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RESUMO

A dexmedetomidina € um novo agonista dos receptores a-2 adrenérgicos, para ser utilizada
na area de anestesiologia. Sdo citadas consideragdes relativas ao emprego e a farmacologia desse
novo agente, suas vantagens e desvantagens de uso, bem como a avaliagdo quanto a sua eficacia e
seguranga quando utilizado em associagdo a outros agentes anestésicos. E como sua agédo pode ser
antagonizada.
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ABSTRACT

The dexmedetomidine, is a new a-2 agonist, to be used on anesthesic practice. They are all
about the pharmacology of this new agent, its advantages and disadvantages, as well the evaliation
of its efficiency and safety when associated with others anesthetic agents. How its action can be
antagonized.
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INTRODUCAO

Na década de 60, os agonistas dos receptores adrenérgicos do tipo a-2 foram
sintetizados para atuarem como descongestionante nasal. Uma amostra do novo
composto, atualmente conhecido como clonidina, foi encaminhada a um

departamento médico para testar essa propriedade em humanos. Para tal, utilizou-
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se algumas gotas nas narinas de uma secretaria portadora de um resfriado, na qual,
ela adormeceu e assim permaneceu por 24 horas (STAHLE, 1982). Ainda,
desenvolveu hipotensdo e bradicardia severa. Testes provaram a ac¢ao anti-
hipertensiva da clonidina. Desde entdo, essa classe de farmacos vem sendo
empregada no tratamento de pacientes com hipertensdo e naqueles viciados em
drogas e alcool. Hoje, suas aplicagcbes terapéuticas expandiram-se a fim de
promover efeitos simpatoliticos, sedativos, hipndticos, analgésicos, miorrelaxantes e
ansioliticos (KAMIBAYASHI; MAZE., 2000; CORTOPASSI; FANTONI, 2002). O
desenvolvimento de agonistas dos receptores adrenérgicos do tipo a-2 altamente
seletivos e especificos, despertaram na medicina humana o interesse pela sua
reintroducado na pratica anestésica. No final de 1999, nos EUA, o Food and Drug
Administration (FDA) aprovou o uso da Dexmedetomidina para fins sedativos e
analgésicos em pacientes do Centro de Terapia Intensiva (CTl) (SCHOLZ; TONNER,
2000). Recentemente, foi langada no mercado brasileiro, onde ja iniciaram estudos

sobre a eficacia desse farmaco em caes e gatos.

CONTEUDO

Os agonistas dos receptores adrenérgicos do tipo a-2 possuem farmacologia
bastante complexa, por apresentarem potentes efeitos clinicos agindo
especificamente em um unico tipo de receptor. Esses receptores, com localizagao
pré e pos-sinaptica, possuem 4 sub-tipos. a-2A , a-2B , a-2C e a-2D, que séao
responsaveis por alguns efeitos especificos, a exceg¢ao do a-2D . O subtipo a-2A é
responsavel pela analgesia, anestesia e sedagdo; o subtipo 0-2B regula as
alteracbes cardiovasculares e o subtipo a-2C promove os efeitos ansioliticos
(SCHOLZ; TONNER, 2000; SCHEININ et al., 1998).

O mecanismo de agao basico dos agonistas dos receptores adrenérgicos do
tipo a-2 é caracterizado por diminuir a liberagdo de noradrenalina (NOR) central e
periférica, diminuindo a concentragado de catecolaminas circulantes (em até 90%) e

atenuando a excitacao do sistema nervoso central (SNC) (CHIU et al., 1995).
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Os efeitos sedativos da dexmedetomidina sdo mediados centralmente no
l6cus coeruleus onde concentra-se uma grande quantidade de receptores do tipo a-
2A adrenérgicos. Sendo assim, 0s nervos presentes nessa regiao, responsaveis pela
transmissdo de estimulos ao cortex cerebral e sistema limbico, tornam-se
hiperpolarizados inibindo o impulso e consequentemente produzindo sedacao
(CULLEN, 1996).

A sedacdo promovida pela dexmedetomidina raramente utiliza o uso de
medicacdo complementar para sua manutenc¢ao (HALL, 2000).

A analgesia é produzida pela estimulagdo dos receptores espinhais e supra-
espinhais, havendo evidéncias do envolvimento de mecanismos inibitérios pré e pés-
sinapticos (PERTOVAARA et al., 1993, apud CULLEN, 1996). Estudos sugeriram o
envolvimento de receptores pds-sinapticos mediando o possivel feito anestésico da
dexmedetomidina em caes (VICKERY et al., 1988).

Bhana, Goa e Mcclellan (2000) observaram que em pacientes tratados com
dexmedetomidina a dose de morfina para promover analgesia diminuiu 50% em
relacdo ao grupo tratado com placebo e aproximadamente 43% sequer necessitou
de complementagdo. A estimulagcdo de diferentes regides cerebrais responsaveis
pelo controle autondmico aumenta o tbnus vagal e inibe o ténus simpatico.
Receptores do tipo a-2 adrenérgicos periféricos tém localizagao pré e pds-sinaptica,
sendo que a estimulagdo pré-sinaptica inibe a liberagdo da noradrenalina
promovendo bradicardia e hipotensao, enquanto que a estimulacdo pds-sinaptica
provoca hipertensdo (CULLEN, 1996).

Ja a freqUéncia cardiaca (FC) normalmente diminui devido a resposta de
barorreflexo que promove vasoconstricdo, para posterior estabilizacdo deste
parametro em valores superiores.

Mendes et al. (2002) em estudo realizado com gatos, observaram que a
dexmedetomidina associada a quetamina, ao contrario da xilazina e romifidina, nao
induziu o aparecimento de bloqueios atrioventriculares (BAV), exercendo efeitos
mais brandos sobre a conducdo e frequéncia cardiaca. Tal achado opde-se aos

citados por Kuusela et al. (2001) que, em caes, observaram frequentes episodios de
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bloqueio atrio ventricular de primeiro grau, e alguns de segundo grau, com
acentuada arritmia sinusal.

Segundo Ohata et al. (1999), a administragao sistémica da dexmedetomidina
atenua a vasodilatagao cerebral induzida pelo isoflurano e sevoflurano.

No sistema musculo-esquelético, os efeitos miorrelaxantes dos agonistas a-2
aparentemente ndo sdo mediados na jungdo neuromuscular, mas sim centralmente,
de maneira semelhante aos benzodiazepinicos. A dexmedetomidina produz flacidez
muscular prevenindo a rigidez causada pelos opidides (SCHOLZ; TONNER, 2000).
No trato gastrointestinal, os efeitos incluem a inibicdo da secregédo gastrica, pela
ativacao de adrenoceptores a-2 centrais e periféricos, e da motilidade intestinal em
caes sob jejum ou ndo (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 reabsorgéo de agua
nos néfrons, da liberacdo da vasopressina e do horménio antidiurético (ADH) pela
pituitaria, aumentando o débito urinario. No sistema genital feminino, a motilidade
uterina foi reduzida, como citado por Cullen (1996). Em nenhum caso registrou-se a
ocorréncia de abortos. A hipotermia, evento comum nos pacientes submetidos a
sedagao ou anestesia, € provocada por receptores presentes no hipotalamo que sao
deprimidos pelos agonistas a-2 (CULLEN, 1996).

O uso de antagonistas especificos dos receptores adrenérgicos do tipo a-2,
possibilita o controle dos efeitos dos agonistas, sendo estes produzidos ou
revertidos a semelhanca dos relaxantes musculares, o 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 eliminagdo de 2 horas,
coincidindo com a dexmedetomidina, sendo improvavel a recorréncia dos efeitos
uma vez antagonizados (KAMIBAYASHI; MAZE, 2000). A reversao dos efeitos, em
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caes, ocorre com uma dose 4 a 6 vezes maior que aquela administrada de
medetomidina e, em gatos, 2 a 4 vezes mais. A supressao dos efeitos comega em
cinco minutos, apresentando em caes, poucos efeitos adversos como miccgao,
salivacdo e hipotensdo. Em gatos, ndo foram observadas as ocorréncias desses
efeitos (CULLEN, 1996).

CONCLUSAO

O uso da dexmedetomidina promete beneficios na area de anestesiologia em
animais pelo aspecto farmacologico e pela alta especificidade que oferece. Suas
vantagens e desvantagens ainda sao pouco estudadas na Medicina Veterinaria.
Com certeza, tera grande valor clinico pelo fato de promover sedagao, analgesia,
mas também como anestesia e com o beneficio de ter seus efeitos antagonizados ao

final dos procedimentos, o que certamente fara parte do futuro da anestesiologia.
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