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RESUMO

Os agonistas dos receptores a, adrenérgicos alcangaram destaque na Medicina
Veterinaria por volta do final da década de 1960, e esses farmacos s&o utilizados até
hoje com a finalidade de promover efeitos de sedativos e analgésicos. Esses
medicamentos sao classificados por meio da especificidade para o receptor alfa-2
(a2) em relagéo ao receptor alfa-1 (a4), farmacos pouco seletivos pelo receptor alfa-2,
podem levar a efeitos indesejaveis pela ligagdo com receptores ai e
consequentemente alteragao do efeito sedativo, simpatolitico e analgésico desejado.
Em decorréncia disso, nos ultimos anos, houve uma busca por agonistas dos
receptores do tipo alfa-2 adrenérgicos com maior seletividade, especificidade e
seguranga em relagdo as vantagens e efeitos adversos ocasionados, dentre esses
farmacos, a Dexmedetomidina (DEX) apresentou grande destaque no mercado e a
utilizacdo na Medicina Veterinaria, relatando o emprego da DEX na atualidade
veterinaria e a importdncia do conhecimento sobre sua farmacodindmica e sua
aplicabilidade.
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THE USE OF DEXMEDETOMIDINE APPLIED TO VETERINARY MEDICINE

ABSTRACT

The a2 adrenergic receptor agonists gained prominence in Veterinary Medicine
around the end of the 1960s, and these drugs are still used today to promote
sedative and analgesic effects. These medications are classified based on their
specificity for the alpha-2 (a2) receptor in relation to the alpha-1 (a1) receptor; of the
desired sedative, sympatholytic and analgesic effect. As a result, in recent years,
there has been a search for alpha-2 adrenergic receptor agonists with greater
selectivity, specificity and safety in relation to the advantages and adverse effects
caused. Among these drugs, Dexmedetomidine (DEX) has shown great prominence
in the market and use in Veterinary Medicine, reporting the use of DEX in current
veterinary medicine and the importance of knowledge about its pharmacodynamics
and its applicability.
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INTRODUCAO

Os farmacos agonistas dos receptores a-2 adrenérgicos foram inicialmente
utilizados na década de 1960 pela Medicina com o intuito de atuarem como
descongestionantes nasais para humanos funcionando como vasoconstritor local, no
entanto, apds testes subsequentes, foi possivel observar diferentes efeitos e
extensao na utilizagdo, como tratamento de pacientes hipertensivos, dependentes de
drogas e alcool (KAMIBAYASHI; MAZE, 2000), além da expansdao de suas
aplicagbdes farmacologicas em busca de promover efeitos sedativos, analgésicos,
miorrelaxantes e ansioliticos (FANTONI; CORTOPASSI, 2010). Posteriormente, no
inicio da década de 2000, apos esses farmacos ja introduzidos em praticas
anestésicas em humanos, foram langados no mercado brasileiro e iniciaram a
utilizacdo e desenvolvimento de pesquisa sobre a eficacia dessas drogas para a
Medicina Veterinaria (BALDO; NUNES, 2003).

O emprego da classe de agonistas de receptores a-2 adrenérgicos na
Medicina Veterinaria € geralmente utilizado na medicagcdo pré-anestésica com a
finalidade de tranquilizar e/ou sedar o animal, podendo coadjuvar o uso com
analgésicos, sedativos e miorrelaxantes tanto para procedimentos ambulatoriais e
cirargicos (GRIMM et al., 2021).

As principais drogas que fazem parte dessa classe sao: Xilazina, Detomidina,
Medetomidina, Dexmedetomidina, Romifidina e Clonidina. Dentre estas, a Xilazina, é
a mais conhecida pelo emprego e utilizagdo na Medicina Veterinaria desde a década
de 1960, em especial relacionada a sua aplicagdo em grandes animais (LUNA;
CARREGARO, 2019), como os equinos para a contengdo em estagao/sedacéo e
analgesia, e ruminantes, entretanto, ressalta-se o provavel quadro de edema
pulmonar e hipoxemia resultante da agcdo de macréfagos intravasculares apos a
diminuicdo da pressao parcial de oxigénio (PaO2) em decorréncia do efeito
ocasionado ao sistema respiratorio pelos agonistas de receptores a-2 adrenérgicos
(ABOUELFETOUH et al., 2021). Além do mais, & possivel realizar a reverséo por
meio do antagonista ioimbina (SPINOSA et al., 2023).

A Detomidina também é amplamente utilizada em equinos, principalmente
para sedacdes em estacido e contencao, proporcionando maior tempo de acéo para
a realizagdo do procedimento, além do mais, possui significativo efeito analgésico
(GRIMM et al., 2021; SPINOSA et al., 2023).

Contudo, buscando maior seguranga e menor incidéncia de efeitos adversos,
houve um crescimento na utilizacdo de farmacos mais seletivos pelos receptores
alfa-2 em relagao aos receptores alfa-1 (RIBEIRO; NASCIMENTO, 2003), dentre
esses farmacos, a Dexmedetomidina que tem sido amplamente aplicada na
Medicina Humana e Veterinaria (JULIAO; ABIMUSSI, 2019), em especial para
pequenos animais, como caes e gatos principalmente devido ao potente efeito
sedativo e analgésico proporcionado.

O objetivo desse trabalho é revisar e elucidar os aspectos fundamentais
relacionados a Dexmedetomidina, classificada como um agonista dos receptores a-2
adrenérgicos de acordo com a farmacodindmica e a aplicagdo na Medicina
Veterinaria.

CLASSIFICACAO DOS RECEPTORES ADRENERGICOS
Os receptores adrenérgicos realizam a regulacédo de processos fisiologicos a
partir do controle da producdo ou liberagdo de segundos mensageiros, estes
receptores podem ser classificados em alfa (a) e beta (B), e as suas demais
subclassificagbes sao (SPINOSA et al., 2023): a4, ay, B1, B2.

ENCICLOPEDIA BIOSFERA, Centro Cientifico Conhecer — Jandaia-GO, v.21 n.48; p. 239 2024



Dentre esses, €& possivel encontrar nos neurdnios pré-sinapticos, os
receptores do tipo as enquanto nos pds-sinapticos sao encontrados receptores do
tipo a4 e az podendo gerar diferentes efeitos ao ocorrer a ligagdo dos agonistas aos
receptores a-adrenérgicos (SPINOSA et al., 2023). Ademais, ha trés principais tipos
de receptores alfa-2 (az) adrenérgicos, dentre eles: az,, Q2 € Oz, Os receptores a4 €
ayp possuem importancia no papel antinoceptivo (DI FRANCO et al., 2023), enquanto

0s receptores ay. estdo relacionados a inibigdo da dor neuropatica (ZHAO et al.,
2020).

Mecanismo de ag¢ao dos agonistas receptores a, — adrenérgicos

Os farmacos agonistas dos receptores alfa-2 adrenérgicos em diferentes
sistemas levando a diversas respostas fisioldgicas (Figura 1), mas principalmente no
sistema nervoso central, a partir da ativagdo dos receptores a, — adrenérgicos,
mediando a inibicdo de catecolaminas no sistema nervoso autbnomo e central
(SPINOSA et al., 2023).

Os receptores alfa-2 adrenérgicos para serem ativados, ocorre a inibicao da
adenilciclase devido as interacbes com as proteinas G, (inibitérias) diminuindo
consequentemente a concentragdo de adenosina monofosfato ciclico (CAMP), além
de ativar os canais de potassio (K') que sdo controlados pelas proteinas G,
posteriormente, ocorrera a saida de potassio da célula, levando a uma condicéo de
hiperpolarizagdo da célula nervosa, o que ira impactar na inibicdo dos canais
voltagem-dependentes de calcio (Ca 2*), menor liberagdo de neurotransmissores
como substancia P e glutamato, favorecendo menor excitabilidade dos neuronios, e
posterior sedacéo e analgesia (SPINOSA et al., 2023).

FIGURA 1. Imagem ilustrativa sobre as respostas mediadas por receptores
alfa-2 adrenérgicos
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Fonte: Adaptado de Kamibayashi e Maze, p. 1345 (2000).
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Especificidade dos receptores alfa2/alfal (a4/a5)

Devido a essa ampla classificagdo e subclassificacdo dos receptores
adrenérgicos e seus efeitos, é evidente a busca por farmacos com maior
especificidade de receptores a, com o intuito de melhorar o desempenho dos
farmacos na utilizagdo na Medicina Veterinaria (CURY; GOMES, 2020).

A Dexmedetomidina é um isdbmero dextrogiro da Medetomidina que possui
alta especificidade por receptores do tipo alfa-2 (Quadro 1), exercendo seus efeitos
de sedacdo com menor depressdo do sistema cardiovascular quando comparado
aos outros farmacos da mesma classe (JULIAO; ABIMUSSI, 2019).

QUADRO 1. Comparagao da seletividade dos farmacos agonistas dos receptores
alfa-2 adrenérgicos.

Farmacos Relagao alfa-2/alfa-1

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

Fonte: Adaptado de Scheinin et al. (1989).

A Dexmedetomidina é um enantibmero dextrogiro (Figura 2) da
medetomidina, € um dos agonistas dos receptores a, adrenérgico com maior
seletividade para receptores a, adrenérgico, detendo importantes e intensos efeitos
principalmente no sistema nervoso central, cardiovascular e respiratério, enfatizando
maior cuidado durante sua utilizagdo em relacdo as doses e efeitos adversos
(NASCIMENTO et al.,2024).

De acordo com estudos de Bhana et al. (2000) e Ribeiro e Nascimento
(2003), a dexmedetomidina apresenta meia vida de distribuicdo de seis minutos,
ocorrendo sua biotransformacgao pelo figado, e possuindo meia vida de eliminagéo
de aproximadamente duas horas, com cerca de 95% de eliminagao por via renal
conjugada ao acido glicurénico e os outros 5% pelas fezes. Além disso, seu
clearance é de 0,495 L/h x kg, com volume de distribuicido de 1,33 L/kg e
concentragao plasmatica de 0,6 mcg/L.

FIGURA 2. Imagem ilustrativa da estrutura
quimica da Dexmedetomidina
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Fonte: Adaptado Alves e colaboradores (2000)
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Efeitos dos agonistas dos receptores a; adrenérgicos: Sistema Nervoso
Central

Os farmacos a2 agonistas atingem seus efeitos devido as ligagbes a
receptores especificos, possuindo ainda subtipos como o a-2A, a-2B, a-2C e a-2D
(CURY; GOMES, 2020). Os receptores a2 sao localizados pré e pds sinapticamente
em tecidos neuronais e nao neuronais e no leito vascular (KUMAR et al., 2020).

A depressdo do sistema nervoso central ocorre a partir da reducao da
liberagcdo de norepinefrina e reducado de outras catecolaminas circulantes na regiao
do lécus coeruleus, controlada por receptores a-2A. O estimulo desses receptores
inibe a enzima adenilciclase, que quando ativada pela proteina G, diminui a
formacado de monofosfato ciclico de adenosina, transdutor de sinal. A proteina G ao
se acoplar aos receptores, causa abertura dos canais de potassio, gerando
hiperpolarizagao celular e diminuindo a excitabilidade nervosa, levando, portanto, a
sedacdo (TAMURA; et al., 2002; JULIAO; ABIMUSSI, 2019; CURY; GOMES, 2020).

Os efeitos sedativos da dexmedetomidina sdo mediados supraespinalmente,
principalmente no locus coeruleus devido a redugédo da frequéncia de descarga dos
tratos no cortex. Ja os efeitos antinociceptivos sido resultantes da atividade dos
agonistas nas regides pré e pos-sinapticas no corno dorsal da medula e no tronco
encefalico. Apesar do impulso aferente no corno dorsal continuar, ele € modulado
pela diminuigdo na liberacdo de norepinefrina e ocupacéo dos receptores (KUMAR
et al., 2020; GRIMM et al., 2021).

Efeitos dos agonistas dos receptores a, adrenérgicos: Sistema Cardiovascular

Os efeitos cardiovasculares sao referentes a ligagdo do farmaco aos
receptores o-2B, ocorrendo principalmente vasoconstricdo periférica seguida de
aumento da pressao arterial e bradicardia reflexa e posterior diminuicado da pressao
arterial. A hipotensdo e bradicardia se devem a inibicdo da liberacdo da
norepinefrina devido a ativagdo dos receptores pos-sinapticos e pelo efeito
simpatolitico de baixas doses de dexmedetomidina (VALVERDE et al., 2021). Ja a
hipertensdo, segundo Kamibayashi e Maze (2000) ocorre devido a ativagdo de
receptores a-2B na musculatura lisa dos vasos sanguineos e pela imediata ativagao
dos receptores a-1, seguida por vasoconstricdo (SZUMITA et al., 2007; JULIAO;
ABIMUSSI; 2019; CURY; GOMES, 2020; SPINOSA et al., 2023).

Os principais efeitos cardiovasculares relacionados as doses comumente
utilizadas na veterinaria sao: diminuicao do débito cardiaco, da frequéncia cardiaca
e do ténus simpatico e aumento da pds carga devido ao incremento da resisténcia
vascular sistémica, que resulta no aumento da presséo pulmonar (DI FRANCO et al.,
2023).

Outras alteragdes foram relatadas como a redugdo do fluxo sanguineo
coronariano e aumento da resisténcia vascular coronariana quando utilizadas doses
superiores a 1mcg/kg e bloqueio atrioventricular grau Il em infusdes continuas de 3
mcg/kg devido a reducdo do ténus simpatico (FLACKE et al., 1993; UILENREEF et
al., 2008).

Em estudo realizado por Kuusela e colaboradores (2001), ao utilizarem doses
de 0,2mcg/k, apdés a indugao com propofol, foi observado aumento da frequéncia
cardiaca, enquanto ao utilizar 2mcg/kg e 20mcg/kg, houve redugéo. Ainda, alguns
animais que receberam 2mcg/kg ou 20mcg/kg apresentaram bloqueio
atrioventricular grau | apés a medicagao pré-anestésica e durante a manutencgéo,
enquanto animais que receberam 0,2mcg/kg apresentaram apenas apds a
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administracdo. Apenas um animal que recebeu 2mcg/kg apresentou bloqueio
atrioventricular grau Il ap6s a administragéo.

Neste mesmo estudo, todos animais que foram medicados com 20mcg/kg
apresentaram arritmia sinusal apdés a administragdo e durante a manutencédo e
animais que receberam 0,2mcg/kg apresentaram apenas apdés a administragdo. A
pressao arterial apos a medicagao pré-anestésica aumentou em animais medicados
com 20mcg/kg, mas apés a indugao, houve redugdo. Ainda, durante a anestesia,
animais que receberam doses de 2mcg/kg e 20mcg/kg apresentaram redugédo na
pressao arterial (KUUSELA et al., 2001).

Efeitos dos agonistas dos receptores a; adrenérgicos: Sistema Respiratério

Mudancas na frequéncia respiratoéria, principalmente diminuigao da frequéncia
respiratoria e do volume por minuto, podem ocorrer devido ao aumento da pressao
parcial de dioxido de carbono e redugdo da pressdo parcial de oxigénio quando
utilizadas doses de 2-20mcg/kg, que podem resultar em um quadro de acidose
metabdlica em funcdo de baixas concentragcdes de bicarbonato e reducdo do pH
arterial (KASTNER et al., 2001; KUUSELA, et al., 2001). Outros efeitos como
cianose e maior tempo de preenchimento capilar também séo relatados no uso de
dexmedetomidina ou medetomidina (KUMAR et al., 2020). De acordo com Di Bella e
colaboradores (2020) infusbes continuas em doses baixas de dexmedetomidina
(1mcg/kg) resultou em melhor oxigenagéao, redugao de shunt intrapulmonar e menor
resisténcia das vias aéreas.

Kuusela et al. (2001) observaram sutil diminuicdo na pressao parcial de
oxigénio em animais que receberam 20mcg/kg e aumento da pressdo parcial de
diéxido de carbono em todos os grupos apods a indugdo. Além disso, apds a
medicacao pré-anestésica, houve diminuicdo do pH arterial e da concentracéo de
bicarbonato, havendo aumento desta depois da indugcdo. Neste estudo, a frequéncia
respiratoria diminuiu consideravelmente apds a indugao em animais medicados com
2mcg/kg e 20mcg/kg.

Vias de administragcao e doses relatadas

As vias de administragdao da dexmedetomidina sdo variaveis, podendo ser
realizadas via intramuscular (IM), geralmente durante a medicagdo pré-anestésica
(MPA) em associagao a opioides e outras classes farmacologicas (PAN et al., 2021,
LAZZARINI et al., 2021), almejando melhor desempenho dos efeitos sedativos,
analgésicos e facilitando o manejo clinico. As doses utilizadas na MPA por via
intramuscular (IM) podem variar entre 1 — 10 mcg/kg para caes e gatos (PAN et al.,
2021), 3,5 mcg/kg para efeitos sedativos em equinos (LUNA; CARREGARO, 2019).

De acordo com estudos de Micieli et al. (2017) e Lopez-Ramis et al., (2022),
que avaliaram a administragcao da dexmedetomidina via intranasal em caes, a fim de
realizar a administracdo sem causar dor via aplicacdo intramuscular e diminuindo o
estado de ansiedade do paciente, na utilizagdo de doses abaixo de 5 mcg/kg via
intranasal nao foi notado efeito sedativo diferente daquele quando administrado por
via intramuscular em caes higidos, facilitando apenas o manejo para a cateterizagao
intravenosa (LOPEZ-RAMIS et al., 2022), todavia quando administradas doses de 20
mcg/kg via intranasal foi possivel notar maior grau de sedagdo em comparagao a
administragao feita por via intramuscular (MICIELI et al., 2017).

Segundo o estudo de Hommuang e colaboradores (2022), em relagdo a
administracdo de dexmedetomidina por via intranasal em gatos, na dose de 20
mcg/kg, foi possivel observar efeito moderado de sedagdo, no entanto, menor em
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comparagao ao grupo via intramuscular, além do mais foram observados efeitos
adversos como vomito e hipertermia apds a administragdo intranasal.

Em relagdo a administracao por via intravenosa (1V), as aplicagdes podem ser
realizadas durante o momento da indugdo por meio de bolus e durante a
manutencao anestésica através da taxa de infusado continua, podendo ter doses que
variam de 0,5 — 1 mcg/kg/h em caes (CONGDON et al., 2013; DI BELLA et al.,
2020). Em cavalos, segundo o estudo de Shane e colaboradores (2021) foram
utilizadas doses de dexmedetomidina via intramuscular de 5 — 10 mcg/kg e por via
intravenosa foram realizados bolus de 5 mcg/kg seguido de taxa de infusdo continua
de 5 — 10 mcg/kg/h, proporcionando ao grupo intravenoso (bolus mais taxa de
infusdo continua) um inicio de agdo mais rapido e com maior grau de sedacao e
analgesia quando comparado ao grupo intramuscular.

Além disso, o uso da Dexmedetomidina na medicagao pré-anestésica ou
como infusdo continua durante o periodo perianestésico determinou a diminui¢do no
requerimento de anestésicos gerais como o isoflurano em cdes (AANTAA et al.,
1997; MUNIYAPPA et al., 2016) e em cavalos (RAVIKUMAR et al., 2024),
sevoflurano (MARQUEZ-GRADOS et al., 2020) e do propofol durante a anestesia
total intravenosa (TIVA) em caes (BOFF et al., 2019; BOFF et al., 2022) e em gatos
(HOMMUANG et al., 2022).

Antagonista da Dexmedetomidina: Atipamezole

O antagonista Atipamezole promove a reversao dos efeitos simpatoliticos e
sedativos da Dexmedetomidina de forma dose-dependente, ou seja, a dose do
reversor deve ser a mesma dose utilizada pelo agonista receptor de a-2
adrenérgicos (SPINOSA et al.,2023).

Além disso, o farmaco possui meia vida de eliminagdo de duas horas,
coincidindo com o tempo de meia vida da Dexmedetomidina. Os efeitos de
supressao iniciam em cerca de 5 minutos apds a administragao (BALDO; NUNES,
2003).

CONSIDERACOES FINAIS

A Dexmedetomidina obteve ascensdo no mercado Veterinario devido as suas
caracteristicas farmacoldgicas e segurancga, principalmente pela alta especificidade
aos receptores alfa-2 adrenérgicos, evidenciando maior poténcia de efeitos de
sedagdo, analgesia, além de contribuir com outros farmacos como adjuvante na
medicacgao pré-anestésica e diminuindo a taxa de anestésicos gerais. Além disso, é
um farmaco que pode ser utilizado para uma variedade de espécies, entretanto
com variabilidade de doses e também em diferentes pacientes, a excecao de casos
que a utilizacdo desse medicamento leve a efeitos desfavoraveis em decorréncia
das alteracbes hemodinamicas do paciente.
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