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AGONISTAS ALFA-2 PELA VIA EPIDURAL NA ANALGESIA DE CAES E GATOS
— REVISAO DE LITERATURA

Laila Pires Caires®
Rosana Maria de Oliveira Clark

RESUMO

O tratamento da dor pés-operatéria vem ganhando novo enfoque, principalmente no que se
refere a administracdo de analgésicos pela via epidural, visto que esta modalidade resulta em
uma analgesia mais duradoura, com a utilizacdo de doses menores em relacdo as doses
sistémicas, resultando em minimos efeitos colaterais. Dentre os analgésicos utilizados, 0s
agentes agonistas alfa-2 de receptores adrenérgicos tem sido uma opgao para o tratamento da
dor devido a sua potente caracteristica analgésica, sedativa e miorrelaxante. Os farmacos
pertencentes a esta classe incluem a xilazina, clonidina, detomidina, romifidina,
medetomidina e dexmedetomidina. Objetiva-se com esta revisdo de literatura abordar
informacGes sobre o uso dos agonistas alfa-2 pela via epidural em cées e gatos, abrangendo a
técnica e os farmacos utilizados na Medicina Veterinaria.

Palavras-chave: analgesia, anestesia peridural, agonista alfa-2 adrenergico.
ALPHA-2 AGONISTSBY EPIDURAL ANALGESIA IN DOGS AND CATS - REVIEW
ABSTRACT

The treatment of postoperative pain has made a new focus, especially in regard to epidural
injection of analgesic drugs, because it results in a longer lasting analgesia with smaller doses
when compare to systemic doses, with minimum collateral effects. Among the used of
analgesic drugs, the alpha-2 agonists agents of adrenergic receptors have been an option to the
pain treatment due their potent sedative, analgesics and muscle relaxation properties.
Xylazine, clonidine, detomidine, romifidine, medetomidine and dexmedetomidine are some
drugs of this class. The goal of this review is focuses some information about the use of
epidural alpha-2 agonists in dogs and cats, including the techniques and the agents used in the
Veterinary Medicine.

Keywords: analgesia, epidural anesthesia, alpha-2 adrenergic agonist.

ALFA-2 AGONISTAS EN LA ANALGESIA EPIDURAL EN PERROS Y GATOS-
REVISION DE LA LITERATURA

RESUMEN

El tratamiento del dolor postoperatorio ha cobrado nuevo enfoque, especialmente en lo que se
refere a la administracion de analgesicos epidurales. Esta se ha distinguido, pues da lugar a
una analgesia de mayor duracién con el uso de dosis mas bajas en comparacion con dosis
sistémicas, con efectos secundarios minimos. Entre los analgésicos utilizados, los agentes
agonistas alfa-2 adrenérgico ha sido una opcién para el tratamiento del dolor debido a sus,
analgésicos, sedantes y relajantes musculares. Los medicamentos en este grupo incluyen
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xilazina, clonidina, detomidina, romifidina, medetomidina y dexmedetomidina. Objetivo con
esta revision de la literatura a la informacion sobre el uso de alfa-2 agonistas por la via
epidural en perros y gatos, incluso su técnica y las drogas utilizadas en medicina veterinaria.

Palabras clave: analgesia, anestesia epidural,alfa-2 adrenérgico.
INTRODUCAO

E evidente que, nos Ultimos tempos, o tratamento da dor ganhou novo enfoque.
Contudo, nem todos os animais recebem um tratamento adequado e eficaz, provavelmente
devido a falhas no reconhecimento e quantificacdo da dor e no conhecimento de técnicas para
seu adequado controle (1,2).

Os agonistas alfa-2 adrenérgicos sdo medicamentos capazes de promover relaxamento
muscular por acdo meduloespinhal, além de apresentarem efeito sedativo e analgésico (3). A
utilizacdo destes farmacos pela via epidural se tornou uma prética eficaz no tratamento da dor
pés-operatdria imediata em pequenos animais, pois promove analgesia duradoura e reducédo
dos efeitos adversos tipicos. Seu emprego em doses menores comparada a administracao
intravenosa se torna uma alternativa viavel ao uso de opidides (4,5). No entanto, as alteracdes
cardiovasculares promovidas com a administracdo epidural destes farmacos devem ser
ressaltadas, em decorréncia de sua importancia clinica, ndo sendo indicada para pacientes
portadores de cardiopatias (6).

Os farmacos pertencentes a este grupo incluem a xilazina, a clonidina, a detomidina, a
romifidina, a medetomidina e a dexmedetomidina (4,6,7). Entretanto, baseado na Instrucao
Normativa n® 25, de 8 de novembro de 2012, do Ministério da Agricultura, Pecuaria e
Abastecimento — Secretaria de Defesa Agropecuéria, a clonidina é a Unica ndo aprovada para
uso na Medicina Veterinaria (8). Este agente tem sido mais utilizado em estudos
experimentais em cdes e gatos, assim como a detomidina, que por ser mais utilizada em
equinos, também se restringe a esta condicao (9).

A associacdo de anestesicos locais e analgésicos, aos agonistas alfa-2, quando
administrada pela via epidural, é considerada uma técnica bastante eficaz para a realizacédo de
varios procedimentos cirurgicos (3,10,11). Alem dos efeitos analgésicos, esta associacdo
farmacoldgica pode ser considerada uma modalidade adjuvante a anestesia geral. A depressao
cardiopulmonar dose-dependente promovida pelos agentes anestésicos inalatérios pode ser
minimizada por meio da administracdo dos analgésicos epidurais, ja que eles reduzem o
requerimento anestésico (10,12).

O presente artigo tem como objetivo a realizacdo de uma revisdo de literatura sobre o
uso dos alfa-2 agonistas pela via epidural em caes e gatos, abrangendo a técnica e os farmacos
utilizados.

REVISAO DE LITERATURA
Agonistas alfa-2 adrenérgicos

Os agonistas alfa-2 adrenérgicos sdo caracterizados por seus efeitos analgésico, sedativo
e relaxante muscular, além de reduzirem o requerimento de outros anestésicos intravenosos e
inalatérios utilizados na inducdo e/ou manutencdo anestésica (3,4). No entanto, a sua acao
depressora sobre o sistema cardiovascular pode provocar restricbes quanto a sua utilizacdo na
Medicina Veterinaria (13), ficando seu uso clinico restrito em pacientes higidos (4,14,15).
Mesmo ndo sendo considerados como analgésicos de primeira eleicdo, como € o caso dos
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opioides e os anti-inflamatérios n&do-esteroidais, 0s agentes deste grupo podem ser
empregados como analgésicos adjuvantes (7).

O mecanismo de acdo dos agonistas alfa-2 consiste, basicamente, na estimulacdo dos
receptores alfa-2 adrenérgicos, impedindo a liberacdo de noradrenalina central e periférica
pela inibicdo do influxo de ions célcio na membrana neuronal e diminuindo, assim, a
excitacdo do SNC. Com isso, este grupo farmacoldgico permite a promocdo de efeito
calmante, analgésico, miorrelaxante e redutor da capacidade de responder a estimulos, além
de induzir hipotermia e bradicardia (13,16-20).

A acdo destes farmacos baseia-se na interacdo com o sistema adrenérgico na medula
espinhal, inibindo a transmisséo central de informacgdo nociceptiva (21). Assim, essa atuagdo
sobre o sistema nervoso central (SNC) se da pela inibicdo dos receptores alfa-2 adrenérgicos
pré-sinapticos, que se localizam principalmente na ponte encefalica e na medula espinhal, mas
também podem atuar nos receptores alfa-1 pos-sinapticos, que estdo presentes na musculatura
lisa dos vasos periféricos (3,16,22). Atua também em receptores alfa-2 adrenérgicos
localizados no locus coeruleus, nlcleo noradrenérgico predominante do cérebro, resultando
em importante aumento da atividade de interneurénios inibitérios, incluindo os que estdo
relacionados a via do acido gama-aminobutirico (GABA), resultando em depressdo do SNC
(16).

A farmacologia dos agonistas alfa-2 adrenérgicos é bastante complexa, pois estes
podem apresentar potentes efeitos sistémicos agindo em apenas um Unico tipo de receptor
(17). Os receptores alfa-2 adrenérgicos, com localizacdo pré e pos-sinaptica, podem ser
classificados, de acordo com sua agdo farmacologica, em 4 tipos: alfa-2 A, alfa-2 B, alfa-2 C
e alfa-2 D, porém este Gltimo ndo apresenta efeitos farmacologicos especificos (16,17). O tipo
alfa-2 A, com localizacédo principalmente pré-juncional, € responsavel pela sedacédo, analgesia
supra-espinhal, hipotensdo e bradicardia. O tipo alfa-2 B é responsavel pela regulacdo das
alteracdes cardiovasculares, como vasoconstricdo e bradicardia reflexa. Por ultimo, os
receptores alfa-2 C promovem efeitos ansioliticos e hipotermia (13,17,18).

Efeitos cardiovasculares

A ocorréncia de alterac6es cardiovasculares em cées e gatos deve ser ressaltada, devido
a sua importancia clinica (6). Os efeitos observados incluem diminuicdo da frequéncia
cardiaca, aumento inicial da resisténcia vascular acompanhada do aumento da pressdo arterial,
devido a sua acdo sobre os receptores alfa-1 adrenérgicos, com uma subsequente hipotenséo
arterial mais duradoura, e reducdo do débito cardiaco. Também podem ser observados alguns
efeitos arritmogénicos, como bloqueio atrioventricular, que pode ser de primeiro, segundo e
até de terceiro grau, bloqueio sinoatrial e arritmia sinusal (3,6,20,23). Contudo, as alterac6es
sobre a frequéncia cardiaca e pressdo arterial sdo toleraveis em animais com a funcéo
cardiovascular normal (4,6,15).

A clonidina apresenta acdo anti-hipertensiva, sendo consequéncia da ativacdo dos
receptores alfa-2 pré-sinapticos, levando a diminuicdo da liberacdo de noradrenalina nas
terminagdes nervosas periféricas, associada a diminuicdo das concentracfes plasmaticas de
renina e aldosterona (20).As alteracdes cardiovasculares promovidas pela utilizacdo de
romifidina sdo pouco deletérias sistemicamente, principalmente quando comparadas a
utilizacdo dos fenotiazinicos e de outros agentes do mesmo grupo, como a detomidina (24).A
intensidade dos efeitos observados com a utilizacdo da dexmedetomidina esta diretamente
relacionada a diversos fatores, tais como dose e via de administracdo, sendo capaz de
promover uma diminuicdo dose-dependente da frequéncia cardiaca (25).
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Efeitos respiratérios

Os principais efeitos respiratorios observados com a utilizacdo dos agonistas alfa-2
podem ser decorrentes de depressao respiratoria dose-dependente, e incluem alteracdes como
diminuicdo da frequéncia respiratéria e do volume-minuto (6,20,23), entretanto, com
manutengdo da ventilagdo alveolar em decorréncia da elevagdo no volume corrente (26).
Desta forma, a utilizacdo de doses adequadas destes agentes ndo ird provocar depressao
respiratéria, o que pode ser evidenciado pela manutencdo do equilibrio acido-basico e dos
niveis de gases sanguineos que se mantém dentro dos limites fisiologicos das espécies (7,26).

No entanto, estas alteracbes sdo pouco relevantes, sendo mais frequentemente
observadas ap6s administracdo intravenosa ou intramuscular destes farmacos e com a
utilizacdo de doses mais elevadas (6).

Outros efeitos

Outros efeitos sistémicos podem ter ocorréncia mais esporadica e branda, porém nao
sd0 menos importantes (4). Incluem alteracbes na funcdo gastrointestinal, tais como
diminuicdo da motilidade intestinal e refluxo gastrico, diminuicdo da secrecdo do horménio
antidiurético com consequente aumento do débito urinario, salivacdo, piloerecdo, prolapso
peniano, ataxia, ptose labial e anorexia, além de hipoinsulinemia e hiperglicemia (4,6,20,23),
sendo que a ocorréncia destas Ultimas alteracGes, torna a utilizacdo destes agentes
desaconselhavel em pacientes diabéticos (6).

Desta forma, algumas caracteristicas especificas de certos agonistas alfa-2 mais
utilizados na medicina veterinaria devem ser destacadas. Com a utilizacdo da clonidina alguns
efeitos adversos ndo sdo manifestados, tais como sinais que caracterizam nauseas e prurido
(27). No entanto, em humanos, € comum a ocorréncia de xerostomia (20). A ocorréncia de
vOmitos com a utilizagdo da medetomidina costuma ser frequente em gatos e mais esporadica
em caes (6).

Xilazina

A xilazina ¢é definida como sendo o primeiro agente analgésico e sedativo utilizado na
Medicina Veterinaria (3). E considerada como o agente agonista alfa-2 mais empregado nas
técnicas de analgesia epidural (28) em diferentes espécies, incluindo animais de producao, de
companhia e silvestres (21, 29-31).

Esse agente farmacoldgico, sob a forma de cloridrato de xilazina (32), possui taxa de
ligacdo aos receptores alfa-2:alfa-1 na proporcdo de 160:1 (15), sendo caracterizado por
possuir propriedades sedativas e analgésicas, além de atuar como relaxante muscular
esquelético (6). A duracdo do efeito analgésico é menor quando comparada aos efeitos
miorrelaxante e sedativo. Contudo, ainda assim possui boa qualidade analgésica, atuando
principalmente em nivel visceral, podendo ser utilizada em procedimentos dolorosos (3,32).
Em cées, a dose da xilazina pela via epidural varia entre 0,2 e 0,25 mg/kg (7,33), podendo
produzir analgesia pos-operatdria por um periodo de até quatro horas (7).

A utilizacdo de xilazina (0,251 mg/kg) associada a lidocaina pela via epidural em cées,
resultou em reducdo na frequéncia cardiaca, porém sem a ocorréncia de arritmias, BAV e
hipotensdo, assim como auséncia de alteracGes nos parametros respiratérios (14). Em animais
higidos, os efeitos adversos observados ndo apresentam grande relevancia clinica, porém, em
animais debilitados, a bradicardia pode ser considerada um efeito colateral importante (14).
Resultados semelhantes foram observados por Lavor et al. (30), que utilizaram xilazina
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(0,25mg/kg) pela via epidural em cées, demonstrando que os efeitos sistémicos da xilazina
pela via epidural sdo minimos, quando comparados a administracéo parenteral.

Clonidina

A clonidina, um composto imidazélico lipossolivel, é um agonista com seletividade
parcial aos receptores alfa-2 adrenérgicos, possui acdo ansiolitica e hipnotica, e sua taxa de
ligacdo alfa-2:alfa-1é na proporcéo de 220:1 (15,20). Foi introduzida na medicina por volta de
1970 (34), de forma que, atualmente, seu potencial analgésico ja& comprovado em humanos,
principalmente em bloqueio peridural, est4 possibilitando a difusdo do uso desse farmaco na
Medicina Veterinaria (5,35). O uso da clonidina para controle da dor pés-operatoria, quando
administrada pela via epidural associada a menores concentracdes de anestésicos locais,
promove uma analgesia adequada e mais prolongada, quando comparada ao seu uso isolado
(36), sendo que essa acao analgésica ndo esta associada a bloqueio motor (27).

Barrenas et al. (37), empregando 2ug de clonidina epidural em homens adultos, na
realizacdo de procedimentos cirdrgicos toracicos, observaram diminuicdo consideravel da
pressdo arterial e das frequéncias respiratéria e cardiaca, associado a um tempo de extubacéo
mais prolongado. Estas alteragdes se devem ao efeito sedativo mais intenso proveniente do
emprego de doses maiores de clonidina epidural para alcancar o efeito analgésico desejavel,
pois possui agdo inibitoria direta em receptores alfa-2 localizados em neurGnios pré-
ganglionares simpaticos. A efetividade do controle da dor apds este tipo de procedimento
cirargico é de suma importancia, possibilitando que o paciente realize adequadamente suas
funcbes respiratorias, e reduzindo consequentemente as complicages pulmonares.

Em cdes, a utilizacdo de clonidina (10pg/kg) associada a lidocaina 2% com
vasoconstritor pela via epidural, resultou em blogueio anestésico mais cranial em relagdo ao
uso da lidocaina isoladamente, porém alguns efeitos indesejaveis foram observados, como
bradicardia, além de ndo possibilitar o aumento da duracdo do bloqueio sensitivo (35).
Entretanto, 150ug de clonidina pela via epidural em cées com peso médio de 11,6 kg foi
capaz de produzir, no trans-operatorio, uma analgesia intensa sem depressao respiratoria, € no
pOs-operatdrio, uma analgesia pouco intensa, sendo que, em ambos 0s momentos, ndo se
observaram bradicardia e hipotensdo arterial (5). Segundo Pohl et al. (7), a clonidina
(5pg/kg), quando comparada a outros agonistas alfa-2, como xilazina, dexmedetomidina,
romifidina e detomidina, foi o Unico agente desta classe que resultou em estabilidade da
frequéncia cardiaca ap6s administracdo epidural em cdes.

Detomidina

O cloridrato de detomidina, cuja formula quimica € o 4(5)-2,3-dimetilbenzil cloridrato
de imidazol, € um miorrelaxante com potente acdo sedativa e analgésica (32). Considerado
um dos principais medicamentos deste grupo utilizado pela via epidural em equinos (3),
também é capaz de produzir analgesia considerada adequada em bovinos (7,38). E um
farmaco fracamente basico e lipofilico, possuindo a taxa de ligacdo alfa-2:alfa-1 na proporc¢éo
de 260:1. No entanto, ndo é muito difundido como agente analgésico em cées e gatos (15),
pois, no exterior, a utilizacao deste farmaco em pequenos animais nao é aprovada (6).

O bloqueio epidural com detomidina na dose de 30pug/kg em cées, promove hipertensao
inicial mais intensa em relacdo aos outros agentes agonistas alfa-2 adrenérgicos, e bradicardia,
sem alteracdes na frequéncia respiratoria (7).
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Romifidina

A romifidina, ou monocloridrato de 2 bromo-6 fluorimidazolidenbenzamina (32), é
classificada como um potente agente sedativo agonista alfa-2, desenvolvido a partir da
clonidina (39), apresentando uma proporcdo na taxa de ligacdo alfa-2:alfa-1de 340:1 (15).
Muito utilizado na clinica e anestesia de equinos, seu emprego clinico ainda esta em expanséo
em caninos (5) e ovinos (40).

Os efeitos resultantes da utilizagdo da romifidina s&o semelhantes aos descritos para
outros farmacos do grupo dos agonistas alfa-2, com minimas diferengas (39), porém com
maior duracdo, se comparado a xilazina (6,32). A sedacdo e analgesia promovidas por este
agente sdo consideradas confiaveis e com boa duracao de efeito (24).

Brondani et al. (5), quando utilizaram uma dose considerada alta de romifidina pela via
epidural (20ug/kg) em cdes submetidos a cirurgia coxofemoral, observaram o aparecimento
de bradicardia, bradiarritmias e hipertensdo resultante de vasoconstricdo periferica, embora
ndo houvesse a ocorréncia de depressdo respiratoria. A duracdo da analgesia foi de
aproximadamente quatro horas, tendo sido considerada intensa durante o periodo trans-
cirurgico e discreta durante o pds-cirdrgico imediato. Pohl et al. (7) observaram, utilizando
romifidina (10pg/kg) pela via epidural em cées, diminuicdo da frequéncia respiratoria,
bradicardia e ocorréncia de BAV de 2° grau apds a administracdo epidural da romifidina.

Medetomidina

A medetomidina, um derivado imidazol altamente lipofilico, cuja formula € a 4-(2,3-
dimethylphenyl) ethyl-1H-imidazole, é um farmaco ja consolidado na Europa, sendo um dos
mais eleitos quando se necessita de boa analgesia e sedacdo em felinos (41). E um potente,
especifico e seletivo analgesico, com efeito também miorrelaxante (32), sendo a taxa de
ligacdo alfa-2:alfa-1na proporc¢édo de 1620:1(15). Este agonista alfa-2 € uma combinacéo igual
de dois isémeros: a dexmedetomidina e levomedetomidina, sendo que este ultimo é
considerado farmacologicamente inativo (42). Comparando a Xilazina, a medetomidina é
considerada dez vezes mais seletiva e cem vezes mais potente, sendo que a sedacao
promovida por este firmaco é dose-dependente (6).

A dose de medetomidina pela via epidural em cées ¢ de 15ug/kg, sendo capaz de
promover uma analgesia pds-operatoria em torno de 4 a 8 horas (21). Em gatos, Lima et al.
(43), utilizando, pela via epidural, uma dose de 20ug/kg de medetomidina em associa¢do com
lidocaina 2% sem vasoconstritor (4,4 mg/kg), obtiveram uma analgesia com duracao média de
80 minutos sendo considerada de boa qualidade. Em relacdo aos parametros cardiovasculares,
é observada a diminuicdo da frequéncia cardiaca, sem retardo aparente nas conducdes
elétricas atrial e ventricular. No entanto, poucas alteracdes sdo notadas em relacdo a
frequéncia respiratOria e temperatura corporal.

Dexmedetomidina

A dexmedetomidina, cujo nome quimico é monocloridrato de (+) -4-(5)-[1-(2,3-
dimetilfenil) etil]-1H-imidazol, é o isdmero farmacologicamente ativo da medetomidina, é um
derivado imidazol altamente lipofilico com elevada seletividade pelos receptores ao-
adrenérgicos (32) e, assim como a medetomidina, possui taxa de ligacdo alfa-2:alfa-1 na
proporcao de 1620:1 (15). Os efeitos deste farmaco, principalmente o potencial analgésico,
guando administrado pela via epidural, sdo dose-dependentes, sendo superiores aos
apresentados quando administrado pela via sistémica. Esse efeito é resultante da intensa
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afinidade da dexmedetomidina por receptores alfa-2 adrenérgicos localizados na medula
espinhal (44).

Kuuselaet al. (45) compararam os efeitos clinicos e farmacocinéticos da administracéo
intravenosa de medetomidina (40ug/kg) e dos seus enantibmeros, dexmedetomidina (20 e
10pg/kg) e levomedetomidina (20 e 10upg/kg) em cées. Os autores verificaram que a
dexmedetomidina provocou alteracBes cardiorrespiratérias ndo observadas com o uso da
levomedetomidina. Embora a dexmedetomidina também seja responsavel pelos efeitos
sedativos e analgésicos da medetomidina, esta tende a ser mais potente do que a dose
equivalente de medetomidina. Com isso, a dexmedetomidina pode oferecer mais vantagens
sobre a medetomidina racémica em cdes, pois os efeitos clinicos do enantibmero simples séo
mais faceis de prever (45).

O uso de trés diferentes doses de dexmedetomidina pela via epidural (1,5; 3,0 e
6,0ng/kg) em cédes permitiu concluir que somente as doses de 3,0 e 6,0 pg/kg foram efetivas
na potencializacdo do isofluorano numa fase inicial, porém a dose de 6,0ug/kg foi a Unica que
sustentou o efeito potencializador por um periodo de até 4,5 horas (46).

Em cées, os efeitos cardiovasculares resultantes da administracdo de duas doses de
dexmedetomidina (1pg/kg e 2ug/kg), resultaram em alteracfes dose-dependente de alguns
parametros fisiologicos, como reducdo da frequéncia cardiaca e elevacdo da resisténcia
vascular sistémica (25).

Pohlet al. (7), utilizando dexmedetomidina (2ug/kg) pela via epidural em cées
observaram que o bloqueio produzido por este farmaco foi de maior duracdo, quando
comparado aos outros agonistas alfa-2, como xilazina, clonidina, romifidina e detomidina,
alcancando uma duracdo média de duas horas.

Em gatos, uma dose de 4pug/kg de dexmedetomidina associada a lidocaina 2% (1mg/kg)
pela via epidural provocou reducdo da frequéncia cardiaca com alteracdes
eletrocardiogréaficas, sendo registrados episddios de bradicardia, arritmia sinusal e BAV, bem
como discreta depressdo respiratoria, porém com relaxamento muscular adequado (47).

CONSIDERACOES FINAIS

O uso de agonistas alfa-2 pela via epidural em cées e gatos tem sido uma boa alternativa
para o controle da dor pos-operatoria, sendo capaz de promover analgesia segura, com maior
duracdo de efeito em relacdo a administracdo sistémica e com minimos efeitos
adversos.Contudo, dentre os farmacos mais utilizados em pequenos animais, a xilazina
destaca-se por possuir boa qualidade analgésica associada a minimos efeitos colaterais, e a
dexmedetomidina por apresentar grande potencial analgésico dose-dependente.
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