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RESUMO

Farmacos agonistas a2 adrenérgicos sdo amplamente empregados como
medicacdo pré-anestésica para felinos. A dexmedetomidina € uma representante
desse grupo, que apresenta alta seletividade e especificidade por receptores a2-
adrenérgicos, relagdo a2:a1 de 1600:1, conferindo sedacdo, analgesia e
miorrelaxamento, com baixa depressao respiratoria e alteracdes cardiorrespiratorias
discretas para felinos. Entre os efeitos endécrinos tem-se a diminuicdo da insulina
circulante, resultando em hiperglicemia. Por sua vez, a ioimbina e o atipamezol sédo
medicacbes que permitem a reversao dos efeitos dos agonistas a2 adrenérgicos. O
presente estudo objetivou a avaliacdo das alteracdes glicémicas decorrentes da
administragcdo associada de dexmedetomidina e tramadol e da comparacdo do
tempo de recuperacdo da ioimbina e atipamezol em felinos. Para tanto, oito gatos,
clinicamente sadios, sem raca definida, tiveram suas glicemias avaliadas e em
seguida foram submetidos a sedacdo combinada de dexmedetomidina (40ug/kg) e
tramadol (2mg/kg), ambos por via intramuscular. Os pacientes foram entdo induzidos
anestesicamente com propofol (5mg/kg) por via intravenosa para realizacdo de
orquiectomia e submetidos a anestesia local por meio de lidocaina com
vasoconstritor (9mg/kg) por via subcutdnea no local da incisdo e no cordéo
espermatico. Decorridos 30 minutos da aplicacdo dos sedativos foram aplicadas
medicacfes para reversao dos efeitos da dexmedetomidina: 4 gatos do grupo DTI
receberam 0,1mg/kg de ioimbina por via intravenosa, enquanto que em outros 4
animais do grupo DTA foi administrado 0,2mg/kg de atipamezol por via intravenosa.
Imediatamente apds a administracdo dos antagonistas 0s animais foram
posicionados em decubito lateral e os periodos de recuperacdo foram
cronometrados, havendo nova mensuracao da glicemia 5 minutos apds a aplicacédo
dos reversores. Os valores glicémicos constatados apO0s a aplicacdo da
dexmedetomidina e dos antagonistas a2 adrenérgicos foram estatisticamente
maiores em relacdo aos valores basais. Os valores expressos apos a aplicacdo do
atipamezol foram estatisticamente superiores aos valores aferidos ap0s acdo da
dexmedetomidina. Quanto a avaliacdo da recuperacdo anestésica ndo houve
diferenca significativa de duracdo e qualidade entre os grupos DTA e DTI. Tais
resultados denotam que o efeito hiperglicEémico da dexmedetomidina ndo excede
significativamente os valores hemostasicos e que o atipamezol e ioimbina possuem
efeitos eficazes semelhantes para a reversdo dos efeitos sedativos da
dexmedetomidina.

Palavras chave: Dexmedetomidina, glicemia, reverséo, felinos.
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ABSTRACT

A2 adrenergic agonist drugs are widely used as pre-anesthetic medication for cats.
Dexmedetomidine is a representative of this group, which has high selectivity and
specificity for a2-adrenergic receptors, ratio a2:a1 of 1600:1, providing sedation,
analgesia and miorelaxation, with low respiratory depression and discrete
cardiorespiratory alterations to felines. Among the endocrine effects is the reduction
of circulating insulin, resulting in hyperglycemia. In turn, the ioimbine and atypamezol
are medications that allow you to reverse the effects of a2-adrenergic agonists. The
present study aimed at evaluating the glucose changes arising from the associated
administration of dexmedetomidine and tramadol and comparison of recovery time of
yohimbine and atypamezol in felines. For both, eight clinically healthy cats, without
defined breed, had their blood glucose levels were evaluated and then submitted to
combined sedation with dexmedetomidine (40ug/kg) and tramadol (2 mg/kg), both
intramuscular. The patients were then anestesicamente induced with propofol
(5mg/kg) intravenously for performing orchiectomy and submitted to local anesthesia
by means of lidocaine with epinephrine (9 mg/kg) subcutaneously at the incision site
and the spermatic. After 30 minutes of application of sedatives were applied
medication to reverse the effects of dexmedetomidine: 4 cats of the DTI group
received 0.1mg/kg yohimbine intravenously, while in other 4 animals of group DTA
was administered 0.2mg/kg atypamezol intravenously. Immediately after the
administration of the antagonists, the animals were positioned in the lateral decubitus
and the periods of recovery were timed, no new measurement of glucose 5 minutes
after the application of the Reversers. The glucose values observed after the
application of dexmedetomidine and a2 adrenergic antagonists were statistically
higher in relation to baseline values. The values expressed after the application of
Atypamezol were statistically higher than those measured values after action of
dexmedetomidine. Regarding the evaluation of anesthetic recovery, there was no
significant difference in duration and quality between the groups DTA and DTI. These
results demonstrate that the hyperglycemic effect of dexmedetomidine has not
significantly exceeds the values hemostasicos and atypamezol and yohimbine have
effective effects similar to the reversal of the sedative effects of dexmedetomidine.

Key words: Dexmedetomidine, glycemia, rollback, felines.
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1. INTRODUGCAO

Felinos sdo donos de particularidades comportamentais e fisiologicas
determinantes na escolha e adequacao dos protocolos anestésicos. Estes facilmente
desenvolvem estresse, sao propensos a hipotermia e possuem limitacbes
enzimaticas, condicdes que podem colaborar com complicagdes no trans-cirurgico e
pos-cirdrgico (ROBERTSON, 2016). As medicacfes pré-anestésicas (MPA) tornam-
se entdo aliadas fundamentais, uma vez que proporcionam reducdo do desconforto
animal e de reag0es indesejadas da anestesia (MASSONE, 2011).

Entre as principais alternativas de MPA utilizadas em felinos tem-se os
farmacos classificados como a-agonistas adrenérgicos (KAMIBAYASHI, MAZE,
2000), sendo a xilazina e a medetomidina os representantes de maior emprego na
medicina veterinaria (CARDOSO, 2009). Entretanto, estudos acerca dos receptores
envolvidos com o0s mecanismos de acdo deste grupo possibilitaram o
desenvolvimento de novos agentes mais potentes e seletivos (ANSAH, RAEKALLIO,
VAINIO, 2000).

A dexmedetomidina é um farmaco altamente seletivo por receptores a2-
adrenérgicos, relagdao a2:a1 de 1600:1, que oferece sedacdo, analgesia e
relaxamento muscular, ndo produzindo depressdo respiratéria importante
(BAGATINI et.al, 2002; PLUMB, 2005; FANTONI e CORTOPASSI, 2010). Embora
seu emprego na medicina veterinaria ainda seja discreto (SOUZA, 2006), estudos
em felinos ja demonstraram que possui uma apresentacdo mais branda dos efeitos
colaterais classicos dos a-agonistas (NAGORE et al. 2012).

Um dos efeitos endocrinos observados quando utiliza-se a agonistas
adrenérgicos € diminuicao da insulina circulante através da interacdo receptores a-2
pés-sinapticos das células B do pancreas, induzindo hiperglicemia (VILLELA,
NASCIMENTO, CARVALHO, 2003; SAHA et. al, 2005; KANDA & HIKASA, 2008).

Uma das vantagens na utilizacdo dos farmacos deste grupo esta na
possibilidade de reversao de seus efeitos por meio de antagonistas a2 adrenérgicos
(MONTEIRO, 2012). A ioimbina é um antagonista da xilazina, que em altas doses
interage com receptores dopaminérgicos e serotominérgicos (TRANQUILLI,
THURMON, GRIMM, 2007). Ja o atipamezol faz parte da nova geracdo de

antagonistas, com maior seletividade aos receptores a2. Sua agao terapéutica inicia
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com cinco minutos, ndo apresentando reincidéncia dos efeitos antagonizados,
devido & meia vida de duas horas, compativel com a meia vida da dexmedetomidina
(KAMIBAYASHI, MAZE, 2000).
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2. OBJETIVOS

O presente estudo teve por objetivo a avaliacdo das alteracbes glicémicas
decorrentes da administracdo de dexmedetomidina e a comparacdo do tempo de

recuperacdo com ioimbina e atipamezol em felinos.
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3. REVISAO DE LITERATURA

3.1 Agonistas a, adrenérgicos

Os agonistas 02 adrenérgicos atuam na diminuicdo das catecolaminas
circulantes, suprimindo as respostas simpéticas. Dessa forma faz-se necessério o
entendimento da fisiologia desse eixo neuroendOcrino para 0 emprego Sseguro

desses farmacos.

O sistema nervoso autbnomo simpatico € composto por fibras nervosas
situadas no SNC, principalmente no nudcleo locus coeruleus, localizado no tronco
encefalico, e também presentes no sistema nervoso periférico (SNP), emergindo da
medula espinhal, entre a primeira vértebra toracica e a terceira vértebra lombar.
Suas fibras pré-ganglionares tém como neurotransmissores a acetil-colina, enquanto
gue nas sinapses efetoras tém-se a liberacdo de noradrenalina (FANTONI &
CORTOPASSI, 2010; GILSBACH et al., 2011; SPINOSA, GORNIAK & BERNARDI,
2017).

Na membrana das células efetoras ou na membrana neural pré-singptica a
noradrenalina se liga a receptores adrenérgicos, moléculas glicoproteicas
categorizadas pelo tipo de resposta que induzem (MAZE & TRANQUILLI, 1991). Os
trés principais grupos de adrenoreceptores sao: Alfa-adrenérgicos, a-1 e a-2; beta-
adrenérgicos, B-1 e p-2; e dopaminérgicos, Dopal e Dopa2. Extrai-se ainda dentro
do subtipo a-1 as ramificacbes ai,, Qip, Oic € NO subtipo a-2, a-25, A-2p, O-2¢c € A-24
(BYLUND, 1988, BOSCO & BRAZ, 2001).

Classifica-se como a-1 os receptores a-adrenérgicos localizados nas células
efetoras que quando ativados induzem respostas simpaticas nos sistemas
respiratério, circulatorio, termorregulador, gastrintestinal, genitourinario e metabélico
(FANTONI & CORTOPASSI, 2010; SPINOSA, GORNIAK & BERNARDI, 2017). A
estimulacdo a-1 resulta em hipertenséo, excitagao, aumento da atividade locomotora
(AMBRISKO & HIKASA, 2002).

Os receptores a-2 estdo presentes, sobretudo, em membranas pré-sinapticas
do SNC e SNP, sendo encontrados também em rins, figado, trato gastrointestinal,
pancreas, tecido adiposo, utero e plaquetas (FANTONI & CORTOPASSI, 2010). A
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acdo pré-sinaptica dos adrenoceptores a-2 esta associada ao controle da
homeostasia do sistema simpético, por meio da inibicdo da liberagdo do

neurotransmissor adrenérgico na fenda sinaptica (BREDE et al., 2002).

Brede et al. (2002) apontaram 0s receptores a-,; COMO mecanismos cruciais
na inibicdo da liberacdo de noradrenalina, envolvidos em respostas sedativas,
analgésicas, hipotensoras e bradicardicas. Gilsbach et al. (2011) relataram que a
estimulacdo dos adrenoceptores a-, esta vinculada ao aumento transitério da
resisténcia vascular e consequente bradicardia, enquanto que a ativagcdo dos
receptores a-,c promove efeito hipotérmico. Raczak-Gutknecht et al. (2017)
descreveram a localizacdo a-,3 em membranas efetoras do sistema autbnomo

simpético.

Desta forma, os farmacos da classe dos agonistas a2 adrenérgicos agem
estimulando esse subgrupo de receptores adrenérgicos, promovendo
consequentemente a simpatdlise através da diminuicdo das catecolaminas
circulantes, obtendo assim efeitos de sedacéo, analgesia, hipotensao, bradicardia,
relaxamento muscular e altera¢des endocrinas e metabdlicas, que permitem seu uso
como aliados na anestesia veterinaria (MAZE & TRANQUILLI, 1991; ALVES, BRAZ
& VIANNA, 2000; NOCITI, 2001; FANTONI & CORTOPASSI, 2010; GILSBACH et
al., 2011; SPINOSA, GORNIAK & BERNARDI, 2017).

3.2 Cloridato de Dexmedetomidina

A dexmedetomidina, caracterizada farmacologicamente como monocloridrato
de (1)-4-(S)-[1-(2,3-Dimetilfenil]-1H-imidazol, € uma droga agonista de receptores a2
adrenérgicos elaborada a partir de um enantibmero dextrégiro da medetomidina
(FANTONI & CORTOPASSI, 2010).

Assim como os demais agentes a2-agonistas, seu mecanismo de sedacao
ocorre pela diminuicdo das catecolaminas circulantes, atenuando a excitacdo do
sistema nervoso central (SNC) e promovendo hipnose, relaxamento muscular, ataxia
e analgesia (FANTONI e CORTOPASSI, 2010).

Empregada como medicagéo sedativa e pré-anestésica na medicina humana
e veterinaria, a dexmedetomidina apresenta maior poténcia e menos efeitos

indesejaveis do que as demais medicac¢des do grupo, devido a sua alta seletividade
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por receptores a-2 adrenérgicos, com uma relagao de a2:a1 de 1620:1 (VIRTANEN
et al., 1988; VICKERY & MAZE, 1989; AHMAD, AMARPAL e GUGJOO, 2018).

Com caracteristica lipofilica, pH entre 45 e 7,0 e pKa de 7,1, a
dexmedetomidina apresenta meia vida de distribuicdo de nove minutos e de
eliminacao de duas horas e vinte e cinco minutos, podendo ser administrada por via
intravenosa, intramuscular, subcutanea e transmucosa oral. De biotransformacao
hepética, pelo complexo citocromo P450, possui eliminacdo em 95% pela urina e 5%
através das fezes (BAGATINI et.al, 2002; VILLELA, NASCIMENTO JR, 2003;
CHRYSOSTOMOU e SCHMITT, 2008; CARTER et al., 2013).

Sua sedacdo e analgesia sdo dose dependentes (LEMKE, 2013). O efeito
sedativo e ansiolitico desse farmaco, assim como dos demais agonistas a2
adrenérgicos, € advindo da inibicdo da liberacdo de noradrenalina e simpatélise,
aliada a diminuicdo da excitagcdo dos neurdonios do SNC (AGHAJANIAN &
VANDERMAELEN, 1982). Por sua vez, a analgesia decorre de interferéncias em
mecanismos de transducdo, transmissdo, modulacdo, projecdo e percepcao do
estimulo nociceptivo. A inibicdo da liberacdo de neurotransmissores em fibras
aferentes afeta a transducéo de sinais, bem como a supresséo de neuropeptidios no
corno dorsal da medula espinhal a modulagdo de impulsos dolorosos. No locus
coerelus a alta concentracdo de a2-adrenoceptores favorece a atuacdo sobre a
nocicepcgdo (CULLEN, 1996; MURREL & HELLEBREKERS, 2005).

Quanto as respostas cardiovasculares, inicialmente ocorre hipertensdo pela
ativacdo a2-adrenoceptores poOs-sinapticos que geram vasoconstriccdo sistémica.
Em consequéncia da ativacdo dos receptores pré-sinapticos, juntamente com a
estimulacdo de barorreceptores reflexa a hipertensdo, ocorre uma supressao
simpética e excitacdo parassimpatica, repercutida em hipotensdo, bradicardia e
reducdo do débito cardiaco (DC). A intensidade das alteracbes cardiovasculares
varia com a espécie, dose e tonus simpatico individual, sendo normalmente os caes
mais sensiveis que os gatos (BAGATINI et.al, 2002; MURREL & HELLEBREKERS,
2005; BACCHIEGA, SIMAS, PINTO, 2008; AHMAD, AMARPAL e GUGJOO, 2018).
Tranquilli et al. (2007) relataram a diminuicdo de 50% da frequéncia cardiaca sem

alteracao aparente da pressao arterial em felinos.
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Alguns autores sugeriram uma resposta antiarritmica da dexmedetomidina
que poderia estar ligada a acdo sobre receptores imidazolinicos e pela ndo ativacao
dos receptores a-1 (KHAN et al., 1999; BARBOSA et al., 2007; LEMKE, 2013).

Devido a agdo de diminuicdo da excitacdo dos neurdnios do locus coerelus,
gue também compde o centro neural respiratério, tém-se a diminuicdo da frequéncia
respiratoria e do volume minuto, porém ocorre elevacdo do volume corrente e
diminuicio da produgdo de didoxido de carbono, prevenindo alteracoes
hemogasométricas significativas (TRANQUILLI et al., 2007; LEMKE, 2013).

Pela ativacdo do centro do vbmito, os animais podem apresentar nauseas e
émese, além de poderem ter diminuicdo da motilidade gastrintestinal por acdo em
receptores a-2 centrais e periféricos (LEMKE, 2013; AHMAD, AMARPAL e
GUGJOO, 2018).

Sobre o sistema urinario a dexmedetomidina promove aumento da diurese
através da interferéncia na acdo do horménio antidiurético (ADH) sobre os tubos
renais e coletores, elevando a diurese por meio da diminuicdo na reabsor¢cao de
agua (ALVES, BRAZ & VIANNA, 2000).

Outro efeito da dexmedetomidina de grande interesse a medicina veterinaria
gue ainda encontra-se em estudo é a neuroprotecao (LIMA, RODRIGUES & SILVA,
2011; SCHOELER et al., 2012;).

O efeito hiperglicémico decorre da acdo sobre receptores a-2, pds-sinapticos
expressos nas células beta-pancreaticas, gerando diminuicdo na liberacdo de
insulina e consequente elevacédo transitéria da glicémica (AMBRISKO & HIKASA,
2002; FAGERHOLM et al., 2004; RESTITUTTI et.al, 2012). Raekallio et.al (2005)
descreveram que a alteracdo glicémica decorrente da aplicacdo de
dexmedetomidina em cées da raca Beagle foi sensivel com 30 minutos e revertida
espontaneamente apd0s 90 minutos. Bouillon et.al (2019) constataram alteracdes
significativas nas concentracdes de glicose em gatos 60 e 120 minutos apds a

aplicacao intravenosa de dexmedetomidina.

3.3 Antagonistas a, adrenérgicos



19

Antagonistas a, adrenérgicos sao farmacos com composi¢cdes moleculares
que permitem a ocupac¢do do sitio de ligagdo da noradrenalina, impedindo dessa
forma a interacdo do neurotransmissor e seus agonistas. Como consequéncia pode-
se ter a supressdo da atividade simpatica (SPINOSA, GORNIAK & BERNARDI,
2017).

Entre os antagonistas a, adrenérgicos de interesse na medicina veterinaria
tem-se o atipamezol, a ioimbina, a tolazolina, o idazoxan e o MK-467, sendo os dois
primeiros 0s mais comuns na rotina anestésica (CARDOSO, 2009; BENNETT et al.,
2016).

O atipamezol e a ioimbina apresentam seletividade por a-adrenoceptores de
8526:1 e 40:1, respectivamente (LUMB & JONES, 2014).

O atipamezol apresenta pico de concentracdo plasmatica com quinze minutos
e meia vida de eliminacdo de duas horas, tempo compativel com a meia vida da
dexmedetomidina, conferindo seguranca de que ndo haja recorréncia dos efeitos
antagonizados (LEMKE, 2013). A antagonizacao dos efeitos decorrentes da agéo da
dexmedetomidina inicia-se com cinco minutos, podendo se observar excitacao,
taquicardia, miccao, salivacdo e hipotensdo (LUMB & JONES, 2014), porém em
felinos ndo foram relatados tais efeitos (BALDO & NUNES, 2003).

Geralmente o atipamezol é empregado quando se deseja reverter os efeitos
cardiovasculares e sedativos da dexmedetomidina, em uma dose quatro a seis
vezes superior a do sedativo, porém revertendo também a analgesia. A via
intramuscular tem resposta rapida, mas em emergéncias a via intravenosa é
recomendada (LEMKE, 2013).

Ao antagonizar receptores a-;, a Iioimbina estimula a liberacdo de
noradrenalina, dessa forma promove uma estimulacdo do sistema nervoso
simpético, gerando aumento da frequéncia cardiaca e pressao arterial, além de
excitacdo do paciente (ANDRADE, 2004; SPINOSA, GORNIAK & BERNARDI,
2017). E utilizada através da via intramuscular para reverter os efeitos
cardiovasculares e sedativos dos a-, agonistas em diversas espécies, entre elas

felinos domeésticos e silvestres. Em gatos, a administracdo via intravenosa gera
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retorno da consciéncia entre trés a cinco minutos (TRANQUILLI, THURMON,
GRIMM, 2007).

3.4 Tramadol

O tramadol é um opidide de acdo em receptores M0 €K que também
interfere nas vias de acdo da noradrenalina e serotonina, promovendo uma
analgesia limitada (RAFFA et al., 1992; READ, KHATUN & MURPHY, 2019). E
amplamente utilizado na medicina veterinaria no controle de dores leves a
moderadas e em associacdo com outros farmacos nos momentos pré e poés-
operatérios (FANTONI & CORTOPASSI, 2010; MASSONE, 2011).

Entre os efeitos do tramadol descritos tem-se sedacéo, analgesia e depressao
respiratoria (CALDEIRA et al., 2006; FLOR, 2006). Ndo é apontada ac&o sobre a

glicemia.

O tramadol € uma medicacao frequente na rotina de atendimento de felinos,
com relatos de analgesia suficiente em procedimentos de baixo a médio estimulo
algico em que haja combinacdo desse opidide com antinflamatdrios ndo esteroidais

na analgesia pré-operatoria (TEIXEIRA et al., 2019).

3.5 Propofol

O propofol é um anestésico intravenoso de acdo hipnética que age sobre
receptores GABA e NMDA. Seu rapido periodo da laténcia, associado a suave
inducéo e recuperacdo e razoavel estabilidade cardiorrespiratdria tornam o propofol
um dos principais agentes de inducdo anestésica (ORSER et al., 1995; MASSONE,
2011).

Em estudo das alteracBes bioquimicas decorrentes da administracdo de
propofol em coelhos, desenvolvido por Paco (2013), foi constado pouca influéncia

desse agente sobre a glicemia.

A dose de propofol necessaria a indugéo anestésica varia de acordo com a
associacdo de farmacos utilizada (SMITH et al.,, 1993; ZORAN, 1993). Estudos

demonstraram que a combinacdo de dexmedetomidina e propofol influi em
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diminuicdo da frequéncia cardiaca e demais alterag6es hemodinamicas, requerendo
cautela em animais cardiopatas (KUUSELA et al, 2003; CASTRO, 2008).
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MATERIAIS E METODOS

Este estudo foi submetido & Comiss&o de Etica no Uso de Animais (CEUA) da
Universidade Federal do Reconcavo da Bahia - UFRB, campus de Cruz das Almas,
e foi aprovado sob o protocolo 23007.009599/2018-10.

Foram utilizados 8 felinos, machos, higidos, adultos, pelo curto brasileiro, do
Hospital Universitario de Medicina Veterinaria da Universidade Federal do
Recodncavo da Bahia (HUMV/UFRB) para realizacao de orquiectomia. Os tutores que
aceitaram participar do experimento assinaram termo de aceitacdo. Os animais
foram submetidos ao exame fisico e laboratorial, sendo selecionados somente
aqueles que apresentaram boas condi¢cdes clinicas. Os parametros avaliados
compreenderam temperatura retal, auscultacdo cardiaca e pulmonar, tempo de
preenchimento capilar (TPC), avaliacdo de linfonodos e estado de hidratacéo, além
de coloracdo das mucosas. Os animais foram submetidos a jejum solido de oito
horas e jejum hidrico de duas horas previamente ao inicio do procedimento

anestésico.

Todos o0s animais receberam medicacdo pré-anestésica com
dexmedetomidina (40ug/kg) e tramadol (2 mg/kg), pela via intramuscular. Inducéo
anestésica com propofol (5mg/kg) pela via intravenosa e lidocaina com
vasoconstritor (9mg/kg) por via subcutdanea no local da incisdo e no cordéo
espermatico. O Grupo DTI (n = 4) recebeu 0,1 mg/kg de ioimbina por via intravenosa
ao final da cirurgia e o Grupo DTA (n = 4) 0,2 mg/kg de atipamezol por via

intravenosa
Os parametros estudados foram avaliados em trés momentos:
- Momento inicial (M 0): antes da aplicagcdo da MPA em todos os animais.
- Momento 1 (M 1): 30 minutos apds a administracdo da MPA em todos 0s animais.
- Momento 2 (M 2): 5 minutos apos a administracdo dos antagonistas.

As dosagens glicémicas foram realizadas em aparelho glicosimetro Accu-

Chek® por puncdo de ponta de orelha. Imediatamente apos a administragdo dos
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antagonistas os animais foram posicionados em decubito lateral no interior de gaiola
de recuperacdo. O periodo de reversdo do efeito sedativo da dexmedetomidina foi
cronometrado, estabelecendo dois intervalos: o periodo de reversao parcial (PRP),
da administracdo dos tratamentos ao levantamento e sustentacdo da cabeca; e o
periodo de recuperacédo total (PRT), da aplicacdo dos antagonistas até a ado¢éo da
postura quadrupedal em equilibrio. Um dnico avaliador permaneceu no recinto

durante a observacéo dos animais, sendo o estudo cego.

A qualidade de recuperacdo foi avaliada segundo a escala da UFRB,
utilizando escores variando de zero (0) a dois (2) de acordo com as seguintes
caracteristicas: Otimo = Escore (2): animal calmo sem apresentar reacdes de
excitacdo e vocalizagdo; Bom = Escore (1): despertar calmo, mas tentando se
posicionar em posicdo quadrupedal; Ruim = Escore (0): despertar agitado,

apresentando vocalizacao.

4.1 Andlise estatistica

A analise estatistica foi realizada através do teste de Analise de Variancia
(ANOVA) para amostras repetidas, com posterior teste de Dunnet para comparacoes
de médias dentro de cada grupo em relacdo ao tempo zero, por meio do programa
GraphPad Prism 8®. Para comparacdes entre os grupos, em cada momento, utilizou-
se ANOVA seguido de teste de Tukey, por meio do programa Past®. As diferencas

foram consideradas significantes quando P<0,05.
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4. RESULTADOS

Os valores glicémicos apresentados no momento 1 e momento 2 foram
significativamente maiores aos valores aferidos no momento O (Tabela 1 e Figura 1).
Contudo um animal do grupo DTA nao apresentou variagédo hiperglicemiante no M 1
em relagdo ao M 0, demonstrando no M 2. Em outro individuo, este do grupo DT], foi
constatada diminuicdo no valor glicémico do M 2 em comparacéo ao M 1, em todos

0s outros houve aumento da glicemia.

Para o grupo DTA houve alteracdo estatistica significativa entre oM 1 e M 2,

nao sendo constatada para o grupo DTI.

Tabela 1: Valores Médios () e desvios-padrédo (S) dos indices glicémicos em gatos submetidos a
dois tratamentos: grupo DTA (Dexmedetomidina 40 pg/kg + Tramadol 2 mg/kg + Propofol 5mg/kg +
Atipemazol 0,2mg/kg); grupo DTI (Dexmedetomidina 40 pg/kg + Tramadol 2 mg/kg + Propofol 5mg/kg +
loimbina 0,1 mg/kg).

Variavel Grupos Momentos

M O M1 M 2
Glicemia DTA 71+4,54 115,25+30,45" 167,75+33,14%
(mg/dL) DTI 738,28 158+42,83* 202+83,16*

ab médias seguidas de letras diferentes na linha, diferem entre si (p<0,05); DTA=DTI| nos momentos
(p<0,05); * diferenca significativa em relagdo ao momento “Basal” (p<0,05).

[
w
o

[
o
o

‘//’.
100 /// o
-

= DTI

Glicemia (mg/dL)
=
¥y
o

wu
o

MO M1 M 2

Figura 1. Representagéo grafica dos valores médios e desvios-padrdo dos indices glicémicos em
gatos submetidos a dois tratamentos: grupo DTA (Dexmedetomidina 40 pg/kg + Tramadol 2 mg/kg +
Propofol 5mg/kg + Atipemazol 0,2mg/kg); grupo DTI (Dexmedetomidina 40 pg/kg + Tramadol 2 mg/kg
+ Propofol 5mg/kg + loimbina 0,1 mg/kg).
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Quanto a avaliacdo do tempo de recuperacdo anestésica ndo houve diferenca
significativa entre os grupos DTA e DTI considerando tanto o tempo de sustentagao
de cabeca quanto a adocdo de postura quadrupedal. Os valores médios de duragéo

de recuperacao anestésica estdo expressos na Tabela 2 e Figuras 2 e 3.

Tabela 2: valores Médios (f ) e desvios-padréo (S) do tempo de recuperagéo anestésica em gatos
submetidos a dois tratamentos: grupo DTA (Dexmedetomidina 40 pg/kg + Tramadol 2 mg/kg +
Propofol 5mg/kg + Atipemazol 0,2mg/kg); grupo DTI (Dexmedetomidina 40 pg/kg + Tramadol 2 mg/kg
+ Propofol 5mg/kg + loimbina 0,1 mg/kg).

Variavel Tratamentos Durag&o (min)
Sustentacéo de cabeca [E)'_I’r,?\ 3184’255i+2215'0018
DTA 18,25 £ 19,90

Posicao quadrupedal
¢4 P DTI 49 + 36,54

DTA e DTI ndo diferem entre si (p<0,05).
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Minutos

Sustentagdo de cabeca

Figura 2. Representagéo grafica dos valores médios e desvios-padrdo do tempo de sustentagio de
cabec¢a em gatos submetidos a dois tratamentos: grupo DTA (Dexmedetomidina 40 pg/kg + Tramadol
2 mg/kg + Propofol 5mg/kg + Atipemazol 0,2mg/kg); grupo DTI (Dexmedetomidina 40 pg/kg +
Tramadol 2 mg/kg + Propofol 5mg/kg + loimbina 0,1 mg/kg).
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Figura 3. Representacdo gréafica dos valores médios e desvios-padrdo do tempo de adogdo da
postura quadrupedal em gatos submetidos a dois tratamentos: grupo DTA (Dexmedetomidina 40
pg/kg + Tramadol 2 mg/kg + Propofol 5mg/kg + Atipemazol 0,2mg/kg); grupo DTI (Dexmedetomidina
40 pg/kg + Tramadol 2 mg/kg + Propofol 5mg/kg + loimbina 0,1 mg/kg).

Os escores de gualidade de recuperacdo alcancaram a mesma média de
escore, com despertares calmos, ndao havendo em nenhum individuo reacfes de

excitagdo e vocalizacao.
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5. DISCUSSAO

Devido ao jejum pré-cirargico, ao qual todos os animais foram submetidos, 0s
valores glicémicos expressos no momento inicial estavam todos proximos ao limiar
inferior da glicemia hemostasica apontado pela literatura para felinos, 70mg/dL,
(KANEKO, HARVEY, BRUSS, 1997), mesmo com a possivel influéncia
hiperglicemiante do estresse que os animais podem ter apresentado (FELDMAN &
NELSON, 2004).

Os valores mensurados no M 1 ndo extrapolaram expressivamente o limiar
superior da glicemia hemostasica, 160mg/dL, apontado pela literatura para felinos
(KANEKO, HARVEY, BRUSS, 1997).

O aumento dos valores glicémicos apés a aplicagdo de agonistas a-2
adrenérgicos ja foi relatado na literatura para diversas espécies (AMBRISKO;
HIKASA, 2002; MOOLCHAND et al., 2015). A acéo hiperglicemiante é atribuida
estimulacdo de receptores a2 pds-sinapticos pancreaticos e a1 adrenoceptores
hepéticos, atuando na inibicdo da liberacdo de insulina e glicogendlise hepatica,
respectivamente (CHU et al., 2000; SAHA et. al, 2005; FAGERHOLM et al., 2004;
KANDA & HIKASA, 2008; RESTITUTTI et.al, 2012). Sendo relacionada por Gilsbach
et al. (2011), entre os a2 seletivos, a estimulacdo dos receptores a-2, presentes nas

células B-pancreéticas.

Outro fator que pode incrementar a hiperglicemia ap6s a administracdo da
dexmedetomidina € a hipotensdo reflexa gerada por esse farmaco, que,
consequentemente, induz uma diminuicdo do metabolismo, refletida em um menor
consumo da glicose circulante (FAGERHOLM et al., 2004).

Um estudo comparando a aplicacdo de medetomidina com a administracéo
de dexemedetomidina em cavalos quanto a concentragéo glicémica averiguou uma
maior acao hiperglicemiante da medetomidina, provavelmente pela sua menor
seletividade a2, estimulando também a glicogendlise hepética (GRIMSHUND et.al,
2016).

Raekallio et al. (2005) e Ahmad et al. (2012) observaram aumento nos valores

glicémicos a partir de 30 minutos decorridos da aplicagdo de dexmedetomidina, no
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primeiro estudo com uma dose 5ug/kg por via intravenosa em cées da raga Beagle e
no segundo com 20ug/kg por via intramuscular também em c&es, ambos

corroborando com o intervalo avaliado no presente estudo.

Também Kallio-Kujala et al. (2018) em um modelo de hipoglicemia
constataram alteracdes glicémicas ja aos 30 minutos decorridos da aplicacao
intravenosa de 5ug/kg de dexmedetomidina. Bouillon et al (2019), aplicando 10ug/kg
intravenoso em gatos e comparando com um grupo controle submetido a
administracdo de solugdo salina a 0,9%, detectaram variagcdes glicémicas

significativas ja a partir de 20 minutos.

No entanto, Restitutti et.al (2012) relataram alteracBes significativas na
concentracdo de insulina plasmatica a partir de 30 minutos e de glicose apds 120
minutos da aplicacdo de 10upg/kg de dexmedetomidina por via intravenosa em
Beagles, que diferem do tempo médio observado nos demais estudos.

No presente estudo apOs a aplicagdo dos antagonistas a2-adrenérgicos
houve elevacao dos niveis glicémicos. Ranheim et al. (2000) inferiram em um estudo
com carneiros tratados com atipamezol que o retorno lento dos valores plasmaticos
de glicose aos niveis basais, pode ser justificado pelo aumento do cortisol induzido
pelo antagonista. O cortisol promove a inibigdo da utilizagédo de glicose nos tecidos e
aumento da glicogendlise hepatica. Além disso, o grande aumento de catecolaminas
em funcdo da acdo dos antagonistas pode colaborar com a resposta
hiperglicemiante da reversdo (BREAZILE, 1987; DICKSON, 1996).

Quanto a diferenca significativa do indice glicémico encontrado entre a
aplicagdo da dexmedetomidina e do atipamezol, esta pode se dever a seletividade
por receptores a2 pés-sinapticos do antagonista que € ainda maior que a da
dexmedetomidina, 8526:1 e 1620:1, respectivamente (LUMB & JONES, 2014).
Desse modo, a hipétese é de que a maior seletividade gere a estimulacdo de mais
receptores a-2, pré-sinapticos e assim maior concentracdo plasmatica de
catecolaminas, influindo em aumento glicémico. Porém, considerando que as
mensuracgoes realizadas foram feitas em um curto intervalo de tempo, € possivel que

se realizadas em intervalos maiores fosse observado outro resultado.
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Em estudo comparativo da ioimbina e atipamezol como tratamento para
intoxicacdo por amitraz em gatos, Andrade (2004) relatou que o atipamezol reverteu
a hiperglicemia resultante da intoxicacdo aos 180 minutos, enquanto que com a
administracdo da ioimbina os valores retornaram a normalidade aos 360 minutos. O
autor relacionou a eficiéncia da ioimbina no controle da glicemia a sua ligagéao
irreversivel aos receptores adrenérgicos, impedindo a ligacdo do agonista. Ja sobre
o modo de acdo do atipamezol foram descritas a sua seletividade por a2

adrenoceptores e sua farmacodinamica competitiva.

Nas comparacdes de tempo e qualidade de reversdo entre o atipamezol e a
ioimbina estatisticamente ndo houve variacao significativa entre os grupos (Tabela 2,
Figuras 2 e 3), indicando que ambos os farmacos podem ser empregados na
reversdo de efeitos indesejaveis da aplicacdo de dexmedetomidina. Em estudo com
macacos bugio anestesiados com metadona, dexmedetomidina e cetamina,
comparando o tempo de reversdo do atipemazol e ioimbina também nédo houve
constatacao de diferenca estatistica (MONTEIRO, et. al, 2018).

Os antagonistas a2-adrenérgicos induzem para além da reversao dos efeitos
sedativos e cardiovasculares do farmacos a2-agonistas, a reversao da analgesia e
podem haver efeitos secundarios, como excitacdo, tremores musculares,
hipotensdo, taquicardia, salivacdo e diarreia. A possibilidade de tais respostas
demanda cautela no emprego dos antagonistas a2-adrenérgicos em animais em
pés-operatorio e atencdo sobre a dose adotada (HSU, SCHAFFER, HANSON,
1987). LEMKE (2013) ressaltou que o célculo de dose deve ser embasado na
propor¢cao agonista/antagonista e no tempo decorrido desde a aplicacao do sedativo,

sendo preferivel uma subdose do que sobredose do antagonista.

A reversdo foi classificada como calma para ambos 0s grupos, sem
expressao de vocalizacdo, micgéo, tremores ou excitagcdo, como descrito por Baldo
& Nunes (2003) sobre a reverséao de felinos por meio de atipamezol.
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6. CONCLUSAO

A hiperglicemia resultante da administracdo de dexmedetomidina foi

verificada em todos os animais, mesmo apos a aplicacao dos reversores.

N&o foi constatada diferenca estatistica significativa no tempo e qualidade de
reversdo entre a aplicagdo de atipemazol e a de ioimbina, demonstrando dessa
forma que em emergéncias ou mesmo na rotina anestésica a ioimbina € uma opcao

para a reversao dos efeitos da dexmedetomidina.
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