte e seletivo, com

um racio de 1.620:1, entre adrenorrecetores a2 e al, respetivamente. (Granholm et al., 2007).
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Este farmaco é comumente utilizado na clinica de animais de companhia para promover
sedacdo, analgesia e relaxamento muscular, permitindo reduzir as doses dos agentes
indutores necessarios para anestesia geral (Dugdale et al., 2020b).

Os efeitos antinociceptivos da dexmedetomidina sdo mediados no corno dorsal da
medula espinal, onde reduz a atividade dos neurénios que atuam nas vias nociceptivas
ascendentes (Bao & Tang, 2020). A nivel central, a dexmedetomidina atua no locus coeruleus,
localizado no mesencéfalo, inibindo a libertacdo de neurotransmissores nos terminais
sinapticos, diminuindo, assim, a propagacédo de impulsos nervosos e o estado de consciéncia
(Bao & Tang, 2020; Gruen et al., 2022). A atividade da dexmedetomina pode também ocorrer a
nivel local, decorrente da ativacdo direta dos adrenorrecetores localizados nos recetores
nociceptivos (Hao et al., 2022).

De acordo com um estudo experimental realizado em caes, onde se avaliaram o0s
potenciais de ac¢do, concluiu-se que se observavam sinais clinicos correspondentes com
sedacao a partir de doses de 1 ug/kg/h. No entanto, s6 a partir de doses de 3 ug/kg/h, é que
houve realmente analgesia pelo que o0s sinais clinicos de sedagdo nem sempre Sao
concordantes com os de analgesia (van Oostrom et al., 2011).

A nivel cardiovascular, esta molécula estd associada a altera¢cbes dose-dependentes,
tais como, vasoconstricdo periférica transitéria forte, bradicardia, hipertenséo, e diminuicdo do
débito cardiaco. Esta vasoconstricao periférica e transitdria provoca um aumento da pressao
arterial (PA) e, consequentemente, uma resposta barorrecetora secundéria responsavel pela
diminuicdo da frequéncia cardiaca. Apos este efeito vasoconstritor, a PA normaliza até valores
iguais ou inferiores aos seus valores basais. (Murrell & Hellebrekers, 2005).

Em pacientes com certas cardiopatias, a utilizacdo de dexmedetomidina pode apresentar
vantagens como, por exemplo, a diminuicdo da resposta simpética, promovendo uma melhor
estabilizacdo hemodindmica no periodo perioperatorio através da reducdo dos niveis de stress
(Di Franco et al., 2023).

Em animais de companhia a dexmedetomidina pode ser administrada pelas vias
intravenosa (IV), intramuscular (IM) ou subcutanea (SC) (Leriquier et al., 2023).

A administragdo de dexmedetomidina, via IM, estd associada a uma rapida absorcao e
semivida curta, apresentando uma sedagéo e efeitos cardiorrespiratérios previsiveis, apesar de
poder apresentar concentragdes plasmaticas erraticas. (Aarnes et al., 2023).

De acordo com o estudo conduzido por Aarnes et al., (2023), quando administrada numa
dose de 10 pg/kg, via IM em cées, nos musculos epaxiais do membro posterior, observou-se
uma rapida absorcdo e uma semivida curta. Neste estudo foi detetada, em média, uma
concentracdo maxima de 109,2 ng/mL aos 20,5 minutos apds a administracdo, sendo que
quatro horas apés a administracdo se detetaram apenas 5,5 ng/mL no plasma. Este farmaco é

metabolizado a nivel hepético e excretado a nivel renal (Murrell & Hellebrekers, 2005).
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De acordo com os dados recolhidos numa reviséo sistemética realizada em 2021, as
doses utilizadas de dexmedetomidina variam entre um e 10 pg/kg via IV ou IM (Pan et al,,
2021).

A dexmedetomidina apresenta, entdo, um papel bastante importante na anestesia
multimodal devido as suas propriedades analgésicas, auséncia de impacto respiratdrio,
estabilizacdo hemodinamica e efeitos vasculoprotetores (Di Franco et al., 2023).

2.2.0pioides

Os opioides sdo moléculas que atuam de forma semelhante & morfina, exercendo o seu
efeito quando se ligam aos recetores opioides localizados quer a nivel central, no sistema
nervoso central, quer a nivel periférico, no trato gastrointestinal e nas articulagdes (Dugdale et
al., 2020).

Algumas das vantagens da utilizacdo de opioides sdo o seu forte poder analgésico,
estarem associados a uma depressédo cardiovascular minima, permitirem a reducéo das doses
de outros farmacos e poderem ser revertidos (Wagner et al., 2003).

Apesar de poderem estar associados a alguma depressao respiratoria, quando utilizados
em doses adequadas, raramente estdo associados a efeitos adversos graves no periodo
perioperatério (Wagner et al., 2003; Gruen et al., 2022).

2.2.1. Farmacocinética e farmacodinamica da metadona

A metadona € um opioide sintético, agonista puro dos recetores-y, com caracteristicas
semelhantes & morfina, mas com menos efeitos secundarios como nausea, vémitos e disforia.
(Trimble et al., 2018).

Além disso, a metadona atua, também, como antagonista ndo competitivo do glutamato,
ligando-se aos recetores N-Metil-D-aspartato (NMDA) (Gorman et al., 1997) e ainda como
inibidor da recaptacdo de serotonina e norepinefrina, promovendo o bloqueio dos recetores
nicotinicos, o que contribui para a sua atividade analgésica.(Codd et al., 1995).

Em humanos, a metadona é metabolizada essencialmente por enzimas do citocromo P-
450 3A (CYP3A), localizadas nos hepatécitos e enterécitos, apesar de haver a participacdo de
outras CYP’s. O principal metabolito em humanos corresponde ao 2-etil-1,5-dimetil-3,3-
difenilpirrolidina (EDDP), que é inativo e é posteriormente excretado (Wang & Devane, 2003;
Gerber et al., 2004). Segundo Garrett’ et al., (1985), em cées, o EDDP ndo é um dos principais
metabolitos formados, ndo sendo detetadas concentragdes plasmaticas do mesmo ou de
outros conjugados, apds uma administracdo de 2,3 mg/kg de cloridrato de metadona, prevendo
que as reacdes de conjugacao ndo sao as principais vias de metabolizacdo, sugerindo que a
metadona é metabolizada através de CYP’s n&o identificadas.

As reacfes de biotransformacédo deste farmaco podem ser descritas em duas fases: as

biotransformacdes de fase | consistem na conversao de substancias lipofilicas em hidrofilicas,
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(para que possam ser excretadas a nivel renal) ou na adicdo de centros quimicamente ativos
gue permitam que moléculas inertes reajam quimicamente e permitam outros processos de
biotransformacéo. Biotransformacdes de fase Il sdo, por outro lado, reacdes de conjugacgéo ou
uma continuagéo das reacdes de fase | (Whittem et al., 2015).

A maioria das rea¢fes de biotransformacéo de fase | sdo realizadas por isoenzimas do
citocromo P450 (CYP’s), que se encontram maioritariamente no figado, mas, também, ao longo
do trato gastrointestinal e, ainda, no cérebro, pele, rins, pulmdes e outros tecidos (Whittem et
al., 2015). As CYP’s localizam-se principalmente no reticulo endoplasmatico das células
metabolicamente ativas e s&o responsaveis por reagbes de oxidagdo, reducgdo, hidrélise e
hidratacéo, que preparam os xenobidticos para as rea¢des de conjugacdo da fase Il (Whittem
et al., 2015).

Os produtos resultantes da conjugacéo sdo entdo excretados através das vias biliares
ou, caso tenham baixo peso molecular e potencial hidrofilico, pela via urinaria (Whittem et al.,
2015).

2.3.Sinergismo entre agonistas dos recetores a2-adrenérgicos e
opioides

Na medicina veterinaria, os agonistas dos recetores a2-adrenérgicos sdo comumente
utilizados em combinagdo com farmacos opioides, tal como a metadona, por exemplo. Estes
farmacos podem atuar em sinergismo, potenciando os efeitos analgésicos e sedativos, sem
alterag6es significativas nas variaveis cardiorrespiratérias. (Monteiro et al., 2008; Cardoso et
al., 2014, Puighibet et al., 2015).

O sinergismo entre os agonistas dos recetores a2-adrenérgicos e 0s opioides é
reconhecido, uma vez que utilizam o mesmo sistema de transducdo de sinal (ativacdo da
proteina-G) e tem uma localizagdo parcialmente coincidente dos recetores centrais. (Jordan et
al., 2003; Murrell & Hellebrekers, 2005).

A combinacdo de dexmedetomidina e metadona causa uma diminuicdo da PA sem
causar hipotenséo (Cardoso et al., 2014) e pode, também, diminuir a bradicardia induzida pelos
agonistas dos recetores a2-adrenérgicos quando sao administrados como farmaco U(nicos
(Canfran et al., 2016). Além disso esta geralmente associada a melhores scores de sedacao e
efeitos antinocicetivos mais fortes constituindo, assim, uma combinacdo segura e eficaz
(Nishimura et al., 2018; Di Cesare et al., 2019; Gioeni et al., 2020; Lazzarini et al., 2021a; Di
Franco et al., 2023).

De acordo com o estudo de Di Cesare et al., (2019), a combinacdo de dexmedetomidina
e metadona na mesma seringa, quando administradas via IM, pode afetar a concentracédo da
dexmedetomidina assim como outras propriedades como o pH e a tonicidade, podendo afetar a
sua absorcdo. Ndo se conhecem, até a data, estudos que comparem a farmacocinética da

dexmedetomidina como farmaco Unico e em combinacdo com metadona. Deste modo néo é
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possivel averiguar se os efeitos da concentracéo, pH e tonicidade séo alterados e apresentam
diferencas significativas, aquando da administracéo IM.

2.4.Vias de administracao

A combinacao de metadona e dexmedetomidina pode ser administrada via IV ou via IM.

A via de administracdo mais frequentemente utilizada na pré-medicacdo anestésica
(PMA) é a via IM, uma vez que o inicio do pico de sedacdo é mais lento, evitando uma menor
intensidade de efeitos secundarios dos farmacos utilizados e a duracdo pode ser superior,
devido a uma menor e mais prolongada taxa de absorcdo do local de administragdo (Sams &
Muir, 2008; Murrell, 2016).

A taxa de absor¢do de farmacos através da via IM depende da natureza da formulacédo
farmacoldgica utilizada, das propriedades farmacocinéticas e farmacodinamicas dos farmacos
utilizados, da natureza dos tecidos envolventes e, ainda, do fluxo sanguineo no local de
administragdo (Sams & Muir, 2008).

Outras vias alternativas de administracdo da PMA sdo as vias subcutanea (SC),

transmucosa oral (TMO), oral (PO) e transdérmica (TD).

Na Tabela 1 estdo descritas as vantagens e desvantagens de cada uma delas.

Tabela 1 - Vantagens e Desvantagens das varias vias de administracéo, adaptado de Murrell, (2016).

Vias de
o . Vantagens Desvantagens
administracao
v Absorcdo rapida e eficaz; utilizagdo | O animal ndo esta sedado antes do maneio (aumento
de doses menores. do stress do animal e da equipa).
Requer maneio minimo para | Mais doloroso quando o volume administrado é alto;
IM administragdo; a absor¢cdo € mais | administracdo pode ser dificil em animais agressivos;
eficaz do que a via SC. Inicio do pico de sedagédo pode ser mais demorado.
Facil de administrar e a . ) o ] o
o . Inicio do pico de acdo é mais demorado e imprevisivel
SC administracdo de grandes volumes )
L, do que a via IM.
néo é doloroso.
N&o-invasivo e de facil | Dificil de assegurar que todo o volume administrado
administragéo, pelo que é | foi absorvido; o volume farmacoldgico total que é
TMO associado a menor stress durante a | pratico de administrar € limitado; a eficacia de
administragdo; a absorcdo é boa | absorcdo depende do pH da saliva; ha poucos dados
em alguns farmacos. a suportar a administracdo da PMA por esta via.
PO Possibilidade de ser administrado | Inicio e duragdo de agéo variaveis; a sedagéo obtida é
pelos tutores. imprevisivel.
o ) . L Eficacia limitada; requer precaucBes para evitar
TD Né&o-invasivo e de facil aplicagao. . L
contacto com a solucéo durante a aplicacéo.
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. Comparacao da qualidade de sedacao
intramuscular, com dexmedetomidina e
metadona, em trés grupos musculares, em
caes

1. Introducéao e objetivos

A pré-medicacdo anestésica € um passo anestésico fulcral e necessario na clinica
médico-cirirgica de um médico veterinario de animais de companhia. Através dela, é possivel
diminuir os niveis de ansiedade dos pacientes, obter uma maior seguran¢a na realizacao de
procedimentos e, ainda, reduzir as doses de agentes indutores e ter uma melhor recuperagéo
pés-cirdrgica.

Pretendeu-se com o presente estudo comparar a qualidade da sedacdo IM em caes,
com metadona e dexmedetomidina, em trés grupos musculares diferentes e avaliar o seu
impacto hemodindmico em trés momentos diferentes (cinco, 10 e 15 minutos apés a

administragao IM).

2. Materiais e Métodos

2.1. Estudo clinico

O presente estudo prospetivo decorreu durante o periodo de 5 de setembro de 2022 a 5
de fevereiro de 2023, no Hospital Veterinario VetOeiras, localizado em Oeiras, Portugal.

Este estudo obteve aprovacio pelo Orgdo Responséavel pelo Bem-Estar dos Animais da
Universidade de Evora (ORBEA-UE), com o nimero GD/18443/2023, de acordo com o
disposto no decreto-lei n°113/2013, de 7 de agosto (Decreto-Lei n°113/2013 de 7 de agosto,
2013).

Os critérios de inclusdo dos animais incluiram todos os caes, independentemente do
sexo, raca ou idade, admitidos ao Hospital Veterinario VetOeiras que, por motivos nao
relacionados com o estudo, tivessem de ser sujeitos a uma sedac¢éo, sendo necessario que o
médico veterinario anestesista indicasse que esta combinacdo era a desejada para sedacédo no
procedimento em questdo. Ademais, 0s animais tinham de apresentar um risco anestésico
minimo a ligeiro, grau | ou Il, de acordo com a classificacdo American Society of
Anesthesiologists (ASA), condi¢do corporal (CC) compreendida entre trés e oito, numa escala
de um a nove (Laflamee, 1997) e um temperamento que permitisse a manipulacéo, avaliagdo

fisica e administracéo IM.
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Animais que nao cumprissem o0s critérios mencionados e/ou em que ndo fosse
permitido/possivel realizar as avaliagbes necessdrias nos diferentes pontos temporais, foram
excluidos do estudo.

Posteriormente os animais foram alocados, aleatoriamente, em trés grupos, de acordo
com o grupo muscular onde foi feita a administracdo da PMA, entre os musculos epaxiais
cervicais (grupo C), musculo supraespinhoso (grupo SE) ou musculos epaxiais lombares

(grupo L) (Figura 23).

Avaliados para elegibilidade (n=74) ]

(n=4)

Na&o cumprir os critérios (n=4)

Randomizados (n=70)

Alocados (n=23)

Sedados via IM nos
musculos epaxiais cervicais
(n=23)

Alocados (n=25)

Sedados via IM no musculo
supraespinhoso (n=25)

Analisados (n=23)

Excluidos da analise (n=0)

1 5 minutos

Analisados (n=24)

Excluidos da andlise (n=1)

Alocados (n=22)

Sedados via IM nos
musculos epaxiais
lombares (n=22)

Analisados (n=22)

Excluidos da analise (n=0)

10 minutos

Analisados (n=23)

Excluidos da anélise (n=0)

Analisados (n=23)

Excluidos da andlise (n=1)

15 minutos

Analisados (n=20)

Excluidos da andlise (n=3)

Os animais foram sujeitos a uma resenha onde foi apurado o nome, idade, ra¢a, CC e

temperamento.

Analisados (n=20)

Excluidos da analise (n=3)

Analisados (n=22)

Excluidos da anélise (n=0)

Analisados (n=20)

Excluidos da analise (n=2)

Figura 23 - Fluxograma do estudo.
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Em relacdo a CC os animais foram classificados de um a nove (Laflamee, 1997) e em
relagdo ao temperamento, foram classificados com base numa escala numérica entre 1

“Calmo”, 2 “Ansioso”, 3 “Excitado” ou 4 “Agressivo” (Kenny et al., 2009) (Tabela 2).

Tabela 2 - Avaliagdo do temperamento dos animais, com base em Kenny et al., (2009).

Calmo

Ansioso

1
2
3 Excitado
4

Agressivo

Em seguida foi realizado um exame fisico pré-anestésico onde se avaliou a frequéncia
cardiaca (FC), com recurso a auscultacdo cardiaca com o auxilio de um estetoscépio, e as
pressOes arteriais sistolica (PAS), diastélica (PAD) e média (PAM), de forma néo invasiva. A
avaliacdo da PA foi realizada por método oscilométrico, com auxilio do medidor de pressdes
SunTech Vet20 (SunTech Vet20, B. Braun Medical ®, Alemanha) (Figura 24).

Figura 24 - Medidor SunTech Vet20.

Na selecdo do tamanho do manguito, foi utilizada como referéncia 40% da circunferéncia
da regido do membro anterior direito, a nivel da artéria radial. As medi¢cdes eram confirmadas
com auxilio do pulso femoral. Foram realizadas cinco medi¢6es, com concordancia da
frequéncia de pulso em cada momento de avaliagcao (Acierno et al., 2018).

Apés a avaliagdo pré-anestésica, os animais foram entdo sedados, via IM, com uma
combinacdo de metadona (Semfortan® 10 mg/kg, Eurovet Animal Health B.V., Bladel, Paises
Baixos), na dose de 0,2 mg/kg, e dexmedetomidina (Dexdomitor® 0,5 mg/kg, Orion Pharma,
Espoo, Finlandia), na dose de 2,5 ug/kg, de forma aleatéria entre os grupos C, SE ou L.

Em todos os animais foram utilizadas agulhas estéreis hipodérmicas Sterican® (B.Braun,
Melsungen, Alemanha), de tamanho 25 gauge (G) estéreis, com uma polegada de

comprimento.
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No momento da administracdo IM foi avaliada a resposta do animal face a inoculagéo,

com base numa escala numérica entre 0 “Sem dor” ou 1 “Com dor”, caso o animal voltasse a

cabeca em direcdo ao local de inoculacdo e/ou vocalizasse (Tabela 3).

Tabela 3 - Avaliagcdo da dor a administragao IM.

0 1

Sem dor Com dor

Sem reagéo ) . o
inoculacéo e/ou vocalizacdo

Volteio da cabeca em dire¢do ao local da

ApOs a inoculagdo IM, os cédes foram colocados dentro de uma box, sem distragdes nem

barulho. Aos cinco, 10 e 15 minutos apds a administracéo, foi realizada a medicéo das FC e

pressdes arteriais ndo invasivas (PANI), assim como a avaliacdo do grau de sedacdo com base

na escala de sedacéo (Tabela 4). A escala de sedacéo utilizada foi adaptada de Grint et al.,

(2009) e validada por Wagner et al., (2017). Esta escala apresenta um intervalo de score de

sedacgdo que varia entre zero e 21, sendo que classificagdes de zero a dois séo classificadas

como sedacéo ligeira, quatro a 11 moderada e superior a 13 como sedacéo forte.

Tabela 4 - Escala de sedagéo utilizada, adaptada de Grint et al., (2009).

Tonus mandibular e | Resposta Resisténcia

Postura Reflexo Posicao P Atitude
A Reflexo de ao ao decubito
Esponténea Palpebral do olho o Geral
degluticéo barulho lateral
_ _ 0 = Toénus 0= 0 :AMU.'ta _
0=Em _ 0= - relutancia e 0=Em
~ 0 = Normal mandibular/Reflexo Resposta ~ ! o
estacao Central e . ndo aceitaa | excitagcao
de degluticdo normais normal e
posicéo
1=
1 = Lento, Rodado, 1 = Alquma
1=Em mas com mas sem | 1= Tonus mandibular = re_luta%cia 1=
estacdo, mas cobertura estar reduzido/Reflexo de Reacédo ! Desperto
- mas permite a
cansado corneal coberto degluticdo moderado lenta e e normal
a posicao
completa pela 3
palpebra
2 = Deitado, 2 = Lento, o . _ 2 = Relutancia
mas com 2 = Ténus mandibular 2= L _
mas com i ~ minima, 2=
: cobertura minimo/Reflexo de Reacdo . .
capacidade de R e permite a Tranquilo
corneal degluticdo minimo minima .
se erguer ; posicéo
parcial 2=
3 = Deitado e Rodado e
com coberto
dificuldade em pela 32 3 = Sem ténus
erguer-se 3=Sem palpebra i 3=Sem 3=Sem 3=Em
mandibular/Sem = .
reflexo o reacao relutédncia estupor
reflexo de degluticdo
4 = Incapaz

de se erguer
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2.2. Analise Estatistica

Os dados foram analisados recorrendo ao software estatistico IBM SPSS V24, versdo
Windows.

A dimensédo da amostra foi calculada através do software G*Power 3.1.9.4, por forma a
que com um nivel de significAncia de 5%, se obtenha uma poténcia de 95% e um effect size
baixo de 0.25. Os resultados foram considerados significativos ao nivel de significancia de 5%.

Para testar a normalidade dos dados, utilizou-se o teste de ajustamento Shapiro-Wilk.

Para a caracteriza¢cdo da amostra, recorreu-se a analise de frequéncias absoluta (n) e
relativa em percentagem (%) para os dados qualitativos e ao calculo do minimo (min), méaximo
(max), média (M) e desvio padrédo (DP) para os dados quantitativos.

Para avaliar a evolucdo dos parametros fisiolégicos aos longo do tempo, utilizou-se a
ANOVA de medidas repetidas mista, considerando como fator o grupo muscular, uma vez que
se verificou o0 pressuposto de normalidade.

De modo a determinar qual a estatistica a utilizar, recorreu-se ao teste Mauchly para
testar a esfericidade. Quando se verificou a esfericidade, a estatistica utilizada foi a estatistica
F. Quando ndo se verificou a esfericidade, utilizou-se a estatistica Greenhouse-Geisser.
Sempre que foram detetadas diferencas estatisticamente significativas, utilizou-se o teste de
comparagdes multiplas emparelhadas.

Para estudar a relacdo entre os diferentes parametros fisiolégicos, em cada momento de
avaliacdo, utilizou-se o coeficiente de correlacdo de Pearson, dado que se verificou o
pressuposto de normalidade. Para o estudo da relacdo entre o grupo muscular e o
temperamento, CC e dor recorreu-se ao teste Qui-Quadrado por simulagdo de Monte Carlo,
uma vez que os pressupostos de aplicabilidade do teste Qui-Quadrado néo se verificaram.

Através da regressdo linear multipla avaliou-se a influéncia do temperamento e da
condicao corporal na sedacéo.

O modelo de regresséo obtido obedece as condi¢cdes de Gauss-Markov (residuos com

média zero, variancia constante e com distribuicdo Normal).

3. Resultados

3.1. Caracterizacao da populacao

Um total de 74 caes, machos e fémeas, com idade compreendida entre os sete meses e
os 15 anos de idade, foram submetidos a sedacdo no Hospital Veterinario VetOeiras, no
periodo de 5 de setembro de 2022 a 5 de fevereiro de 2023.

Dos animais utilizados, 14 animais foram excluidos deste estudo por ndo cumprir 0s
critérios (n=4) ou por ndo permitirem a realizagdo das avaliagées aos cinco (n=1), 10 (n=1) ou

aos 15 minutos (n=8) (Figura 23).
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3.1.1. Idade

Relativamente & idade, os animais que integraram o estudo tinham uma idade
compreendida entre 0s sete meses e 0s quinze anos de idade.

A idade dos grupos C, SE e L foi de 6,4+3,55 anos, 6,8+3,49 anos e 6,0+4,37 anos,
respetivamente (MtDP). A média de idade geral da populacdo (N=60) foi de 6,08+3,77 anos
(M£DP) (Figura 25).

104

2

Frequéncia

10,00 20,00
Idade

Figura 25 - Idade dos animais da amostra.

3.1.2. Raga
Relativamente a raca, a maioria dos animais integrantes do estudo eram de raca pura
(n=44, 73%) e, em menor numero, sem racga definida (n=16, 27%).
Dentro das ragas puras, a mais frequente foi o Labrador (n=8, 13%), seguida do
Yorkshire (n=4, 6%), Bulldog Francés (n=3, 5%) e Golden Retriever (n=3, 5%) (Figura 26).
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Racas

Caniche
Chihuahua

Spitz aleméo
Podengo Portugués
Cocker Spaniel
Schnauzer

Beagle

Rottweiller

Grand Danois
American Bully
Bouvier Bernois
Staffordshire Bull Terrier
Terra Nova

Pastor Alemao
Shih-tzu

Boston Terrier
Pastor Belga
Perdigueiro portugués
Pinscher

Basset Hound

Jack Russell

Cane Corso
Bulldog Francés
Golden Retriever
Yorkshire

Labrador

Sem-raca definida |
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Figura 26 - Raca dos animais presentes na amostra.

3.1.3. Sexo
Em relagdo ao sexo dos animais, a maioria dos animais incluidos neste estudo eram
fémea (n=40, 66%), e em menor percentagem machos (n=20, 33%).
No grupo C houve uma propor¢éo de cinco machos para 15 fémeas, no grupo SE de 11

machos para nove fémeas e no grupo L de quatro machos para 16 fémeas.
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3.1.4. Condicao Corporal

Em relacdo a CC, esta foi avaliada com base numa escala de um a nove (Laflamee,
1997).

A maioria dos animais tinha uma condi¢éo corporal de sete em nove (n=20, 33%), sendo
a média da amostra de 6,03/9 +1,23 (M+DP) (Figura 27).

A média da CC observada foi de 5,65+1,14 no grupo C, 6,04+1,14 no grupo SE e
6,05£1,36 no grupo L (M+DP).

Condicao Corporal
25

20
15
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| I
0 — l

3 4 5 6 7 8

Figura 27 - Condicao corporal dos animais constituintes da amostra.

3.1.5. Temperamento
Em relac@o ao temperamento, verificou-se que houve uma maior incidéncia de animais
ansiosos, com especial destague no grupo muscular L (n=15, 25%) (Figura 28).
N&o se detetou uma associacdo com os diferentes grupos musculares [p=0.075,
1.C.95%= (0.070, 0.080)], nem foi detetada influéncia no grau de sedacé@o aos cinco minutos
apos a sedacao IM (Sed5) (p=0.540).

TEMPERAMENTO
M Cervical (n=20)  m Supra-espinhoso (n=20) Lombar (n=20)
wn
—
o s
! ()]
o
wn
o
CALMO ANSIOSO EXCITADO AGRESSIVO

Figura 28 - Temperamento dos animais constituintes da amostra.
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3.2. Avaliagéo das variaveis cardiovasculares

3.2.1. Frequéncia Cardiaca

De acordo com a ANOVA de medidas repetidas, observou-se uma diminui¢do da FC ao
longo do tempo (F=128,224, p=0.000), mas sem interacdo significativa entre “tempo” e “grupo
muscular” (p=0.216) (Figura 29).

Em relagdo a FC inicial (FCO0), o valor minimo foi de 88 bpm o valor maximo 170 bpm,
com valores médios de 124 +20 bpm (M+DP).

No primeiro momento de avaliagdo, cinco minutos apds a administragdo IM (FC5), o
valor minimo da FC foi de 35 bpm, o maximo de 194 bpm e a média de 88+29 bpm (M+DP).

No segundo momento de avaliagdo (FC10), o valor minimo foi de 31 bpm, o maximo 139
bpm, com valores médios de 72+24 bpm (M+DP).

No terceiro e Ultimo momento de avaliagdo (FC15), o valor minimo foi de 34 bpm e o

méximo de 132 bpm, com uma média de 69+25 bpm (M+DP).

Frequéncia Cardiaca

Grupa Muscular

Cervical
— Supra-espinhoso

‘K Lombar
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Frequéncia Cardiaca Média

J
ey oy
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Figura 29 — Frequéncias cardiacas médias por grupo muscular, nos quatro momentos de avaliagéo (0, 5,
10 e 15 min). t1 — valor basal; t2 — FC aos 5 minutos; t3 - FC aos 10 minutos; t4 — FC aos 15 minutos.
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3.2.2. Pressao Arterial Sistdlica (PAS)

De acordo com o método Greenhouse-Geisser, ndo houve alteracéo significativa da PAS
ao longo do tempo (F= 1.842, p=0.159), nem interacdo significativa entre “tempo” e “grupo
muscular” (F= 0.497, p=0.754) (Figura 30).

Em relacdo a PAS inicial (PAS0), o valor minimo foi de 93 mmHg, o valor maximo 204
mmHg, com valores médios de 143123 mmHg (M+DP).

No primeiro momento de avaliagdo, cinco minutos ap6s a administracdo IM (PAS5), o
valor minimo da PAS foi de 101 mmHg, o maximo 177 mmHg, com uma média de 144+17
mmHg (M+DP).

No segundo momento de avaliacdo (PAS10), o valor minimo da PAS foi de 102 mmHg, e
0 maximo 184 mmHg, com uma média de 141+18 mmHg (M+DP).

No terceiro e ultimo momento de avaliacdo (PAS15), o valor minimo da PAS foi de 94

mmHg, o0 maximo 180 mmHg e valores médios de 138+17 mmHg (MzDP).

Pressao Arterial Sistélica (PAS)
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Figura 30 - Presséo Arterial Sistolica por grupo muscular, nos quatro momentos de avaliagdo (0, 5, 10 e
15 min). t1 — PAS basal; t2 — PAS aos 5 minutos; t3 - PAS aos 10 minutos; t4 — PAS aos 15 minutos.
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3.2.3. Pressao Arterial Diastolica (PAD)

De acordo com o método de Greenhouse-Geisser, ndo houve alteracao significativa da
PAD ao longo do tempo (F = 1.223, p=0.301), nem interacdo significativa do “tempo” e “grupo
muscular” (p=0.862) (Figura 31).

Em relacédo a PAD inicial (PADO), o valor minimo foi de 41 mmHg e o valor maximo de
136 mmHg, com valores médios de 91+17 mmHg (M+DP).

No primeiro momento de avaliagcdo, cinco minutos apos a administracdo IM (PAD5), o
valor minimo da PAD foi de 53 mmHg, o0 maximo 126 mmHg e uma média de 92+16 mmHg
(M+DP).

No segundo momento de avaliacdo (PAD10), o valor minimo da PAD foi de 48 mmHg e
0 maximo 125 mmHg, com uma média de 89+15 mmHg (M+DP).

No terceiro e ultimo momento de avaliagdo (PAD15), o valor minimo da PAD foi de 55

mmHg e o maximo de 128 mmHg e valores médios de 88+16 mmHg (MzDP).
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Figura 31 - Pressdo Arterial Diastolica por grupo muscular, nos quatro momentos de avaliagdo (0, 5, 10 e
15 min). t1 — PAD basal; t2 — PAD aos 5 minutos; t3 - PAD aos 10 minutos; t4 — PAD aos 15 minutos.
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3.2.4. Pressao Arterial Média (PAM)

De acordo com o método de Greenhouse-Geisser, ndo houve alteracao significativa da
PAM ao longo do tempo (F=1.734; p=0.174), nem interacdo significativa entre o “tempo” e
“grupo muscular” (F=0.747; p=0.583) (Figura 32).

Em relacdo a PAM inicial (PAMO), o valor minimo foi de 64 mmHg, o valor maximo de
150 mmHg, com valores médios de 104+16 mmHg (Mt DP).

No primeiro momento de avaliagdo, cinco minutos apds a administracdo IM (PAMS), o
valor minimo da PAM foi de 77 mmHg e o maximo de 136 mmHg, com uma média de 105+14
mmHg (M DP).

No segundo momento de avaliacdo (PAM10), o valor minimo da PAM foi de 68 mmHg, o
maximo 136 mmHg e uma média de 102+14 mmHg (Mz DP).

No terceiro e Ultimo momento de avaliagdo (PAM15), o valor minimo da PAM foi de 73

mmHg e o maximo de 138 mmHg, com valores médios de 100+15 mmHg (Mz DP).
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Figura 32 - Pressao Arterial Média por grupo muscular, nos quatro momentos de avalia¢éo (0, 5, 10 e 15
min). t1 — PAM basal; t2 — PAM aos 5 minutos; t3 - PAM aos 10 minutos; t4 — PAM aos 15 minutos.
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3.3. Dor

No grupo muscular C (n=20) trés animais apresentaram dor a administracéo (n=3, 15%),
no grupo muscular SE (n=20) quatro animais apresentaram dor a (n=4, 20%) e no grupo L
(N=20), apenas um animal apresentou dor (n=1, 5%) (Tabela 5).
N&o foi detetada qualquer associacdo entre a dor e diferentes grupos musculares
[p=0.9000, 1.C.95%= (0.894, 0.906)], apesar de alguns animais terem reagido
dolorosamente a administracdo da PMA (15% C, 20% SE e 5% L).

Tabela 5 - Nimero de animais que demonstraram dor & administragdo IM, em cada um dos trés grupos

musculares.
Grupo Muscular 0 - Sem dor 1-Com dor
C 17 (85%) 3 (15%)
SE 16 (80%) 4 (20%)
L 19 (95%) 1 (5%)

3.4. Sedacéo

De acordo com o teste de efeito dentre-sujeitos, verificou-se uma altera¢é@o significativa
da Sedacao ao longo do tempo (p=0.000) e interag&o significativa entre o “tempo” e o “grupo
muscular” (p=0.006).

Das comparacdes miltiplas emparelhadas, de acordo com o método de comparacao
Pairwise, foram detetadas diferencas estatisticamente significativas entre os trés grupos
musculares, tendo-se verificado que o grupo L diferiu dos grupos SE (p=0.001) e C (p=0.001)
(Figura 33).

No primeiro momento de avaliagdo, cinco minutos apés a administracdo da PMA via IM
(Sedb5), o valor de sedacao minimo obtido foi zero e 0 maximo 10, com uma média de 4+2
(M+DP).

No segundo momento de avaliacao (Sed10), o minimo valor de sedac¢é&o obtido foi um e
0 maximo 17, com uma média de 8+3 (M+DP).

No ultimo momento de avaliagdo (Sed15), o minimo valor de sedagéo obtido foi um e o

méaximo 20, com um valor médio de 11+5 (MtDP).
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Sedacao por Grupo Muscular
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Figura 33 — Sedagdo média, em cada grupo muscular, para cada momento de avaliagao.

4. Discussao

O efeito sedativo por via IM estd reportado como podendo ter diferentes resultados
clinicos uma vez que, de acordo com os estudos existentes, pode existir variabilidade entre o
grupo muscular inoculado, farmacos utilizados (Kenny et al., 2009; Carter et al., 2013; Canfran
et al., 2016; Deutsch et al., 2017; Lazzarini et al., 2021b; Lépez-Ramis et al., 2022; Skelding &
Valverde, 2022) ou caracteristicas da populacdo estudada, como a espécie (Boyd, 1987;
Barnhart et al.,, 2000; Hess et al.,, 2012; Deutsch et al., 2017; Skelding & Valverde, 2022;
Aarnes et al., 2023) ou a raca (Arenillas et al., 2020).

N&o se detetou uma associacdo entre a CC e os diferentes grupos musculares, nem
influéncia no grau de sedagéo aos cinco minutos apés a sedacdo IM (Sed5), porém, animais
com CC mais elevadas apresentam uma maior acumulacéo de tecido adiposo perimuscular, o
que pode resultar num maior risco de administracdo na gordura SC e, consequentemente,
numa absor¢ao mais lenta dos farmacos administrados (Boyd, 1987; Autefage et al., 1990).

Em relacdo ao temperamento dos animais, ndo se detetou uma associagcdo com 0s
diferentes grupos musculares, nem foi detetada influéncia no grau de sedacdo aos cinco

minutos apds a sedacdo IM, contudo, pacientes mais ansiosos requerem, geralmente, doses
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mais elevadas do que pacientes mais calmos ou deprimidos (Grubb et al., 2020) e fatores
como o stress, medo, excitacdo ou dor podem afetar a sedacdo e as doses dos farmacos
sedativos e indutores utilizados (Clarke & England, 1989; Maddern et al., 2010; Raszplewicz et
al., 2013). N&o é possivel estandardizar o grau de estimulo visual e auditério a que os animais
estdo sujeitos durante a sedacgdo, contudo, procurou-se realizar a administragdo num ambiente
0 mais calmo possivel.

A nivel hemodindmico, verificou-se uma bradicardia consequente a vasoconstricdo
periférica, caracteristica da administragdo de farmacos agonistas dos recetores a2-
adrenérgicos (Murrell & Hellebrekers, 2005). Observaram-se, nos trés momentos, diferencas
estatisticamente significativas entre o grupo C e L (p=0.012) e SE e L (p=0.045), sendo que o
grupo L apresentou FC significativamente mais altas nos trés momentos de avaliacdo, o que se
pode justificar com o facto dos animais deste grupo apresentarem um caracter mais ansioso
(Figura 28).

Relativamente ao Gltimo momento de avaliagéo (t4), as PAS, PAD e PAM apresentaram-
se mais elevadas no grupo SE (Figuras 30, 31 e 32), demonstrando uma hipertensao
transitéria, caracteristica da administracdo de farmacos agonistas dos recetores a2-
adrenérgicos (Murrell & Hellebrekers, 2005). O grupo L, por outro lado, apresentou valores
médios mais baixos. Este fendmeno pode justificar-se pelo facto de poder existir alguma
variedade individual na resposta a administracdo de farmacos agonistas dos recetores a2-
adrenérgicos (Sinclair, 2003), por uma menor metaboliza¢cdo dos farmacos administrados a
nivel lombar ou por eventuais erros na colheita das medi¢ces da PANI.

No que concerne a dor a administragcao IM, nado foi detetada qualquer associagéo entre a
dor e diferentes grupos musculares, apesar de alguns animais terem reagido dolorosamente a
administragdo da PMA (15% C, 20% SE e 5% L). As administracdes nos musculos posturais
estdo associadas a reacdes mais exacerbadas do que nos muisculos ndo-posturais (Kenny et
al., 2009). No estudo de Clutton et al., (1998), as administracdes realizadas a nivel cervical, em
suinos, apresentaram menos reacbes sugestivas de dor, quando comparadas com as
administrac@es a nivel dos musculos tricipite, gliteo médio e da fascia lata.

Os fatores que podem afetar a dor a administracdo incluem as caracteristicas da agulha,
a irritabilidade tecidual local dos farmacos utilizados, a técnica utilizada e o local de inoculagdo
(Clutton et al., 1998; Kenny et al., 2009). Para minimizar estes fatores, foram sempre utilizadas
agulhas de 25G, estéreis e diferentes das utilizadas para remover os farmacos dos respetivos
frascos, bem como uma técnica de administracdo o mais estandardizada possivel, realizada
sempre pelo mesmo operador. Além disso, todas as administrages foram realizadas com os
animais em estacdo, para que nao ocorressem diferencas no grau de distensdo do musculo
onde a administracao foi realizada.

Outros fatores que podem ter influéncia na reacdo dos animais sdo a temperatura a que
a mistura inoculada se encontra e o temperamento de cada animal. Clutton et al., (1998)

compararam administracdes com cetamina e azaperona em suinos, as temperaturas de 7, 20 e
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39°C e nao observaram diferenca na reagdo dos suinos, apesar de os animais que foram
inoculados com misturas a temperaturas superiores terem ficado sedados mais depressa.
Todos os frascos de metadona e dexmedetomidina utilizados encontravam-se a temperatura
ambiente pelo que, caso tenham ocorrido variagfes térmicas, estas seriam ligeiras.

A biodisponibilidade dos farmacos administrados via IM depende, essencialmente, do
fluxo sanguineo no local de administracdo. Neste ambito, os muisculos mais irrigados
apresentam uma absorcdo mais rapida e eficaz dos farmacos administrados o que se traduz,
consequentemente, num inicio de acao mais rapido. O fluxo sanguineo de um grupo muscular
depende da sua atividade muscular, sendo que, geralmente, grupos musculares posturais
apresentam um maior fluxo sanguineo do que os grupos musculares ndo-posturais, quando em
repouso (Benet et al., 1966; Carter et al., 2013). O temperamento individual de cada animal,
assim como o nivel de excitagdo e consequente movimento, pode resultar num aumento do
fluxo sanguineo na regido administrada (Carter et al., 2013). Também a utilizacdo de fa&rmacos
agonistas dos recetores a2-adrenérgicos e consequente vasoconstricdo periférica pode afetar
o fluxo sanguineo e a absorcéo dos farmacos administrados (Raszplewicz et al., 2013). Outros
fatores, como a natureza da formulacdo farmacoldgica utilizada, as propriedades
farmacocinéticas e farmacodindmicas dos farmacos utilizados e a natureza dos tecidos
envolventes podem também afetar a biodisponibilidade (Sams & Muir, 2008).

A nivel de grau de sedacdo, verificou-se que o0s grupos musculares C e SE
apresentaram melhores scores de sedacdo, em todos os momentos de avaliagdo, quando
comparados com o grupo L. Neste estudo ndo se observou variabilidade entre grupos
musculares posturais e ndo-posturais uma vez que, apesar dos grupos SE e C terem obtido
resultados significativamente melhores do que o grupo L, os grupos C (ndo-postural) e SE
(postural) ndo diferiram entre si. Apesar do grupo C ndo se tratar de um grupo muscular
postural, a obtencdo de tdo bons resultados pode dever-se com o facto de dispor de uma
irrigacdo sanguinea colateral significativa (Bezuidenbout, 2013).

O grupo SE apresentou scores de sedacdo elevados, o que estd de acordo com o
estudo de Giannettoni et al., (2022) que comparou, em gatos, a sedacéo IM, entre os musculos
supraespinhoso e quadricipite femoral, tendo obtido um inicio de sedagdo mais rapido, nas
administrag8es no musculo supraespinhoso.

O grupo L apresentou piores scores de sedacdo quando comparado com o0s restantes
grupos musculares, o que se pode dever ao facto de corresponder a um grupo muscular menos
irrigado ou, também, devido a uma deposicéo interfascial dos farmacos administrados. Os
nossos resultados diferiram do estudo realizado por Autefage et al., (1990), onde foi
comparada a dispersdo e deposicdo de um marcador radiopaco administrado via IM, nos
masculos cervicais, lombares e gluteo femoral. No estudo anteriormente referido, cerca de
metade das administrag6es nos musculos cervicais dos cdes seriam intermusculares, devido

ao elevado numero de pequenos musculos sendo que a solugdo administrada permaneceu, em
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parte, nas bainhas fasciais ou apenas nos planos fasciais, apresentando melhores resultados
guando administrada a nivel lombar.

Existiram algumas limitagdes inerentes ao estudo realizado.

A escala de sedacao utilizada foi baseada na escala de sedacéo referida no estudo de
Grint et al., (2009) e validada por Wagner et al., (2017). Uma escala de sedagcao mais sensivel
e detalhada poderia evidenciar uma maior diferenca no grau de sedacéo entre os diferentes
grupos musculares.

As doses de metadona e dexmedetomidina utilizadas podem ter sido baixas, o que pode
ndo ter permitido observar diferencas tdo acentuadas no nivel de sedacdo, nos diferentes
grupos musculares. A utilizacdo de doses mais elevadas destes farmacos, apesar de aumentar
os efeitos secundarios dos mesmos, poderia permitir atingir graus de seda¢do mais elevados
de forma mais rapida e aumentar a diferenca estatistica entre os diferentes grupos.

Poderia ter sido utilizado um maior nimero de animais, com a mesma CC, idade, ra¢a e
sexo, de modo que o estudo fosse 0 mais padronizado possivel e as possiveis diferencas
anatomicas e metabdlicas fossem mitigadas.

A concentracdo plasmatica dos farmacos utilizados néo foi avaliada neste estudo, uma
vez que o objetivo da PMA é providenciar um ambiente o mais calmo possivel ao animal. A
realizacé@o de futuros estudos farmacocinéticos seria, contudo, interessante de modo avaliar e
comparar o grau de sedacédo e a concentracdo plasmatica dos farmacos utilizados.

Uma avaliacdo mais objetiva do temperamento de cada animal permitiria avaliar de
forma mais adequada o seu impacto na pré-medicacdo anestésica e inducdo anestésico,

permitindo ao médico veterinario anestesista formular melhor o seu protocolo anestésico.

5. Conclusao

De acordo com os resultados obtidos neste estudo, podemos observar que 0S grupos
musculares C e SE apresentaram melhores valores de sedacdo nos trés momentos de
avaliacdo (5, 10 e 15 minutos), quando comparados com o grupo L.

N&o se observou uma correlac@o significativa entre o grupo muscular e a dor,
temperamento ou CC, o que nos permite concluir que ndo houve interferéncia de fatores
especificos da populacao.

Observou-se também, nos trés grupos musculares, uma manutencdo das variaveis
cardiovasculares dentro dos valores médios normais esperados aquando da utilizacdo de
farmacos agonistas dos recetores a2-adrenérgicos, o que evidenciou a seguranca da utilizagédo
da combinacdo de metadona e dexmedetomidina, como pré-medicacdo anestésica, nos trés
grupos musculares.

Os resultados do presente estudo sugerem que a combinacdo de metadona e

dexmedetomidina, como pré-medicacdo anestésica, nas doses utilizadas e em condicdes
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semelhantes as aqui reportadas, apresentam melhores resultados quando administradas nos

grupos musculares cervical ou supraespinhoso.
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