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RESUMO

O objetivo deste trabalho foi comparar e avaliar os efeitos cardiovasculares e grau de
sedacéo da xilazina e clonidina. Vinte cdes foram divididos em 2 grupos (10 animais),
xilazina e clonidina e os seguintes parametros foram avaliados, em intervalos de 10
minutos: frequéncia cardiaca (FC), pressdo arterial sistolica (PAS), frequéncia
respiratoria (FR), glicemia (GLIC), temperatura (T °C), grau de sedacdo (GS) e o grau
de relaxamento muscular (GRM). Os animais do grupo xilazina apresentaram depresséo
cardiorrespiratoria e grau de sedacdo mais acentuado que o grupo clonidina. Conclui-se
gue a clonidina promove menor efeito cardiovascular e sedagdo que a xilazina.

Palavras - Chave: Clonidina, xilazina, cées.

ABSTRACT

The aim of the present study was to compare and evaluate the cardiovascular effect as
well as sedation score of xylazine and clonidine. Twenty dogs were divided in 2 groups
(to animals each), xylazine anda clonidine and the following parameters were evaluated,
in periods of 10 minutes: heart rate (HR), systolic blood pressure (SBP), respiratory rate
(RR), glucose (GLUC), sedation (GS) and the degree of muscle relaxation (GRM). The
animals of xylazine grap presented cardiovascular effects and sedation scores. Thus
clonidine has pesser cardiovascular and sedation effects than xylazine.

Key Words: Clonidine, xylazine in dogs.

INTRODUCAO

Os agonistas alfa-2 adrenérgicos possuem a mais de trés decadas em uso
veterinario e seu uso inicial foi como descongestionante nasal e anti-hipertensivo em
humanos. Mas com o decorrer de seu uso foi observado seus efeitos analgésicos,
sedativo. (AZEVEDO, 2011).
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Os agonistas a-2 fazem parte de uma classe farmacol6gica com propriedades

extremamente Uteis na anestesia e terapia intensiva, onde incluem: acdo anti-
hipertensiva, analgesia, sedacdo, diminuicdo da concentragdo alveolar minima (CAM)
da anestesia inalatoria e diminuicdo dos tremores pds-operatdrios (NICITI, 2001).
Seu mecanismo de acdo sistémica é concedido pela estimulacdo dos receptores alfas-2
adrenérgicos no sistema nervoso central e periférico realizando a inibicdo da liberacédo
de noraepinefrina pelos terminais nervosos. Devido aos seus efeitos analgésicos e
sedativos intensos, 0s agonistas alfa-2 adrenérgicos sdo empregados na medicacdo pré-
anestésica visando reduzir os requerimentos de anestésicos injetaveis e inalatorios
necessarios a inducao e manutencao da anestesia (SISTO, 2010).

Os farmacos pertencentes a classe dos agentes alfa-2-agonistas adrenérgicos sao:
xilazina, romifidina, detomidina, medetomidina, clonidina e dexmetomidina. S&o
agentes sedativos classicos, pois promovem dose-dependente. Seus principais efeitos
cardiopulmonares incluem bradicardia, bloqueio atrioventricular de diferentes graus,
diminuicdo do débito cardiaco, hipertensdo inicial seguido de hipotensdo duradoura,
depressdo respiratoria dose-dependente e queda da frequéncia respiratéria. Contudo,
promovem diminuicdo da dose de anestésicos hipnéticos, analgésicos e diminuicdo de
liberacdo de catecolaminas circulantes proporcionando uma melhor estabilidade
hemodindmica (CARTOPASSI; FANTONI, 2002).

A utilizagdo da clonidina teve inicio na década 60 (HOFFMAN;
LEFKOWITZ,1991) e foi sintetizada na Alemanha pelo laboratério da Boehringer
Ingelhein e sugerida como um novo descongestionante nasal. No entanto, com o
decorrer de sua utilizagdo observaram-se os efeitos produzidos como hipotenséo e efeito
vasodilatador (ROMAN,2004).

A clonidina é um composto imidazolinico lipossoltvel, devido a presenca de um
nacleo imidazoico em sua composicdo, possuindo alta seletividade para interagdo dos
receptores alfa (al e a2A, a2B e a2C) sendo a relacao o2: al de 300 para 1 (ALMEIDA
et al., 2010). Possuem importante efeito sedativo agindo em um unico tipo de receptor:
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0s adrenoreceptores pré e pos-sinapticos localizados em diferentes pontos cerebrais,
podendo ser central ou periférico (CALLEGARI; PASTORIO; CRUZ, 2009). Os
receptores pré-sinapticos regulam a liberacdo de noradrenalina e ATP, apresentando um
mecanismo de retro-alimentagdo negativo; impedindo, desta maneira, a liberagdo de
noradrenalina quando ativados, por ativacéo da proteina G (proteina ligante nucleotideo
guanina) presente na face citoplasmatica, com inibicdo da enzima adenil ciclase e
promovendo diminuicdo do AMP ciclico intracelular (SMANIA; GARCIA, 2005).
Quando os receptores alfa 2 séo ativados, inibem a enzima adenilato ciclase, que realiza
a hiperpolarizacdo da membrana celular e supressdo da descarga neuronal mais a
inibicdo de neurotransmissores (ALMEIDA et al., 2010).

A clonidina tem sido utilizada como medicacédo pré-anestésica devido a menores
alteracbes hemodindmicas durante a intubacdo endotraqueal, além de diminuir
utilizacdo de halogenados (SMANIA; GARCIA, 2005; CALLEGARI et al., 2009)
reduzindo também os niveis de catecolaminas circulantes (SIMONETTI; VALINETTI,
FERREIRA, 1997). Os efeitos cardiovasculares proporcionados pela clonidina séo
hipotensdo e bradicardia, resultantes da acdo em auto-receptores em centros
cardiovasculares no sistema nervoso central. A clonidina atua na diminuicdo das
descargas das fibras pré-ganglionares simpaticas do nervo esplancnico. Também
estimula o fluxo parassimpético, contribuindo na reducdo da frequéncia cardiaca em
consequéncia dos tonus vagal. O efeito anti-hipertensivo proporcionado pela clonidina
ocorre devido a ativacdo de receptores alfa 2 pré-sinapticos, diminuindo a liberacdo de
noradrenalina nas terminacBes nervosas periféricas (VITAL,1999). As concentraces
periféricas de noradrenalina reduzem & queda da presséo obtida. Entretanto, a clonidina
pode apresentar efeito hipertensor transitorio na utilizacdo intravenosa, através dos
estimulos dos receptores pos-sinapticos alfa-2-adrenérgico da musculatura lisa dos
vasos (AMODEO; NOBRE; LIMA, 1999).

A clonidina possui acdo analgésica com metade do tempo de duracdo sedativa,
pois as ligagbes com as proteinas plasmaticas sdo de 30 a 40% e sua distribuicéo
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tecidual é rapida e ampla, atravessando a barreira hematoencefalica e placentaria
(CALLEGARI; PASTORIO; CRUZ. 2009). Pesquisas recentes demonstraram que a
clonidina apresenta inibicdo da conducdo nervosa através das fibras A- e C,
promovendo uma importante fun¢do na modulagdo da dor. Quando administrada por via
sistémica e subaracndidea possui propriedade analgésica importante durante a anestesia
(ALVES; BRAZ; GANEM, 1999).

Os efeitos da clonidina na funcdo renal sdo diversos. Sua utilizagdo promove
acdo diurética, devido a inibicdo do hormdnio antidiurético, observado em homens e
animais, antagoniza a sua acdo no tdbulo renal aumentando a taxa de filtracdo
glomerular (STANTON; PUGL; GELLAI, 1987). Contudo sua utilizacdo pela via
epidural ndo apresentou alteragbes na funcdo renal, contudo alteragfes depressoras
hemodindmicas no débito cardiaco e frequéncia cardiaca foram encontradas (ROSO et
al., 2005).

A xilazina estd quimicamente relacionada com a clonidina, sendo utilizada na
pratica da Medicina Veterinaria (SPINOSA; GORNIAK, 1999). A xilazina é um
potente agonista adrenérgico 02, apresenta também uma potente atividade
antinociceptiva e analgésica. Atua no SNC ativando e estimulando os receptores
adrenérgicos a2, diminuindo a descarga simpética e a liberacdo de noradrenalina. Além
de atividade adrenérgica a2, a xilazina exerce efeitos adrenérgicos al e mostra efeitos
farmacoldgicos qualitativamente parecidos aos das outras substancias presente no grupo
dos alfa-2-agonistas como a clonidina (BOOTH, 1992; MATAQUEIRO et al .,2000).

No sistema cardiovascular, inje¢cdes intramusculares ou intravenosas produzem
efeito vasoconstritor arterial de curta duracdo, seguido por um periodo mais longo de
hipotensdo e bradicardia. Esse mecanismo sobre a presséo arterial esta relacionado com
as agdes adrenérgicas periféricas ol e de 02 da xilazina. Promove um efeito depressivo
sobre a contratilidade cardiaca e débito cardiaco (BOOTH, 1992).

A acdo da xilazina sobre 0 SNC é semelhantes a da clonidina, ocorre: sedagé&o,

hipnose, relaxamento muscular, ataxia, analgesia, depressdao no centro vasomotor e
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aumento tanto no tono vagal como da atividade dos barroreceptores (SPINOSA;
GORNIAK, 1999). Promove relaxamento por acdo central na musculatura esquelética,
permitindo assim uma boa manipulagdo (MASSONE, 1999).

O presente trabalho teve como objetivo avaliar os parametros cardiovasculares e
sedativos dos farmacos xilazina e clonidina utilizados na pré-medicagdo anestésica com

petidina em cées.

MATERIAIS E METODOS

Apbs a aprovacdo pela CEUA (comité de ética no uso de animais da Universidade
Metodista de Sdo Paulo), foram avaliados 20 cdes de ambos 0s sexos, racas variadas,
com peso de 4 a 25 kg, considerados clinicamente sadios ap6s avaliagdo clinica e
laboratorial (hemograma), sendo submetidos a diversos procedimentos cirdrgicos no
Hospital Veterinario Metodista

O experimento foi composto por 2 grupos contendo 10 animais cada, separados
aleatoriamente e duplo-cego. Grupo | (clonidina): recebeu 15 pg/kg de clonidina
associada a petidina na dose se 2 mg/kg por via intra muscular no quadriceps femoral, o
Grupo |l (xilazina): recebeu 0,5 mg/kg de xilazina associada a petidina na dose se 2
mg/kg por via intra muscular no musculo quadriceps femoral. A mensuracdo dos
parametros foi realizada imediatamente antes da administracdo da medicacdo pré-
anestésica (MPA) para a determinacdo dos valores basais, definindo o TO, apds a
aplicacdo da MPA, os mesmo parametros foram aferidos em intervalos de 10 minutos
até completar 30 minutos (T1-T2-T3).

A frequéncia cardiaca (FC) foi obtida por meio da auscultacdo cardiaca através da
colocacdo de estetoscopio entre o 3° e 5° espacgos intercostais, os animais que
apresentaram FC 50% menor que o controle (antes MPA) foram tratados com atropina,
na dose 0,04 mg/kg por via intravenosa; e a pressao arterial sistolica (PAS) foi adquirida
por meio do auxilio de um doppler vascular, com posicionado sobre a artéria digital

palmar e 0 manguito de tamanho apropriado com largura de 40-50% da circunferéncia
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do membro alocado acima da articulagdo do carpo, obtendo assim valores em
milimetros de mercurio (mmHg). Os pacientes que apresentaram PAS menores que 80
mmHg foram tratados com dopamina, na dose 10 pg/kg/min. A frequéncia respiratéria
(FR) foi obtida através de inspecdo direta dos movimentos toracicos, contando 0s
movimentos respiratorios em um minuto. Ademais, a glicemia foi avaliada por meio da
colocacdo de aproximadamente 0,3 ml de sangue em uma fita de glicosimetro e a
temperatura foi obtida através da colocagdo de um termémetro digital inserido no reto,
em graus Celsius (C°).

A avaliacdo do nivel de sedacdo foi avaliada através de uma escala numérica onde:
0 — sedacdo ausente; 1 — sedacdo leve (animal alerta, porém menos ativo); 2 — sedacédo
moderada (animal sonolento e em declbito, mas com capacidade de andar) e 3- sedagdo
intensa ( animal sonolento e incapaz de andar).

A avaliacdo do nivel de relaxamento muscular foi avaliada através do tonus da
musculatura mandibular, havendo uma graduacdo numeérica onde: 0 - tdnus muscular
normal, 1 - discreto relaxamento, 2 - relaxamento muscular moderado e 3 - intenso
relaxamento muscular.

O método estatistico para comparacdo entre diferentes tempos de observacéo de
um mesmo grupo foram realizados com auxilio da analise de variancia (ANOVA),
seguido do teste de LSMEANS, sendo o grau de significancia estabelecido de 5%
(0<0,05).

RESULTADOS

Observa-se na tabela 1, que o efeito de tempo dentro de cada tratamento realizado
sobrea FC, T ° C, FR, GS e GRM, o valor é de 10% superior a média dos animais que
obtiveram o0 outro tratamento (72,6 x 64,20), os animais sujeitos a medicacdo com

clonidina e xilazina respectivamente.
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Tabela 1 — Valores médios e desvio-padrdo da frequencia cardiaca (batimentos por
minuto), pressdo arterial sistolica (mmHg), temperatura (graus Celsus), frequéncia

respiratéria (movimentos por minuto), glicemia (glicosimetro), grau de sedacao (escala

de avaliacdo de 0 a 3) e grau de relaxamento muscular (escala de avaliacéo de 0 a 3).

XILAZINA CLONIDINA
PARAMETROS TEMPO MEDIA DP MEDIA DP

FC TO 128,5" 18,29 112,1° 25,26

T1 64,2°F 12,58 77,1° 13,76

T2 65,8°PF 11,16 72,6°P 13,79

T3 59,6% 10,95 69,6°°F 12,05

PAS TO 185 41,47 179 33,14

T1 175 50,14 158 43,15

T2 151 39,79 155 45,03

T3 150 41,40 149 46,33

T°C TO 38,7 0,31 38,6 0,23

T1 38,5 0,16 38,7 0,18

T2 38,1 0,67 38,5 0,37

T3 38,3 0,31 38,4 0,45

FR TO 59” 21,14 44° 15,98

T1 23 6,02 33P 15,62

T2 208 5,22 27"8 7,02

T3 208 5,65 26° 7,73
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GLIC TO 80 21,14 79,3 8,38
T1 78,7 8,73 83,3 12,54
T2 777 14,12 88,1 13,93
T3 82,1 15,45 90,6 13,12
GS TO o* 0 0* 0
T1 2B 0,75 1,8° 0,42
T2 2,5° 0,53 1,9° 0,31
T3 2,5° 0,51 1,9° 0,31
GRM TO o* 0 o* 0
T1 1,8° 0,83 1,6° 0,51
T2 2B 0,92 1,78 0,48
T3 2,3¢ 0,74 1,8° 0,63

FC- frequéncia cardiaca; PAS- pressdo arterial sistolica; T °C- temperatura retal; FR-
frequéncia respiratéria; GLIC- glicemia; GS- grau de sedacdo; GRM- grau de
relaxamento muscular; DP-desvio padréo.

*Médias seguidas de letras iguais ndo diferem entre si, para comparacgdo inter-grupos e

entre-grupos, seguido teste de LSMEANS, com médias significantes de P< 0,05.

A frequéncia cardiaca obteve um decréscimo gradativo nos dois grupos,
apresentando diferenca significativa maior a partir de T1 permanecendo até o T3no
grupo xilazina. O grupo clonidina também obteve decréscimo significativo na FC em
todos os momentos, porém de menor intensidade. No total, 5 animais do grupo xilazina
precisaram da aplicacdo de atropina (0,04 mg;kg 1V) por apresentarem valores de FC
menor que 50% do valor basal (TO). (Tabela 2).
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Figura 2- Valores médios da frequéncia cardiaca (bpm) em relacdo ao tempo (minutos)

nos grupos Xilazina e clonidina

Observou-se que a reducdo da pressdo arterial sistolica (PAS) diferiu aos valores
basais apds o tempo T1 aos 10 minutos na avaliagdo inter-grupos e entre- grupos, porém
0 grupo da clonidina se manteve dentro dos mesmos parametros em T1 e T2, havendo
reducdo amena no momento T3 (30 minutos), o grupo xilazina obteve reducédo gradativa

desde o momento T1. (tabela 3).
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Figura 3- Valores médios da pressdo arterial sistolica (mmhg) em relacdo ao tempo

(minutos) nos grupos xilazina e clonidina.

A frequéncia respiratoria (FR) dos animais tratados com xilazina se manteve
estdvel ao longo do periodo de sedacdo. J& os animais que receberam clonidina
apresentaram uma diminuicdo linear na frequéncia respiratoria (FR), ndo sendo
significativo quando comparado ao grupo xilazina.

Ao comparar a frequéncia respiratéria (FR) entre grupos, notou-se que 0 grupo que
recebeu clonidina apresentou maior frequéncia respiratoria (FR) no tempo T1 aos 10
minutos, ndo havendo diferenca entre os grupos e tempos avaliados.

A temperatura (T°C) apresentou diferenca estatistica entre-grupos e inter-grupo, a
variacdo maxima foi de 0,6 ° Celsius (38,7 para o tempo TO e 38,1 para o tempo T2 da
xilazina).

Revista Cientifica Eletronica de Medicina Veterinaria é uma publicacdo semestral da Faculdade de Medicina
veterinaria e Zootecnia de Garca - FAMED/FAEF e Editora FAEF, mantidas pela Associacao Cultural e Educacional de

Garca - ACEG. CEP: 17400-000 - Garga/SP - Tel.: (0**14) 3407-8000

www.revista.inf.br - www.editorafaef.com.br - www.faef.edu.br.



REVISTA CIENTIFICA ELETRONICA DE MEDICINA VETERINARIA - ISSN: 1679-7353

Ano Xl - Namero 20 - Janeiro de 2013 - Periddicos Semestral

No grau de sedacdo (GS) ndo houve variacdo ao longo do periodo avaliado para 0s
animais tratados com clonidina (1,8 e 1,9 para os tempos T1, T2 e T3 respectivamente).
Ja nos animais tratados com xilazina o grau de sedacdo (GS) obteve 0 maior grau no
momento T2 (20 minutos p6s MPA). Na comparacdo entre-grupos observa-se que 0s
animais tratados com xilazina apresentaram maior sedacdo no tempo T2, ndo sendo
observada variacdo antes desse tempo.

No grau de relaxamento muscular (GRM) dos animais tratados com xilazina atingiu
0 pico maximo no momento T3 (30 minutos). Os animais tratados com clonidina
obtiveram grau de relaxamento muscular (GRM) constante, sem diferenca significativa,
apés a MPA. Na avaliacdo entre-grupos 0s animais que receberam xilazina

apresentaram valores superiores aos que receberam clonidina.

DISCUSSAO

A xilazina é amplamente utilizada na medicina veterindria comparada a
clonidina. A diminuicdo da frequéncia cardiaca se deve a depressdo do ténus
parassimpatico associado a atuacdo vagomimética direta (SPINOSA; GORNIAK;
BERNARDI, 1999; VITAL, 1999). No presente estudo a diminui¢cdo gradual da
frequéncia cardiaca dos dois grupos foi de encontro a literatura (CRUZ et al., 2011). A
atropina foi utilizada em 5 animais que apresentaram valors de Fc manor que 50% do
valor basal, devido a sua agdo parassimpatolitica, aumentando o cronotropismo
SPINOSA; GORNIAK; BERNARDI, 1999).

Apesar da acdo inicial hipertensora pertencente aos alfa 2 agonistas, os valores
de PAS ndo sofreram aumento transitorio normalmente, também relatado por Cruz et
al., 2011, onde a clonidina foi utilizada nas doses 5 mcg/kg, 15mcg/kg e 30mcg/kg pela
via intramuscular em cées.

A administracdo dos farmacos foi realizada em uma sala de avaliagcdo pre-
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anestésica, e foi observado grande estresse nos animais avaliados, que pode ter levado a
alteracdes da (PAS) pressdo arterial sistlica inicial apresentada no tempo TO do
respectivo estudo.

A diminuicdo da temperatura corpérea (TEMP) esta relacionada a queda da
producdo de calor, devido a reducdo a atividade muscular, e com a interferéncia nos
mecanismos termorreguladores. No respectivo estudo ocorreu queda da temperatura em
ambos os grupos, porém nao resultou em diminuicao significativa (CRUZ et al., 2011).

Foi observado em ambos os tratamentos um aumento da glicose sanguinea
(GLIC) que ocorre devido a vasodilatacdo esplénica e por inibicdo da secrecdo de
insulina mediada pela estimula¢do dos «-2 adrenorreceptores. O aumento da glicemia
que pode ser acarretado por esses agentes 0s torna desaconselhavel no paciente
diabético (CARTOPASSI E FANTONI, 2002).

Durante o tratamento do grupo da xilazina 50% dos animais apés a
administracdo do farmaco apresentaram vomito, onde tem sido relatado como efeito
adverso da administragdo da xilazina em cées e gatos (MONTEIRO et al., 2008). Os
animais tratados neste estudo com clonidina ndo apresentaram vomito.

Os agonistas a-2 adrenérgicos promovem sedagdo pela ativagdo dos receptores
a-2 pos sinapticos localizado no SNC, ocorrendo a queda da atividade simpética e
liberacdo de noradrenalina como central e periférica (Cruz et al.,2011), e sua agdo
central é capaz de inibir a liberacdo das catecolaminas circulantes (HULAYALKAR;
MILLER, JR, 1996). Conforme “Hulyalkar & Miller, Jr (1996) existe evidéncias que a
clonidina e outros alfas , agonistas exercem acdo anestésica, sedativa e ansiolitica
significativas”.

Apos a administracdo da clonidina e da xilazina todos os animais apresentaram
sedacdo, onde a mesma se manteve em todo o periodo de avaliacdo, somente os animais
que receberam o tratamento com a xilazina ficaram impossibilitados de andar (conforme
escala de sedacdo), e os animais se foram tratados com a clonidina permaneceram

sedados, sonolentos e em decubito, porém com capacidade de andar.
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No presente estudo houve uma queda acentuada da frequéncia respiratdria no
grupo dos animais que foram tratados com xilazina a partir do tempo T2 e se manteve
durante a sedacéo, isso se deve pela sedacdo produzida pela xilazina (média 2,5) que foi
mais pronunciada do que a da clonidina (média 1,9). A sedacdo provocada pela a¢do dos
receptores alfa 2 adrenérgicos pode provocar depressdo respiratoria, sendo esta
proporcional ao grau de sedacdo (CRUZ et al., 2011).

Em relacdo ao relaxamento muscular, os animais tratados com clonidina
apresentaram menor relaxamento quando comparado a xilazina, e também foi
observado no grupo da clonidina melhor facilidade de intubacdo endotraquial apds a
avaliacdo do respectivo estudo em tempo T3 apds os 30 minutos, conforme Calleggari
et.al., (2004), a clonidina apresenta uma diminuigdo da resposta ao estresse cirurgico e
da intubagdo endotraqueal realizado entdo, com melhor estabilidade hemodinamica.

CONCLUSAO

Conclui-se que os a-2 agonistas causam alteracdes cardiovasculares evidentes,
porém a Xxilazina demonstrou ser um farmaco que pronuncia maior sedacdo, queda
acentuada da frequéncia cardiaca e da pressdo arterial sistolica, e a clonidina se torna
um farmaco que promove menor sedacdo, portanto menos efeitos cardiovasculares.

Portanto, a clonidina se torna uma boa opcdo durante a medicacao pré anestésica
promovendo um bom grau de sedacdo, sem causar intensa depressdo dos efeitos

cardiovasculares, podendo ser utilizada quando um farmaco a-2 agonista é requisitado.
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