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Resumo: O fentanil é um opioide μ agonista, com potência de 100 vezes maior que 

a morfina, que foi sintetizado na busca de maior lipossolubilidade para essa classe. 

Tem sido um dos fármacos mais utilizados para o tratamento da dor, no entanto 

também apresenta sedação como efeito de sua administração. Já possui diversas 

vias de administração com eficácia e segurança provadas para animais. Porém, a 

via intranasal ainda tem sido uma nova descoberta para a medicina veterinária, 

sendo que ainda não foi demonstrada as qualidades da mesma para a 

administração de fentanil em cães. O objetivo desse estudo foi avaliar os efeitos 

sedativos e sobre parâmetros fisiológicos do fentanil administrado pela via intranasal 

em cães. Para tanto foi recrutada uma população total de seis cães hígidos e 

realizado um ensaio encoberto com distribuição cruzada de fentanil nas doses de 

5,0 / 7,5 / 9,0 mcg/kg intranasais e 5,0 mcg/kg intravenoso, além do controle (NaCl 

0,9%) intranasal. A sedação foi avaliada utilizando uma escala validada para a 

espécie, ainda foram mensuradas as frequências respiratória e cardíaca, a pressão 

arterial sistólica, tempo de preenchimento capilar, efeitos adversos e dificuldades de 

aplicação, essas avaliações aconteceram em seis momentos no decorrer de uma 

hora. A análise estatística foi realizada pelo teste de Tukey para os dados 

normalmente distribuídos e pelo teste de Friedman para os não normalmente 

distribuídos, os quais tiveram estabelecida significância estatística em p < 0,05. A 

dosagem de 5,0 mcg/kg intranasal não diferiu do controle em nenhuma análise, já a 

de 7,5 mcg/kg se comparou a de 5,0 mcg/kg intravenoso apenas quando analisada a 

área sob a curva do escore sedativo pelo tempo, enquanto a dose de 9,0 mcg/kg foi 

equivalente a dose de 5,0 mcg/kg intravenoso em todos os testes realizados. Apesar 

desses resultados estatísticos, todos os tratamentos tiveram sedação clínica 

presente, o que não foi observado no grupo controle. O pico de ação para via 

intranasal ocorreu aos 30 minutos após a aplicação e para a via intravenosa aos 

cinco minutos. Os parâmetros fisiológicos não variaram entre os grupos, no entanto 

a dose de 5,0 mcg/kg intravenoso promoveu aumento da frequência respiratória, 

comparado valor basal. Os efeitos adversos foram mais pronunciados no grupo 

intravenoso, porém a colaboração para aplicação foi diminuindo no decorrer do 

estudo nos grupos intranasais. Foi possível comprovar a capacidade sedativa do 

fentanil administrado pela via intranasal em cães hígidos, indicando uma dosagem 

equipotente e com menores efeitos adversos, comparado a via intravenosa. 



 
 

 

Abstract: The Fentanyl is a μ agonist opioid, with a potency of 100 times greater 

than morphine, and was synthesized in the search for greater liposolubility for this 

class. It has been one of the drugs most used in the treatment of pain, however it 

also presents sedation as an effect of its administration. It already has several routes 

of administration with proven efficacy and safety for animals, but for the intranasal 

route there are still no studies. The purpose of this study was to evaluate the sedative 

effects and physiological parameters of fentanyl, administered by the intranasal route 

in dogs. A total population of six healthy dogs was recruited and a cross-fentanyl 

cross-over study was performed at doses of 5,0 / 7.5 / 9,0 mcg / kg intranasal and 5 

mcg / kg intravenous, in addition to the control (NaCl 0.9 %) intranasal. Sedation was 

evaluated using a validated scale for the species, respiratory and cardiac frequency, 

systolic blood pressure, capillary filling time, adverse effects and application 

difficulties were measured. These evaluations occurred at six moments in the course 

of one hour. The statistical analysis was performed by the Tukey test for the normally 

distributed data and the Friedman test for the non-normally distributed, which had a 

statistical significance of p <0.05. The intranasal 5,0 mcg / kg dosage did not differ 

from the control in any analysis, whereas the 7.5 mcg / kg dose was compared to that 

of intravenous 5,0 mcg / kg only when the area under the sedation score curve was 

analyzed for the time, while the dose of 9 mcg / kg was compared in all trials at a 

dose of 5,0 mcg / kg intravenously. The peak of action for the intranasal route 

occurred at 30 minutes after the application and for the intravenous route at five 

minutes. The physiological parameters did not vary between the groups, however the 

dose of 5,0 mcg / kg intravenous presented respiratory rate increase compared to 

baseline. Adverse effects were more pronounced in the intravenous group, however 

the application collaboration was decreasing during the study in the intranasal 

groups. It was possible to verify the sedative capacity of fentanyl administered in the 

intranasal way in healthy dogs, indicating an equipotent dosage and with smaller 

adverse effects compared to the intravenous route. 
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1 RESUMO 

O fentanil é um opioide μ agonista, com potência de 100 vezes maior que a 

morfina, que foi sintetizado na busca de maior lipossolubilidade para essa classe. 

Tem sido um dos fármacos mais utilizados para o tratamento da dor, no entanto 

também apresenta sedação como efeito de sua administração. Já possui diversas 

vias de administração com eficácia e segurança provadas para animais. Porém, a 

via intranasal ainda tem sido uma nova descoberta para a medicina veterinária, 

sendo que ainda não foi demonstrada as qualidades da mesma para a 

administração de fentanil em cães. O objetivo desse estudo foi avaliar os efeitos 

sedativos e sobre parâmetros fisiológicos do fentanil administrado pela via intranasal 

em cães. Para tanto foi recrutada uma população total de seis cães hígidos e 

realizado um ensaio encoberto com distribuição cruzada de fentanil nas doses de 

5,0 / 7,5 / 9,0 mcg/kg intranasais e 5,0 mcg/kg intravenoso, além do controle (NaCl 

0,9%) intranasal. A sedação foi avaliada utilizando uma escala validada para a 

espécie, ainda foram mensuradas as frequências respiratória e cardíaca, a pressão 

arterial sistólica, tempo de preenchimento capilar, efeitos adversos e dificuldades de 

aplicação, essas avaliações aconteceram em seis momentos no decorrer de uma 

hora. A análise estatística foi realizada pelo teste de Tukey para os dados 

normalmente distribuídos e pelo teste de Friedman para os não normalmente 

distribuídos, os quais tiveram estabelecida significância estatística em p < 0,05. A 

dosagem de 5,0 mcg/kg intranasal não diferiu do controle em nenhuma análise, já a 

de 7,5 mcg/kg se comparou a de 5,0 mcg/kg intravenoso apenas quando analisada a 

área sob a curva do escore sedativo pelo tempo, enquanto a dose de 9,0 mcg/kg foi 

equivalente a dose de 5,0 mcg/kg intravenoso em todos os testes realizados. Apesar 

desses resultados estatísticos, todos os tratamentos tiveram sedação clínica 

presente, o que não foi observado no grupo controle. O pico de ação para via 

intranasal ocorreu aos 30 minutos após a aplicação e para a via intravenosa aos 

cinco minutos. Os parâmetros fisiológicos não variam entre os grupos, no entanto a 

dose de 5,0 mcg/kg intravenoso apresentou aumento da frequência respiratória 

comparado valor basal. Os efeitos adversos foram mais pronunciados no grupo 

intravenoso, porém a colaboração para aplicação foi diminuindo no decorrer do 

estudo nos grupos intranasais. Foi possível comprovar a capacidade sedativa do 

fentanil administrado pela via intranasal em cães hígidos, indicando uma dosagem 

equipotente e com menores efeitos adversos, comparado a via intravenosa. 
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2 REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

O fentanil (Figura 1) foi sintetizado no ano de 1960 quando se buscava um 

opioide mais lipossolúvel que os disponíveis na época, o que seria capaz de elevar a 

potência e diminuir o período de latência. O fármaco possui atividade 

preferencialmente sobre os receptores opioides tipo μ, mas também age sobre sítios 

δ e κ. Sua potência é de 100 vezes a da morfina (SCHUG e TING, 2017; STANLEY, 

2014), apresenta curta duração e possui as vias de administração intravenosa, 

subcutânea, intramuscular e transdérmica com estudos farmacológicos elucidados 

(KUKANICH e WIESE, 2017).  

 

Figura 1. Estrutura química do fentanil (Fonte: Arquivo pessoal, 2019 / Inspirado de STANLEY, 2014). 

 

Atualmente é um dos fármacos mais utilizados no mundo para o tratamento 

da dor intraoperatória em humanos (STANLEY, 2014). As vantagens do seu uso 

incluem o rápido início de ação, além da inexistência de metabólitos ativos, que 

prolongariam os efeitos adversos, tais como: depressão do miocárdio, hipotensão 

arterial, redução do fluxo sanguíneo coronariano, incluindo também depressão 

respiratória dose-dependente, diminuição da saturação de O2 e acidose respiratória 

e metabólica (RICKARD et al., 2007; CHEW e SHAHARUDIN 2017; FLEET et al., 

2017). 

A metabolização do fentanil ocorre principalmente por meio do sistema 

isoenzimático do citocromo P450, por esse motivo o fármaco apresenta intenso e 
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rápido metabolismo de primeira passagem (SCHUG e TING, 2017; STANLEY, 

2014). Já sua eliminação ocorre em sua maioria pela via renal, sendo 10% de 

maneira inalterada (SCHUG e TING, 2017). 

O fentanil é utilizado primordialmente com finalidades analgésicas, sendo que 

baixas concentrações plasmáticas já são suficientes para suprir a dor de maneira 

significativa. Apresenta também efeito sedativo (STANLEY, 2014), qual é observado 

em cães (SANTOS et al., 2018), e mais facilmente mensurada, se comparada a dor, 

possuindo qualidades e quantidades validadas para a espécie canina (WAGNER et 

al., 2017). 

Quando se trata de efeito sedativo do fentanil em cães, Santos et al. (2018) 

demonstraram que na dose de 2,5 mcg/kg pela via intramuscular é foi capaz de 

atingir escores leves de sedação. O mesmo foi observado por Covey-Crump e 

Murison (2008) quando utilizado pela via intravenosa como agente co-indutor, no 

entanto os pacientes haviam recebido previamente morfina e acepromazina. Ainda 

com escores similares, Amengual et al. (2017) observaram efeito sedativo com o 

fentanil pela via intravenosa e em infusão contínua (5,0 mcg/kg/h) para analgesia 

pós-operatória. 

Estudos envolvendo animais demonstram a efetividade da aplicação de 

fármacos intranasais, por exemplo, a biodisponibilidade de tadalafil foi maior para a 

via intranasal, quando comparada a oral, em cães beagles (Kim et al., 2018). Já 

Saccone et al. (2016) demonstraram a efetividade analgésica do fentanil pela via 

intranasal em Macacos Rhesus (Macaca mulata). E no que concerne ao efeito 

sedativo, Marjani et al. (2015) observaram que a associação de cetamina e 

midazolam produziram efeito sedativo pela via intranasal comparável a via 

intramuscular. Também Micieli et al. (2017a), comparando as mesmas vias, 

constataram maior eficácia com o uso de dexmedetomidina pela via intranasal em 

cães. 

É importante ressaltar que nem todos os medicamentos podem atingir níveis 

terapêuticos adequados quando realizados pela via nasal, apenas os de alta 

potência e que se apresentem concentrados, posto que baixos volumes já são 

capazes de saturar a superfície da mucosa e serem escoados da cavidade (WOLFE 

e BRAUDE, 2010). Outro fator importante é que as propriedades físico-químicas das 

moléculas não parecem interferir na absorção central e sim na incorporação de 
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reagentes, como intensificadores de absorção, demonstrando papel importante na 

qualidade de dispersão da droga (KOZLOVSKAYA et al., 2014). 

A alta solubilidade lipídica do fentanil, se comparado com outros opioides, 

além do baixo potencial de irritação local, permitiram novas formulações com meios 

de administração transmucosa para humanos, dentre eles sprays nasais 

(UEBERALL et al., 2016). A administração intranasal de fentanil para alívio da dor 

tem ganhado espaço na medicina, especialmente em circunstâncias que impedem o 

correto acesso venoso, ou substituindo as vias subcutânea e transmucosa oral 

(SHELLARD e RAM, 2015; JABALAMELI et al., 2016; RECH et al., 2017). Esta 

última já possui farmacocinética para o fentanil em cães, com absorção de 20 a 50% 

dependendo do pH da solução (STREISAND et al., 1995). 

A via transmucosa nasal possui excelente absorção através da mucosa, pelo 

fato de apenas duas camadas celulares separarem o lúmen nasal do sistema 

sanguíneo-vascular da mucosa. Essa via não apresenta metabolização hepática de 

primeira passagem, nem decomposição no trato gastrointestinal (BORLAND et al., 

2008; DHURIA et al., 2010; ANDOLFATTO et al., 2013). Existem três rotas possíveis 

para a cinética da via intranasal para o sistema nervoso central: 1- entrada na 

circulação sistêmica via mucosa, 2- entrada no bulbo olfatório via transporte axonal e 

3- entrada direta via extracelular no cérebro, todas agem em sinergismo e 

apresentam um período de latência menor que as vias intramuscular, oral e 

transcutânea (MICIELI et al., 2017a).  

A via intranasal possui ainda como vantagem o menor tempo para 

administração, se comparada a via intravenosa, treinamento mínimo, ou requisito de 

habilidades especializadas, além de eliminação da necessidade de aparato 

necessário para punção venosa e eliminação de lesões causadas por agulhas, o que 

melhora o bem-estar no tratamento (HOLDGATE et al., 2010; SACCONE et al., 

2016; MURPHY et al., 2017). 

Diversos autores não constataram efeitos adversos quando optado pela 

aplicação de fármacos através da via intranasal em humanos (MURPHY et al.,2017; 

YOUNGE et al., 1999). Em cães Micieli et al. (2017a) observaram, além do efeito 

sedativo mais elevado, inexistência de bradicardia quando administrado 

dexmedetomidina pela via intranasal, efeito o qual foi constatado pela via 

intramuscular. 
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Vários estudos já concluíram a qualidade da administração do fentanil 

intranasal para pacientes humanos buscando o tratamento da dor em diversas 

circunstâncias (YOUNGE et al., 1999; BORLAND et al.,2005; BELKOUCH et al., 

2015; KERR et al., 2015; HOEFFE et al., 2017; MURPHY et al., 2017; FENSTER et 

al., 2018) Em cães foi encontrado em busca na literatura, apenas um relato de caso 

sobre o uso de fentanil pela via intranasal, o qual apresentou efeito analgésico para 

síndrome da cauda equina. Tendo controle total da dor após sete minutos (MICIELI 

et al., 2017a, b). 

Como já demonstrado, a administração intranasal de fentanil possui diversas 

vantagens analgésicas em humanos, principalmente para manter o bem-estar na 

pediatria, além de apresentar efeitos adversos menos pronunciados quando 

comparado às demais vias. Ainda, a via intranasal, já vem sendo estudada na 

medicina veterinária e em cães, apresentando também pontos positivos. Por isso se 

justifica um ensaio para avaliar a real aplicabilidade da via intranasal para uso de 

fentanil em cães. 

 

3 OBJETIVO GERAL 

Avaliar os efeitos sedativos e sobre os parâmetros fisiológicos do fentanil 

quando administrado pela via intranasal em cães. 

 

4 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

1- Qualificar a eficiência sedativa de diversas doses da utilização de fentanil 

em cães pela via intranasal. 

2- Quantificar a dosagem equipotente em efeito sedativo para a 

administração de fentanil pela via intranasal comparada com a via 

intravenosa na dosagem de 5,0 mcg/kg. 

3- Avaliar os efeitos do fentanil sobre os parâmetros de frequência 

respiratória e cardíaca, pressão arterial sistólica e tempo de 

preenchimento capilar, comparando a administração pela via intravenosa e 

intranasal nas dosagens equipotentes. 

4- Reputar os efeitos adversos e as dificuldades de aplicação impostas pela 

utilização de cada uma das vias. 
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5 MATERIAIS E MÉTODOS 

Este estudo foi aprovado pelo conselho de ética da Universidade Estadual de 

Maringá sob protocolo CEUA/2747150418. O consentimento informado de 

participação dos animais incluídos no estudo foi tomado de cada tutor.  

A análise de potência foi utilizada para determinar o número mínimo de 

repetições para cada tratamento para ter uma chance de 90% (nível α 0,05) para 

detectar uma diferença média de 1,8 pontos em escala de sedação entre os 

tratamentos, com um desvio padrão de 0,75. Os cálculos foram baseados em estudo 

piloto e indicaram a necessidade de seis repetições por tratamento.  

Dessa forma, foram recrutados seis cães sem raça definida, quatro fêmeas 

(duas não esterilizadas) e dois machos (ambos não esterilizados) com peso médio 

de 10,2 Kg (±2,4). Os mesmos foram classificados como estado físico I de acordo 

com a Sociedade Americana de Anestesiologia (ASA HOUSE OF DELEGATES, 

2014). Foram considerados hígidos através de escore corporal e avaliação clínica 

normal, além de exames laboratoriais (hemograma, alanina aminotransferase, 

fosfatase alcalina, uréia e creatinina) dentro dos valores de referência para a espécie 

(NELSON e COUTO, 2015). Durante a triagem, que ocorreu 15 dias antes do 

experimento, cães com comportamentos agressivo e/ou medroso foram excluídos e 

ainda foi administrado vermífugo nos selecionados, o que pode ser visualizado no 

Apêndice I. 

O estudo foi conduzido nas dependências do Hospital Veterinário da 

Universidade Estadual de Maringá em uma sala isolada da rotina clínica. Os animais 

foram recebidos pelo menos quatro horas antes da avaliação da sedação e 

receberam uma cama de tamanho adequado, além de disporem de água e 

alimentação à vontade, buscando maior tranquilidade e conforto. No entanto, não 

houve controle de temperatura, umidade, luz e condições do clima. 

Antes do procedimento foi realizado restrição alimentar de quatro horas, bem 

como limpeza das cavidades nasais com uso de solução fisiológica uma hora antes 

do procedimento. 

Realizaram-se cinco tratamentos, distribuídos aleatoriamente, em 

configuração cruzada, com um período de depuração farmacológica de sete dias, 

essa distribuição pode ser vista no anexo I. Sendo os tratamentos:  

 GC (solução salina intranasal / grupo controle).  
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 N5 (fentanil intranasal 5,0 mcg/kg). 

 N7,5 (fentanil intranasal 7,5 mcg/kg). 

 N9 (fentanil intranasal 9,0 mcg/kg). 

 V5 (fentanil intravenoso 5,0 mcg/kg). 

O escore de sedação foi avaliado por um anestesista experiente, o qual não 

possuía conhecimento do peso exato dos animais e recebia o volume total do 

fármaco para cada aplicação, de um coordenador responsável pela logística 

experimental, os fármacos não foram diluídos e o volume do grupo controle foi fixado 

ao mesmo dos grupos N5 e V5. 

Para avaliação de sedação os animais foram alocados em uma sala pequena 

(4x3 metros), buscando melhor conforto e liberdade para movimentar-se 

espontaneamente, contendo uma cama de tamanho adequado, caso o animal 

sentisse vontade de deitar, com dois avaliadores do estudo presentes, e com baixa 

luminosidade. Essas avaliações ocorreram sempre no período vespertino visando 

manter de maneira similar o ciclo circadiano dos animais. 

 Para a administração intranasal, o volume total de fentanil (Fentanest; 

Cristália, BR) foi dividido igualitariamente entre as narinas. Após a aplicação os 

animais tiveram a cabeça mantida em aclive durante 60 segundos para obter uma 

melhor absorção. O avaliador da sedação foi mantido encoberto aos tratamentos 

intranasais. 

Para obter melhor colaboração do animal a aplicação intranasal ocorreu em 

uma sala de procedimentos e se necessário foi amparada de técnica para aplicação 

intranasal desenvolvida no decorrer do estudo, a qual pode ser observada na figura 

2. 

Quando se tratando da via intravenosa, o volume total de fármaco foi 

administrado através de cateterismo da veia cefálica do membro torácico direito com 

administração em exato um minuto, seguida de lavagem do cateter com solução de 

NaCl 0,9%.  

A avaliação da sedação ocorreu por meio de escala desenvolvida por Grint et 

al. (2009), validada por Wagner et al. (2017), onde as pontuações significam: 0-3 

sedação superficial/nenhuma, 4-12 sedação moderada e 13 + sedação profunda. E 

os itens da escala foram seguidos sempre na mesma ordem, como é demonstrado 

no Anexo I: observação para a postura espontânea (a uma distância de 150 cm), 



14 
 

resposta ao ruído (avaliada com um clicker [i-Click Clicker®] aproximadamente 150 

cm da cabeça), posição do olho, reflexo palpebral, tônus de mandíbula e retração da 

língua (nesse momento foi avaliado também coloração de mucosa e tempo de 

preenchimento capilar (TPC)), a resistência quando colocada em decúbito lateral e 

uma observação final de aparência/atitude geral. 

 

Figura 2. Técnica para melhor colaboração do paciente canino quando optada administração 
intranasal de fármacos: Cobrir os olhos e o corpo com um cobertor ou toalha, segurar o focinho 
firmemente e aproximar a seringa lentamente (um ajudante pode segurar também o corpo do animal, 
aumentando a colaboração) (Fonte: Arquivo pessoal, 2019). 

 

Os pacientes foram submetidos à avaliação de frequência cardíaca (FC) em 

batimentos por minuto (bpm), frequência respiratória (FR) em movimentos por 

minuto (mpm) (ambos por auscultação torácica) e pressão arterial sistólica (PAS), 

em mmHg, por meio de doppler ultrassônico (Parks Medical model 810; Parks 
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Medical Eletronics, EUA) com probe posicionada sobre a artéria dorsal podal e 

manguito (medindo de 40 a 50% a circunferência do membro) posicionado acima do 

tarso, ambos em membro pélvico esquerdo. 

Todas as avaliações ocorreram em seis momentos, a distribuição das 

mesmas é apresentada no Apêndice II, sendo eles cinco minutos antes da aplicação 

dos fármacos (T-5), cinco minutos após a aplicação (T5), 15 minutos após a 

aplicação (T15) e a cada 15 minutos nos tempos subsequentes (T30, T45 e T60 

respectivamente). 

Foram computadas possíveis reações adversas e dificuldades durante a 

aplicação para ambas as vias no decorrer de todo o estudo.  

Os dados coletados foram registrados em planilha computadorizada 

(Microsoft Excel 2013; Microsoft Corporation, EUA) e importados para programa de 

análise estatística (BioEstat; Instituto Mamirauá, BRA; disponível gratuitamente em 

www.mamiraua.org.br). Todos os dados foram analisados quanto a normalidade pelo 

teste Shapiro-Wilk. A comparação entre as máximas de escores entre os grupos, as 

comparações ponto-a-ponto dos escores de sedação entre os diferentes tempos em 

cada tratamento, além da análise ponto-a-ponto dos escores de sedação entre os 

tratamentos e a análise do tempo de latência para observação efetiva da sedação 

foram analisadas pelo teste de Friedman. A análise de dados dos escores no 

decorrer dos tempos, comparando os tratamentos, foi realizada pela área sob a 

curva e usando o teste de Tukey. Para analisar os parâmetros fisiológicos ponto-a-

ponto em cada tratamento e entre os mesmos foi realizado teste de Friedman. E a 

análise dos efeitos adversos foi realizada por estatística descritiva. Valores de p < 

0,05 foram considerados significativos em todas as análises 

 

6 RESULTADOS 

Foi possível demonstrar que houve diferença significativa entre os escores 

máximos de sedação dos grupos V5 e GC (p<0,05) demonstrando a efetividade 

sedativa para a via intravenosa de fentanil 5,0 mcg/kg usado de maneira isolada. 

Também foi possível demonstrar a efetividade da utilização da via intranasal para o 

mesmo princípio através de diferença significativa nos escores máximos sedativos 

entre os grupos N9 e GC (p<0,05). A distribuição dos escores máximos de sedação 

pode ser observada na Figura 3. 

http://www.mamiraua.org.br/
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Os escores sedativos para cada tratamento foram distribuídos pelo tempo 

como apresentado na Tabela 1. A análise dos valores de área sob a curva dos 

escores sedativos pelo tempo de cada animal, a qual quantifica o período de efeito 

sedativo de cada tratamento, demonstrou que as amostras apresentavam 

distribuição paramétrica e que houve diferença significativa entre os grupos N7,5 / 

N9 / V5 e o grupo controle (p < 0,05). O que pode ser observado na Figura 4. 

 Figura 3. Distribuição dos escores máximos de sedação em cães saudáveis observados nos 
tratamentos GC (solução salina intranasal), N5 (fentanil intranasal 5,0 mcg/kg), N7,5 (fentanil 
intranasal 7,5 mcg/kg), N9 (fentanil intranasal 9,0 mcg/kg) e V5 (fentanil intravenoso 5,0 mcg/kg) 
(Fonte: Levantamento de dados, 2018). *Houve diferença significativa com o grupo controle (p < 0,05) 
**Linha vermelha: abaixo valor onde se considera pouca ou nenhuma sedação através da escala 
utilizada. 

 

 

Tabela 1. Escores de sedação apresentados em mediana (valor máximo e mínimo) em cães para os 
tratamentos GC (solução salina intranasal), N5 (fentanil intranasal 5,0 mcg/kg), N7,5 (fentanil 
intranasal 7,5 mcg/kg), N9 (fentanil intranasal 9,0 mcg/kg) e V5 (fentanil intravenoso 5,0 mcg/kg), T-5 
(cinco minutos antes da aplicação), T5 (cinco minutos após a aplicação), T15 (15 minutos após a 
aplicação) T30, T45 e T60 (cada 15 minutos nos tempos subsequentes, respectivamente) (Fonte: 
Levantamento de dados, 2018). 
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Tratamentos 
Tempos 

T-5 T5 T15 T30 T45 T60 

GC 0 0 1 (0-3) 2,5 (0-4) 2,5 (0-3) 2 (0-3) 

N5 0 0 (0-1) 2,5 (0-3) 5 (3-5) 3 (2-4) 0,5 (0-2) 

N7,5 0 1 (0-2) 3,5 (2-4) 5 (2-7) 3 (2-4) 2 (1-4) 

N9 0 0,5 (0-3) 3,5 (1-4) 6 (4-7) 3,5 (1-6) 1,5 (0-3) 

V5 0 5 (2-8) 5 (2-6) 3 (2-7) 2,5 (1-7) 1,5 (0-7) 
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Figura 4. Distribuição valores de área sob a curva dos escores de sedação em cães para os 
tratamentos GC (solução salina intranasal), N5 (fentanil intranasal 5,0 mcg/kg), N7,5 (fentanil 
intranasal 7,5 mcg/kg), N9 (fentanil intranasal 9,0 mcg/kg) e V5 (fentanil intravenoso 5,0 mcg/kg) 
(Fonte: Levantamento de dados, 2018). *Diferença significativa (p <0,05) em relação ao grupo 
controle. 

 

No que diz respeito ao tempo de latência para o efeito sedativo, pode se 

observar que o grupo V5 obteve diferença significativa ao grupo GC (p< 0,05) no 

momento T5, se mantendo até T15. Já o tratamento N9 apresentou diferença 

significativa ao grupo GC (p< 0,05) no momento T30. No entanto, todos os grupos 

apresentaram valores significativamente elevados no momento T30 em relação ao 

seu próprio basal. Para melhor visualização da distribuição dos escores de sedação 

pelo tempo podemos observar a figura 5. 
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Figura 5. Distribuição dos escores de sedação observados nos diferentes tempos (min) em cães para 
os tratamentos GC (solução salina intranasal), N5 (fentanil intranasal 5,0 mcg/kg), N7,5 (fentanil 
intranasal 7,5 mcg/kg), N9 (fentanil intranasal 9,0 mcg/kg) e V5 (fentanil intravenoso 5,0 mcg/kg). 
Houve diferença significativa (p <0,05) entre V5 e GC (controle) nos tempos cinco e 15, ainda entre 
N9 e controle no tempo 30 (Fonte: Levantamento de dados, 2018). *Linha vermelha: abaixo valor 
onde se considera pouca ou nenhuma sedação através da escala utilizada.  
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 Quanto aos parâmetros fisiológicos pode-se observar que não houve 

diferença significativa entre os tratamentos e o controle para as variáveis FR, FC, 

PAS e TPC quando comparado em cada momento avaliado. No entanto, apenas o 

tratamento V5 foi capaz de aumentar a FR significativamente (p < 0,05) quando se 

tratando do valor basal para o grupo tratado. Já os valores basais de FC tiveram 

diferença significativa (p < 0,05) dos valores demonstrados em todos grupos com o 

decorrer do tempo. A distribuição dos valores fisiológicos no decorrer do tempo para 

cada tratamento pode ser observada na Tabela 2. 

 

Tabela 2. Parâmetros fisiológicos em cães (medianas e valor máximo e mínimo) para os tratamentos 
GC (solução salina intranasal), N5 (fentanil intranasal 5,0 mcg/kg), N7,5 (fentanil intranasal 7,5 
mcg/kg), N9 (fentanil intranasal 9,0 mcg/kg) e V5 (fentanil intravenoso 5,0 mcg/kg), nos tempos T-5 
(cinco minutos antes da aplicação), T5 (cinco minutos após a aplicação), T15 (15 minutos após a 
aplicação) T30, T45 e T60 (cada 15 minutos nos tempos subsequentes, respectivamente) (Fonte: 
Levantamento de dados, 2018). 

Letras diferentes indicam diferença estatística. 

Variável Tratamento 
Tempos 

T-5 T5 T15 T30 T45 T60 

F
re

q
u
ê
n
c
ia

 

R
e
s
p
ir
a
tó

ri
a

 (
m

p
m

) GC 36 (28-48) 44 (24-76) 42 (32-68) 42 (20-60) 32 (20-76) 36 (24-40) 

N5 34 (24-52) 34 (20-72) 34 (24-72) 32 (20-48) 28 (24-48) 28 (20-40) 

N7,5 38 (20-52) 40 (16-140) 50 (16-140) 28 (16-68) 38 (16-52) 30 (12-52) 

N9 32 (28-60) 30 (28-100) 46 (32-104) 52 (24-80) 42 (28-42) 36 (24-36) 

V5 28 (24-40)a 46 (32-140)b 50 (32-140)b 
38 (20-
140)ab 

36 (24-60)ab 
28 (20-
36)ab 

F
re

q
u
ê
n
c
ia

 C
a
rd

ía
c
a
  

(b
p
m

) 

GC 
132 (116-

192)a 
124 (88-

140)b 
110 (88-

132)b 
112 (84-

140)b 
102 (88-

132)b 
112 (84-

128)b 

N5 
132 (108-

200)a 
108 (92-

140)b 
100 (88-

136)b 
94 (76-120)b 96 (84-140)b 

108 (88-
152)b 

N7,5 
124 (96-

224)a 
102 (76-

124)b 
110 (72-

120)b 
94 (64-108)b 88 (60-104)b 

91 (60-
108)b 

N9 
142 (100-

172)a 
120 (72-

132)b 
108 (72-

120)b 
104 (80-

120)b 
102 (84-

116)b 
100 (80-

112)b 

V5 
114 (104-

192)a 
98 (44-144)b 96 (56-140)b 96 (60-152)b 96 (80-144)b 

96 (88-
164)b 

P
re

s
s
ã
o
 A

rt
e
ri
a

l 
S

is
tó

lic
a
  

(m
m

H
g
) 

GC 
137 (100-

170) 
148 (122-

164) 
136 (100-

148) 
137 (120-

154) 
141 (110-

146) 
126 (118-

126) 

N5 
138 (123-

150) 
147 (120-

170) 
141 (118-

156) 
144 (118-

158) 
140 (110-

150) 
136 (98-

148) 

N7,5 
130 (122-

166) 
134 (122-

152) 
134 (108-

152) 
125 (118-

156) 
124 (118-

150) 
134 (120-

160) 

N9 
139 (100-

158) 
142 (110-

164) 
149 (128-

166) 
137 (128-

152) 
130 (116-

150) 
132 (116-

158) 

V5 127 (90-164) 
152 (116-

160) 
153 (120-

168) 
150 (124-

168) 
140 (88-170) 

142 (140-
160) 

T
e

m
p
o
 d

e
 

P
re

e
n
c
h
im

e
n
to

 

C
a
p
ila

r 
 

(s
) 

GC 2 (1-2) 2 (1-2) 2 (1-2) 2 (1-2) 2 2 

N5 2 (1-2) 2 (1-2) 2 (1-2) 2 (1-2) 2 (1-2) 2 (1-2) 

N7,5 2  2 2 (1-2) 2 (1-2) 2 (1-2) 2 (1-2) 

N9 2 2 (1-2) 2 (1-2) 2 (1-2) 2 (1-2) 2 (1-2) 

V5 2  2 (1-3) 1,5 (1-2) 2 (1-2) 2 (1-2) 2 (1-2) 
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Os efeitos adversos observados estão tabulados na Tabela 3 para melhor 

visualização. Notou-se que a colaboração dos pacientes para aplicação intranasal foi 

diminuindo ao longo dos dias de estudo, o que foi contornado com o 

desenvolvimento de técnica para aplicação apresentada na figura 1, a qual era 

utilizada apenas após prévia tentativa de aplicação.  

Um animal apresentou bradicardia severa após cinco minutos da aplicação 

intravenosa, sendo revertida com a utilização de atropina na dose de 0,044 mg/Kg 

pela via intramuscular. 

 

Tabela 3. Efeitos adversos e revés de aplicação apresentados na população total de cães (N=6) nos 
tratamentos GC (solução salina intranasal), N5 (fentanil intranasal 5,0 mcg/kg), N7,5 (fentanil 
intranasal 7,5 mcg/kg), N9 (fentanil intranasal 9,0 mcg/kg) e V5 (fentanil intravenoso 5,0 mcg/kg) 
(Fonte: Levantamento de dados, 2018). 

Efeitos adversos 
Tratamentos 

GC N5 N7,5 N9 V5 

Aplicação           

Dor* 0 0 0 0 4 

Baixa Colaboração 2 2 3 2 1 

Após aplicação 
     

Espirros 1 3 3 3 0 

Engasgos 1 0 0 0 0 

Ofegante 3 0 3 5 6 

Flatulência 0 0 0 1 3 

Sialorréia 0 0 0 0 1 

Defecação 0 0 0 0 2 

Outros 
     

Bradicardia Severa 0 0 0 0 1 

* Apresentada no momento da colocação do cateter intravenoso necessário para a administração do 

fármaco. 
 

7 DISCUSSÃO 

Existem diversas características no estudo da dor que servem de entrave 

para um ensaio buscando demonstrar a utilização para uma nova via de 

administração. Como exemplo podem ser citadas as diferenças claras da fisiologia 

de um paciente saudável, induzido ou não ao processo doloroso, e um já 
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clinicamente enfermo. Além disso, a resposta individual frente a dor pode afetar a 

demonstração dos sinais de dor pelo animal (MCKUNE et al., 2017). Assim, o 

tamanho e dispersão da amostra poderiam impossibilitar um ensaio mais fidedigno. 

Já a sedação pode ser uma alternativa viável para demonstrar a farmacodinâmica de 

uma nova via de administração, por ser mais facilmente mensurada, se comparada a 

dor, possuindo qualidades e quantidades validadas para a espécie canina 

(WAGNER et al., 2017). 

Segundo Wolfe e Braude (2010) a concentração do fármaco é diretamente 

proporcional à qualidade do efeito de um medicamento administrado pela via 

intranasal, já o volume administrado, é inversamente proporcional. Sendo assim 

optou-se em manter a concentração do fármaco como variável padronizada para 

todas as administrações. 

A administração de fentanil de maneira isolada foi capaz de atingir escores 

sedativos, assim como o apresentado por Santos et al. (2018), tanto pela via 

intravenosa (COVEY-CRUMP e MURISON 2008), quanto pela via intranasal de 

maneira significativa. Porém, amparado de escala para avaliar sedação validada 

para cães foi possível qualificar esse escore como sendo uma sedação moderada, 

para as dosagens de 5,0 mcg/kg intravenoso e 9,0 mcg/kg intranasal, as quais foram 

equipotentes para esse critério. 

Não obstante, quando analisadas as áreas sob a curva que quantificam o 

escore sedativo em relação ao tempo, não houve diferença entre o grupo controle e 

o grupo N5, resultado que confirma a baixa eficácia da dosagem de 5,0 mcg/kg pela 

via intranasal. No entanto, para a dosagem de 7,5 mcg/kg intranasal se apresentou 

equipotente a dose de 5,0 mcg/kg pela via intravenosa nesse quesito, o que indica 

efetividade sedativa da dosagem de 7,5 mcg/kg intranasal quando analisada a 

distribuição por todo o período. 

Os períodos de latência obtidos para o efeito sedativo com a administração 

intravenosa e intranasal de fentanil foram de cinco e 30 minutos, respectivamente. 

Micieli et al. (2017a, b) referiram sete minutos como período de latência analgésica 

para a via intranasal. O que pode indicar que a analgesia ocorra antes da sedação 

para essa via de administração, uma vez que, como citado por Stanley (2014), 

baixas concentrações plasmáticas de fentanil já são capazes de suprimir a dor de 

maneira significativa. Além disso, existe uma variabilidade de efeitos apresentados 

pelos opioides, frente a diversos fatores, dentre eles os diferentes graus e causas de 
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dor (KUKANICH e WIESE, 2017), e neste estudo os pacientes não apresentavam 

dor previamente. 

Observou-se que o grupo controle também apresentou elevação nos escores 

sedativos, o que ocorreu pela tranquilidade imposta ao ambiente e a sensibilidade 

da escala utilizada. Essa elevação ocorreu aos 30 minutos do decorrer do estudo e, 

por ser tempo de pico para todos os tratamentos intranasais, indica a importância de 

um ambiente tranquilo para realização dos procedimentos clínicos, como citado por 

Smith (2017). 

Essa elevação dos valores sedativos do grupo controle foi capaz de se igualar 

estatisticamente aos grupos que receberam fentanil intranasal na dosagem de 5,0 e 

7,5 mcg/kg, no entanto o grupo que recebeu solução salina foi o único que se 

distribuiu essencialmente dentro do limite de pouca e nenhuma sedação pela tabela 

adotada. Já os demais grupos ultrapassaram esse limiar, apresentando clinicamente 

efeito 7sedativo moderado. 

Não houve queda expressiva dos parâmetros hemodinâmicos nos diferentes 

tratamentos, o que se aproxima do trazido por Murphy et al. (2017) e Younge et al. 

(1999) para pacientes humanos. Pode se observar valores significativamente mais 

elevados de FC na primeira avaliação, o que é justificado pela manipulação inicial e 

pela diminuição da resposta do animal aos estímulos externos quando utilizado o 

fentanil.  

Por outro lado, a FR apresentou valores desviados do fisiológico para espécie 

(NELSON e COUTO, 2015), esse fato pode ser justificado pela temperatura 

relativamente elevada da região do estudo – justificável pela não diferença entre o 

grupo controle e os demais tratamentos. Além disso, o uso de opioides em cães 

altera o centro termorregulador do hipotálamo, e comumente é observado respiração 

ofegante em poucos minutos após a administração dessa classe (KUKANICH e 

WIESE, 2017). O aumento desse parâmetro foi observado neste estudo no grupo 

que recebeu fentanil pela via intravenosa, indicando que esse efeito possa ter 

relação com o rápido aumento da concentração plasmática de opioides. 

O aparato necessário para a administração intranasal foi relativamente menor 

se comparado com a via intravenosa, ainda os animais apresentavam dor no 

momento da colocação do cateter intravenoso, padrão semelhante ao apresentado 

em humanos (ANDOLFATTO et al., 2013).  
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A colaboração para administração foi reduzida ao longo do estudo quando 

optado pela via intranasal, possivelmente pelo aprendizado dos animais pelas 

aplicações sucessivas, o que não é esperado com a utilização na rotina clínica. 

Ainda foi possível observar que os espirros foram mais frequentes nos grupos que 

receberam fentanil pela via intranasal, o que pode indicar um incomodo com a 

aplicação do fármaco, o qual não significa necessariamente irritação da mucosa. 

Os demais efeitos adversos definidos foram pouco frequentes ou inexistentes 

quando utilizada a administração intranasal de fentanil, o que demonstra a 

segurança para a utilização dessa via em cães hígidos. 

 

8 CONCLUSÃO 

A administração de fentanil pela via intranasal foi capaz de produzir efeitos 

clínicos sedativos em cães hígidos para todas as dosagens desse estudo, com a 

dose de 9 mcg/kg intranasal apresentando equivalência a dose de 5 mcg/kg 

intravenosa. 

A administração intranasal de fentanil ainda se manteve sem alterações 

significativas na frequência respiratória e cardíaca, pressão arterial sistólica e tempo 

de preenchimento capilar, não apresentando efeitos adversos importantes nesses 

animais. 
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(XX) - dado omitido para avaliação encoberta do revisor 

 

Resumo 

Objetivo: Avaliar os efeitos sedativos e sobre parâmetros fisiológicos do fentanil 

administrado pela via intranasal em cães.  

Desenho do estudo: Ensaio encoberto em distribuição cruzada. 

Animais: População total de seis cães hígidos recrutado de proprietários voluntários 

e organização de proteção animal não governamental. 

Métodos: Administração de fentanil nas doses de 5,0 / 7,5 / 9,0 mcg/kg, e NaCl 

0,9% pela via intranasal e 5,0 mcg/kg pela via intravenosa. A sedação foi avaliada 

pela escala validade por Wagner et al. (2017), ainda foram mensuradas as 

frequência respiratória e cardíaca, a pressão arterial sistólica, tempo de 

preenchimento capilar, efeitos adversos e dificuldades de aplicação, essas 

avaliações aconteceram em seis momentos no decorrer de uma hora. A análise 

estatística foi realizada pelo teste de Tukey para os dados normalmente distribuídos 

e pelo teste de Friedman para os não normalmente distribuídos, os quais tiveram 

estabelecida significância estatística em p < 0,05.  

Resultados: Todas as dosagens de fentanil apresentaram sedação clínica. No 

entanto, a dosagem de 5,0 mcg/kg intranasal não diferiu do controle em nenhuma 

análise. A dose 7,5 mcg/kg foi comparável a de 5,0 mcg/kg intravenoso quando 

analisada a área sob a curva do escore sedativo pelo tempo, enquanto a dose de 

9,0 mcg/kg foi equivalente a dose de 5,0 mcg/kg intravenoso em todos os 

parâmetros. O pico de ação para via intranasal ocorreu aos 30 minutos após a 

aplicação e para a via intravenosa aos cinco minutos. Os parâmetros fisiológicos não 

variam entre os grupos, no entanto a dose de 5,0 mcg/kg intravenoso apresentou 

aumento da frequência respiratória comparado valor basal. Os efeitos adversos 

foram mais pronunciados no grupo intravenoso, porém a colaboração para aplicação 

foi diminuindo no decorrer do estudo nos grupos intranasais.  

Conclusões e relevância clínica: Foi possível comprovar a capacidade sedativa do 

fentanil administrado pela via intranasal em cães hígidos, indicando uma dosagem 

equipotente e com menores efeitos adversos comparado a via intravenosa. Este 

estudo pode indicar um possível uso desta via para o controle da dor, contudo, mais 

estudos são necessários.  

Palavras-chave: 
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Anestesia; Opioide; Sedação; Cão 

 

Introdução 

 O fentanil possui propriedades analgésicas já bem descritas em cães, 

contudo apresenta curta duração. Seus efeitos nessa espécie foram avaliados pelas 

vias intravenosa, subcutânea, intramuscular e transdérmica (Kukanich & Wiese, 

2017). Foi demonstrado que baixas concentrações plasmáticas já são suficientes 

para suprir a dor de maneira significativa, e ainda apresenta também efeito sedativo 

com a utilização (Stanley 2014), a qual é observada em cães (Santos et al. 2018). 

A via intranasal possui como vantagem o menor tempo para administração, se 

comparada a via intravenosa, treinamento mínimo, ou requisito de habilidades 

especializadas, além de eliminação da necessidade de aparato necessário para 

punção venosa e eliminação de lesões causadas por agulhas, o que melhora o bem-

estar no tratamento (Holdgate et al. 2010; Saccone et al. 2016; Murphy et al. 2017). 

A alta solubilidade lipídica do fentanil, se comparado com outros opioides, além do 

baixo potencial de irritação local, permitiram novas formulações com meios de 

administração transmucosa para humanos, dentre eles sprays nasais (Ueberall et al. 

2016). 

Em animais alguns estudos demonstraram a efetividade da aplicação de 

fármacos intranasais, por exemplo, a biodisponibilidade de tadalafil foi maior para a 

via intranasal, quando comparada a oral, em cães beagles (Kim et al. 2018). Já 

Saccone et al. (2016) demonstraram a efetividade analgésica do fentanil pela via 

intranasal em Macacos Rhesus (Macaca mulata). E no que concerne ao efeito 

sedativo, Marjani et al. (2015) observaram que a associação de cetamina e 

midazolam produziram efeito sedativo pela via intranasal comparável a via 

intramuscular. Também Micieli et al. (2017a), comparando as mesmas vias, 

constataram maior eficácia com o uso de dexmedetomidina pela via intranasal em 

cães. 

A dor apresenta grande variabilidade entre os indivíduos, o que torna 

necessário o estudo com grande número de animais quando se trata de avaliar o 

efeito de um fármaco ou via de administração (McKune et al. 2017). No entanto, a 

sedação é um efeito clínico mais facilmente mensuravel, se comparada a dor, 

possuindo qualidades e quantidades validadas para a espécie canina (Wagner et al. 

2017). 
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Quando se trata de efeito sedativo do fentanil em cães, Santos et al. (2018) 

demonstraram que na dose de 2,5 mcg/kg pela via intramuscular é foi capaz de 

atingir escores leves de sedação. O mesmo foi observado por Covey-Crump & 

Murison (2008) quando utilizado pela via intravenosa como agente co-indutor, no 

entanto os pacientes haviam recebido previamente morfina e acepromazina. Ainda 

com escores similares, Amengual et al. (2017) observaram efeito sedativo com o 

fentanil pela via intravenosa e em infusão contínua (5,0 mcg/kg/h) para analgesia 

pós-operatória. 

Dessa forma, este estudo objetiva demonstrar, por meio do efeito sedativo, a 

efetividade da administração de fentanil pela via intranasal em cães, além dos 

possíveis efetios adversos e sobre os parâmetros fisiológicos. 

 

 

Materiais e métodos 

Este estudo foi aprovado pelo conselho de ética local (XX). O consentimento 

informado de participação dos animais incluídos no estudo foi tomado de cada tutor. 

Animais 

A análise de potência foi utilizada para determinar o número mínimo de 

repetições para cada tratamento para ter uma chance de 90% (nível α 0,05) para 

detectar uma diferença média de 1,8 pontos em escala de sedação entre os 

tratamentos, com um desvio padrão de 0,75. Os cálculos foram baseados em estudo 

piloto e indicaram a necessidade de seis repetições por tratamento.  

Dessa forma, foram recrutados seis cães sem raça definida, quatro fêmeas 

(duas não esterilizadas) e dois machos (ambos não esterilizados) com peso médio 

de 10,2 Kg (±2,4). Os mesmos foram classificados como estado físico I pela 

Sociedade Americana de Anestesiologia (ASA House of Delegates, 2014).  Cães 

com comportamentos agressivo e/ou medroso foram excluídos do estudo. 

Desenho do estudo 

 O estudo foi conduzido em uma sala isolada da rotina clínica do hospital 

veterinário. Os animais foram recebidos pelo menos quatro horas antes da avaliação 

da sedação e receberam uma cama de tamanho adequado, além de disporem de 

água e alimentação à vontade, buscando maior tranquilidade e conforto. No entanto, 

não houve controle de temperatura, umidade, luz e condições do clima. 
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Antes do procedimento foi realizado restrição alimentar de quatro horas, bem 

como limpeza das cavidades nasais com uso de solução fisiológica uma hora antes 

do procedimento. 

Realizaram-se cinco tratamentos, distribuídos aleatoriamente, em 

configuração cruzada, com um período de depuração farmacológica de sete dias, 

sendo os tratamentos: GC (solução de NaCla0,9% intranasal / grupo controle), N5 

(fentanil intranasal 5,0 mcg/kg), N7,5 (fentanil intranasal 7,5 mcg/kg), N9 (fentanil 

intranasal 9,0 mcg/kg) e V5 (fentanil intravenoso 5,0 mcg/kg). 

O escore de sedação foi avaliado por um anestesista experiente, o qual não 

possuía conhecimento do peso exato dos animais e recebia o volume total do 

fármaco para cada aplicação de um coordenador responsável pela logística 

experimental, os fármacos não foram diluídos e o volume do grupo controle foi fixado 

ao mesmo dos grupos N5 e V5. 

 Para a administração intranasal, o volume total de fentanil (Fentanest; 

Cristália, BR) foi dividido igualitariamente entre as narinas. Após a aplicação os 

animais tiveram a cabeça mantida em aclive durante 60 segundos para obter uma 

melhor absorção. O avaliador da sedação foi mantido encoberto aos tratamentos 

intranasais. 

Para obter melhor colaboração do animal a aplicação intranasal ocorreu em 

uma sala de procedimentos e se necessário foi amparada de técnica para aplicação 

intranasal desenvolvida no decorrer do estudo, a qual pode ser observada na figura 

2. 

Quando se tratando da via intravenosa, o volume total de fármaco foi 

administrado através de cateterismo da veia cefálica do membro torácico direito com 

administração em exato um minuto, seguida de lavagem do cateter com solução de 

NaCl 0,9%.  

A avaliação da sedação ocorreu por meio de escala desenvolvida por Grint et 

al. (2009), validada por Wagner et al. (2017), onde as pontuações significam: 0-3 

sedação superficial/nenhuma, 4-12 sedação moderada e 13 + sedação profunda. E 

os itens da escala foram seguidos sempre na mesma ordem: observação para a 

postura espontânea (a uma distância de 150 cm), resposta ao ruído (avaliada com 

um clicker [i-Click Clicker®] aproximadamente 150 cm da cabeça), posição do olho, 

reflexo palpebral, tônus de mandíbula e retração da língua (nesse momento foi 
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avaliado também coloração de mucosa e tempo de preenchimento capilar (TPC)), a 

resistência quando colocada em decúbito lateral e uma observação final de 

aparência/atitude geral. 

Os pacientes foram submetidos à avaliação de frequência cardíaca (FC) em 

batimentos por minuto (bpm), frequência respiratória (FR) em movimentos por 

minuto (mpm) (ambos por auscultação torácica) e pressão arterial sistólica (PAS), 

em mmHg, por meio de doppler ultrassônico (Parks Medical model 810; Parks 

Medical Eletronics, EUA) com probe posicionada sobre a artéria dorsal podal e 

manguito (medindo de 40 a 50% a circunferência do membro) posicionado acima do 

tarso, ambos em membro pélvico esquerdo. 

Todas as avaliações ocorreram em seis momentos: cinco minutos antes da 

aplicação dos fármacos (T-5), cinco minutos após a aplicação (T5), 15 minutos após 

a aplicação (T15) e a cada 15 minutos nos tempos subsequentes (T30, T45 e T60 

respectivamente). 

Foram computadas possíveis reações adversas e dificuldades durante a 

aplicação para ambas as vias no decorrer de todo o estudo.  

Análise Estatística 

Os dados coletados foram registrados em planilha computadorizada 

(Microsoft Excel 2013; Microsoft Corporation, EUA) e importados para programa de 

análise estatística (BioEstat; Instituto Mamirauá, BRA; disponível gratuitamente em 

www.mamiraua.org.br).  Todos os dados foram analisados quanto a normalidade 

pelo teste Shapiro-Wilk. A comparação entre as máximas de escores entre os 

grupos, as comparações ponto-a-ponto dos escores de sedação entre os diferentes 

tempos em cada tratamento, além da análise ponto-a-ponto dos escores de sedação 

entre os tratamentos e a análise do tempo de latência para observação efetiva da 

sedação foram analisadas pelo teste de Friedman. A análise de dados dos escores 

no decorrer dos tempos comparando os tratamentos foi realizada pela área sob a 

curva e usando o teste de Tukey. Para analisar os parâmetros fisiológicos ponto-a-

ponto em cada tratamento e entre os mesmos foi realizado teste de Friedman. E a 

análise dos efeitos adversos foi realizada por estatística descritiva. Valores de p < 

0,05 foram considerados significativos em todas as análises 

 

Resultados 

http://www.mamiraua.org.br/
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 Foi possível demonstrar que houve diferença significativa entre os escores 

máximos de sedação dos grupos V5 e GC (p<0,05) demonstrando a efetividade 

sedativa para a via intravenosa de fentanil 5,0 mcg/kg usado de maneira isolada. 

Também foi possível demonstrar a efetividade da utilização da via intranasal para o 

mesmo princípio através de diferença significativa nos escores máximos sedativos 

entre os grupos N9 e GC (p<0,05). A distribuição dos escores máximos de sedação 

pode ser observada na Figura 2. 

Os escores sedativos para cada tratamento distribuídos pelo tempo estão 

apresentados na Tabela 1. A análise dos valores de área sob a curva dos escores 

sedativos pelo tempo de cada animal, a qual quantifica o período de efeito sedativo 

de cada tratamento, demonstrou que houve diferença significativa entre os grupos 

N7,5 / N9 / V5 em relação ao grupo controle (p < 0,05). O que pode ser observado 

na Figura 2. 

No que diz respeito ao tempo de latência para o efeito sedativo, pode se 

observar que o grupo V5 obteve diferença significativa ao grupo GC (p< 0,05) no 

momento T5, se mantendo até T15. Já o tratamento N9 apresentou diferença 

significativa ao grupo GC (p< 0,05) no momento T30. No entanto, todos os grupos 

apresentaram valores significativamente elevados no momento T30 em relação ao 

seu próprio basal. Para melhor visualização da distribuição dos escores de sedação 

pelo tempo podemos observar a figura 4. 

Quanto aos parâmetros fisiológicos pode-se observar que não houve 

diferença significativa entre os tratamentos e o controle para as variáveis FR, FC, 

PAS e TPC quando comparado em cada momento avaliado. No entanto, apenas o 

tratamento V5 foi capaz de aumentar a FR significativamente (p < 0,05) quando se 

tratando do valor basal para o grupo tratado. Já os valores basais de FC tiveram 

diferença significativa (p < 0,05) dos valores demonstrados em todos grupos com o 

decorrer do tempo. A distribuição dos valores fisiológicos no decorrer do tempo para 

cada tratamento pode ser observada na Tabela 2. 

Os efeitos adversos observados estão ilustrados na Figura 5. Notou-se que a 

colaboração dos pacientes para aplicação intranasal foi diminuindo ao longo do 

período de estudo, o que foi contornado com o desenvolvimento de técnica com uso 

de um cobertor para aplicação (Figura 4), a qual era utilizada apenas após prévia 

tentativa de aplicação. 
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Um animal apresentou bradicardia severa após cinco minutos da aplicação de 

fentanil intravenoso, sendo revertida com a utilização de atropina na dose de 0,044 

mg/Kg pela via intramuscular. 

 

Discussão 

Existem diversas características no estudo da dor que servem de entrave 

para um ensaio buscando demonstrar a utilização para uma nova via de 

administração. Como exemplo podem ser citadas as diferenças claras da fisiologia 

de um paciente saudável, induzido ou não ao processo doloroso, e um já 

clinicamente enfermo. Além disso, a resposta individual frente a dor pode afetar a 

demonstração dos sinais de dor pelo animal (McKune et al. 2017). Assim, o tamanho 

e dispersão da amostra poderiam impossibilitar um ensaio mais fidedigno. Já a 

sedação pode ser uma alternativa viável para demonstrar a farmacodinâmica de 

uma nova via de administração, por ser mais facilmente mensurada, se comparada a 

dor, possuindo qualidades e quantidades validadas para a espécie canina (Wagner 

et al. 2017). 

Segundo Wolfe & Braude (2010) a concentração do fármaco é diretamente 

proporcional à qualidade do efeito de um medicamento administrado pela via 

intranasal, já o volume administrado, é inversamente proporcional. Sendo assim 

optou-se em manter a concentração do fármaco como variável padronizada para 

todas as administrações. 

A administração de fentanil de maneira isolada foi capaz de promover escores 

sedativos, assim como o apresentado por Santos et al. (2018), tanto pela via 

intravenosa (Covey-Crump & Murison 2008), quanto pela via intranasal de maneira 

significativa. Porém, amparado de escala para avaliar sedação validada para cães, 

foi possível qualificar esse escore como sedação moderada para as dosagens de 

5,0 mcg/kg intravenoso e 9,0 mcg/kg intranasal, as quais foram equipotentes para 

esse critério. 

Não obstante, quando analisadas as áreas sob a curva, que quantificam o 

escore sedativo em relação ao tempo, não houve diferença entre o grupo controle e 

o grupo N5, resultado que confirma a baixa eficácia da dosagem de 5,0 mcg/kg pela 

via intranasal. No entanto, a dosagem de 7,5 mcg/kg intranasal se apresentou 

equipotente a dose de 5,0 mcg/kg pela via intravenosa nesse quesito, o que indica 
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efetividade sedativa da dosagem de 7,5 mcg/kg intranasal quando analisada a 

distribuição por todo o período. 

Os períodos de latência obtidos para o efeito sedativo com a administração 

intravenosa e intranasal de fentanil foram de cinco e 30 minutos, respectivamente. 

Micieli et al. (2017a, b) referiram sete minutos como período de latência analgésica 

para a via intranasal. O que pode indicar que a analgesia ocorra antes da sedação 

para essa via de administração, uma vez que, como citado por Stanley (2014), 

baixas concentrações plasmáticas de fentanil já são capazes de suprimir a dor de 

maneira significativa. Além disso, existe uma variabilidade de efeitos apresentados 

pelos opioides, frente a diversos fatores, dentre eles os diferentes graus e causas de 

dor (Kukanich & Wiese, 2017), e neste estudo os pacientes não apresentavam dor 

previamente. 

Observou-se que o grupo controle também apresentou elevação nos escores 

sedativos, o que ocorreu pela tranquilidade imposta ao ambiente e a sensibilidade 

da escala utilizada. Essa elevação ocorreu aos 30 minutos do decorrer do estudo e, 

por ser tempo de pico para todos os tratamentos intranasais, indica a importância de 

um ambiente tranquilo para realização dos procedimentos clínicos, como citado por 

Smith (2017). 

Essa elevação dos valores sedativos do grupo controle foi capaz de se igualar 

estatisticamente aos grupos que receberam fentanil intranasal na dosagem de 5,0 e 

7,5 mcg/kg, no entanto o grupo que recebeu solução salina foi o único que se 

distribuiu essencialmente dentro do limite de pouca e nenhuma sedação pela tabela 

adotada. Já os demais grupos ultrapassaram esse limiar, apresentando clinicamente 

efeito sedativo moderado. 

Não houve queda expressiva dos parâmetros hemodinâmicos nos diferentes 

tratamentos, o que se aproxima do trazido por Murphy et al. (2017) e Younge et al. 

(1999) para pacientes humanos. Pode se observar valores significativamente mais 

elevados de FC na primeira avaliação, o que é justificado pela manipulação inicial e 

pela diminuição da resposta do animal aos estímulos externos quando utilizado o 

fentanil.  

Por outro lado, a FR apresentou valores desviados do fisiológico para espécie 

(Nelson & Couto, 2015), esse fato pode ser justificado pela temperatura 

relativamente elevada da região do estudo – justificável pela ausência de diferença 

entre o grupo controle e os demais tratamentos. Além disso, o uso de opioides em 
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cães altera o centro termorregulador do hipotálamo, e comumente é observado 

respiração ofegante em poucos minutos após a administração dessa classe 

(Kukanich & Wiese, 2017). O aumento desse parâmetro foi observado neste estudo 

no grupo que recebeu fentanil pela via intravenosa, indicando que esse efeito possa 

ter relação com o rápido aumento da concentração plasmática de opioides. 

O aparato necessário para a administração intranasal foi relativamente menor 

se comparado com a via intravenosa, ainda os animais apresentavam dor no 

momento da colocação do cateter intravenoso, padrão semelhante ao apresentado 

em humanos (Andolfatto et al. 2013).  

A colaboração para administração foi reduzida ao longo do estudo quando 

optado pela via intranasal, possivelmente pelo aprendizado dos animais pelas 

aplicações sucessivas, o que não é esperado com a utilização na rotina clínica. 

Ainda foi possível observar que os espirros foram mais frequentes nos grupos que 

receberam fentanil pela via intranasal, o que pode indicar um incomodo com a 

aplicação do fármaco, o qual não significa necessariamente irritação da mucosa. 

Os demais efeitos adversos definidos foram pouco frequentes ou inexistentes 

quando utilizada a administração intranasal de fentanil, o que demonstra a 

segurança para a utilização dessa via em cães hígidos. 

 

Conclusões 

A administração de fentanil pela via intranasal foi capaz de produzir efeitos 

clínicos sedativos em cães hígidos para todas as dosagens desse estudo, com a 

dose de 9 mcg/kg intranasal apresentando equivalência a dose de 5 mcg/kg 

intravenosa. 

A administração intranasal de fentanil ainda se manteve sem alterações 

significativas na frequência respiratória e cardíaca, pressão arterial sistólica e tempo 

de preenchimento capilar, não apresentando efeitos adversos importantes nesses 

animais. 
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Anexo 

Anexo I. Sistema de pontuação composta para avaliar os efeitos neuro-depressiva (Fonte: Wagner et 
al, 2017). 

Postura Espontânea 
Em pé 0 

Cansado, mas em estação 1 
Deitado, capaz de se levantar 2 

Deitado, dificuldade para levantar 3 
Incapaz de levantar 4 

Reflexo Palpebral 
Rápido 0 

Lento, varredura corneana 
completa 

1 

Lento, varredura corneana parcial 2 
Ausente 3 

Posição do olho 
Central 0 

Rotacionado, não coberto pela 3ª 
pálpebra 

1 

Rotacionado, coberto pela 3ª 
pálpebra 

2 

Tônus de mandíbula e retração da língua 
Tônus normal, reflexo de retração 

normal 
0 

Tônus reduzido, reflexo de 
retração moderado 

1 

Tônus muito reduzido, leve reflexo 
de retração 

2 
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Sem tônus e reflexo de retração 3 
Resposta ao ruído 

Reação de reflexo normal (busca 
ruído e susto) 

0 

Reação de reflexo reduzida 1 
Reação mínima (mal percebe) 2 

Sem resposta 3 
Colocação de lado 

Resiste fortemente 0 
Resiste, mas permite posição 1 

Mínima resistência, permissivo 2 
Não resiste 3 

Atitude geral 
Excitável 0 
Acordado 1 
Tranquilo 2 

Estupor 3 

 

 

 

Apêndices 
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Figura 1. Técnica para melhor colaboração do paciente quando optada administração intranasal de 
fármacos: Cobrir os olhos e o corpo com um cobertor ou toalha, segurar o focinho firmemente e 
aproximar a seringa lentamente (um ajudante pode segurar também o corpo do animal, aumentando 
a colaboração) (Fonte: Arquivo pessoal, 2019). 
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Figura 2. Distribuição dos escores máximos de sedação em cães saudáveis observados nos 
tratamentos GC (solução salina intranasal), N5 (fentanil intranasal 5,0 mcg/kg), N7,5 (fentanil 
intranasal 7,5 mcg/kg), N9 (fentanil intranasal 9,0 mcg/kg) e V5 (fentanil intravenoso 5,0 mcg/kg) 
(Fonte: Levantamento de dados, 2018). *Houve diferença significativa entres os tratamentos N9/V5 e 
o grupo controle (p < 0,05) **Linha vermelha: abaixo valor onde se considera pouca ou nenhuma 
sedação através da escala utilizada. 
 

Tabela 1. Escores de sedação apresentados em mediana (valor máximo e mínimo) em cães para os 
tratamentos GC (solução salina intranasal), N5 (fentanil intranasal 5,0 mcg/kg), N7,5 (fentanil 
intranasal 7,5 mcg/kg), N9 (fentanil intranasal 9,0 mcg/kg) e V5, T-5 (cinco minutos antes da 
aplicação), T5 (cinco minutos após a aplicação), T15 (15 minutos após a aplicação) T30, T45 e T60 
(cada 15 minutos nos tempos subsequentes, respectivamente) (fentanil intravenoso 5,0 mcg/kg) 
(Fonte: Levantamento de dados, 2018). 

 

 

Figura 3. Distribuição valores de área sob a curva dos escores de sedação em cães para os 
tratamentos GC (solução salina intranasal), N5 (fentanil intranasal 5,0 mcg/kg), N7,5 (fentanil 
intranasal 7,5 mcg/kg), N9 (fentanil intranasal 9,0 mcg/kg) e V5 (fentanil intravenoso 5,0 mcg/kg) 
(Fonte: Levantamento de dados, 2018). *Houve diferença significativa (p <0,05) entre os tratamentos 
N7,5 / N9 / V5 e GC (grupo controle). 
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 Tratamentos 
Tempos 

T-5 T5 T15 T30 T45 T60 
GC 0 0 1 (0-3) 2,5 (0-4) 2,5 (0-3) 2 (0-3) 
N5 0 0 (0-1) 2,5 (0-3) 5 (3-5) 3 (2-4) 0,5 (0-2) 

N7,5 0 1 (0-2) 3,5 (2-4) 5 (2-7) 3 (2-4) 2 (1-4) 
N9 0 0,5 (0-3) 3,5 (1-4) 6 (4-7) 3,5 (1-6) 1,5 (0-3) 
V5 0 5 (2-8) 5 (2-6) 3 (2-7) 2,5 (1-7) 1,5 (0-7) 
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Figura 4. Distribuição dos escores de sedação observados nos diferentes tempos (min) em cães para 
os tratamentos GC (solução salina intranasal), N5 (fentanil intranasal 5,0 mcg/kg), N7,5 (fentanil 
intranasal 7,5 mcg/kg), N9 (fentanil intranasal 9,0 mcg/kg) e V5 (fentanil intravenoso 5,0 mcg/kg). 
Houve diferença significativa (p <0,05) entre V5 e GC (controle) nos tempos cinco e 15, ainda entre 
N9 e controle no tempo 30 (Fonte: Levantamento de dados, 2018). *Linha vermelha: abaixo valor 
onde se considera pouca ou nenhuma sedação através da escala utilizada.  
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Tabela 2. Parâmetros fisiológicos em cães (medianas e valor máximo e mínimo) para os tratamentos 
GC (solução salina intranasal), N5 (fentanil intranasal 5,0 mcg/kg), N7,5 (fentanil intranasal 7,5 
mcg/kg), N9 (fentanil intranasal 9,0 mcg/kg) e V5 (fentanil intravenoso 5,0 mcg/kg), nos tempos T-5 
(cinco minutos antes da aplicação), T5 (cinco minutos após a aplicação), T15 (15 minutos após a 
aplicação) T30, T45 e T60 (cada 15 minutos nos tempos subsequentes, respectivamente) (Fonte: 
Levantamento de dados, 2018). 

Letras diferentes indicam diferença estatística. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Variável Tratamento 
Tempos 

T-5 T5 T15 T30 T45 T60 

F
re

q
u

ê
n

c
ia

 

R
e

s
p

ir
a

tó
ri

a
 (

m
p

m
) GC 36 (28-48) 44 (24-76) 42 (32-68) 42 (20-60) 32 (20-76) 

36 (24-
40) 

N5 34 (24-52) 34 (20-72) 34 (24-72) 32 (20-48) 28 (24-48) 
28 (20-

40) 

N7,5 38 (20-52) 
40 (16-

140) 
50 (16-

140) 
28 (16-68) 38 (16-52) 

30 (12-
52) 

N9 32 (28-60) 
30 (28-

100) 
46 (32-

104) 
52 (24-80) 42 (28-42) 

36 (24-
36) 

V5 
28 (24-

40)a 
46 (32-
140)b 

50 (32-
140)b 

38 (20-
140)b 

36 (24-60) 
28 (20-

36) 

F
re

q
u

ê
n

c
ia

 

C
a
rd

ía
c
a
  

(b
p

m
) 

GC 
132 (116-

192)a 
124 (88-

140)b 
110 (88-

132)b 
112 (84-

140)b 
102 (88-

132)b 
112 (84-

128)b 

N5 
132 (108-

200)a 
108 (92-

140)b 
100 (88-

136)b 
94 (76-
120)b 

96 (84-
140)b 

108 (88-
152)b 

N7,5 
124 (96-

224)a 
102 (76-

124)b 
110 (72-

120)b 
94 (64-
108)b 

88 (60-
104)b 

91 (60-
108)b 

N9 
142 (100-

172)a 
120 (72-

132)b 
108 (72-

120)b 
104 (80-

120)b 
102 (84-

116)b 
100 (80-

112)b 

V5 
114 (104-

192)a 
98 (44-
144)b 

96 (56-
140)b 

96 (60-
152)b 

96 (80-
144)b 

96 (88-
164)b 

P
re

s
s
ã
o

 A
rt

e
ri

a
l 

S
is

tó
li
c

a
  

(m
m

H
g

) 

GC 
137 (100-

170) 
148 (122-

164) 
136 (100-

148) 
137 (120-

154) 
141 (110-

146) 
126 (118-

126) 

N5 
138 (123-

150) 
147 (120-

170) 
141 (118-

156) 
144 (118-

158) 
140 (110-

150) 
136 (98-

148) 

N7,5 
130 (122-

166) 
134 (122-

152) 
134 (108-

152) 
125 (118-

156) 
124 (118-

150) 
134 (120-

160) 

N9 
139 (100-

158) 
142 (110-

164) 
149 (128-

166) 
137 (128-

152) 
130 (116-

150) 
132 (116-

158) 

V5 
127 (90-

164) 
152 (116-

160) 
153 (120-

168) 
150 (124-

168) 
140 (88-

170) 
142 (140-

160) 

T
e
m

p
o
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e
 

P
re

e
n

c
h

im
e
n

to
 

C
a
p

il
a

r 
 

(s
) 

GC 2 (1-2) 2 (1-2) 2 (1-2) 2 (1-2) 2 2 

N5 2 (1-2) 2 (1-2) 2 (1-2) 2 (1-2) 2 (1-2) 2 (1-2) 

N7,5 2  2 2 (1-2) 2 (1-2) 2 (1-2) 2 (1-2) 

N9 2 2 (1-2) 2 (1-2) 2 (1-2) 2 (1-2) 2 (1-2) 

V5 2  2 (1-3) 1,5 (1-2) 2 (1-2) 2 (1-2) 2 (1-2) 
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Efeitos adversos 
Tratamentos 

GC N5 N7,5 N9 V5 

Aplicação 
     

Dor* 0 0 0 0 4 

Baixa Colaboração 2 2 3 2 1 

Após aplicação 
     

Espirros 1 3 3 3 0 

Engasgos 1 0 0 0 0 

Ofegante 3 0 3 5 6 

Flatulência 0 0 0 1 3 

Sialorréia 0 0 0 0 1 

Defecação 0 0 0 0 2 

Outros 
     

Bradicardia Severa 0 0 0 0 1 

Figura 5. Efeitos adversos e revés de aplicação apresentados na população total de cães (N=6) nos 
tratamentos GC (solução salina intranasal), N5 (fentanil intranasal 5,0 mcg/kg), N7,5 (fentanil 
intranasal 7,5 mcg/kg), N9 (fentanil intranasal 9,0 mcg/kg) e V5 (fentanil intravenoso 5,0 mcg/kg) 

(Fonte: Levantamento de dados, 2018). *Apresentada no momento da colocação do cateter 

intravenoso necessário para a administração do fármaco. 
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11 ANEXOS 

Anexo I. Sistema de pontuação composta para avaliar os efeitos neuro-depressiva (Fonte: Wagner et 

al, 2017). 

Postura Espontânea 

Em pé 0 

Cansado, mas em estação 1 

Deitado, capaz de se levantar 2 

Deitado, dificuldade para levantar 3 

Incapaz de levantar 4 

Reflexo Palpebral 

Rápido 0 

Lento, varredura corneana completa 1 

Lento, varredura corneana parcial 2 

Ausente 3 

Posição do olho 

Central 0 

Rotacionado, não coberto pela 3ª pálpebra 1 

Rotacionado, coberto pela 3ª pálpebra 2 

Tônus de mandíbula e retração da língua 

Tônus normal, reflexo de retração normal 0 

Tônus reduzido, reflexo de retração moderado 1 

Tônus muito reduzido, leve reflexo de retração 2 

Sem tônus e reflexo de retração 3 

Resposta ao ruído 

Reação de reflexo normal (busca ruído e susto) 0 

Reação de reflexo reduzida 1 

Reação mínima (mal percebe) 2 

Sem resposta 3 

Colocação de lado 

Resiste fortemente 0 

Resiste, mas permite posição 1 

Mínima resistência, permissivo 2 

Não resiste 3 

Atitude geral 

Excitável 0 

Acordado 1 

Tranquilo 2 

Estupor 3 
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12 APÊNDICES 

Apêndice 1. Distribuição cronológica dos procedimentos realizados no decorrer do 
período completo do estudo. 
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Seleção 

-

15 
  X X X X  X 

-1   X   X X X 

Estudo 

0 X X    X   

6      X X  

7 X X    X   

13      X X  

14 X X    X   

20      X X  

21 X X    X   

 

Apêndice 2. Distribuição cronológica dos procedimentos realizados no decorrer da 
experimentação do estudo. 

 Tempo 
Adm. 

fentanil 
FC FR PAS Sedação 

Retirar 

água 

Retirar 

alimento 

Limpeza 

das 

narinas 

Horas 
-4       X  

-1        X 

Minutos 

T-5  X X X X    

T0 X        

T5  X X X X    

T15  X X X X    

T30  X X X X    

T45  X X X X    

T60  X X X X    

 

 


