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RESUMO

CLORIDRATO DE DEXMEDETOMIDINA COMO MEDICAGCAO PRE-ANESTESICA
OU SEDATIVO EM CAES — RELATO DE DOIS CASOS

AUTORA: Andriele da Costa Poerschke
ORIENTADOR: André Vasconcelos Soares

Relata-se, dois casos, sendo que no primeiro, realizou-se cirurgia de OVH eletiva.
Como MPA, utilizou-se 2,5 mcg/kg de cloridrato de dexmedetomidina e 0,2 mg/kg de
cloridrato de metadona IM. A recuperacao anestésica foi tranquila e sem complicacoes
e o0 animal foi extubado ap6s cinco minutos, recebendo alta do centro cirdrgico 30
minutos depois. No segundo caso, realizou-se cirurgia de sepultamento da glandula da
terceira palpebra. Como sedativo, utilizou-se 3,5 mcg/kg de cloridrato de
dexmedetomidina e, como analgésico, 0,2 mg/kg de cloridrato de metadona IM. Ao
término do procedimento cirargico, administrou-se 0,4 mcg/kg de cloridrato de
atipamezole IM. Decorridos 15 minutos o paciente recuperou-se completamente,
podendo ser encaminhado para alta cirdrgica. Os dois procedimentos transcorreram
com valores de PAS elevados e bradicardia,efeitos caracteristicos do uso da
dexmedetomidina. No primeiro caso a PAS se manteve entre 150 e 180 mmHg, no
segundo, entre 160 e 180 mmHg. A partir dos casos relatados, conclui-se que o
emprego da dexmedetomidina foi benéfico, proporcionando adequada medicacao pré-
anestésica e sedacao nos referidos pacientes.

Palavras-chave: Agonistas a2-adrenérgicos. Antagonista. Sedac&o. Analgesia.



ABSTRACT

DEXMEDETOMIDINE HYDROCHLORIDE AS PREANESTHETIC MEDICATION
AND AS AN ANESTHETIC AGENT ISOLATES — REPORT OF TWO CASES.

AUTHOR: Andriele da Costa Poerschke
ADVISER: André Vasconcelos Soares

Itis reported, two cases, and in the first, elective OVH surgery was performed. As MPA,
2.5 mcg / kg dexmedetomidine hydrochloride and 0.2 mg / kg IM methadone
hydrochloride were used. The anesthetic recovery was quiet and uncomplicated and
the animal was extubated after five minutes, discharged from the operating room 30
minutes later. In the second case, the third eyelid gland was buried. As sedative, 3.5
mcg / kg of dexmedetomidine hydrochloride and as an analgesic, 0.2 mg / kg of
methadone hydrochloride IM was used. At the end of the surgical procedure, 0.4 mcg
/ kg IM atipamezole hydrochloride was administered. After 15 minutes, the patient
recovered completely and could be referred for surgery. Both procedures had high SBP
values and bradycardia, characteristic effects of dexmedetomidine use. In the first
case, SBP remained between 150 and 180 mmHg, in the second, between 160 and
180 mmHg. From the reported cases, it was concluded that the use of
dexmedetomidine was beneficial, providing adequate pre-anesthetic medication and
sedation in these patients.

Key-words: a 2 -adrenergic agonists. Antagonist. Sedation. Analgesia.
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1 Introducéo

A necessidade de contencdo farmacoldgica é frequente em anestesiologia
veterinaria, permitindo estabelecer tratamentos e manipulacdes seguras, sem 0S
pacientes estarem, necessariamente, em anestesia geral. A administracdo de
farmacos sedativos que acalmem, relaxem e proporcionem uma boa recuperacao
facilita a obtencdo de melhor controle sobre a agitacdo, ansiedade e dor,
principalmente, para os pacientes submetidos a cirurgias (HERBERT et al., 2007).

A dexmedetomidina € um farmaco agonista a2-adrenérgico desenvolvido
recentemente, destacando-se pela alta seletividade aos receptores a2, sendo utilizado
para fins sedativos e analgésicos (BOURET e SARA, 2010).

Os agonistas a2-adrenérgicos podem ser empregados na medicacdo pré-
anestésica, como adjuvantes durante a anestesia geral e regional e no tratamento da
dor aguda e cronica de origem maligna (ALVES, BRAZ e VIANNA, 2000). Seu uso
como agente Unico ou adjuvante anestésico pode ser uma alterativa para as técnicas
anestésicas habituais (KAMIBAYASHI e MAZE, 2000).

Em humanos com sistema cardiovascular saudavel, pequenas doses de
dexmedetomidina fornece sedacao, podendo ser facilmente revertida com estimulos
verbais ou fisicos, além de proporcionar algum grau de analgesia (HALL et al., 2000).

Os receptores a2 pré-sindpticos regulam a liberacdo de noradrenalina e
adenosina trifosfato (ATP) e, quando ativados, inibem a liberagdo de noradrenalina no
sistema nervoso central (SNC), por meio de um mecanismo de retroalimentacao
negativo. Os receptores a2 pds-sinapticos, situados na musculatura lisa dos vasos,
guando ativados, promovem vasoconstricdo (BAGATINI et al., 2002).

O local da acéo sedativa da dexmedetomidina esta no locus coeruleus do tronco
encefalico, enquanto o local principal para a acdo analgésica esta provavelmente na
medula espinhal, apesar de existirem evidéncias de um sitio de a¢éo tanto periférico
guanto supraespinhal (KAMIBAYASHI e MAZE, 2000).

A dexmedetomidina diminui a frequéncia cardiaca de forma dose-dependente
e inibe a resisténcia vascular sistémica produzida pelo isoflurano (VILELLA,
NASCIMENTO JUNIOR e CARVALHO, 2003). Além disso, interfere de maneira
importante na condugao atrioventricular, podendo levar a maior ocorréncia de bloqueio

atrioventricular durante seu tempo de uso (BARBOSA et al., 2007).



Os agonistas a2 tem como grande vantagem a possibilidade do uso de
antagonista para reverter seus efeitos sedativos e analgésicos. O atipamezole é um
potente e seletivo antagonista a2-adrenérgico aprovado pelo Food and Drug
Administration (FDA), em 1996, para reverter os efeitos sedativos e analgésicos da
medetomidina em cdes (ANDRADE, 2004), sendo também utilizado para reverter o
uso da dexmedetomidina.

Tendo em vista a recente popularizagéo do uso da dexmedetomidina na rotina
anestésica veterinaria no Brasil, o presente trabalho objetivou relatar e comparar dois
casos, nos quais foi utilizada dexmedetomidina, recebidos no Hospital Veterinaria
Universitario (HVU) da Universidade Federal de Santa Maria (UFSM). Em um dos
casos, utilizou-se a dexmedetomidina como medicacao pré-anestésica e no outro

como agente anestésico isolado, utilizando-se o reversor atipamezole, posteriormente.
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2 Relatos de casos

CLORIDRATO DE DEXMEDETOMIDINA COMO MEDICACAO
PREANESTESICA OU SEDATIVO EM CAES — RELATO DE DOIS CASOS

Relata-se, dois casos, sendo que no primeiro, realizou-se cirurgia de OVH eletiva. Como MPA,
utilizou-se 2,5 mcg/kg de cloridrato de dexmedetomidina e 0,2 mg/kg de cloridrato de metadona
IM. A recuperacdo anestésica foi tranquila e sem complicacdes e o animal foi extubado apos
cinco minutos, recebendo alta do centro cirdrgico 30 minutos depois. No segundo caso,
realizou-se cirurgia de sepultamento da glandula da terceira palpebra. Como sedativo, utilizou-
se 3,5 mcg/kg de cloridrato de dexmedetomidina e, como analgésico, 0,2 mg/kg de cloridrato
de metadona IM. Ao término do procedimento cirargico, administrou-se 0,4 mcg/kg de
cloridrato de atipamezole IM. Decorridos 15 minutos o paciente recuperou-se completamente,
podendo ser encaminhado para alta cirtrgica. Os dois procedimentos transcorreram com valores
de PAS elevados e bradicardia,efeitos caracteristicos do uso da dexmedetomidina. No primeiro
caso a PAS se manteve entre 150 e 180 mmHg, no segundo, entre 160 e 180 mmHg. A partir
dos casos relatados, conclui-se que o emprego da dexmedetomidina foi benéfico,
proporcionando adequada medicacdo pre-anestésica e sedacao nos referidos pacientes.

Palavras-chave: Agonistas a2-adrenérgicos, antagonista, sedacdo, analgesia.

DEXMEDETOMIDINE HYDROCHLORIDE AS PREMEDICATION OR SEDATIVE
IN DOG
S - REPORT OF TWO CASES

ABSTRACT

It is reported, two cases, and in the first, elective OVH surgery was performed. As MPA, 2.5
mcg/kg dexmedetomidine hydrochloride and 0.2 mg/kg IM methadone hydrochloride where
used. The anesthetic recovery was quiet and uncomplicated and the animal was extubated after
five minutes, discharged from the operating room 30 minutes later. In the second case, the third
eyelid gland was buried. As sedative, 3.5 mcg/kg of dexmedetomidine hydrochloride and as an
analgesic, 0.2 mg/kg of methadone hydrochloride IM was used. At the end of the surgical
procedure, 0.4 mcg/kg IM atipamezole hydrochloride was administered. After 15 minutes, the
patient recovered completely and could be referred for surgery. Both procedures had high SBP
values and bradycardia, characteristic effects of dexmedetomidine use. In the first case, SBP
remained between 150 and 180 mmHg, in the second, between 160 and 180 mmHg. From the
reported cases, it was concluded that the use of dexmedetomidine was beneficial, providing
adequate pre-anesthetic medication and sedation in these patients.

Key words: a2-adrenergic agonists, antagonist, sedation, analgesia.

CLORIDRATO DE DEXMEDETOMIDINA COMO PREANESTESICA SEDANTES
NI EN PERROS — REPORTE DE DOS CASOS
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RESUMEN

Se presentan dos casos, y la primera se llevo a cabo la cirugia electiva OVH. Como MPA, se
utiliza 2,5 mcg / kg de clorhidrato de dexmedetomidina y 0,2 mg kg IM / hidrocloruro de
metadona. recuperacion de la anestesia fue tranquila y sin incidentes y el animal fue extubado
después de cinco minutos, y fue dado de alta de la sala de operaciones 30 minutos més tarde.
En el segundo caso, no habia cirugia entierro de la gldndula del tercer parpado. Como un
sedante, se utiliza 3,5 mcg / kg de hidrocloruro de dexmedetomidina y, como un analgésico, 0,2
mg / kg IM clorhidrato de metadona. Al final de la intervencién quirdrgica se administré 0,4
mcg / kg IM clorhidrato atipamezol. Después de 15 minutos, el paciente se recuperd
completamente, y puede ser referido a alta quirdrgica. Los dos procedimientos pasados con
valores altos y bradicardia PAS, los efectos caracteristicos de la dexmedetomidina. En el primer
caso, el PAS se mantuvo entre 150 y 180 mmHg en el segundo, entre 160 y 180 mmHg. De los
casos reportados, se concluye que la dexmedetomidina fue beneficiosa, proporcionando una
adecuada medicacion preanestésica y sedacion en estos pacientes.

Palabras clave: Agonistas a2-adrenérgicos, antagonista, sedacion, analgesia.
INTRODUCAO

A necessidade de contencdo farmacoldgica é frequente em anestesiologia veterinaria,
permitindo estabelecer tratamentos e manipulagdes seguras, sem 0s pacientes estarem,
necessariamente, em anestesia geral (1).

A dexmedetomidina é um farmaco agonista o2-adrenérgico desenvolvido recentemente,
destacando-se pela alta seletividade aos receptores a2, sendo utilizado para fins sedativos e
analgésicos (2). Seu uso como agente Unico ou adjuvante anestésico pode ser uma alternativa
para as técnicas anestésicas habituais (3).

Tendo em vista a recente popularizacdo do uso da dexmedetomidina na rotina
anestésica veterinaria no Brasil, objetivou-se relatar e comparar dois casos, nos quais utilizouse
a dexmedetomidina como medicagdo pré-anestésica e como agente sedativo, utilizando-se o
antagonista atipamezole, posteriormente.

RELATO DE CASO

O primeiro caso, um canino, fémea, aproximadamente trés anos de idade, 23 kg, sem racga
definida, chegou ao Hospital Veterinario Universitario (HVU) da Universidade Federal de
Santa Maria (UFSM) para realizar cirurgia de ovariohisterectomia (OVH) eletiva.
Previamente ao procedimento cirurgico, realizou-se avaliacao pré-anestésica do animal, que se
encontrava higido, e coletou-se amostra sanguinea para exames hematoldgicos, 0s quais se
apresentaram dentro dos valores de referéncia.

Como medicacdo pré-anestésica (MPA), utilizou-se 2,5 mcg/kg de cloridrato de
dexmedetomidina e 0,2 mg/kg de cloridrato de metadona intramuscular (IM). Realizou-se
puncéo da veia cefalica com cateter 20G e tricotomia das regiGes necessarias.

O protocolo de inducgéo a anestesia geral contou com o uso de 1mg/kg de propofol intravenoso.
O animal foi intubado com sonda endotraqueal de Murphy n° 7,5 e conectado a um sistema de
reinalacdo parcial de gases recebendo manutencao anestésica com isofluorano em vaporizador
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calibrado com oxigénio 100%. No periodo trans anestésico/cirurgico recebeu administracéo de
fluidoterapia com solu¢édo de ringer com lactato de sédio a uma taxa de 5ml/kg/h 1V.
Os parédmetros foram monitorados com monitor multiparamétrico e registrados a cada cinco
minutos, sendo eles frequéncia cardiaca (FC), frequéncia respiratoria (f), saturacdo de oxigénio
na hemoglobina (SpO2), fracdo expirada de didxido de carbono (ETCO-) e pressdo arterial
sistdlica (PAS) por meio de Doppler ultrassonico.
Ap0s inducdo, com o animal em plano anestésico adequado e com antissepsia local, realizou-
se anestesia epidural com cloridrato de bupivacaina 0,5% 1mg/kg e sulfato de morfina 0,1mg/kg
com agulha de Tuohy de tamanho adequado.
Antes do inicio da cirurgia administrou-se ainda associacdo comercial de Nbutilorometo de
hioscina e dipirona sodica na dose de 25 mg/kg IV e cefalotina sédica 30 mg/kg como
quimioprofilaxia antibiotica. Apoés 15 minutos da realizacdo da epidural, deu-se inicio ao
procedimento cirdrgico, que perdurou por 30 minutos. A recuperacdo anestésica foi tranquila e
sem complicacBes e o animal foi extubado ap6s cinco minutos, recebendo alta do centro
cirdrgico 30 minutos depois.
O segundo caso, relata-se um canino, macho, 9 meses de idade, 6 kg, sem raca definida,
encaminhado ao hospital veterinario apresentando protrusdo da glandula da terceira palpebra
do olho esquerdo. Apos a consulta com o clinico cirdrgico, coleta de sangue para exames
hematoldgicos e consulta para avaliacdo pré-anestésica, agendou-se a cirurgia para correcao do
prolapso por meio de sepultamento da glandula da terceira palpebra.

Os resultados dos exames hematoldgicos realizados estavam dentro dos valores de
referéncia.
Como MPA, utilizou-se 3,5 mcg/kg de cloridrato de dexmedetomidina e 0,2 mg/kg de
cloridrato de metadona IM. Realizou-se punc¢do da veia cefalica com cateter 22G acoplado a
um adaptador PRN (in stopper).
O animal foi mantido em oxigenioterapia por meio de méascara facial. Os pardmetros foram
monitorados com monitor multiparamétrico e registrados a cada cinco minutos, sendo eles
frequéncia cardiaca (FC), frequéncia respiratoria (f), saturacdo da hemoglobina por oxigénio
(SpO2) e pressdo arterial sistolica (PAS) por meio de Doppler ultrassdnico. Antes do inicio da
cirurgia administrou-se dipirona sodica na dose de 25 mg/kg 1V, cefalotina sodica 30 mg/kg
como quimioprofilaxia antibiética e colirio a base de cloridrato de tetracaina e cloridrato de
fenilefrina para anestesia local, aplicado trés vezes em intervalos de cinco minutos.
Ao término do procedimento cirdrgico, que durou aproximadamente 10 minutos, aplicou-se
0,4 mcg/kg de cloridrato de atipamezole IM, no volume equivalente de dexmedetomidina
administrada anteriormente, para reverter seu efeito e garantir uma recuperagdo anestésica
rapida. 15 minutos apds a administracdo do atipamezole o animal ja estava fora do bloco
cirargico, caminhando e pronto para receber alta hospitalar.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os receptores adrenérgicos sdo divididos em al, o2 ¢ B, cada um possuindo trés ou mais
subtipos. Os trés subtipos de receptores a2-adrenérgicos foram identificados como a2A, a2B e
a2C (4).

Os receptores 02 sdo encontrados no sistema nervoso central (SNC) e periférico (SNP), além
de tecidos n&o-neuronais, onde exercem fungdes fisiologicas especificas (Figura

1). Os receptores 02 pré-sindpticos regulam a liberacdo de noradrenalina e adenosina trifosfato
(ATP) e, quando ativados, inibem a liberagcdo de noradrenalina no SNC, por meio de um
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mecanismo de retroalimentacdo negativo. Os receptores 02 pos-sinapticos, situados na
musculatura lisa dos vasos, quando ativados, promovem vasoconstri¢do (2).

O local da agdo sedativa da dexmedetomidina esta no locus coeruleus do tronco
encefalico, enquanto o local principal para a acdo analgesica esta provavelmente na medula
espinhal, apesar de existirem evidéncias de um sitio de acdo tanto periférico quanto
supraespinhal (5).

Figura 1: Respostas que podem ser mediadas por receptores a2-adrenérgicos (5).

i Physiology of Alpha-2 Adrenoceptors "

Sedation

Bradycardia

Decrease
Tachycardia

Anti-shivering

Analgesia

\4 Diuresis

Fonte: Kamibayashi & Maze, 2000.

O locus coeruleus trata-se de um pequeno nucleo formado por um aglomerado de neurbnios
capazes de sintetizar e produzir quantidades significativas de noradrenalina, sendo considerado
uma area critica para a excitacédo e vigilia (6).

Com a ativagdo de receptores a2-adrenérgicos ocorre a supressdo da atividade do locus
coereleus, o que resulta em importante aumento da atividade de interneurdnios inibitorios,
levando a depressdo do Sistema Nervoso Central (SNC) e consequente efeito sedativo dos
a2agonistas (7). Ja a modula¢do da dor pelos a2-agonistas se da pela inibicdo a conducgao
nervosa através das fibras Ad e C (8).

Apobs cinco minutos da aplicacdo intramuscular de dexmedetomidina, ambos os pacientes se
apresentaram sedados, com os olhos rotacionados, reflexos palpebrais presentes e pouco
responsivos a estimulos auditivos. Essas evidéncias nos fazem acreditar que, embora a bula da
dexmedetomidina indique doses de 10 a 20 mcg/kg para cées, utilizando doses menores
consegue-se obter um bom nivel de sedacgéo.

Os dois procedimentos transcorreram sem grandes eventualidades. O que mais chamou a
atencdo nos dois casos foram os valores de PAS elevados. No primeiro caso a PAS se manteve
entre 150 e 180 mmHg, no segundo, entre 160 e 180 mmHg.

Segundo Fantoni & Cortopassi (9), bradicardia, reducdo do débito cardiaco e aumento inicial
da presséo arterial seguido de hipotensdo sdo os principais efeitos cardiovasculares observados
apos a administragdo de agentes agonistas a2.

Conforme observado em ambos os relatos, os pacientes apresentaram hipertensao e bradicardia,
caracteristicas do uso da dexmedetomidina, porém ndo foi observada hipotenséo,
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posteriormente. Segundo Ruffollo et al. (10), a pressao arterial se eleva rapidamente apos a
administragdo de o2-agonistas e, em seguida, ocorre um lento declinio para niveis inferiores
aos observados antes da administracdo da droga, devido a estimulacdo central de
adrenoreceptores a2. Com isso, a auséncia de hipotensdo relatada em amboS 0S casos,
provavelmente, deve-se ao fato dos procedimentos terem sido de curta duracéo.

Quanto a bradicardia observada, optou-se por ndo fazer uso de anticolinérgico, como o sulfato
de atropina, pois sabe-se que € um efeito caracteristico da dexmedetomidina, podendo o
anticolinérgico agravar o aumento da pressdo arterial (11).

No primeiro relato, o volume de isoflurano administrado manteve-se em 0,5% durante todo o
procedimento. Esse fato corrobora com Magalhdes et al. (12), quando evidencia que os 02-
agonistas possuem propriedades benéficas quando utilizados em anestesia; e, que a
dexmedetomidina como adjuvante a anestesia geral inalatdria proporciona uma reducdo da
concentracdo de anestésico inalatorio utilizado e, consequentemente, melhor estabilidade
hemodinamica.

Com relacdo ao segundo caso, aplicou-se 0 antagonista atipamezole apds o término do
procedimento. Cinco minutos depois da aplicacdo IM, observou-se aumento da frequéncia
respiratdria e cardiaca do paciente, e ap6s 10 minutos ja estava caminhando. Os tempos de
recuperacdo observados sdo praticamente os mesmos relatados por Vainio & Vahe-Vahe
(1990), que observaram os primeiros sinais de excitacdo trés minutos ap0s a injecdo de
atipamezole, cerca de um décimo do tempo de excitacdo sem o antagonista. J& 0s primeiros
passos foram observados 10 minutos apds, o que foi aproximadamente 10 vezes mais rapido do
gue nos animais que ndo receberam o antagonista.

CONCLUSAO

A partir dos casos relatados, conclui-se que o emprego da dexmedetomidina é benéfico por ter
uma alta especificidade, manter uma boa estabilidade hemodinamia, reduzir a concentracdo de
anestésico inalatério utilizado e ter a possibilidade do uso do antagonista para reverter 0s
efeitos. Além disso, produz uma boa sedacdo para ser utilizada como agente isolado para
procedimentos rapidos e pouco invasivos.
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3 Conclusao

Os dois casos relatados sao interessantes para que se possa comparar os dois
principais usos da dexmedetomidina, como MPA e como agente isolado fazendo uso
do reversor, evidenciando-se as principais alteracbes caracteristicas, como a
hipertensao e bradicardia, bem como seus beneficios, como a redugéo de anestésicos
gerais.

A partir dos relatos, concluimos que o emprego da dexmedetomidina é
benéfico por ter uma alta especificidade, manter uma boa estabilidade hemodinamica,
reduzir a concentracdo de anestésico inalatério utilizado e ter a possibilidade do uso
do antagonista para reverter os efeitos. Além disso, produz uma boa sedacao para ser
utilizada como agente isolado para procedimentos rapidos e pouco invasivos.

Acreditamos que mais estudos ainda sdo necessarios a respeito da
especificidade dos receptores a2-adrenérgicos, das doses da dexmedetomidina e
seus efeitos sobre os parametros avaliados, e de sua utilizacdo em diferentes

procedimentos.
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