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Resumo

Os alfa-2-agonistas sdo um grupo de farmacos que atuam na sedacdo, analgesia e relaxamento
muscular. Ha muitas décadas sao utilizados em larga escala como sedativos de ruminantes, sendo a
xilazina o fArmaco de maior emprego. Apds a determinagéo de efeitos colaterais indesejaveis, oriundos
da administracdo da xilazina, como: bradicardia, hipotensdo, hipoxemia, aumento da frequéncia
respiratéria e, em ovinos, o desenvolvimento de edema pulmonar. Com o surgimento de agonistas alfa
2 adrenérgicos, destaca-se a dexmedetomidina, por ser uma droga relativamente nova, ha poucos
estudos sobre o efeito deste fa&rmaco no organismo de pequenos ruminantes, ovinos mais
especificamente. Sendo um farmaco relativamente novo, sua literatura ainda é escassa, em especial
estudos sobre o efeito deste farmaco, em pequenos ruminantes. Nesse contexto, o objetivo do presente
estudo é ampliar os conhecimentos sobre os efeitos causados pelo uso da dexmedetomidina nos
ovinos.
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Area do Conhecimento: Ciéncias da Satde - Medicina Veterinaria.
Introducéo

Durante os ultimos 40 anos, os ovinos tém sido objeto de importantes pesquisas no ambito da
fisiologia animal, sendo considerados como uma das espécies mais estudadas ultimamente, perdendo
apenas para humanos e roedores (Alonso, 2016). Uma das razdes para isto, se da pelo fato desses
animais estarem sendo domesticados ha mais de 10 mil anos, facilitando a adaptagéo da espécie ao
ambiente laboratorial, ao se relacionar de maneira positiva com os manipuladores e experimentadores
(Adams; McKinley, 2009).

Segundo a EMBRAPA, no ano de 2016, o rebanho mundial de ovinos era composto por cerca de 1
bilhdo de animais. Analisando dados mais recentes, foi visto que no ano de 2021 o Brasil registrou mais
de 20 milhdes de cabegas, tendo maior concentracdo na regido Nordeste do pais (IBGE, 2021). Com
o crescimento do rebanho, aumenta também a tecnificacdo da criacdo e, consequentemente, o nimero
de procedimentos clinicos cirlrgicos que necessitam do uso de farmacos anestésicos (Alonso, 2016).
Em relagdo aos protocolos sedativo/anestésicos para ruminantes, estima-se que 90% seja composto
por um farmaco sedativo (agonistas alfa-2 adrenérgicos) associado a uma técnica de bloqueio local
(Cunha, 2011). Dificilmente um ruminante € submetido a anestesia geral, para um procedimento
cirargico (Tranquilli et al, 2007).

Frequentemente utilizados em ovinos, os agonistas alfa-2 adrenérgicos atuam como sedativos,
analgésicos e relaxantes musculares (Greene; Thurmon, 1988). Essas substancias estimulam os
receptores alfa-2 adrenérgicos no sistema nervoso central e periférico, resultando em efeitos que
promovem o sono, reduzem a sensacédo de dor e relaxam os musculos (Rankin, 2015). Desde a década
de 1960, a xilazina tem sido um dos farmacos mais empregados na seda¢do de ruminantes, porém, o
farmaco pode apresentar efeitos colaterais indesejaveis. Estudos feitos por Celly et al., em 1997
mostraram que ovinos sedados com xilazina apresentaram uma queda significativa da PaO2, sem
alteracdes na PaCO: e aumento da frequéncia respiratdria. Investigagbes posteriores confirmaram que,
em ovelhas, a xilazina causa dano grave ao parénquima pulmonar, incluindo dano endotelial capilar,
hemorragia intra-alveolar e edema intersticial (Celly et al., 1999). A administracdo de xilazina foi
ocasionalmente associada ao desenvolvimento de sinais clinicos de edema pulmonar em ovelhas (Hall,
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2001). Com o passar dos anos, surgiram novas geracdes de agonistas alfa 2 adrenérgicos; a mais
recente delas é composta pela dexmedetomidina, que apresenta uma seletividade alfa-2/alfa-1 de
1620:1, sendo 10 vezes maior do que a xilazina (Julidao; Abimussi, 2019). Por ser um farmaco
relativamente recente, seu uso na medicina veterinéria esti mais concentrado na area dos animais de
companhia, evidenciando a importancia de novos estudos sobre a dexmedetomidina em animais de
producdo, levando a um enriquecimento na area da anestesiologia e terapéutica veterinaria. Desta
forma, o objetivo desse estudo é apresentar efeitos da dexmedetomidina em ovinos, através da reunido
do resultado de diferentes estudos realizados ao longo do tempo.

Metodologia

O presente trabalho consiste em uma revisdo de literatura, abordando os efeitos do farmaco
dexmedetomidina, em ovinos, aplicados pela via intravenosa. Foram realizadas buscas utilizando os
termos em portugués (brasileiro) e inglés (americano). As sentencas utilizadas para busca foram:
efeitos da dexmedetomidina em ovinos, uso da dexmedetomidina em ovinos, alfa 2 agonistas em
ovinos, anestesia em ovinos, effects of dexmedetomidine in sheep, use of dexmedetomidine in sheep,
alpha 2 agonists in sheep e anesthesia in sheep, que possibilitaram a obtencdo de materiais que
relatavam o uso da dexmedetomidina em ovinos e seus efeitos, tanto terapéuticos quanto colaterais
para realizacdo do presente trabalho. As buscas foram realizadas em plataformas como PUBMED
(PubMed Central®), Scientific Electronic Library Online (SciELO), Google Scholar, além de outras
fontes de publicagBes nacionais como repositérios de universidades federais e estaduais e obras
literérias. Nao houve restricbes quanto ao idioma, formato ou data de publicagdo dos materiais
selecionados, a fim de ampliar a coleta de informacgdes e acompanhar a evolu¢do do uso do farmaco
ao longo dos anos.

Resultados

Ap6s uma andlise criteriosa, foram selecionados 30 documentos, dentre eles estdo artigos
cientificos, revisdes de literatura, teses de mestrado e doutorado, todos eles se revelaram pertinentes
ao topico de pesquisa em questdo. Essa revisdo bibliografica abrange uma ampla gama das principais
fontes literarias e estudos contemporaneos sobre o uso da dexmedetomidina em ovinos. O resultado
obtido € promissor e valioso, tanto para o avanco académico dos estudantes como para o
aprimoramento profissional dos especialistas nesta 4rea. A Tabela 1 destaca 0s seis estudos
experimentais que mais contribuiram com resultados praticos sobre os efeitos da dexmedetomidina em
ovinos, selecionados pela sua relevancia. Os demais 24 documentos foram igualmente importantes
para a compreensao tedrica do farmaco, complementando esta reviséo.

Tabela 1 — Seis trabalhos experimentais utilizados para a confec¢éo de parte da revisdo sobre os
efeitos da dexmedetomidina em ovinos.

Autor(es)/Ano Periédico Titulo da obra
Kastner, Kutter e Cardiopulmonary effects of dexmedetomidine in
Bettschart- Am J Vet Res sevoflurane-anesthetized sheep with and
Wolfensberger, 2005 without nitric oxide inhalation

Dexmedetomidine-induced pulmonary

Kastner et al., 2006 Elsevier X .
alterations in sheep
Comparison of cardiopulmonary effects of
. dexmedetomidine administered as a constant
Kastner et al., 2006 Elsevier

rate infusion without loading dose in sheep and
goats anaesthetised with sevoflurane
Avaliacdo hemodindmica e respiratéria em
ovinos submetidos a sedacgéo com xilazina ou
dexmedetomidina antagonizada com
atipamezole

Repositorio da
Alonso, 2016 Universidade de Sao
Paulo
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Association of Veterinary
Anaesthetists and the
Borges et al., 2016 American College of
Veterinary Anesthesia
and Analgesia
Repositdrio do Instituto

Behavioral and cardiopulmonary effects of

dexmedetomidine alone and in combination

with butorphanol, methadone, morphine or
tramadol in conscious sheep

. Federal de Educacao, Avaliacéo do uso de dexmedetomidina ou
Rodrigues, 2018 Y g i : ) X .
Ciéncia e Tecnologia da  xilazina pela via epidural de ovinos mesticos
Paraiba

Comparacéo dos efeitos analgésicos e
Repositério da anestésicos da dexmedetomidina e da morfina
Universidade de Brasilia  em ovelhas submetidas a ovariectomia por
videolaparoscopia

Barreto, 2021

Fonte: Os autores, 2024.
Discusséo

O uso de agonistas alfa-2-adrenérgicos em procedimentos anestésicos ndo é uma descoberta
recente, sendo estes os sedativos mais prevalentes na pratica médica veterinaria (Chui et al., 1995).
Os efeitos sedativos dos agonistas alfa-2-adrenérgicos surgem da sua interacdo com o0s receptores
adrenérgicos centrais (Lemke, 2013). Além disso, eles também proporcionam efeitos analgésicos por
meio da atuagdo em estruturas localizadas na medula espinhal e no tronco cerebral (Caires, 2014).

Os farmacos pertencentes ao grupo dos alfa-2-adrenérgicos sdo comumente empregados na rotina
veterindria e incluem xilazina, detomidina, romifidina, medetomidina e dexmedetomidina (Shah; Ding;
Hu, 2014). Estas drogas induzem um efeito depressor ao estimularem os receptores alfa-2-
adrenérgicos no sistema nervoso central e periférico, levando a uma diminuicdo na liberacdo de
noradrenalina, resultando na reducéo da atividade simpética do sistema nervoso central (Hall, 2001).
Além disso, esse efeito depressor provoca a diminuigdo da concentracdo circulante de catecolaminas
e outros horménios associados ao estresse (Fantoni; Cortopassi, 2009).

A administragdo dos agonistas alfa-2-adrenérgicos resulta em modificacdes no sistema
cardiovascular, incluindo manifestagées como bradicardia, blogueio atrioventricular, além de episédios
de hipertens@o seguidos por hipotensdo (Kastner et al., 2006). Além disso, sdo observadas
manifestacbes como depressao respiratéria, variacdes na motilidade intestinal, aumento na producao
de urina e um breve aumento nos niveis de glicose no sangue (Souza, 2006). Nessa situacéo, €
recomendado optar por uma rota de administracdo que demande doses reduzidas do medicamento
para alcancar um efeito sedativo e analgésico altamente eficaz, minimizando ao maximo os impactos
no sistema como um todo (Almeida et al., 2004).

A dexmedetomidina, um agonista alfa 2-adrenérgico de Ultima geracdo, é um enantibmero 6ptico
ativo isolado a partir do composto racémico medetomidina (Chrysostomou; Schmitt, 2008). Este
farmaco tem sido empregado na anestesiologia veterinaria desde os anos 1990, principalmente devido
as suas propriedades farmacoldgicas vantajosas em comparagcdo com outros compostos do mesmo
grupo (Rankin, 2015). Apresenta uma seletividade, especificidade e poténcia superiores em relacéo a
xilazina, romifidina, detomidina e medetomidina (Souza, 2006).

O farmaco ja vem sendo utilizado na medicina humana e estd aos poucos sendo introduzida na
rotina anestésica de pequenos animais (Ansah, 2004). No entanto, em outras espécies domeésticas,
incluindo ovinos, sua aplicacao ainda esti na fase experimental (Kastner, 2005). A seletividade da
dexmedetomidina é cerca de dez vezes superior a xilazina. Dessa forma, ela proporciona uma sedacgéo
pronunciada, relaxamento muscular e analgesia eficaz para intervencdes médicas e cirtrgicas (Murrell;
Hellebrekers, 2005).

As alteracBes fisiolégicas decorrentes da administracdo da dexmedetomidina ocorrem
principalmente nos sistemas cardiaco e respiratério (Borges et al., 2016). Num primeiro momento,
ocorre vasoconstricdo periférica, resultando em aumento da pressédo arterial e bradicardia reflexa
(Murrell; Hellebrekers, 2005). No entanto, apdés o0s primeiros minutos, ocorre redugcdo no tonus
simpatico, levando a uma diminuigdo subsequente da presséo arterial (Juliao; Abimussi, 2019). Além
disso, efeitos respiratérios discretos sao observados, manifestando-se como diminui¢cao na frequéncia
respiratéria (Valadao et al., 2000).
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Um estudo realizado por Kastner, Kutter e Bettschart-Wolfensberger (2005), demonstraram que ao
administrar 2,0 ug/kg de dexmedetomidina via intravenosa houve reducéo da frequéncia cardiaca e do
débito cardiaco, aumento rapido seguido por diminuicao significativa da presséo arterial e da resisténcia
vascular sistémica. Além disso, observou-se reducao da pressao de oxigénio arterial acompanhada por
diminuicdo na complacéncia pulmonar e aumento da resisténcia das vias aéreas, shunt pulmonar e
espago morto alveolar.

Kastner et al. (2006a) administraram 2,0 pg/kg de dexmedetomidina via intravenosa em ovinos e
investigaram a densidade pulmonar por meio de exames de tomografia computadorizada.
Imediatamente apds a aplicagdo do farmaco, surgiram sinais histologicos de congestdo capilar
pulmonar difusa e edema alveolar. Houve um aumento transitdrio nas pressdes pulmonares médias e
nas pressdes capilares pulmonares, que atingiu de duas a trés vezes o nivel normal, indicando uma
perda de integridade endotelial. Apesar dessas altera¢des, ndo foram observados sinais inflamatdrios
iniciais nos tecidos pulmonares.

Kastner et al. (2006b) desenvolveram outro estudo onde também foi infundido 2,0 pg/kg de
dexmedetomidina via intravenosa em ovinos, desta vez, durante o intervalo de uma hora, utilizando
uma bomba de infus&o. Os resultados obtidos foram que houve uma diminui¢éo na frequéncia cardiaca,
na presséo arterial média sem um efeito vasopressor inicial evidente e o débito cardiaco se manteve
em valores basais, com uma reducéo significativa na carga pds-sistdlica. No aspecto respiratério,
ocorreu uma diminuigdo severa na complacéncia dindmica, pressao arterial de oxigénio e um aumento
nas pressodes pulmonares, indicando uma perturbacéo significativa na ventilacdo-perfusdo pulmonar.

Alonso (2016), conduziu um experimento com ovinos, onde os mesmos recebiam 15,0 pg/kg de
dexmedetomidina pela via intravenosa e como resultado, obteve-se, no ambito cardiovascular, uma
reducdo na frequéncia cardiaca e pressao arterial média ap0s a sedacao, sem altera¢des significativas
no débito cardiaco ou em eventos cardiovasculares graves. Na analise dos parametros respiratorios,
nao houve depressao respiratéria significativa, e os efeitos sobre a oferta e consumo de oxigénio foram
clinicamente irrelevantes. Além disso, as variaveis hemogasométricas permaneceram dentro dos
limites normais, sugerindo que a dexmedetomidina € segura e eficaz para sedagao em ovinos, apesar
da via de administracéo ter impactado a intensidade da sedacao.

De acordo com a pesquisa de Borges et al. (2016), no qual foi administrada 5,0 pg/kg de
dexmedetomidina via intravenosa em carneiros, a dexmedetomidina, induziu um efeito sedativo
intenso, resultando em escores de sedacdo altos e recumbéncia. Observou-se também que houve
reducdo da frequéncia cardiaca, sem alteragdes clinicas significativas na pressao arterial média ou na
frequéncia respiratéria. No entanto, houve uma reducao significativa nos niveis de oxigénio arterial e
saturacdo de oxigénio, sugerindo a necessidade de monitoramento e suplementacéo de oxigénio em
alguns casos. Apesar dessas alteragfes, os efeitos na ventilagdo e oxigenacdo foram considerados
leves e sem relevancia clinica significativa.

Rodrigues (2018), fez a administracdo de 0,0025 mg/kg dexmedetomidina pela via epidural
lombossacra de ovinos. Os resultados obtidos foram: uma queda discreta da pressao arterial e
frequéncia cardiaca apos a administragdo do farmaco, uma leve depresséo respiratoria, ligeira queda
da temperatura corporal e um aumento dos niveis glicémicos.

Barreto (2021), realizou um estudo onde foi administrada 5 pg/kg de dexmedetomidina pela via
intramuscular e, como resultado, obteve uma reducéo significativa e persistente na frequéncia cardiaca,
atribuida ao aumento da atividade vagal cardiaca. Em relacdo a presséo arterial média, houve uma
diminuicdo. Nos parametros respiratorios, ocorreu uma leve depressdo respiratéria e também néo
foram observados sinais clinicos de edema pulmonar. Além disso, observou-se um aumento nos niveis
glicémicos.

Todos esses estudos destacam a importédncia de se continuar desenvolvendo pesquisas sobre
dexmedetomidina em ovinos, para cada vez mais, ficar inteirado sobre os efeitos do farmaco nessa
espécie, visto que ndo ha um padréo exato de como o farmaco atua no organismo desses animais.

Conclusao

Diante o exposto, percebe-se que o uso dos agonistas alfa-2-adrenérgicos na anestesiologia
veterinaria oferece uma abordagem solida e eficaz para a sedacao e analgesia de animais durante
procedimentos cirargicos e diagnosticos. A dexmedetomidina, como um farmaco de destague dessa
classe, oferece vantagens farmacoldgicas significativas, com seletividade aprimorada e propriedades
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como efeitos sedativos e analgésicos. No entanto, a pesquisa continua é essencial para compreender
plenamente os efeitos da dexmedetomidina em diferentes espécies, como ovinos, onde sua aplicacao
ainda esta em fase inicial, contribuindo para a melhoria da pratica clinica e proporcionando avangos no
cuidado anestésico dos animais.
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