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ANESTESIOLOGIA VETERINARIA

Uso de

dexmedetomidina em
Medicina Veterinaria:
revisao de literatura

Use of dexmedetomidine in Veterinary
Medicine: literature review

Resumo

Os farmacos agonistas alfa-2 adrenérgicos sao empregados ha déca-
das na rotina anestesioldgica veterinria, e recentemente destacou-se
no mercado a dexmedetomidina, que possui maior especificidade,
seletividade e seguranga em relagdo a farmacos como a xilazina, clo-
nidina, romifidina e detomidina. O objetivo deste estudo foi revisar os
efeitos, aplicagdes e vantagens do uso da dexmedetomidina com base
na literatura. Este novo farmaco é de grande interesse ao anestesiolo-
gista por promover sedagdo, analgesia e relaxamento muscular mais
potentes que outros sedativos, além de proporcionar outros efeitos
benéficos, como a redugdo do consumo de oxigénio durante o periodo
trans e pds-operatdrio e da quantidade de anestésicos gerais e analgé-
sicos. Assim como os outros farmacos da classe dos agonistas alfa-2
adrenérgicos, a dexmedetomidina causa depressao do sistema cardio-
vascular de forma menos acentuada e, no sistema respiratério, ocorre
discreta alteragdo na frequéncia respiratéria e no volume/minuto. A
dexmedetomidina pode ser utilizada associada a farmacos opioides e
na anestesia dissociativa. Ainda possui a capacidade de ser revertida
com farmacos antagonistas alfa-2 adrenérgicos, como o atipamezol.
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Abstract

Alpha-2-adrenergic agonist drugs have been used for
decades in the veterinary anesthesiology routine and recently
dexmedetomidine has been well-regarded commercially due to
its greater specificity, selectivity and safety compared to drugs
such as xylazine, clonidine, romifidine and detomidine. The aim
of this study was to review the effects, feasibility and advantages
of using dexmedetomidine based on the literature. This new drug
is of great interest to the anesthesiologist for providing sedation,
analgesia and more potent muscle relaxation compared to other
sedatives, in addition to providing other beneficial effects, such as
a decrease in the trans- and postoperatively oxygen consumption
and in anesthetics and analgesics dosages. Similar to other alpha-2
adrenergic agonists, dexmedetomidine causes cardiovascular
depression, although less acute, as well as affecting the respiratory
system by a slight change in respiratory rate and minute volume.
Dexmedetomidine can be used in combination with opioid drugs
and in dissociative anesthesia. It also has the ability to be reversed
with alpha-2 adrenergic antagonist drugs, such as atipamezole.
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historia dos agonistas dos receptores adrenérgicos do

tipo alfa-2 teve inicio no comego da década de 1960,

quando foram sintetizados para serem utilizados como

descongestionantes nasais. O resultado esperado era
que o uso de um agente vasoconstritor local diminuisse o edema da
mucosa nasal e, consequentemente, desobstruisse a passagem de ar.
Uma amostra de um novo composto na época, conhecida atualmente
como clonidina, foi encaminhada para o departamento médico para
testar essa propriedade em humanos. Para isso, utilizaram-se algu-
mas gotas nas narinas de uma secretaria que portava um resfriado;
o resultado foi inesperado: ela adormeceu por 24 horas, além de
apresentar hipotensao, bradicardia severa e xerostomia (diminuigao
ou auséncia da produgéo de saliva) (STAHLE, 1982). Testes seguintes
comprovaram o efeito anti-hipertensivo da clonidina em humanos.
Desde entdo essa classe de farmacos vem sendo utilizada no tratamento
de pacientes hipertensos e naqueles dependentes de drogas e alcool
(KAMIBAYASHI; MAZE, 2000).

T Médico-veterinario graduado nas Faculdades Integradas de Ourinhos (FIO) — Ourinhos, Sao Paulo/SP.
2 Docente de Anestesiologia Veterinaria das Faculdades Integradas de Ourinhos (FIO) — Ourinhos, Sdo Paulo/SP.
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Em Medicina Veterindria, os firmacos agonistas alfa-2
adrenérgicos sdo comumente utilizados como medicagao
pré-anestésica (MPA), coadjuvantes no tratamento da dor,
sedativos, miorrelaxantes e analgésicos, sendo utilizados
para procedimentos médicos e cirurgicos (BRAGA, 2012).
Ademais, possuem propriedades simpatoliticas e ansioli-
ticas (FANTONIL CORTOPASSI, 2002).

Fazem parte deste grupo farmacos como a xilazina,
clonidina, romifidina, detomidina, medetomidina e a dexme-
detomidina, sendo o primeiro o mais utilizado na rotina
veterindria. Entretanto, nos tltimos anos houve aumento na
busca por um farmaco que possuisse seletividade maior ao
receptor alfa-2 comparado ao alfa-1, conferindo seguranca
e menor incidéncia de efeitos depressivos (BRAGA, 2012).

Dessa forma, a dexmedetomidina tem sido bastante
estudada em anestesiologia humana e veterinaria, princi-
palmente em relagdo as suas caracteristicas farmacologicas,
como a maior seletividade alfa-2/alfa-1 (1620/1) e poténcia
sedativa e analgésica em relagao aos outros firmacos desta
classe (SOUZA, 2006). Ademais, provoca uma menor
depressao cardiovascular, o que faz deste farmaco o melhor
agonista alfa-2 disponivel no mercado nos dias atuais
(KUUSELA, 2004; UILENREEEF et al., 2008).

O objetivo deste estudo foi revisar, com base na literatura,
as principais aplicagOes e efeitos do uso da dexmedetomi-
dina em Medicina Veterinaria.

Revisao de literatura

Agonistas Alfa-2 Adrenérgicos

A classe dos agonistas alfa-2 adrenérgicos é comu-
mente utilizada em Medicina Veterinaria como medicagdo
pré-anestésica devido aos seus efeitos sedativos, miorrela-
xantes, analgésicos (MURRELL; HELLEBREKERS, 2005)
e hipnéticos (MAZE, FUJINAGA, 2000).

O mecanismo de agao em destaque dos farmacos agonis-
tas alfa-2 adrenérgicos ¢ a diminui¢ao da concentragdo
de catecolaminas circulantes, como a noradrenalina, em
até 90%, assim como a redugdo da excita¢ao do sistema
nervoso central. A estimulagao de receptores alfa-2 tem
como consequéncia a inibicdo da enzima adenilciclase, que,
ao ser ativada pelas proteinas G, ird diminuir a formagéo
de monofosfato ciclico de adenosina (AMPc) (transdutor
de sinal). Com as proteinas G ativadas, os canais iOnicos
de potassio serdo abertos, ocorrendo a saida de potassio da
célula, diminuindo a condugao e hiperpolarizando a célula
nervosa, o que favorece a diminuigdo da excitabilidade
dos neurdnios no sistema nervoso central, resultando na
sedagdo e analgesia (AGHAJANIAN; VANDERMAELEN,
1982; BHANA; GOA; MCCLELLAN, 2000; SCHOLZ;
TONNER, 2000).
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Os principais representantes dessa classe sdo os
farmacos xilazina, romifidina, clonidina, detomidina,
medetomidina e dexmedetomidina. Os efeitos clinicos
de cada firmaco sio semelhantes entre si, residindo as
diferencas na duracgao da agdo, especificidade e efeitos
colaterais (ANSAH, 2004).

Dexmedetomidina

Inicialmente foi utilizada nos Estados Unidos em
1999, para fins sedativos e analgésicos na medicagao pré-
-anestésica, durante a anestesia ou para administragéo
via epidural em humanos (SCHOLZ; TONNER, 2000;
RIBEIRO; NASCIMENTO, 2003).

A dexmedetomidina é o enantiomero dextrégiro da
medetomidina que possui alta especificidade por receptores
alfa-2, sendo a relagdo alfa-2/alfa-1 de 1620/1 (dez vezes
maior que a xilazina e superior aos demais representan-
tes da classe) (Tabela 1). Esse farmaco exerce analgesia,
relaxamento muscular e seda¢gdo com menor depressao
do sistema cardiovascular comparado a outros firma-
cos agonistas alfa-2 (SAVOLA et al., 1986; RIBEIRO;
NASCIMENTO, 2003).

Tabela 1 - Comparagdo dos farmacos agonistas dos receptores alfa-2 adrenérgicos em
relagdo a sua seletividade.

FARMACO RELAGAO ALFA-2/ALFA-1

Xilazina 160/1
Clonidina 220/1
Detomidina 260/1
Romifidina 340/1
Medetomidina 1620/1
Dexmedetomidina 1620/1

Fonte: Scheinin et al. (1989).

Sua administragdo pode ser realizada pela via intra-
venosa (IV) e intramuscular (IM), sendo nesta altima
rapidamente absorvida com consequente concentragdo
plasmética maxima em 30 minutos. O periodo de laténcia
ocorre em 15 minutos, com meia-vida de distribuicéo
de seis minutos e meia-vida de eliminagdo de aproxi-
madamente duas horas. Em caes, a dexmedetomidina é
biotransformada pelo figado e excretada pela urina (95%)
e pelas fezes (5%) (BACCHIEGA; SIMAS, 2008; RIBEIRO;
NASCIMENTO, 2003).

A dexmedetomidina ¢ utilizada principalmente em
animais agitados e/ou sob intenso estresse no periodo pré
e pds-operatdrio. Ainda possui outros efeitos benéficos,
como reduc¢ao do consumo de oxigénio nos periodos
trans e pds-operatdrios; maior facilidade na intuba-
¢ao e extubac¢do; e reducdo na quantidade requerida de
anestésicos gerais e analgésicos (AANTAA et al., 1997;
GERTLER et al., 2001; SZUMITA, 2007; VENN; KAROL;
GROUNDS, 2002).



Efeitos sedativos

Seu efeito sedativo é mediado centralmente no locus
coeruleus, local de concentragao de varios receptores
a2A adrenérgicos. Os nervos que estdo presentes nessa
regido, responsaveis por transmitir estimulos ao cortex
cerebral e sistema limbico, tornam-se hiperpolarizados,
inibindo assim o impulso elétrico e promovendo a sedagao
(CULLEN, 1996).

Todos os efeitos decorrentes do uso da dexmede-
tomidina, sejam desejaveis ou adversos, dependem da
dose administrada, ou seja, doses maiores causam uma
seda¢do mais profunda e prolongada, porém os efei-
tos adversos como arritmia sinusal com pausa sinusal,
bloqueio atrioventricular de primeiro e segundo grau
(ocasionalmente) sao mais pronunciados (FANTONTI;
CORTOPASSI, 2010).

A analgesia ocorre por meio da estimulagao dos recep-
tores noradrenérgicos espinhais e supraespinhais, atuando
também de forma sinergética com outros farmacos que
modulam a resposta da dor, como os opioides, reduzindo
a dose desses compostos nos periodos trans e pds-opera-
térios (GUO et al., 1996; GURBET et al., 2006; SZUMITA
et al., 2007),

Efeitos cardiovasculares

A estimulagao de diferentes regides no cérebro pode
aumentar o tdnus vagal e inibir o tonus simpatico. Dentre os
principais efeitos cardiovasculares encontrados, destaca-se
a vasoconstri¢ao periférica seguida de aumento da pressao
arterial e bradicardia reflexa nos minutos iniciais apos a
administragdo e, posteriormente, diminui¢do da pressao
arterial (MURRELL; HELLEBREKERS, 2005).

A hipertensao também pode ser causada com altas
doses de dexmedetomidina por meio da ativacao de
receptores adrenérgicos a2B na musculatura lisa dos vasos,
enquanto as baixas doses possuem um efeito simpatolitico
(KAMIBAYASHI; MAZE, 2000). De acordo com Szumita
et al. (2007), o efeito hipertensivo esta relacionado a uma
reagdo imediata da ativacao dos receptores alfa-1, seguida
por vasoconstri¢ao.

Efeitos respiratorios

Os efeitos respiratorios causados pela administracao
da dexmedetomidina sao discretos, ocorrendo diminui-
¢do da frequéncia respiratéria e do volume por minuto
(TRANQUILLIL; THURMON; GRIMM, 2007). Késtner et
al. (2001) descreveram que os agonistas alfa-2 em equinos,
cées e gatos produziam depressdo respiratoria causada
pela diminui¢ao dos pardmetros ventilatdrios, seguida por
reducdo da pressao parcial de oxigénio (PaO2) e aumento
da pressao parcial de diéxido de carbono (PaCO2).

Efeitos metabélicos

Assim como outros farmacos agonistas alfa-2 adrenérgicos,
a dexmedetomidina anula os tremores por agir nos receptores
a2B localizados no centro termorregulador hipotaldmico.
Utilizando uma dose baixa de dexmedetomidina associada a
meperidina, obtém-se um sinergismo, o que reduz os tremo-
res musculares e pode ser benéfico ao paciente, reduzindo
o desconforto no periodo pos-operatorio (ELVAN, 2008).

Outros efeitos

No trato gastrointestinal de caes ocorre a inibi¢ao de
secre¢do gastrica, devido a ativagdo de receptores adrenér-
gicos alfa-2 centrais e periféricos (CULLEN, 1996). Outro
efeito nesse sistema é a reducéo da motilidade intestinal,
causada pela ativacao de fibras pré-sinapticas e diminui-
¢do do fluxo de sangue da artéria cecal em resposta a
diminuic¢do do débito cardiaco (KOENING; COTE, 2006;
VALVERDE, 2010).

O uso de farmacos agonistas dos receptores adrenérgicos
alfa-2 causa um aumento na glicemia, devido a agdo nos
receptores alfa-2 pds-sinapticos das células f do pancreas,
diminuindo o nivel de insulina circulante (CULLEN, 1996;
THURMON; TRANQUILLI; BENSON, 1996). Portanto,
deve-se ter cautela com pacientes diabéticos. Estes autores
ainda descreveram uma diminuigdo da reabsor¢ao de agua
nos néfrons, da liberacio de vasopressina e do hormoénio
antidiurético pela hipdfise, o que leva a um aumento do
débito urinario.

Outros efeitos da dexmedetomidina incluem nausea
e hipdxia, assim como bloqueios atrioventriculares de
primeiro e segundo grau quando administradas altas
doses (EBERT et al., 2000). Durante a infusdo continua,
a hipotensao ocorre devido a supressao do tonus simpatico.
Os autores ainda alertam que o farmaco deve ser utilizado
com cautela em pacientes com histérico de arritmias e
fragdo de ejegao ventricular reduzida.

Caes e gatos

Kamibayashi e Maze (2000) observaram que a dose de
10 pg/kg de dexmedetomidina pela via intravenosa resultou
em decubito lateral e esternal em cées, havendo pico de
sedagdo e analgesia entre 10 e 20 minutos. Kitahara et al.
(2002) observaram que essa dose promoveu bradicardia,
mas nio houve alteracoes nas pressoes sistdlica, média
e diastdlica, o que poderia ser justificado pelos efeitos
centrais e periféricos do firmaco, gerando a¢Ges contrarias
de hipotenséao e hipertensdo. Os autores ainda relatam
uma diminui¢do no débito cardiaco e também no indice
cardiaco relacionados a bradicardia, além de aumento
da resisténcia vascular periférica devido aos efeitos de
vasoconstricdo direta.

www.revistamvez-crmvsp.com.br mv&z 29



ANESTESIOLOGIA VETERINARIA

Segundo Kuusela et al. (2001), o uso de dexmedeto-
midina em cédes na dose de 20 pg/kg foi suficiente para
causar profunda sedagdo e analgesia. Com uma dose
de 2 pg/kg obteve-se sedagdo moderada, e com apenas
0,2 ug/kg ocorreu sedagdo leve sem nenhuma analgesia
no paciente. Ademais, pdde ser observada uma discreta
diminui¢ao da PaO2 sem alteragdes significativas nos
valores de frequéncia respiratdria, todavia, ocorreu um
quadro de acidose metabdlica, principalmente nas doses
de 2 e 20 pg/kg, havendo aumento da pressdo parcial de
CO2 e baixas concentra¢des de bicarbonato com reducio
do pH arterial. Outros efeitos foram observados, como
demonstrado na Tabela 2.

Tabela 2 - Valores referentes a dose, via de administracdo, duraco e efeitos da dexmede-
tomidina nas espécies caninas e felinas.

VIA DE
R SO

< 1-10 pg/kg!

Caes 10-20 pg/kg? IV ou IM J da FC
émese; | da FC,
PAS e f

Fonte: Lervik et al. (2012); Fantoni e Cortopassi (2010); Souza (2006).

Gatos 4 pg/kg? IM

Um estudo realizado por Selmi et al. (2003) na espécie
felina demonstrou que a administragdo intramuscular de
dexmedetomidina (10 pg/kg) ndo promoveu diminuigao
significativa da frequéncia respiratdria em um periodo de
50 minutos, porém, houve reducao significativa quando
administrada dexmedetomidina (10 pug/kg) associada a
cetamina (5 mg/kg) no periodo de 5 a 30 minutos, assim
como ocorreu com a associacdo de dexmedetomidina
(10 ug/kg) e butorfanol (0,2 mg/kg) no periodo de 20 a
50 minutos apds o tratamento.

Equinos

Na espécie equina, a utilizacao de firmacos sedativos
como os agonistas dos receptores adrenérgicos é favoravel
por manter o animal em posi¢ao quadrupedal, além de
causar ptose palpebral e labial, abaixamento da cabega,
ataxia, protrusdo peniana e indiferenca aos estimulos exter-
nos (TAYLOR; CLARKE, 2009; THURMON et al., 1996).

A dexmedetomidina foi utilizada isoladamente e asso-
ciada com o butorfanol em infusiao continua (IV) por
Medeiros (2010). Foram considerados dois tratamentos,
descritos na Tabela 3.

Tabela 3 - Doses da dexmedetomidina isolada e em associagao com butorfanol em bolus
e em infusdo continua na espécie equina.

FARMACOS > .
- BOLUS INFUSAO CONTINUA

Dexmedetomidina 3,5 pg/kg 5 pg/kg/h
Dexmedetomidina 3,5 pg/kg 3,5 pg/kg/h
Butorfanol 0,02 mg/kg 0,024 mg/kg/h

Fonte: Medeiros (2010).
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Segundo a autora, a associagdo com o butorfanol poten-
cializou o efeito sedativo. Essa sedac¢do possui duracéo e
intensidade parecidas quando administrada dexmede-
tomidina isoladamente em uma taxa maior (5 pg/kg/h).
Essa associagdo nao diminui os efeitos hemodinamicos
e respiratorios quando comparada a dexmedetomidina
isoladamente, porém os efeitos depressores sdo menos
intensos. A sedagdo em ambos os protocolos foi conside-
rada insatisfatdria para procedimentos prolongados com
o animal em posi¢do quadrupedal.

Ruminantes

Em pequenos ruminantes (ovelha e cabra), Késtner et al.
(2007) compararam os efeitos cardiopulmonares causados
pelainfusao de dexmedetomidina (2 pg/kg), sem a realizagao
de bolus, mantidos anestesiados com sevofluorano. Nas
duas espécies foram relatadas altera¢des cardiovasculares
como diminui¢do da FC e PAM, porém a espécie caprina
apresentou maior sensibilidade, além de uma redugido do
débito cardiaco em 20%, indo de encontro a espécie ovina.
Em relagao as alteragdes no sistema respiratorio, os ovinos
apresentaram reduciao da PaO2, aumento da pressdo arterial
pulmonar (PAP), espaco morto baseado na relagio ETCO2
e PaCO2 e da fracao de shunt, enquanto os caprinos nao
apresentaram alteragdes significativas.

Consideracoes finais

A dexmedetomidina surgiu com a promessa de ser um
farmaco sedativo do tipo agonista alfa-2 adrenérgico de
maior poténcia, seletividade e seguranca que os demais
representantes dessa classe. Com base na literatura, esse
medicamento de fato traz diversas vantagens em relagdo
aos outros sedativos, como maior sedagdo, analgesia e
relaxamento muscular, porém, deve-se ter cautela com o
uso em pacientes que possuam cardiopatias, devido ao seu
efeito depressor do sistema cardiovascular.

Ainda sdo necessarios novos estudos relatando o
emprego e os efeitos desse farmaco, principalmente em
grandes animais, como os ruminantes. ©
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