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RESUMO

A dexmedetomidina € um farmaco consideravelmente novo no mercado, entretanto seu uso e seus
beneficios ja sdo bastante conhecidos. Inicialmente utilizado na medicina humana, hoje é uma droga
amplamente utilizada na medicina veterinaria, como medicacao pré anestésica, que promove sedacao e
analgesia. O objetivo do presente trabalho é abordar os efeitos da dexmedetomidina em diversos
sistemas organicos, sua interagdo medicamentosa com outros farmacos e seu antagonismo.
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1. INTRODUCAO

A anestesiologia € uma area que tem crescente expansdo na medicina veterinaria, visto que cada vez
mais os profissionais abordam a importancia e os beneficios de se fazer qualquer procedimento na presenca de
um anestesiologista. Com o aumento da demanda, as empresas farmacologicas vém apresentando diversos
farmacos modernos, cada vez mais seguros e especificos para o tipo de anestesia que se deseja realizar.

Entre os diversos farmacos que atuam como medicamentos pré-anestésicos, tanto na sedagédo quanto na
analgesia, o agonista a2-adrenérgico Dexmedetomidina se destaca por sua eficacia.lnicialmente, os agonistas a2-
adrenérgicos foram utilizados como descongestionantes nasais, e posteriormente como anti-hipertensivos. Apés
estudos, suas aplicacdes terapéuticas expandiram-se a fim de promover efeitos simpatoliticos, sedativos,
hipnéticos, analgésicos, miorrelaxantes e ansioliticos (KAMIBAYASHI; MAZE., 2000; CORTOPASSI; FANTONI,
2002).

Diante do exposto, o presente trabalho objetiva elucidar o uso da dexmedetomidina na anestesiologia

veterinaria.

2. FARMACOLOGIA

O sistema nervoso divide-se em central e periférico, e o segundo subdivide-se em somatico, que fornece
impulsos motores aos musculos esqueléticos, e em autbnomo, que é composto por nervos com fibras sensoriais e
motoras que fornecem impulsos involuntérios vitais. O sistema nervoso autdnomo ainda se subdivide em simpatico
e parassimpatico.

Os farmacos classificados como agonistas adrenérgicos do tipo a2 alcangam efeitos potentes devido a
sua farmacologia complexa e por ligarem-se a apenas um tipo de receptor, podendo este ser pré e pés sinaptico.
O mesmo ainda possui 4 subtipos, sendo a-2A, a-2B, a-2C e a-2D e cada um é responsavel por uma acao
especifica, exceto o0 a-2D. A neuroleptoanalgesia e anestesia sao efeitos atribuidos ao subtipo a-2A, alteragées no
sistema cardiovascular sdo mediadas pelo subtipo a-2B e o subtipo a-2C promove efeitos ansioliticos.
(Spinosa,Gorniak e Bernardi, 2016).

O mecanismo de acdo da Dexmedetomidina ocorre a partir da reducdo da liberacdo de norepinefrina,
tanto central quanto periférica, associada a redugcédo em até 90%, das demais catecolaminas circulantes,gerando
depressdo do sistema nervoso central, especificamente na regido lécus coeruleus, onde os efeitos séo
controlados por receptores a-2A. Nesses receptores, ocorre acoplamento e ativagdo das proteinas G, que entédo
agem diretamente nos canais idnicos de potassio, aumentando a condutancia e assim, gerando hiperpolarizagao
celular.

A dexmedetomidina apresenta alta afinidade por proteinas plasmaticas, e é metabolizada pelo figado, onde
conjuga-se com o acido glicurénico e entdo torna-se apta a ser excretada pelos rins. Apds 10 horas da
administracédo inicial, feita por via intravenosa, ndo ha mais vestigios do farmaco circulante que apresenta, em

humanos, tempo de meia vida da dexmedetomidina de aproximadamente 2,3 horas (Mantz J, 1999).

Tabela 01: PERFIL FARMACOCINETICO (concentracdo plasmatica desejada de 0,6mg/L)

Area sob a curva (concentragdo plasmatica x tempo)

51mg/Lxh

Volume de distribuicdo

1,33 L/kg

Clearance

0,495 L/h x kg




Meia vida de distribuicdo 6 min.

Meia vida de eliminag&o 2 horas

Via de eliminagéo 95% renal (excretado como conjugados do acido glicurdnico)
Efeitos Adversos Hipotenséo, bradicardia e nausea

Fonte: Adaptado de Bhana, Goa e Mcclellan (2000)

3. ACAO SEDATIVA

A acao sedativa da dexmedetomidina ocorre no lécus coeruleus, regido repleta de receptores do tipo a-2A
adrenérgicos. Portanto, os nervos presentes nesse local, responsaveis pela transmissao de estimulos, se tornam
hiperpolarizados na presenca do farmaco, promovendo a inibicdo do impulso através do bloqueio da descarga
neuronal, e consequentemente ocorre a sedagdo. O que define os efeitos, tanto os desejaveis quanto os
colaterais, sera a dose utilizada. Sendo assim, doses altas de dexmedetomidina promovem sedacao profunda e
com maior duracdo de tempo, em contrapartida, os efeitos colaterais sdo mais acentuados. (Cortopassi e Fantoni
2002)

Kamibayashi e Maze(2000) demonstraram através de seus estudos que a administracdo de 10mg/kg via
intravenosa é a dose suficiente para proporcionar decubito esternal e lateral em cédes, sendo o apice da analgesia
e sedagdo entre 10 a 20 minutos ap0s a aplicacao.

Segundo o estudo de Kuusela et al. (2001b), quando a dexmedetomidina foi administrada na dose de
20mg/kg houve sedacéo profunda e analgesia, j& na dosagem de 2mg/kg ocorreu seda¢gdo moderada. Por fim,

guando a dosagem utilizada foi de 0,2mg/kg a sedacao foi leve e ndo houve analgesia.

4. ACAO ANALGESICA

Ao longo da medula espinhal existe uma alta concentracdo de receptores do tipo a-2A e de fibras
nociceptivas, e no tronco cerebral ocorre a modulag@o dos sinais algicos conforme demonstrado na figura 01. A
dexmedetomidina produz analgesia através da estimulacdo desses receptores espinhais e supra espinhais, unida
aos mecanismos inibitérios pré-sinapticos e pds-sinapticos. (PERTOVAARA et al., 1993, apud CULLEN, 1996)

Kamibayashi e Maze(2000) sugerem que o farmaco possa ser um agente anestésico completo por nao

apresentar efeito teto em animais que foram alvos de seus estudos.
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Figura O1.Localizagdo dos receptores alfa-2 agonistas nos diversos sistemas organicos e o efeito da
dexmedetomidina nos mesmos. Fonte: Dexmedetomidina e anestesia para cirurgia cardiaca: revisédo da literatura -
Vital Pedro Santos Junior, Rafael de Macedo Coelho e Wallace Andrino da Silva (2019)

5. DEXMEDETOMIDINA NO SISTEMA CARDIOVASCULAR

Os agonistas adrenérgicos tém sitios de acdo tanto no sistema nervoso central quanto periférico. A
ativacdo dos receptores pré-sinapticos leva a inibicdo da exocitose da norepinefrina, justificando a hipotensao
arterial e bradicardia. Os estudos de Kamibayashi e Maze (2000) revelam que, quando a dexmedetomidina é
aplicada em baixa dosagem, o efeito alcancado é simpatolitico, ou seja, a transmissdo adrenérgica do sistema
nervoso central até sua célula alvo é inibida. Entretanto, quando a dosagem de escolha foi alta, o resultado obtido
foi hipertenséo, ja que os receptores ativados foram os adrenérgicos a-2B, localizados nas células musculares
lisas nos vasos de resisténcia. A tabela 02 demonstra os valores dos efeitos hemodindmicos, em porcentagem,
gue variam de acordo com a dose utilizada. Na primeira coluna, a dexmedetomidina esta sendo utilizada em dose

baixa, enquanto na segunda coluna, a mesma esta sendo em dose alta.



Tabela 02: Mudangas hemodinamicas em pacientes saudaveis

Dexmedetomidina em doses | Dexmedetomidina em doses altas
baixas(faixa terapéutica) (acima da dose terapéutica)
Gasto cardiaco ;2% ;15%
Frequéncia cardiaca *10% *20%
Pressao arterial sistélica *20% ;5%
Presséo arterial diastélica ;15% fZO%
Pressao pulmonar sistolica *20% f30%
Pressao pulmonar diastélica *20% f25%
Fluxo sanguineo coronério *27% *27%
Resisténcia vascular sistémica flS% fGO%
Resisténcia vascular coronéaria fZO% fSO%
Produto F+P(demanda 02
miocardico) ¥23% $23%
Niveis plasmaticos de ;35% ;35%
norepinefrina
Niveis plasméticos de ¢30% * 30%
epinefrina

Fonte: IBACACHE, Mauricio et al . (2010)

Além da dose, outro fator que deve ser levado em consideracao quanto ao uso da dexmedetomidina é a
via de aplicacdo. Quando aplicada pela via intramuscular, como medicacéo pré anestésica, pode ser observada
importante hipotensao arterial e bradicardia, sinais que podem ser revertidos pela atropina. Quando aplicada via
endovenosa, ocorre vasoconstricdo e subsequente hipertensado arterial logo no inicio da infusdo, enquanto que de
maneira sistémica, a droga tem acéo oposta, sendo vasodilatadora. O efeito hipotensor citado € explicado pela
acao simpatolitica no sistema nervoso central, e o efeito hipertensor é decorrente da agao farmacoldgica sobre
receptores poés sinapticos. Pode ser observada bradicardia em variados graus apés a administragdo do farmaco
como apresentado na figura 02, e a mesma é justificada pela ativacdo de receptores pré-sinapticos,com
consequente redugdo da exocitose da norepinefrina e também através do efeito simpatolitico sobre o sistema
nervoso central (KAMIBAYASHI & MAZE, 2000).
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Figura 02. Respostas mediadas por receptores a2-adrenérgicos. No tronco encefalico localiza-se o
locuscoeruleus, local onde ocorre a a¢do sedativa da dexmedetomidina. A a¢do analgésica ocorre na medula
espinhal, porém também tem acéo periférica e supra espinhal. No sistema cardiaco, a dexmedetomidina bloqueia
o nervo cardioacelerador, freando a taquicardia, e tem acdo vagomimética, gerando bradicardia. Por fim, na
vasculatura periférica, a simpatélise promove vasodilatacdo, e a vasoconstricdo sera mediada por receptores

contidos na musculatura lisa. Fonte: Adaptado de Kamibayashi e Maze (2000, p.1345)

6. DEXMEDETOMIDINA NO SISTEMA RESPIRATORIO

De acordo com Bhana, GoaeMCclellan(2000), quando a dexmedetomidina é administrada na dose de
2mg/kg em um periodo de tempo de 2 minutos, ocorre aumento da pressdo parcial de didéxido de carbono, e
diminuicdo da quantidade total de ar novo que entra nas vias respiratorias a cada 60 segundos, acarretando em
mudancas na frequéncia respiratéria. Ainda segundo os autores, a infusdo continua da dexmedetomidina em um
periodo de 24 horas, com 0 objetivo de alcancar a concentracdo plasmatica de 0,3 a 1,25mg/L ndo provocou
dispneia, e a oximetria do paciente foi mantida acima de 90%.

Kuusela et al. (2001) no entanto, descrevem que cdes medicados com 20mg/kg do farmaco apresentam

reducdo da pressao parcial de oxigénio quando comparados com os caes que foram medicados com doses de 0,2



até 2mg/kg. Seus estudos demonstram que a frequéncia respiratoria se mantém sem alteragdes significativas
conforme as diferentes doses utilizadas, porém a pressao parcial de CO2 aumenta e o pH sanguineo se torna
mais acido, acarretado pelo excesso de bicarbonato circulante, especialmente observado nas doses de 2 e

20mg/kg, descrevendo um quadro de acidose metabdlica.

7. DEXMEDETOMIDINA E ASSOCIAGCOES FARMACOLOGICAS

A dexmedetomidina tem a capacidade de reduzir a concentracédo alveolar minima (CAM) de anestésicos
inalatérios. Quando associada ao farmaco halotano, por exemplo, reduz a CAM do mesmo em até 90%, como
mostram os estudos de Scholz e Tonner (2000), entretanto, quando associada ao sevoflurano a reducédo da CAM
foi baixa, limitando-se a 17%. No estudo de Kuusela et al. (2001),quando associada ao isoflurano na dose de
2mg/kg, a CAM foi reduzida em 40%, e na dose de 20mg/kg, a reducédo obtida foi de 85%.Ainda no estudo citado,
guando a dexmedetomidina foi utilizada na dose de 2mg/kg, foi associado propofol na dose de 2,7mg/kg para a
inducdo, e quando a dose de escolha foi 20mg/kg de dexmedetomidina, o propofol associado teve dose reduzida
para 0,8mg/kg, e pode-se observar apneia transitéria, dispneia e émese. No periodo pds anestésico, pacientes
gue foram induzidos com a dose mais alta apresentaram tempos mais longos para extubagédo, decubitos lateral e

esternal prolongados e deambulagcdo maior.

8. ANTAGONISTA

Os efeitos causados pela dexmedetomidina podem ser controlados e até revertidos através do
antagonista. O farmaco Atipamezole inicialmente foi descrito por Scheinin et al. (1998), causando a reversédo dos
efeitos da dexmedetomidina, de maneira dose dependente. Assim como a dexmedetomidina, o atipamezole
possui meia vida de 2 horas, de maneira que a recorréncia dos efeitos antagonizados se torna pouco provavel,
segundo KAMIBAYASHI e MAZE (2000).

O atipamezole se classifica como um farmaco da nova geracdo de antagonistas adrenérgicos, devido a
sua alta seletividade por esses receptores. E considerado um antagonista reversivel, ou seja, seu efeito
antagbnico pode ser quebrado quando a concentracdo do agonista no organismo é aumentada. A dose do
antagonista recomendada é de 10 vezes a dose da dexmedetomidina, para cées, e cinco vezes a dose da
dexmedetomidina para gatos (ANTISEDAN® BULA).

9. CONCLUSAO

A dexmedetomidina € um agonista a2-adrenérgico, que inicialmente foi utilizado na medicina humana, e
entdo, apds diversos estudos, seu uso foi expandido para a medicina veterinaria. E utilizado como sedativo ou
como anestésico em associacdo com outros farmacos, apresentando acgdo rapida e eficacia. Possui antagonista
com alta especificidade para os receptores adrenérgicos, com tempo de meia vida que se iguala ao da
dexmedetomidina, garantindo assim, a ndo remissdo dos efeitos do mesmo, a ndo ser que sua concentracao no

organismo seja aumentada.
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