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JANE, D. R. Avaliagdo hemodinamica de cdes pediatricos submetidos & administracdo de
fentanil ou midazolam pela via intranasal. 2026. Dissertacdo (Mestrado)-Faculdade de Medicina
Veterinaria, Universidade Estadual Paulista, Aracatuba, 2026.

RESUMO

A via intranasal tem se destacado como alternativa promissora para sedacgao e
analgesia em pacientes pediatricos, porém ha escassez de dados em filhotes caninos,
especialmente quanto aos efeitos hemodinamicos e ecocardiograficos. Com o estudo
objetivou-se avaliar o impacto da administragcao intranasal de fentanil ou midazolam
sobre as variaveis hemodinamicas, ecocardiograficas e o escore de colaboragdo em
caes pediatricos submetidos a exame ecocardiografico. Foram incluidos 23 filhotes de
caes higidos, sem raga definida, com idade entre 1 e 2 meses e peso entre 1,7 € 3,8
kg, alocados aleatoriamente em trés grupos: Grupo Controle (GC, n = 8), que recebeu
solucao salina 0,9%; Grupo Fentanil (GF, n = 8), que recebeu fentanil intranasal na
dose de 5 mcg/kg; e Grupo Midazolam (GM, n = 7), que recebeu midazolam intranasal
na dose de 0,2 mg/kg. As avaliagdes foram realizadas em quatro momentos: basal
(MB) e 20 (M1), 40 (M2) e 60 minutos (M3) apds a administragao do tratamento. Em
cada momento, foram mensuradas frequéncia cardiaca, frequéncia respiratoria,
pressao arterial sistolica e parametros ecocardiograficos, incluindo variaveis de fungao
sistélica e diastolica, além de escore de colaboragdo. A frequéncia cardiaca e os
indices de funcéo sistdlica (fracdo de encurtamento e fragdo de ejegdo) mantiveram-
se dentro de intervalos de normalidade para a espécie e n&o apresentaram alteragoes
clinicamente relevantes entre grupos ou momentos. Os farmacos néo promoveram
alteragdes hemodinamicas nos animais. O escore de colaboragdao nao diferiu
estatisticamente entre os grupos, embora tenha sido observada sedagao clinica
evidente nos grupos tratados. Conclui-se que a administracao intranasal de fentanil (5
mcg/kg) ou midazolam (0,2 mg/kg) em filhotes caninos é hemodinamicamente segura,
nao produzindo alteragdes clinicamente deletérias na fungéo sistdlica ou diastdlica, e
configura estratégia potencialmente util para exames ecocardiograficos pediatricos.

Palavras-chave: caes filhotes; ecocardiografia; opioides; pediatria veterinaria;

sedacéo.



JANE, D. R. Hemodynamic variables in pediatric dogs undergoing intranasal fentanyl
and midazolam administration. 2026. Dissertation (Master's Degree) — School of

Veterinary Medicine, Sao Paulo State University, Aragatuba, 2026.

ABSTRACT

The intranasal route has emerged as a promising alternative for sedation and
analgesia in pediatric patients; however, there is a scarcity of data in canine puppies,
especially regarding hemodynamic and echocardiographic effects. This study aimed
to evaluate the impact of intranasal administration of fentanyl or midazolam on
hemodynamic and echocardiographic variables and the cooperation score in
pediatric dogs undergoing echocardiographic examination. Twenty-three healthy,
mixed-breed puppies, aged between 1 and 2 months and weighing between 1.7 and
3.8 kg, were included and randomly allocated into three groups: Control Group (CG,
n = 8), which received 0.9% saline solution; Fentanyl Group (FG, n = 8), which
received intranasal fentanyl at a dose of 5 mcg/kg; and Midazolam Group (MG, n =
7), which received intranasal midazolam at a dose of 0.2 mg/kg. Assessments were
performed at four time points: baseline (MB) and 20 (M1), 40 (M2), and 60 minutes
(M3) after treatment administration. At each time point, heart rate, respiratory rate,
systolic blood pressure, and echocardiographic parameters were measured,
including systolic and diastolic function variables, as well as a cooperation score.
Heart rate and systolic function indices (shortening fraction and ejection fraction)
remained within normal ranges for the species and did not show clinically relevant
changes between groups or time points. The drugs did not promote hemodynamic
changes in the animals. The cooperation score did not differ statistically between
groups, although evident clinical sedation was observed in the treated groups. It is
concluded that intranasal administration of fentanyl (5 mcg/kg) or midazolam (0.2
mg/kg) in canine puppies is hemodynamically safe, does not produce clinically
deleterious alterations in systolic or diastolic function, and constitutes a potentially
useful strategy for pediatric echocardiographic examinations.

Keywords: puppies; echocardiography; opioids; veterinary pediatrics; sedation.
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1 INTRODUGAO

A atengcdo ao paciente pediatrico em medicina veterinaria representa um
desafio crescente, especialmente devido a rotina de exames diagndsticos, como os
exames de imagem, que necessitam da colaboragcdo do paciente. A dificuldade de
contencdo e a inquietagcao dos filhotes dificultam a avaliagdo do examinador e
aumentam o estresse do animal (Charalambous et al., 2019; Lopes-Ramis et al.,
2022).

Praticas consagradas na medicina humana tém evoluido para oferecer
alternativas de contengdo quimica e sedagao clinica menos invasivas e mais
confortaveis, destacando-se a administragdo de medicamentos pela via intranasal em
contextos de emergéncia pediatrica (Chang et al., 2021; Nakhaee et al., 2023; Pansini
et al., 2021; Reynolds et al., 2016; Romano et al., 2023;).

O fentanil, opioide de alta poténcia e rapida acado, € amplamente utilizado na
pediatria humana por sua eficacia em promover analgesia e sedacao de forma segura,
com inicio rapido em decorréncia da alta vascularizagdo da mucosa nasal
(Charalambous et al., 2019; Chang et al., 2021; Nakhaee et al., 2023; Romano et al.,
2023). Estudos recentes demonstram que o fentanil administrado por via intranasal
apresenta perfil de segurancga elevado e eficacia comprovada mesmo em bebés e
criangas, permitindo procedimentos diagndsticos e intervengdes rapidas, com raros
efeitos adversos e recuperagao acelerada (Chang et al., 2021; Fauteux-Lamarre et al.,
2025; Gomez-Manzano et al., 2022; Pansini et al., 2021; Romano et al., 2023;).

O midazolam é uma benzodiazepina de curta duracido amplamente utilizada
em pediatria para sedagéo, ansidlise e controle de crises convulsivas. Estudos
recentes em criangas demonstram que o midazolam intranasal apresenta inicio de

acgao rapido e perfil adequado para sedacgao procedural e pré-anestésica, com eventos
adversos geralmente leves, como irritacdo nasal, sabor amargo, sonoléncia e
ocasional incoordenagao motora, sendo raros os episddios de depressao respiratéria
clinicamente significativa quando utilizadas doses dentro das faixas recomendadas e
com monitorizagao adequada (Chen et al., 2023, Lang et al., 2022; Tsze et al., 2025).

No ambito veterinario, observa-se importante lacuna na literatura,

especialmente quanto ao uso da via intranasal em pacientes pediatricos. A maioria

dos estudos limita-se a animais adultos, com déficit de dados sobre seguranca,



eficacia e parametros hemodinamicos em filhotes, dificultando a transposicéo direta
de protocolos da medicina humana (Charalambous et al., 2019; Pansini et al., 2021,
Lopes-ramis et al., 2022).

Entre as principais vantagens da via intranasal destacam-se a auséncia de
necessidade de acesso venoso, maior conforto ao paciente, viabilidade em situagcdes
emergenciais e potencial para analgesia e sedagéo eficazes durante exames de
rotina, superando barreiras praticas e éticas da contencéo fisica (Charalambous et al.,
2019; Pansini et al., 2021).

A pratica dessa abordagem pode aperfeigoar o cuidado pediatrico veterinario,
promovendo menor desconforto animal, melhor qualidade nos exames de imagem.
Contudo, desafios incluem o risco de sub ou superdosagem, variabilidade de resposta
farmacolégica conforme idade, peso e raga, além do limitado acesso a atomizadores
especializados em ambientes veterinarios. O desenvolvimento de protocolos préprios,
capacitacao de equipes e estudos pioneiros, como o estudo em tela, sdo potenciais
estratégias para superar essas barreiras e ampliar a seguranga dos filhotes em
procedimentos diagnosticos

Diante desse contexto, com o presente estudo teve como objetivo ivestigar os
efeitos da administracdo intranasal, com a utilizacdo de atomizador, de fentanil e
midazolam em filhotes de caes saudaveis, avaliando os impactos sobre parametros
hemodinamicos, ecocardiograficos e o grau de colaboracédo dos pacientes durante a
realizagdo do exame. Partiu-se da hipotese de que esses protocolos promoveriam
sedagdao adequada e melhor colaboragao dos pacientes, sem causar alteracdes

hemodinamicas ou ecocardiograficas clinicamente significativas.

2 MATERIAIS E METODOS

O estudo foi realizado na Universidade Estadual Paulista, na Faculdade de
Medicina Veterinaria de Aragatuba, no laboratério experimental. Foram incluidos no
estudo filhotes de caes higidos, apds submissdo a exame clinico completo e analises
laboratoriais basicas (hemograma, albumina, creatinina e ALT). Foram excluidos
animais que apresentassem qualquer sinal clinico de doencga, suspeita de alteragdes
congénitas ou condi¢gdes capazes de interferir nos parametros avaliados. Todos os

procedimentos foram aprovados pelo Comité de Etica no Uso de Animais (CEUA) da



instituicdo (Processo n° 140-2025), com consentimento e assinatura do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido obtidos dos tutores.

O estudo envolveu 23 filhotes de caes higidos, sem raca definida, sendo 17
machos e 6 fémeas, provenientes de 4 ninhadas, com idades de 43 + 15 dias e peso
variando de 2,6 £ 0,7 kg. O delineamento experimental foi prospectivo, randomizado
e duplo-cego, com alocacéo aleatoria (sorteio simples) dos animais em trés grupos.

O Grupo Controle (GC) recebeu administragéo intranasal de 0,5 mL de solugéo
salina 0,9% (NaCl), enquanto o Grupo Fentanil (GF) recebeu citrato de fentanila na
dose de 5 mcg/kg e o Grupo Midazolam (GM) recebeu cloridrato de midazolam na
dose de 0,2 mg/kg. O volume final dos tratamentos foi ajustado para 0,5 mL total,
diluido em NaCl 0,9%. Os tratamentos foram ministrados por via intranasal, com o
auxilio de atomizador de particulas de mucosa nasal modelo GC190701 (Medica®,
Brasil) (Figura 1) acoplado a seringa de 1 mL zero residuo, sempre na narina
esquerda. Os cdes foram mantidos em posicdo esternal durante a administracéo

intranasal.

Figura 1 — Dispositivo atomizador de particulas de mucosa nasal modelo
GC190701 (Medica®, Brasil)

o
.
£\
Fonte: Disponivel em: <https://www.celmat.com.br/atomizador-de-mucosa-

intranasal?srsltid=AfmBOooT2t8nzPXkxjIDUZUMEVmFbUkrgPIQ2Dgh71zAU6ztm2ZTdtrd>

A alocacdo da ninhada foi realizada por sorteio simples, com as solucdes
aplicadas por terceiro ndo envolvido nas avaliagdes. O cegamento foi mantido,
garantindo que avaliadores do escore de colaboracdo e realizador dos exames
ecocardiograficos desconheciam o tratamento administrado, preservando a
integridade do estudo. Para segurancga do procedimento, todos os animais tiveram a
veia cefalica cateterizada e permaneceram em periodo de ambientacado de 15 minutos

antes do inicio das intervencgoes.
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O escore de colaboragdo foi atribuido em conjunto, ao fim de cada
ecocardiograma, por dois médicos veterinarios anestesiologistas. Utilizou-se escore
de compliance adaptado do estudo de Van Haaften et al. (2017), originalmente
desenvolvido para avaliagdo de resisténcia a manipulagao em gatos, classificando o
comportamento do animal em trés categorias: 1 = sem resisténcia a manipulagao
(colaborativo), 2 = minima contencdo necessaria para realizagdo do exame
(colaboragao parcial), e 3 = extrema resisténcia a manipulagdo (ndo colaborativo).
Este parametro foi registrado durante os momentos de avaliagao ecocardiografica.

As avaliagbes clinicas e hemodinamicas foram realizadas em quatro
momentos: Basal (MB - antes da administracéo) e apés 20 (M1), 40 (M2) e 60 minutos
(M3) da administragao intranasal. Em cada momento, foram registrados: frequéncia
cardiaca (FC), em batimentos por minuto, frequéncia respiratéria (FR), em
movimentos respiratérios por minutos, pressao arterial sistélica (PAS) por Doppler, em
mmHg, escore de colaboragéo e parametros ecocardiograficos. Todas as avaliagbes
foram conduzidas pelo mesmo avaliador.

Os exames ecocardiograficos foram realizados por Médico Veterinario
Cardiologo utilizando o equipamento ecocardiografico (Esaote MyLab™ Sigma
Veterinary, Esaote S.p.A., Génova, lItalia) com transdutor multifrequencial de 3 a 8
MHz. Os animais foram posicionados em decubito lateral direito para obtencao de
imagens de eixo longo e transversal, e posteriormente em decubito lateral esquerdo
para as imagens apicais de quatro e cinco camaras.

As medic¢des do ventriculo esquerdo em modo-M seguiram as recomendacgdes
padrao (BOON, 2011), incluindo espessura do septo ventricular, didametro interno do
ventriculo esquerdo e espessura da parede livre, tanto em diastole (DIVEdn) quanto
em sistole (DIVEsn), ambas normalizadas pelo peso corporal. A Fracdo de
Encurtamento (FEC) foi calculada por (DIVEd-DIVEs/DIVEd) x100 e a Fragédo de
Ejecéo (FEJ) pelo calculo (VVEd-VVEs/VVEd)x100 (Boon, 2011).

Adicionalmente, foram avaliados outros parametros: tempo de relaxamento
isovolumétrico (TRIV), movimento tecidual mitral (velocidades E', A') e tricuspide (S’)
(Boon, 2011).

Os dados foram organizados em planilhas eletrénicas e submetidos a analise
estatistica. A normalidade dos dados foi verificada pelo teste de Shapiro-Wilk. Para
comparagao dos parametros hemodinamicos entre grupos e tempos de avaliagao,

utilizou-se analise de variancia para medidas repetidas (ANOVA), seguida de teste
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post-hoc de Tukey. As variaveis categoricas relativas a colaboragéo foram analisadas
pelo teste n&o-paramétrico semelhante a ANOVA (Like-ANOVA). O nivel de
significancia foi estabelecido em 5% (p < 0,05). Todas as analises foram realizadas
utilizando o software R versao 4.4.0 (R core team, 2024). Os resultados séao
apresentados como média + desvio padrao para dados com distribuicdo normal, ou

mediana e intervalo interquartilico para dados nao-paramétricos.

3 RESULTADOS

Os parametros ecocardiograficos e hemodinamicos foram analisados entre os
trés grupos (GC, GF e GM) nos quatro momentos de avaliagao (MB, M1, M2 e M3) e
estao apresentados nas Tabelas 1 a 3.

A frequéncia cardiaca (FC) nao apresentou diferenca estatisticamente
significativa entre os grupos ou momentos (p > 0,05) embora tenha sido observada
reducéo clinica discreta no GF entre o momento basal e M1. A frequéncia respiratoria
(FR) apresentou redugéo significativa apenas no GM ao longo do tempo, com valores
em M1 e M3 inferiores ao momento basal (p = 0,009 e p = 0,03, respectivamente). Ja
a pressao arterial sistélica (PAS) apresentou redugdo nos momentos M1 e M3 com
meédias do GM inferiores ao GC (p= 0,01) (Tabela1).
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Tabela 1. Médias e desvios-padrdao da frequéncia cardiaca (FC), frequéncia
respiratoria (FR) e pressao arterial sistdlica (PAS) em filhotes caninos (n = 23)
distribuidos em Grupo Controle (GC, solugao salina 0,9%, n = 8), Grupo Fentanil (GF,
fentanil intranasal 5 mcg/kg, n = 8) e Grupo Midazolam (GM, midazolam intranasal 0,2
mg/kg, n = 7), avaliados nos momentos basal (MB) e 20 (M1), 40 (M2) e 60 minutos
(M3) apés a administragao.

Variavel Grupo Momento
MB M1 M2 M3
GC 175+ 18 175+ 18 167 £ 21 166 £ 15
FC (bpm) GF 182 + 51 150 + 28 167 + 31 156 + 22
GM 187 + 32 180 + 23 178 + 23 182 £ 33
GC 43 + 08 47 + 16 41 +19 46 + 19
FR (mpm) GF 43 +13 41 £ 09 47 + 06 41+ 15
GM 56 £ 07 34 £ 09* 40+ 10 37 £ 06*
GC 145 + 18 144 + 282 136 + 12 149 + 372
PAS (mmHg) GF 140 + 22 135 + 25% 140 + 09 139 + 2920
GM 122 + 14 112 £ 12° 120+ 13 117 + 16°

*. Diferenga significativa entre momentos em relagdo ao momento basal (MB) do
mesmo grupo. (p < 0,05), segundo teste de Tukey. Letras diferentes (a, b) indicam

difereca estatistica dentro do mesmo momento entre grupos diferentes.

Quanto aos parametros de funcéo diastolica simples (onda E e onda A do fluxo
transmitral e relagdo E/A e tempo de relaxamento isovolumétrico (TRIV) nao
apresentaram alteragcbes significativas entre os grupos (Tabela 2). Nao foram
encontradas alteragdes significativas em relacao as: fragdo de encurtamento (FEC),
fracdo de ejecao (FEJ), onda S' tricuspide, componentes E' mitrais.

Entre as variaveis normalizadas, o didametro interno do ventriculo esquerdo em
diastole (DIVEdn) apresentou aumento significativo no GC entre MB e M2 (p = 0,03).
Houve diferenca entre grupos em M1, com valores de DIVEdn maiores no GC em
relagdo ao GM (p = 0,01). Em M2, tanto o GF quanto o GM apresentaram DIVEdn
significativamente menores que o GC (p = 0,04 e p = 0,003, respectivamente) (Figura
5). Ja& o didmetro interno em sistole (DIVEsn) também diferiu em M2, com o GF
apresentando valores inferiores aos do GC (p = 0,03).
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Tabela 2. Médias e desvios-padrdo dos parametros ecocardiograficos de fungao
sistélica e diastolica em filhotes caninos (n = 23) distribuidos em Grupo Controle (GC,
solucao salina 0,9%, n = 8), Grupo Fentanil (GF, fentanil intranasal 5 mcg/kg, n=8) e
Grupo Midazolam (GM, midazolam intranasal 0,2 mg/kg, n = 7), avaliados nos
momentos basal (MB) e 20 (M1), 40 (M2) e 60 minutos (M3) apds a administragao.

Variavel Grupo Momento
MB M1 M2 M3

GC 33+ 10 38+ 10 38 + 09 39 + 07

FEC (%) GF 46 + 12 40 £ 11 45 + 07 45 + 07

GM 45 + 08 42 £17 39 + 03 44 £ 09

GC 64 + 15 70 + 12 70 + 12 71 + 09

FEJ (%)  GF 79+13 72+ 12 79 + 08 79 + 07

GM 79 + 09 74 + 11 72 + 04 78 + 09

GC 40 + 04 41 +04 43 + 08 41+ 05

TRIV (ms)  GF 44 + 08 42 £ 05 41+ 07 37 + 06

GM 50 + 18 48 + 16 44 + 15 51+ 22
Ondas = 0,10 + 0,04 0,11 + 0,02 0,10 + 0,01 0,13 + 0,04
(ms) GF 0,11 +0,03 0,11+ 0,01 0,11+ 0,01 0,12+ 0,05
GM 0,11+ 0,03 0,11+ 0,02 0,11 + 0,03 0,11 + 0,02
E Lateral = 0,10 + 0,01 0,11 + 0,02 0,11 + 0,01 0,11 + 0,02
(ms) GF 0,10 + 0,01 0,11 % 0,02 0,11 % 0,01 0,11 % 0,01
GM 0,10 + 0,01 0,09 + 0,01 0,11 + 0,02 0,10 + 0,03
E Septal = 0,10 + 0,03 0,08 + 0,01 0,09 + 0,01 0,09 + 0,02
(ms) GF 0,09 £ 0,02 0,08 £ 0,02 0,09 £ 0,01 0,10 + 0,01
GM 0,09 + 0,02 0,09 + 0,04 0,09 + 0,03 0,07 + 0,02
OndaA = 0,47 + 0,21 0,44 + 0,40 0,43+ 0,18 0,53 + 0,20
(ms) GF 0,41 + 0,28 0,43 + 0,07 0,49 + 0,11 0,43 + 0,06
GM 0,30 + 0,22 0,48 + 0,14 0,44 + 0,22 0,47 + 0,22
OndaE = 0,92 + 0,12 0,89 + 0,14 0,92 + 0,16 0,91+ 0,14
(ms) GF 0,95 £ 0,07 0,85+ 0,10 0,88 + 0,06 0,86 + 0,06
GM 0,84 + 0,12 0,76 + 0,15 0,81+0,15 0,82 + 0,21
Relaggo 1,52 + 0,71 2,21+0,73 1,59 + 0,73 2,04 + 1,14
E/A(ms)  ©F 1,35+ 0,97 2,03 + 0,47 1,87 + 0,48 1,99 + 0,36
GM 1,45 1,15 1,70 £ 0,62 1,41+ 0,85 1,21 0,55
GC 1,24 + 0,07 1,37 0,132 1,42 +0,17% 1,39 0,17
D(lr\n/rEno)ln GE 1,30 + 0,09 1,33+ 0,05 1,22+0,18° 1,28 + 0,09
GM 1,18 £ 0,13 1,17 + 0,23 1,20 + 0,07° 1,23 0,08
GC 0,81+0,13 0,82+ 0,15 0,83 + 0,122 0,83 +0,12
D(IXES)H GE 0,67 £0,15 0,76 £ 0,14 0,67 +0,11° 0,68 + 0,12
GM 0,64 + 0,15 0,69 + 0,25 0,72 + 0,05% 0,67 + 0,11

FEC (Fragao de Encurtamento); FEJ (Fragéo de Ejegao); TRIV (Tempo de Relaxamento Isovolumétrico); Onda S
(Onda S Doppler Tecidual da Tricuspide); E Lateral (Onda E’ por Doppler Tecidual no anel mitral na parede lateral);
E Septal (Onda E’ por Doppler Tecidual no anel mitral na parede septal); Onda A; Onda E; DIVEdn (Didmetro
Interno do Ventriculo Esquerdo em didstole normalizado pelo peso); DIVEsn (Didmetro Interno do Ventriculo
Esquerdo em sistole normalizado pelo peso); *: Diferenca significativa entre momentos em relacdo ao momento
basal (MB) do mesmo grupo. (p < 0,05), segundo teste de Tukey. Letras diferentes (a, b) indicam diferenca
estatistica dentro do mesmo momento entre grupos diferentes.
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Em relacédo ao escore de colaboracéo, ndo se observou diferenca estatistica

entre 0s grupos com o uso das medicagdes por via intranasal (Tabela 3).

Tabela 3. Mediana e valores minimos e maximos do escore de sedagao em filhotes
caninos (n = 23) distribuidos em Grupo Controle (GC, solugéo salina 0,9%, n = 8),
Grupo Fentanil (GF, fentanil intranasal 5 mcg/kg, n = 8) e Grupo Midazolam (GM,
midazolam intranasal 0,2 mg/kg, n = 7), avaliados nos momentos basal (MB) e 20
(M1), 40 (M2) e 60 minutos (M3) ap6s a administragao.

Variavel G Momento
ariave rupo MB M1 M2 M3
Escorede = 2 (1-3) 2 (1-3) 2 (1-3) 2 (1-2)
Sedagao " 2 (1-3) 1 (1-3) 2 (1-2) 1(1-2)
GM 3 (1-3) 2 (1-3) 2 (1-3) 2 (1-3)

4 DISCUSSAO

A administracao de farmacos pela via intranasal em caes pode ser tornar viavel
por meio dos atomizadores de particulas. Esses dispositivos, atualmente disponiveis
em diversos modelos comerciais, geram particulas com diametro entre 30 e 100
micrémetros, o que otimiza a deposicdo do medicamento na mucosa nasal e favorece
uma absorg¢ao mais rapida e uniforme (Jafarbeglou et al., 2019). Evidéncias recentes
indicam que o uso de atomizadores apresenta vantagens sobre técnicas tradicionais,
como o gotejamento ou o uso de seringas, pois promove maior facilidade de aplicagéo,
reduz a variabilidade individual no tempo de laténcia da sedagao e minimiza eventos
adversos, como refluxo ou irritacdo nasal (Jafarbeglou et al., 2019; Vilela et al., 2024).

No manejo clinico pediatrico humano, a associagao do atomizador ao uso de
medicagdes  ansioliticas elou  sedativas, destaca-se pelas vantagens
farmacodindmicas e pela praticidade clinica. No presente estudo, a selecdo da dose
de 5 mcg/kg de fentanil baseou-se no estudo de Fontanela et al. (2019) que
demonstraram sedagdo clinica efetiva em caes, com pico de acdo em
aproximadamente 30 minutos e auséncia de alteragdes significativas na frequéncia
cardiaca e na pressao arterial sistolica. A dose utilizada para o midazolam foi de 0,2
mg/kg conforme BASEADA para administracado intranasal de cades e atualmente

utilizada (Charalambou et al., 2019).
A literatura sobre fisiologia cardiovascular pediatrica enfatiza que o débito
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cardiaco em filhotes é dependente da frequéncia cardiaca, devido a limitada
capacidade de incremento do volume sistélico e da contratilidade miocardica nesta
fase. Pacientes pediatricos apresentam frequéncia cardiaca (FC) basal elevada,
variando entre 200 e 230 bpm na primeira semana de vida, com redug¢ao progressiva
para cerca de 180 bpm entre a 62 e a 82 semanas (Chaves, 2011; Pereira et al., 2024).
Os valores basais médios obtidos neste trabalho, mostraram-se consonantes com o
intervalo fisiologico esperado para a faixa etaria avaliada (42 a 8% semanas).

Embora tenha sido observada reducdo na FC no GF esta variacdo nao
alcangou significancia estatistica. Tal achado corrobora a literatura, que descreve a
bradicardia induzida pelo fentanil como um efeito dose-dependente, contudo, em
doses baixas (5 mcg/kg), essa reducédo tende a ser moderada (Fontanela, 2019).
Ainda assim, a monitoracdo continua da frequéncia cardiaca permanece
recomendada apds a administragao intranasal de fentanil em pacientes pediatricos,
visto que qualquer reducéo expressiva da FC pode comprometer a perfusdo tecidual,
dada a fisiologia cardiovascular restritiva dos filhotes (Vilela et al., 2024).

A frequéncia respiratoria mostrou comportamento distinto entre os protocolos.
A redugao significativa da FR observada apenas no grupo midazolam entre o
momento basal e M1 e M3 indica efeito sedativo nesse grupo. A auséncia de queda
acentuada, apneia ou outras manifestacbes de hipoventilagdo sugere que, nas
condicdes deste estudo, o midazolam intranasal promoveu sedag¢ao sem evidéncia de
depressao respiratoria clinicamente relevante. Esse padrdo € compativel com relatos
em pediatria humana, nos quais o midazolam intranasal reduz o desconforto e a
agitacdo, com estabilidade respiratoria quando utilizado em doses adequadas
(Azevedo et al., 2013; Pansini et al., 2021).

A pressao arterial sistdlica diferiu entre grupos em M1 e M3, com valores
inferiores no GM em relagao ao GC. Contudo, o GM ja apresentava valores basais de
PAS mais baixos, o que indica que parte dessa diferenga decorre de variabilidade
inicial da amostra. Nao houve evidéncia de hipotensdo grave ou descompensagao
hemodinamica em nenhum dos grupos, o0 que sugere que tanto o fentanil quanto o
midazolam, por via intranasal e nas doses empregadas, ndo causaram depressao
arterial significativa.

Em relacédo a avaliagdo da funcéao sistolica, os valores basais de FEC e FEJ
mantiveram-se dentro dos intervalos de referéncia descritos para caes de pequeno

porte saudaveis adultos, que situam a normalidade da FEC entre 29,4% e 57,3% e
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FEJ < 55% (Boon, 2011; Niimi et al., 2022). Tais achados confirmam que a
administracao intranasal de fentanil e midazolam preservou a fungao sistélica durante
todo o periodo experimental.

Adicionalmente, a analise da fungao regional por Doppler Tecidual, avaliada
pelas ondas S’ tricuspide, E’ lateral e E’ septal mitral, também n&o demonstrou
alteragdes, sugerindo a integridade da mecénica longitudinal miocardica.

Desta forma, no que se refere a funcao diastélica, a auséncia de alteracdes
significativas nas velocidades das ondas E e A do fluxo transmitral, bem como na
relacdo E/A, reforca que o relaxamento ventricular e a complacéncia mantiveram-se
preservados. Também ndo foram encontradas alteragdes ecocardiograficas
diastolicas em outros trabalhos que avaliaram o efeito do fentanil (Santos et al., 2018)
e do midazolam em coelhos (Silva et al., 2011).

A variavel DIVEdn apresentou diferenga significativa no GC entre o MB e M2,
com aumento dos valores nesse grupo. Ja no M1, observou-se reducéo dos valores
de DIVEdn no GM em relagdo ao GC, assim como em M2 tanto GM quanto GF
apresentaram valores menores que o controle. Os autores entendem que as variagdes
que ocorreram nos didmetros sao menores que 10%. Assim, a redugcéo observada
nesses grupos resulta da associagédo entre caracteristicas anatémicas morfolégicas
nao patologicas e da variabilidade inerente a execugdo do exame, sem que se possa
atribuir a diferenca exclusivamente a acao farmacolégica dos farmacos.

Além dos parametros fisiolégicos, a qualidade do exame depende diretamente
da cooperacao do paciente. O escore de colaboracido € uma ferramenta valiosa para
mensurar tanto o grau de estresse do animal quanto a eficacia da contengao quimica
(Van Haaften et al., 2017). Neste estudo, utilizou-se uma escala adaptada de Van
Haaften et al. (2017), categorizando a resisténcia a manipulagdo em trés niveis. Os
resultados do Grupo Controle demonstraram mediana consistente de escore 2 em
todos os momentos, evidenciando que, sem intervencédo farmacoldgica, os filhotes
exigem contengao fisica de minima a moderada. Tal achado corrobora a dificuldade
inerente ao manejo pediatrico, dado que estes animais apresentam reflexos
defensivos exacerbados e maior suscetibilidade ao estresse ambiental.

Nao houve comprovacgao estatistica de que o manejo com as medicagoes
instiladas promoveu redug¢ao do escore de colaboragao, porém houve sedacgao clinica
evidente com a utilizacdo de ambas as medicagdes (Figuras 2, 3, 4 e 5). Fontanela

(2019) também apontou a sedacéo clinica como efeito da administragao intranasal de
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fentanil, assim como pontuado na utilizagdo do midazolam intranasal (Covey-Crump;
Murison, 2008; Silva et al, 2011). Do ponto de vista clinico, a sedagéo € altamente
relevante, pois diminui a necessidade de contencao fisica vigorosa, mitigando o
estresse e minimizando artefatos de movimento que poderiam comprometer a
acuracia das mensuragdes ecocardiograficas (Martinez-Taboada; Redondo, 2020).
Embora a significancia estatistica n&o tenha sido comprovada, a consisténcia dos
escores reduzidos ao longo do tempo sugere um beneficio clinico real do protocolo.
Estudos comparativos em felinos com outros agentes, como gabapentina (Van
Haaften et al., 2017) e trazodona (Erickson et al., 2021), reportaram beneficios
semelhantes na reducdo da resisténcia, reforcando a importancia da contencao

guimica para o bem-estar animal.

Figura 2 — Filhote canino em sedagao, com o focinho apoiado sobre o colchao,
apos a administragao intranasal de midazolam (0,2 mg/kg), durante o protocolo

de avaliagao ecocardiografica.

Fonte: a autora (2026)
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Figura 3 — Filhote canino sedado e em decubito lateral, apés a administracao
intranasal de midazolam (0,2 mg/kg), durante a avaliagdo ecocardiografica.

Fonte: a autora (2026)

Figura 4 - Filhote canino apresentando rotagdo de globo ocular apés a
administragado intranasal de midazolam (0,2 mg/kg), durante o protocolo de

avaliagao ecocardiografica.

Fonte: a autora (2026)
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Figura 5 - Filhote canino em decubito lateral apés a administragao intranasal de

fentanil (5 mcg/kg), durante o protocolo de avaliagao ecocardiografica.

Fonte: a autora (2026)

Por fim, destaca-se a seguranca do protocolo proposto. Nenhum animal
apresentou efeitos adversos locais (irritagéo nasal) ou sistémicos graves, confirmando
a boa tolerabilidade do fentanil e do midazolam intranasal em filhotes e corroborando
dados prévios de seguranga em pequenos animais (Covey-Crump; Murison, 2008).

As limitagdes deste estudo incluem o numero de animais, assim como todos
filhotes serem higidos e sem raga definida, provenientes de quatro ninhadas, o que
restringe a extrapolagcado dos resultados para outras ragas, portes e para pacientes
com doengas cardiacas ou sistémicas. O intervalo de idade e o uso de apenas uma
dose de fentanil e de midazolam também limitam a generalizacdo dos achados para

outras faixas pediatricas e esquemas posoldgicos.
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5 CONCLUSAO

A administracao intranasal de fentanil (5 mcg/kg) e midazolam (0,2 mg/kg) nao
promoveu alteragdes clinicamente relevantes nos principais indicadores de fungao
sistdlica e diastdlica, mantendo estabilidade hemodinadmica durante a realizagdo do
exame ecocardiografico. Apesar da auséncia de diferencas estatisticamente
significativas no escore de colaboragédo, observou-se clinicamente sedagao dos

animais.
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