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RESUMO

Com o crescimento do numero de felinos no Brasil, fazem-se necessarios
estudos mais profundos sobre os farmacos usados para a sedacdo e anestesia
destes, considerando que apresentam diversas particularidades fisioldgicas e
comportamentais. Dentre os farmacos mais utilizados encontra-se a
Dexmedetomidina que € um agonista alfa 2, com alta seletividade para tais receptores.
Quando utilizada pode implicar em alteragbes como bradicardia, hipotenséo,
diminuicdo da frequéncia respiratéria, bloqueio atrioventricular de primeiro e segundo
graus, hipomotilidade intestinal e vomitos. Pode ser administrada pelas vias
intramuscular, intravenosa, oral, epidural e intranasal. Seu uso deve ser evitado em
cardiopatas, pacientes com obstrucdo uretral, diabéticos e animais com alteracdes
hemodinamicas intracranianas. Apresenta a possibilidade de ser revertida a partir dos
antagonistas alfa dois adrenérgicos como atipamezole, ioimbina, e tolazolina. Apesar
das contra indicacOes e efeitos colaterais, a Dexmedetomidina € um farmaco seguro

e com crescente uso no Brasil, e na medicina de felinos.

PALAVRAS CHAVE: Anestesia veterinaria. Dexmedetomidina. Agonistas alfa 2.

Anestesia felinos.
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a2 - Alfa dois
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1.INTRODUCAO
O Brasil tem se destacado por sua populagao felina, chegando a ter a segunda

maior populagdo mundial de gatos (FELIX, 2016). Em 2018 os lares brasileiros
contavam com 23,9 milhdes destes animais (Instituto Pet Brasil, 2019), e as proje¢cdes
sugerem que apos 2022 esta sera a principal espécie doméstica nos domicilios do
pais (G1, 2019).

Na rotina clinica, frequentemente é necessaria a sedacao destes pacientes,
para permitir a manipulacdo de animais arredios (CREMER e RICCO, 2017,
CARVALHO, 2019), a realizacao de exames de imagem, coleta de material biol6gico
(MEGDA, 2017) e reducdo do estresse, que pode implicar em alteracdes
hematoldgicas, nos gases sanguineos e no lactato (VILA et al., 2015). Para a
realizacdo destes procedimentos é benéfico ao paciente a elaboracdo de protocolos
de sedacdo que substituam o uso de anestésicos gerais (MEGDA, 2017). Dentre os
farmacos sedativos mais usados estao os a2 agonistas como: xilazina, medetomidina,
detomidina e Dexmedetomidina (COHEN e BENNET, 2015).

A Dexmedetomidina € um farmaco de alta poténcia e extremamente seletivo
para receptores adrenérgicos a2, apresentando algumas propriedades sedativas,
amneésicas e analgésicas, que tornam a sedacao e analgesia adequadas durante todo
o periodo perioperatorio de felinos (AFONSO e REIS, 2012; BRAGA, 2012).

Seu uso pode ser de maneira isolada ou associada a outras medica¢des pré-
anestésicas, visando a reducdo dos seus efeitos colaterais, como a diminuicdo da
frequéncia cardiaca, do débito cardiaco e da oferta de oxigénio, aumento de
resisténcia vascular sistémica, hipoventilacdo, vomito, hipotermia, hiperglicemia,
cianose e arritmias, como bloqueios atrioventriculares de primeiro e segundo graus
(MEGDA, 2017 e MUNOZ, et al., 2017).

Possui ainda a vantagem de ter reversores como ioimbina, atipamezole e
tolazolina (BRAGA, 2012), podendo ser administrada pelas vias intravenosa,
intramuscular, intranasal (RAMALHAIS e RIBEIRO, 2020) além de via oral (BORTOLI
e RIBEIRO, 2019) e epidural (STECANELLA, et al., 2019).

O presente trabalho de concluséo de curso visa demonstrar por meio de uma
revisdo de literatura os beneficios e limitacdes do uso da Dexmedetomidina em

protocolos sedativos e anestésicos em gatos domesticos.
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2.REVISAO DE LITERATURA
No ano de 2019, a populacédo de gatos no Brasil cresceu 8,1%. Para 2022, as

estimativas demonstram que a populacao de felinos sera de 30 milhdes, e em 10 anos,
seu numero devera chegar a 100 milhdes (DIARIO DO LITORAL, 2020; VITORINO,
2020).

Detentores de particularidades comportamentais e fisioldgicas sui generis,
como grande agilidade, menor tamanho, caracteristicas territorialistas, agressividade
e estresse ao manejo, os felinos podem tornar sua manipulacdo muitas vezes dificil,
levando a necessidade da contencdo quimica, cujos protocolos anestésicos sao
determinados pelas caracteristicas metabolicas e comportamentais de cada individuo,
levando em consideracdo as especificidades desta espécie, uma das formas de
contengcdo a ser eleita na medicina veterinaria € a quimica (FEITOSA, 2017;
TRANQUILLI, 1993).

Para este processo ha no mercado veterinario um conjunto de medicamentos
disponiveis, dentre estes, podemos citar os agonistas alfa 2 adrenérgicos, que sao
usados desde 1950 (FELIX, 2016) para sedac¢do, analgesia e como medicacao pré-
anestésica. Dentre seus principais constituintes encontra-se a Dexmedetomidina, que
foi utilizada pela primeira vez nos Estados Unidos em 1999 e atualmente é empregada
na medicina veterinaria como coadjuvante no tratamento da dor e para promover
relaxamento muscular em procedimentos clinicos e cirurgicos (VOLPATO, 2016;
MEGDA, 2017; JULIAO et al., 2019).

A Dexmedetomidina € um enantiémero dextrogiro que apresenta acao sedativa
e analgésica, sendo um potente agonista alfa 2 adrenérgico de alta seletividade,
apresentando duas vezes mais poténcia que a medetomidina (VILELA, et al., 2003 e
JULIAQ, el al., 2019).

Seu mecanismo de acdo se da pela diminuicdo da concentracdo das
catecolaminas plasméticas, como a noradrenalina, levando a depressao do sistema
nervoso central, bradicardia, hipotensao arterial e diminuicdo do débito cardiaco
(BALDO e NUNES, 2003; AFONSO e REIS, 2012).

Apresenta a acédo de impedir a transmissao do estimulo doloroso através da
liberacdo de neurotransmissores nas fibras aferentes primarias, que levam o estimulo
nociceptivo para outros neurénios (DORIGON, 2009; MEGDA, 2017) e tem sua meia
vida de distribuicdo de cerca de 9 minutos (min), sendo metabolizada no figado, e

eliminada pelos rins, com meia vida de eliminacao de 2,24 horas (h) (FELIX, 2016).
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A acdo dos neurdnios noradrenérgicos é no loco coerelus do tronco cerebral,
um pegueno nucleo bilateral que apresenta numerosos receptores adrenérgicos, que
séo compostos de proteinas-G excitaveis (BALDO e NUNES, 2003; AFONSO e REIS,
2012) e se encontram nas células efetoras, possuindo estruturas moleculares
especificas responsaveis pela atividade adrenérgica do sistema nervoso autbnomo
simpatico, tais estruturas sdo denominadas receptores alfa 2 (MURRELL e
HELLEBREKERS; 2007, BRAGA, 2012).

Os receptores alfa 2 apresentam quatro subdivisées e sdo distribuidos por todo
0 corpo, a2a, a2b, a2c, a2d, e suas fungdes ainda estdo sendo estudadas, porém,
acredita-se que os a2a e a2d estdo localizados no coértex cerebral e no tronco
encefélico, e compreendem a principal fonte de sedacédo e analgesia supra espinhal,
além da hipotensao e da bradicardia. Ja os receptores a2b estdo localizados na
medula espinhal e no endotélio vascular, responsaveis pela analgesia espinhal,
vasoconstricdo e bradicardia, enquanto os receptores a2c, que também estao
localizados na medula espinhal, modulam a analgesia espinhal a temperatura
(BAGATINI, et al., 2002; SOUZA, 2006; RANKING, 2017).

Ao serem estimulados, os receptores a2 inibem a adenilato ciclase, levando a
uma diminuigdo de AMP ciclico celular. Apés a ativacao das proteinas-G, os canais
ibnicos serdo abertos, levando a saida de potassio (K+) das células, diminuindo a
condugéao, e hiperpolarizando a célula nervosa, o que favorece a diminuicdo da
excitabilidade dos neurbnios no sistema nervoso central, levando a sedacédo e
analgesia (MURRELL e HELLEBREKERS, 2005; RANKING, 2017; JULIAO, et al.,
2019).

O uso deste farmaco demonstrou ndo altera os valores de ureia, creatinina,
alanina aminotransferase (ALT), lactato, calcio, magnésio, cloretos e de globulinas,
guando utilizada em pacientes que precisavam ser submetidos a exames (VOLPATO,
et al., 2016).

Todavia, pode causar efeitos colaterais que incluem uma breve resposta
cardiovascular bifasica e efeitos dose dependentes, como a bradicardia, hipotenséo e
diminuic&o da frequéncia respiratoria (MURRELL e HELLEBREKERS, 2005; JULIAO,
et al., 2019).

O efeito bradicardico € mediado pela diminui¢cdo do sinal simpético, pelo reflexo

barorreceptor e atividade vagal elevada, portanto, seu uso em cardiopatas é
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geralmente contraindicado (MURRELL e HELLEBREKERS, 2005; JULIAO, et
al.,2019).

Seu uso na dose de 1 mcg/kg reduz a ocorréncia de Contracdo Ventricular
Prematura (CVP), apesar de ndo reduzir a incidéncia de Bloqueio Atrioventriculares
(BAV) de 1° e 2° graus (SANTOS, 2019).

A hipotensédo pode ser causada devido a altas doses de Dexmedetomidina, e
ocorre em decorréncia da ativagcado dos receptores a2b na musculatura lisa dos vasos,
devido ao fato de primeiramente aumentarem a presséo, e depois ocasionarem a
gqueda da presséao pelo mecanismo de feedback negativo (SZUMITA, 2007; AFONSO
e REIS, 2012).

Seu efeito respiratério pode incluir bradipnéia, e no exame de gasometria
arterial, demonstra poucas alteracdes, visto que a vasoconstricdo periférica retarda o
fluxo sanguineo na periferia, o tempo de transito capilar torna-se prolongado e isso
possibilita a extracdo de mais oxigénio, o0 que aumenta a producdo do volume
corrente, e diminui a produc&o do diéxido de carbono (RANKING,2017; JULIAO, et al.,
2019).

No sistema gastrointestinal, quando de sua utilizacao observou-se a inibicdo da
secrecgdo gastrica, em consequéncia da ativagdo dos receptores adrenérgicos alfa 2
centrais e periféricos. Outro efeito é a inibicdo da motilidade intestinal que leva ao um
aumento do tempo de esvaziamento gastrico, e tais efeitos sdo mediados pela
ativacao visceral dos receptores a2 e pela inibicdo da liberagcdo de acetilcolina
(TALUKDER e HIKASA, 2009; FELIX, 2016; CARVALHO et al., 2019).

Seu uso pode também diminuir a presséo intracraniana (PIC), e o aporte de
oxigénio para a regiao, sendo seu uso desaconselhado em caso de pacientes com
alteracdes hemodinamicas intracranianas (RANKIN, 2017).

No sistema urinario, seus efeitos incluem alteragbes de ph da urina,
osmolaridade e concentracdo. E por fim, no sistema enddcrino pode implicar em
hiperglicemia, devido a inibicdo da secrecdo de insulina mediada pela estimulacéo
dos adrenoceptores alfa 2, além da inibicdo da liberacdo dos Hormdnios antidiurético
(ADH) e insulina, podendo resultar em ataxia, glicosuria, aumento da tonicidade
uterina e diminuicdo do hematdcrito por vasodilatacdo esplénica. Desta forma a
Dexmedetomidina deve ser evitada em pacientes com obstrugdes uretrais, para evitar

0 agravamento de alteracdes hemodinamicos e pela inibicdo do hormdénio



14

antidiurético, o que leva a variacdes na diurese, e em diabéticos, por conta das
alteracdes na insulina (FELIX, 2016; VIEIRA, 2017).

Suas formas de administracdo mais comuns sdo, as vias intramuscular,
intravenosa e subcutanea. Na via intramuscular, a aplicagdo ocorre normalmente nos
musculos semimembranoso e semitendineo, tendo um intervalo de tempo mais curto
para seu pico de acdo, e quando aplicada por esta via e comum a ocorréncia de emese
(CARTER et al., 2013; FEITOSA, 2017).

Outra forma de administracdo segura e eficiente, é a via intranasal, pelo fato
de ser mais rapida e atraumatica, sendo que diferente da via intramuscular, ndo leva
a diminuicéo significativa da frequéncia respiratoria, porém, tal reducéo ocorre quando
administrada em conjunto com a cetamina ou ao butorfanol, sendo a dose de
Dexmedetomidina de 10mcg/kg (SELMI, 2003).

Pode também ser usada para anestesia epidural, com objetivo de promover
uma analgesia prolongada no trans e no pos operatorio. E apesar de possuir efeitos
adversos menores do que quando utilizada em protocolos de anestesia geral, pode
ocorrer uma leve ataxia pela ativacdo colinérgica espinhal que gera uma auséncia ou
reducéo da atividade do bloqueio motor (ALMEIDA, et al., 2004; JULIAO, et al., 2017).

O uso deste farmaco se demonstrou seguro em gatos de 4 a 8 meses de idade
nas dose de 20mcg/Kg associado a 0,5 mg/kg de butorfanol por via intramuscular.
N&do sendo relatadas mudancas significativas nos parametros avaliados como
frequéncia cardiaca, pressado arterial sistolica, oximetria, capnografia, frequéncia
respiratoria e pressao, no periodo de 15, 30 e 60 minutos apds suas aplicacdes, porém
observou-se um aumento da glicemia, apés 60 minutos da administracdo (MEGDA,
2017).

Este farmaco pode ser usado na via intramuscular de forma isolada com a
dosagem de 10 mcg/kg, ndo promovendo a reducdo significativa da frequéncia
respiratoria num periodo de 50 minutos, porém quando utilizada em conjunto com a
cetamina (5mg/kg), ja ocorre bradipnéia no periodo de 5 a 10 minutos (JULIAO et al.,
2019).

Quanto a presenca de vomitos, a Dexmedetomidina causou episddios de
emese em seis gatos (35%) nos primeiros 3 a 15 minutos apés aplicada, e em dois
animais (33%), houve mais um episodio de vomito apos 5 a 8 minutos. (CARVALHO,
2019).
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A farmaco aplicado na via intramuscular diminui a Taxa de Filtragdo Glomerular
(TFG), e o fluxo sanguineo renal FSR, e quando aplicado na via intravenosa resulta
em efeitos contrarios. Alguns estudos mostram que com a associa¢ao do farmaco com
opioides, os efeitos sobre a TFG s&o minimos e que a via de aplicagédo néo interfere
nesse caso. Tais efeitos podem ser explicados devido a resposta frente ao aumento
transitorio da pressdo arterial apdés aplicacdo intravenosa (BRAGA, 2012;
SCARPARQO, et al., 2020).

Destaca-se por possuir reversores, sendo 0s principais antagonistas alfa 2
adrenérgicos (SANTOS, 2019) o atipamezole, que apresenta seu pico de
concentracdo plasmatica com aproximadamente 15 minutos, meia vida de cerca de
duas horas, e sua via de administracdo recomendada é a intramuscular, devido ao
fato de apresentar respostas rapidas, porém em caso de emergéncia se utiliza a via
intravenosa (SINOTTI, 2020).

Um outro é a ioimbina, que é um alcaldide de acao seletiva, produzida da casca
da arvore Pausinystalia yohimbe e da raiz de Rauwolfia, que age de maneira ndo
competitiva e irreversivel, impedindo a acédo de qualquer concentracdo dos farmacos
agonistas alfa 2 e ndo permitindo seus efeitos (CARAMALAC et al., 2020; SINOTTI,
2020).

E a tolazolina que age de maneira ndo seletiva, apresentando propriedades
vasodilatadoras arteriais, e sendo potente na vascularizacdo pulmonar, reduzindo a

vasoconstricdo mediada por hipoxia, e a pressao arterial pulmonar (BARROS, 2012).
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3.CONCLUSAO

Baseado neste levantamento conclui-se que a Dexmedetomidina demonstra
ser um sedativo e analgeésico eficiente, seguro e recomendado para o uso em felinos,
sendo uma opcao para permitir a manipulagdo de pacientes nas rotinas clinica,

cirdrgica e ambulatorial.
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