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Dexmedetomidina, uma nova op¢ao na anestesiologia veterinaria

Dexmedetomidine, a new option in veterinary anesthesia

Caroline Floreoto Baldo'; Newton Nunes”

Resumo

Com estetrabalho, os autores procuram fornecer informagdes sobre o uso da dexmedetomidina, um novo
agonista dos receptores adrenérgicos do tipo a-2, na prética anestésica. Sao tecidas consideractes
relativas ao emprego e afarmacol ogia desse novo agente, suas vantagens e restri¢cdes de uso, bem como
a avaliagdo quanto a sua eficiéncia e seguranca quando utilizado em associagdo a outros agentes
anestésicos. Complementarmente, procurou-se atualizar com literatura recente os conhecimentos dos
profissionais que militam na&rea de Anestesiologia Veterinaria.
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Abstract

The aim of thiswork wasto provide information about the use of dexmedetomidine, anew a-2 agonist,
in anesthetic practice. They comment about the pharmacology, its advantages and disadvantages, its
efficiency and safety when associated with others anesthetic agents. Complementary, it was aimed to
update the professionals that work with Veterinary Anesthesiology, through new papers and reports.
Key words: Dexmedetomidine, veterinary anesthesiology.

hipotensao, bradicardia severa e apresentou
xerostomia. Testes subsegiientes provaram a agéo
anti-hipertensivadaclonidinaquefoi introduzidano
mercado em 1966. Desde entdo, essa classe de
farmacos vem sendo empregada no tratamento de
pacientes com hipertensdo e nagueles viciados em
drogas e acool. Hoje, suas aplicacOes terapéuticas
expandiram-se a fim de promover efeitos
simpatoliticos, sedativos, hipnéticos, analgésicos,
miorrelaxantes e ansioliticos (KAMIBAYASHI;
MAZE., 2000; CORTOPASSI; FANTONI, 2002).

Introducao

Noinicio dosanos 60, os agoni stas dosreceptores
adrenérgicos do tipo a-2 foram sintetizados para
atuarem como descongestionante nasal. Esperava
se que 0 uso de um agente vasoconstritor local
promovesse adiminui¢ao do edemadamucosanasal
desobstruindo a passagem de ar. Uma amostra do
novo composto, atualmente conhecido como
clonidina, foi encaminhadaaum departamento médico
paratestar essa propriedade em humanos. Paratal,
instilou-se algumas gotas nas narinas de uma

secretériaportadorade um resfriado e, parasurpresa
detodos, elaadormeceu e assim permaneceu por 24
horas (STAHLE, 1982). Ainda, desenvolveu

O desenvolvimento de agonistas dos receptores
adrenérgicos do tipo a-2 altamente seletivos e
especificos, despertaram na medicina humana o
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interesse pelasuareintrodugdo na préticaanestésica.
No final de 1999, nos EUA, o Food and Drug
Administration (FDA) aprovou o uso da
Dexmedetomidina (Tabela 1) para fins sedativos e
analgésicos em pacientes do Centro de Terapia

Intensiva (CTI) (SCHOLZ; TONNER, 2000).
Recentemente, foi lancada no mercado brasileiro,
onde ja iniciaram estudos sobre a eficacia desse
farmaco em caes e gatos.

Tabela 1. Caracteristicas e propri edades da dexmedetomidina, em humanos

INDICACAO

Sedacdo em pacientes na Unidade de Terapia Intensiva

MECANISMO DE ACAO

a2-agonista adrenérgico

DOSAGEM E VIA DE ADMINISTRACAO

Dosagens usuais narotina clinica

1,0 ng/kg por 10 mins, depois 0,2 a0,7 ng/kg vialV

PERFIL FARMACOCINETICO (concentracio plasmética desgjada de 0,6n/L)

Area sob a curva concentracdo plasmética x tempo
Volume de distribuicéo

Clearance

Meia vida de distribuicdo

Meia vida de eliminacdo

Viade eliminacdo

Efeitos Adversos

51nglL xh

1,33 L/kg

0,495 L/h x kg

6 min.

2 horas

95% renal (excretado como conjugados do &cido
glicurénico)

Hipotensdo, bradicardia e ndusea

Fonte: Adaptado de Bhana, Goae Mcclellan (2000)

Farmacologia

Os agonistas dos receptores adrenérgicos do tipo
a-2 possuem farmacologia bastante complexa,
diferindo da maioria dos outros farmacos de uso
rotineiro, por apresentarem potentes efeitos clinicos
agindo especificamente em um Gnico tipo de receptor
(Figura 1). Esses receptores, com localizagao pré e
pos-singptica, possuem 4 sub-tipos(a-2,, a-2,, a-2. e
a-2,), que sabidamente s30 responsaveis por alguns
efeitos especificos, a excegdo do a-2,. O subtipo
a-2, é responsavel pela analgesia, anestesia e
sedacdo; o subtipo a-2, media as alteracdes
cardiovascularese o subtipo a2 promove osefeitos
ansioliticos (SCHOL Z; TONNER, 2000; SCHEININ

et al., 1998). A elucidacdo da especificidade e
localizagdo desses subtipos de receptores, naopinido
de Maze e Fujinaga (2000), é tdo complexa quanto
as bases moleculares do comportamento humano.

O mecanismo de acdo basico dos agonistas dos
receptores adrenérgicos do tipo a-2 é caracterizado
por diminuir a liberagdo de noradrenalina (NA)
central e perifericamente, diminuindo aconcentracdo
de catecolaminas circulantes (em até 90%) e
atenuando a excitagdo do sistema nervoso central
(SNC), especialmente naregi&o conhecidapor locus
coeruleus (CHIU et al., 1995). Nesse local, os
efeitos sdo controlados por receptores a-2,
(CALLADO; STAMFORD, 1999).
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A dexmedetomidina € um D-isdmero com alta
especificidade por receptores a-2 (10 vezes mais,
guando comparada a xilazina), que somada a
levomedetomidina, o L-isdmero, produz a mistura
racémica conhecida por medetomidina, descrita ha
16 anos(SAVOLA et d., 1986 goud CULLEN, 1996). A
levomedetomiding, considerada um ingrediente inativo
(AANTAA; VIRTANEN; KALLIO, 1993), antagoniza
as respostas hipnéticas do seu isdmero, ligando-se a
receptores a-1 (KUUSELA et a., 2001a).

O mecanismo de acdo da dexmedetomidina d&-
se pelo acoplamento aos receptores a-2,
principal mente pos-sinapti cos e respectiva ativagdo
das proteinas-G (proteinas ligadas a guanina) que
agem diretamente nos canais idnicos de potassio
aumentando sua condutancia e hiperpolarizando a
célula nervosa (BHANA; GOA; MCCLELLAN,
2000; SCHOL Z; TONNER, 2000).

Esse farmaco possui grande afinidade pelas
proteinas plasméticas (94%), e apbs sofrer extensivo
metabolismo hepatico, é eliminado como um
conjugado do &cido glicurénico pelosrins (95%) ndo
apresentando vestigios plasméticos 10 horas apos sua
administragdo inicia por viaintravenosa. Suameia
vidade eliminag&o, determinada em homens sadios,
€ de aproximadamente 2,3 horas (AANTAA et al.,
1990). A sua farmacocinética foi marcadamente
afetada em pacientes com insuficiéncia hepética
dobrando-se o tempo parasuaeliminacdo (BHANA;
GOA; MCCLELLAN, 2000). Segundo relatos dos
mesmos autores, adexmedetomidinainibe o sistema
enzimatico do citocromo P450 in vitro, de modo
reversivel, demonstrando pouco potencial destaem
interagir com outros f&rmacos metabolisados por tal
viaenzimatica.

U Physiology of Alpha-2 Adrenoceptors ﬂ
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Figura 1. Respostas mediadas por receptores a-2 adrenérgicos

Fonte: Adaptado de Kamibayashi e Maze (2000, p.1345)
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Efeitos Sedativos

Como ja citado, efeitos sedativos da
dexmedetomidina s@o mediados centralmente no
locus coeruleus onde concentram-se uma grande
quantidade de receptores do tipo a-2, adrenérgicos.
Sendo assim, 0S nervos presentes nessa regiao,
responsavei s pelatransmissao de estimul os ao cortex
cerebral esistemalimbico, tornam-se hiperpolarizados
inibindo o impul so e conseqiientemente produzindo
sedacdo (CULLEN, 1996).

Osefeitos, tanto desejaveis quanto adversos, sdo
dependentes da dose (CORTOPASSI; FANTONI,
2002). Assim, doses maiores de dexmedetomidina
produzem sedagdo mais profunda e prolongada,
porém com efeitos adversos mais pronunciados.

Observou-se que aadministracéo de 10 ng/kg por
viaintravenosa, promoveu decubito lateral eesternal
em cées, com picos de sedacdo e analgesia entre 10
e 20 minutos (KAMIBAYASHI; MAZE, 2000).
Kuusela et a. (2001b) relataram que com o uso da
dose de 20 ng/kg ocorreu profunda sedacéo e
analgesia; com 2 ng/kg a sedacdo mostrou-se
moderada e finalmente, 0,2 ng/kg promoveram
sedacdo leve e nenhumaanalgesia. O estudo de Hall
et al. (2000) em humanos, demonstrou que durante a
infusdo continua de duas doses diferentes, 0,2 € 0,6
ng/kg/min., apés bolus de 6 ng/kg, ndo houve
diferenca na sedagéo registrado pelo monitor de
indice biespectral (BIS). Ainda, os valores de BIS
registrados apresentaram minimos de 37 e 49, com
médiade 66, contudo, os pacientes eram facilmente
acordados pelaestimulag&o auditiva.

A sedacdo promovida pela dexmedetomidina
raramente demanda o uso de medicacédo
complementar para sua manutencdo, como
demonstrou um estudo realizado por Bhana, Goa e
Mcclellan, Bhana (2000) que utilizaram pacientes
humanos na Unidade de Terapia Intensiva (UTI).
Somente 15% daqueles que receberam
dexmedetomidina necessitaram de medicagéo
complementar na manutencé@o da sedagdo com
midazolam ou propofol, comparado a60% do grupo
de pacientes que receberam placebo.

Efeito Analgésico

A analgesia é produzida pela estimulagdo dos
receptores espinhais e supra-espinhais, havendo
evidénciasdo envolvimento de mecanismaosinibitdrios
pré e pés-sindpticos (PERTOVAARA et a., 1993,
apud CULLEN, 1996). Radiol ogistas demonstraram
altaconcentracdo de receptores adrenérgicosdo tipo
a-2no corno dorsal damedulaespinhal, onde asfibras
Noci ceptivas possuem sinapses, e no tronco cerebral
onde ocorre a modulagdo dos sinais algicos
(CULLEN, 1996). Estudos sugeriram o envolvimento
de receptores pos-sinapticos mediando o possivel
efeito anestésico da dexmedetomidina em caes
(VICKERY et al., 1988). Em modelos animais,
verificou-se que ndo hd um aparente efeito teto nos
estudos realizados com a dexmedetomidina e o
hal otano, sugerindo que 0 agonistaa-2 possaser um
agente anestésico completo (KAMIBAYASHI;
MAZE, 2000).

Bhana, Goa e Mcclellan (2000) observaram que
em pacientes tratados com dexmedetomidinaadose
de morfina para promover analgesia diminuiu 50%
em relacdo ao grupo tratado com placebo e
aproximadamente 43% sequer necessitou de
complementacéo.

Efeitos Cardiovasculares

A estimulagdo de diferentes regides cerebrais
responsaveis pelo controle autondémico aumenta o
tonusvagal einibe o ténus simpatico. Receptoresdo
tipo a-2 adrenérgicos periféricostém localizagdo pré
e pds-sinaptica, sendo que aestimulacéo pré-sindptica
inibe a liberagdo da noradrenalina promovendo
bradicardiae hipotensdo, enquanto que aestimulacdo
pdés-sinapticaprovocahipertensdo (CULLEN, 1996).
Segundo Kamibayashi e Maze (2000), baixas doses
de dexmedetomidinatém efeito predominantemente
simpatolitico; doses altas ativam os receptores
adrenérgicos do tipo a-2, na musculatura lisa dos
vasos causando hipertensao.
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As variagdes hemodinadmicas coincidem com a
reducdo plasmatica de noradrenalina e adrenalina
(BHANA; GOA; MCCLELLAN, 2000). O mesmo
autor relata que a administragdo intravenosa de
dexmedetomidina resulta em uma resposta bifasica
da pressdo arterial média (PAM), confirmando os
achadosde Kuuselaet al. (2001b), traduzida por um
aumento inicial, 5 a 10 minutos apds sua
administracdo, seguida de um decréscimo de
aproximadamente 10 a20% dos valores basais. Jaa
freqiiénciacardiaca(FC) normamentediminui devido
a resposta de barorreflexo que promove
vasoconstricdo, para posterior estabilizaco deste
parametro em valores superiores, porém, ainda
aguém dos valores basais.

Aantaa et al. (1990), testaram quatro diferentes
doses do farmaco (0,167; 0,033; 0,67 e 1 ng/kg) e
observaram efeitos ndo dependentes da dose como
reducdo dapressdo arteria sistdlicaediastolica(PAS
e PAD) 5 a 10 minutos apos aadministracdo inicial.
A FC diminuiu 10% apds administracdo das maiores
doses. Em contraste, as duas menores doses
promoveram um discreto aumento nesse parametro
concordando com os achados de Kuusela et al.
(2001b) em estudo utilizando cées.

Em outro estudo, observou-se que aadministracéo
de dexmedetomidinanadose de 10 ng/kg promoveu
bradicardia, porém n&o demonstrou ateraces na
PAS, PAD ePAM o que poderiaser justificado pelos
efeitos centrais e periféricos deste farmaco,
produzindo agbes contrérias de hipotenséo e
hipertensdo, respectivamente (KITAHARA et al.,
2002; KUUSELA et al., 2001a). Dependendo da
dose, os efeitos periféricos podem mascarar os
centrais promovendo estabilidade na presséo
(PYPENDOP; VERSTEGEN, 1998).

Kitaharaet a. (2002) ainda observaram redugdo
no débito cardiaco (DC) e no indice cardiaco
relacionados a bradicardia e aumento daresisténcia
vascular periférica (RVP) atribuidos aos efeitos de
vasoconstricdo direta.

Mendes et al. (2002) em estudo realizado com
gatos, observaram que adexmedetomidinaassociada
a guetamina, ao contrério da xilazina e romifidina,
nao induziu o aparecimento de bloqueios
atrioventriculares (BAV), exercendo efeitos mais
brandos sobre aconducao efreqiiénciacardiaca. Ta
achado opbe-se aoscitados por Kuuselaet a. (2001b)
gue, em caes, observaram freqlientes episodios de
BAV de primeiro grau, e alguns de segundo grau,
com acentuadaarritmiasinusal.

Zornow et al. (1990 apud CULLEN, 1996),
descreveram que o fluxo sangliineo cerebral foi
marcadamente reduzido ap6s administracao
intravenosade 10 my/kg desse farmaco, sem contudo,
afetar a demanda de oxigénio em cées anestesiados
com isoflurano e mantidos sob ventilagdo controlada
Segundo Ohataet al. (1999), aadministracéo sistémica
da dexmedetomidina atenua a vasodilatacéo cerebra
induzidapel oisoflurano e sevoflurano. Td efeitondo se
caracterizou como dependente da dose e ndo diferiu
entre os anestési cos estudados.

Efeitos Respiratorios

A dexmedetomidina na dose de 2 ng/kg
administrada por infusdo continuacom duracdo de 2
minutos, produz discreto aumento napressao parcial
de didxido de carbono e reducéo no volume minuto
com pequena mudanca na frequiéncia respiratéria
(BHANA; GOA; MCCLELLAN, 2000). Os
mesmos autores relataram gue a infusdo continua
desse farmaco durante 24 horas, na tentativa de se
obter aconcentragdo plasmaticade 0,3a1,25 ng/L),
ndo causou depressao respiratOria nos pacientes,
mantendo a oximetriaem val ores acimade 90%. Ja,
Hall et al. (2000), observaram val ores acimade 95%
e frequiéncia respiratoria e concentragéo de CO, ao
final daexpiragéo inalterados.

Kuusela et a. (2001b) observaram que em caes
tratados com 20 ng/kg do farmaco, apressao parcial
de O, diminuiu discretamente em relacéio as doses
de 2 € 0,2 ng/kg. Em todos os tratamentos néo foi
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observado reducgdo significativa na frequéncia
respiratoria, contudo, houve acréscimo na pressao
parcial de CO, ereducéo significativano pH arterial
e naconcentracdo de bicarbonato, principa mente nas
doses de 2 e 20 ny/kg traduzindo um quadro de
acidose metabdlica.

Outros Efeitos

No sistema muscul o-esquel ético, os efeitos
miorrel axantes dos agonistas a2 aparentemente ndo
s80 mediados na juncdo neuromuscular, mas sim
centralmente, de maneira semelhante aos
benzodiazepinicos. A dexmedetomidina produz
flacidez muscular prevenindo arigidez causadapelos
opi6ides (SCHOLZ; TONNER, 2000).

No trato gastrointestinal, os efeitos incluem a
inibicdo da secrecdo gastrica, pela ativagéo de
adrenoceptores a2 centrais e periféricos, e da
motilidade intestinal em cées sob jejum ou néo
(CULLEN, 1996). A dexmedetomidina, administrada
através de infusdo continua, pode causar nausea em
pacientes humanos (BHANA; GOA;
MCCLELLAN, 2000). Nos animais, supde-se que
tal f&rmaco promovao vémito agindo nazonacerebral
correspondente, cujo efeito ja é conhecido para a
xilazina(COLBY etal., 1981, apud CULLEN, 1996).

Relativo a fungdo endécrina, os agonistas dos
receptores adrenérgicosdo tipo a-2, potencializando
aliberacdo do hormdnio de crescimento, efeito este,
improvéavel deapresentar conseqiiénciasclinicamente
nocivas Hayashi e Maze (1993 apud CULLEN,
1996). Ainda, a glicemia aumenta apds o uso dessa
classe de farmacos, por estes agirem nos receptores
a-2 pos-sinapticos das células b do pancreas
diminuindo o nivel de insulina circulante
(THURMON; TRANQUILLI; BENSON, 1996;
CULLEN, 1996). Os mesmos autores também
relataram a diminuigdo da reabsor¢@o de dgua nos
néfrons, daliberagdo davasopressinae do hormdnio
antidiurético (ADH) pela pituitéria, aumentando o
débito urinério.

No sistemagenital feminino, amatilidade uterina
foi reduzida, como citado por Cullen (1996), apésa
administracéo de 20 ng/kg de medetomidina, porém,
aumentada ap6s uma dose de 40 e 60 ng/kg. Em
nenhum caso registrou-se a ocorréncia de abortos.

A hipotermia, evento comum nos pacientes
submetidos a sedacao ou anestesia, € provocada por
receptores presentes no hipotalamo que séo
deprimidos pelos agonistasa-2 (CULLEN, 1996).

Associacoes Farmacologicas

Asdoses propostas de dexmedetomidinaisolada
ou associada a outros féarmacos para pequenos
animaisforam de 2, 10 e 20 my/kg por viaintravenosa
ou intramuscular (KITAHARA et al., 2002;
MENDES et a., 2002; KUUSELA et al., 20015;
KUUSELA et al., 2001b).

Desde meados dos anos 80, muitos estudos
comprovaram a reducdo da concentragdo aveolar
minima (CAM) dos anestésicos inalatorios
proporcionada pelos agonistas dos receptores
adrenérgicos do tipo a-2. Scholz e Tonner (2000),
relataram reducéo na CAM do halotano em maisde
90%. Contudo, 0 mesmo autor cita que para o
sevoflurano a reducgdo foi de apenas 17% nos
pacientes de 55 a 70 anos. A reducdo na CAM do
isoflurano foi de 40% apds administracéo de 2 ng/kg
do agonista de receptores adrenérgicos do tipo a-2
e de 85% apos administragdo de 20 (KUUSELA et
al., 2001b). Os mesmos autores referem que nas
doses de dexmedetomidinaanteriormente citadas (2
e 20 ny/kg), reduzidas doses de propofol, 2,7 € 0,8
ny/kg respectivamente, foram necessarias para
inducéo, observando-se episodios de apnéia
transitéria, vomito e dispnéia. Narecuperacdo, doses
mais altas resultaram em tempos de extubacéo,
decubito lateral e esternal e deambulacéo
maiores.Constatou-se uma reducdo na dose de
indugdo e manuteng&o do tiopental em 30%
(AANTAA et al., 1990). No estudo de Mendes et
al. (2002), abradicardiapromovidapor 10 ng/kg de
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dexmedetomidinanao foi significativamenterevertida
com 5 ng/kg de cetamina.

Antagonista: Atipamezole

O uso de antagoni stas especificos dos receptores
adrenérgicos do tipo a-2, possibilita o controle dos
efeitos dos agonistas, sendo estes produzidos ou
revertidos a semel hanga dos relaxantes muscul ares,
0 que se faz de grande interesse para a
Anestesiologia (KAMIBAYASHI; MAZE, 2000).

Atipamezole, o mais recente antagonista, foi
descrito por Scheinin et al. (1998), por promover
reversao dos efeitos sedativos e simpatoliticos de
maneira dose dependente, em voluntarios que
receberam dexmedetomidina. Possui meia vida de
eliminacdo de 2 horas, coincidindo com o da
dexmedetomidina, sendo improvavel a recorréncia
dos efeitos uma vez antagonizados
(KAMIBAYASHI; MAZE, 2000). A suasd etividade
por receptores adrenérgicos do tipo a-2 é de 200 a
300 vezes maior que aioimbina com umaafinidade
100 vezes maior (CULLEN, 1996). Segundo o
mesmo autor, areversao dos efeitos, em caes, ocorre
com uma dose 4 a 6 vezes maior que aguela
administradade medetomidinae, em gatos, 2 a4 vezes
mais. A supressdo dos efeitos comega em cinco
minutos, apresentando em caes, poucosefeitosadversos
como micgdo, salivacdo e hipotensdo. Em gatos, ndo
foram observados a ocorréncia desses efeitos.

Conclusao

O emprego da dexmedetomidina promete
beneficios na Anestesiologia clinica pelo aspecto
farmacol égico e pelaata especificidade que of erece.
Contudo, suas vantagens e desvantagens devem ser
mel hor elucidadas por meio de estudos clinicostanto
na M edicina Humana quanto na Veterinéria.

Certamente, tera grande valor clinico pelo fato
ndo somente promover sedagdo e analgesia, mas
também possivelmente anestesia, ainda com a

vantagem de poder ter seus efeitos antagonizados
ao final dos procedimentos, o que certamente fara
parte do futuro da Anestesiol ogia.
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