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196 Utilizagao de Alfa-2 agonistas...
Introduciio

A histéria da contencao quimica de animais
nio-domésticos sempre esteve intimamente relacionada
ao desenvolvimento de novos agentes anestésicos.
Desde o surgimento da xilazina, o primeiro agonista
alfa-2 sintetizado em 1962, até os dias de hoje, com o
aparecimento de derivados e antagonistas mais potentes
€ seguros, acontencéo, e conseqiientemente a medicina
de selvagens ganhou impulso para a sua evoluc@o. A
associacao de alfa-2 agonistas a outros agentes
anestésicos é de extrema valia para a contencio de
felideos selvagens.

Estarevisio pretende abordar os mecanismos
de agdo dos alfa-2 agonistas e suas caracteristicas
farmacoldgicas, destacando o uso destes agentes na
contencdo de felideos selvagens.

Acdes farmacoldgicas

Os alfa-2 agonistas produzem depressio do
sistema nervoso central, resultando em sedagio dose-
dependente, analgesia e miorrelaxamento
(KRONBERG et al., 1967; SAGNER et al., 1968).
Os efeitos no SNC sio mediados pela ativagdo dos
receptores alfa-2 adrenérgicos nas vias que respondem
peloestado de alerta, acarretando a inibigio destes e
conseqiientemente ao estado de sedacdo (DREW et
al., 1979). Acredita-se que a acdo antinociceptiva
seja de origem central, mediada pelos receptores alfa
adrenérgicos, com ativagdo priméria de receptores alfa-
2 emniveis superiores e agio secundéria de receptores
alfa-1 mediando a transmissdo medular (PAALZOW
& PAALZOW, 1982).

Com relagio ao sistema cardiovascular, nota-
se aumento inicial da pressio sangiiinea devido a
ativacio dos adrenoceptores periféricos localizados nas
vénulas. Apés este periodo transitério de hipertensio,
aadministracio de alfa-2 agonistas se caracleriza por
longo periodo de hipotensio e queda da resisténcia
vascular por ativagdo dos receptores que inibem 08
neurdnios dos centros vasomotores (SAVOLA et al.,
1986; VAINIO & PALMU, 1989). Ocorre ainda
despolarizaciio dos neurdnios excitatérios do nervo vago
acarretando aumento do tonus vagal e conseqiiente
bradicardia, podendo ocorrer o aparecimento de
blogueios atrio-ventriculares de vérios graus (KLIDE
etal., 1975, HSU et al., 1985). O aumento do ténus
vagal promove diminuicdo do débito cardiaco e da
freqiiéncia respiratéria, com elevagio da pCO2 e
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diminui¢io da pO2 (ANTONACCIO et al., 1973).
O estimulo dos receptores alfa-2 de células beta
pancredticas pode inibir a liberagdo de insulina,
resultando em hiperglicemia e hipoinsulinemia
(THURMON et al., 1982). Epis6dios de vomito sao
fregiientes em gatos domésticos devido ao efeito
estimulatériodireto, principalmente da xilazina, no centro
emético localizado na medulaoblonga (COLBY et al.,
1981).

Mecanismo de acao

Os receptores alfa-adrenérgicos estio
amplamente distribuidos em todo sistema nervoso
periférico e central, e apesar de classificados segundo
sua localizacio na jungio neuronal (BERTHELSEN
& PETTINGER, 1977), a atual divisio dos
receptores em alfa-1 e alfa-2 baseia-se apenas na
afinidade de agonistas e antagonistas por determinado
tipo de receptor (McGRANT & REID, 1985).
Grande parte dos efeitos dos farmacos agonistas alfa-
2 adrenérgicos sfio decorrentes da ligagdo destes a
receptores alfa-2 pré-sindpticos, resultando em

feedback negativo da liberagiio de neurotransmissores

na juncio neuronal (LAMMINTAUSTA, 1989).
Entretanto, evidéncias sugerem que os efeitos hipno-
sedativos, analgésicos e hipotensores dos agentes alfa-
2 adrenérgicos envolvam adrenoceptores centrais
localizados na jungdio pds-sindptica (Van ZWIETEN
& TIMMERMANS, 1984; YAKSH, 1985; DOZE
et al., 1989).

Os alfa-2 agonistas sdo simpatomiméticos de
aco diretadevido a capacidade de mimetizar as agoes
de catecolaminas end6genas. Apesar de atuarem
primariamente nos adrenoceptores alfa-2, possuem
acilo intrinseca varidvel em adrenoceptores alfa-1
(LAMMINTAUSTA, 1989). Esta caracteristica € de
fundamental importincia para o entendimento das
diferencas relacionadas principalmente a poténcia,
eficicia e efeitos anestésicos existentes dentre os
diversos agonistas e antagonistas alfa-2 (JALANKA,
1989b; ENGLAND et al., 1996a). Além da xilazina,
clonidina, detomidina, medetomidina,
dexmedetomidina e romifidina sdo incluidas neste
grupo. Excetuando a clonidina, pouco utilizada em
medicina veterindria e a detomidina, amplamente
utilizada como sedativo em eqiiinos mas de pouca
valia em cées e gatos, os demais agonistas alfa-2
adrenérgicos tem sido avaliados em diversos estudos
em felideos selvagens (Quadro 1).
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Quadro 1 - Utilizacio de diversas associagdes empregando agentes agonistas alfa-2 em felideos
selvagens, doses, vias de administragido e comentdrios :

Agentes

Espécies

Comentirios

Referéncias

Xilazina/
Celamina

1 a2 mglkg/
10 mg/kg IM

0.3 a1 mgkg
3.5 a5 mg/kg IM

Virias

Indugdo: 4 a 10 min.
Duragdio: 40 a 60 min. Retorno: 1 a2 h
Boa analgesia e miorrelaxamento

Indug¢do prolongada (25 min)
Retorno em torno de | hora

OFRI et al., 1998
NOGUEIRA &SILVA, 1997
JALANKA, 1989
LOGAN er al., 1986

MILL & KUNTZE, 1989
SEAL et al., 1987

Medetomidina/
Celamina
40 a 100 pglkg!
2,54 5,0 mg/kg IM

Virias

Ripida indugdo: 5 min

Duragio: 30 a 60 min

Retorno trangiiilo (1.5 a 2,0 h)
Excelente analgesia e miorrelaxamento

TOMIZAWA eral., 1997
KLEIN& STOVER, 1993
JALANKA, 1993
JALANKA & STOVER, 1990
JALANKA, 1989

Medetomidina/
Tiletamina/
Zolazepam

30 palkgl
1,5 mglkg IM

Acinonyvx
Jubatus

Indugiio: 4 a 6 min
Excelente analgesia e miorrelaxamento

DEEM et al., 1998

Romifidina/
Tiletamina/
rolazepam
134 pglkg/
10 mg/kg
M

36 pglkg!
2,76 mg/kg IM

40 a 50 pglkg!
3 mg/kg IM

Panthera onca

Panthera tigris

Leopardus
pardalis

Pré-medicagdo: atropina (0,05 mg/kg IM)
Anestesia cirdrgica. Sedagio: 10 a 15 min
Presenga de salivagio

Necessidude de doses complementares

Pré-medicag¢io: atropina (0,017 mg/kg SC)
Dectibito: 3 minutos. Retorno: 70 min
Imobilizacio: 160 min

Pré-medicagiio: atropina (0,035 mg/kg IM)
Imobilizacio: 109 min , retorno em 48
minutos

PACHALY et al., 2000

SELMI (2000,
Comunicagio pessoal)

Romifidina/

Butorfanol/

Diazepam/
Celamina

T5puglkel
0.35 mg/kg/
0,45 mg/kg/
11 mg/kg IM

Puma concolor

Animais atropinizados (0,03 mg/ke IM)
Tempo cirlirgico hdbil: 254 minutos
Retorno anestésico: 86 minutos

SELMI (2000,
Comunicacio pessoal)

Legendas: IM — intramuscular, SC — subcutineo.
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CLORIDRATO DE XILAZINA

O cloridrato de xilazina é o agente alfa-2
adrenérgico mais amplamente utilizado, principal-
mente em associagido com o cloridrato de cetamina,
garantindo adequada imobilizagio em virias espé-
cies de felideos selvagens. A utilizagio de 2 a 10
mg/kg de cetaminae 1 a2 mg/kg de xilazina, por via
intramuscular, em virias espécies ocasiona induc@o
anestésica rapida e tranqiila, normalmente sem gran-
des alteracdes dos pardmetros fisiol6gicos (LOGAN
et al., 1986; SEAL er al., 1987, MILL &
KUNTZE, 1989; NOGUEIRA & SILVA, 1997,
OFRI et al., 1998). Relatos de depressio cardio-
respiratdria, com acentuada diminuic@o da freqiién-
cia cardiaca, pressdo arterial, bradipnéia e arritmias
cardfacas sfio mais comuns apds a administragdo
intravenosa. Estes efeitos podem ser prevenidos com
aplicagfio prévia de sulfato de atropina (0,02 2 0,04
mg/kg) por via subcutinea ou intramuscular, ou pos-
terior administra¢do intravenosa (MILL &
KUNTZE, 1989; VAINIO & PALMU, 1989; OFRI
et al., 1998). Apds a inducido, a associacdo
cetamina-xilazina permite ficil acesso a orofaringe,
produzindo analgesia e miorrelaxamento adequados,
além de imobilizagio estivel para pequenos proce-
dimentos (MILL & KUNTZE, 1989). Devido a
perda tempordria dos reflexos protetores, € impor-
tante a prote¢do e umidificacdo das corneas durante
a contengdo dos animais, utilizando pomadas ou
colirios apropriados (LOGAN et al., 1986). A du-
ragiio da anestesia € varidvel, sendo o retorno anes-
tésico em torno de 1 a 3 horas apés dose tnica
(LOGAN et al., 1986; JALANKA 1989b). O uso
associado de xilazina e cetamina € bastante seguro.
Relatos de administracao de 20 mg/kg de cetamina
e 3,3 mg/kg de xilazina em filhotes de suguaranas
(Puma concolor), resultaram em duragio e retorno
anestésico prolongado, mas sem relato de 6bito
(LOGAN et al., 1986). Segundo SEAL et al.
(1987), o aumento da dose de xilazina de 0,3 para
1 mg/kg reduziu em 30% a dose de cetamina (de 5
para 3,5 mg/kg) necessdria para a imobilizagao de
tigres (Panthera tigris). Como todo agonista alfa-
2 adrenérgico, a xilazina estimula o centro emético,
sendo necessdria a manutengio de jejum (minimo
de 12 horas) em felideos selvagens, devido a gran-
de incidéncia de vomitos. Evitam-se assim, compli-
cacdes durante a contengfio e retorno dos animais
(SEAL et al., 1987).
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CLORIDRATO DE MEDETOMIDINA

Derivado metilico da detomidina pela adi-
¢iio do grupo metil, o cloridrato de medetomidina
foi desenvolvido inicialmente para uso em cies e
gatos, prontamente mostrando sua importéincia na
utilizagao em animais ndo-domésticos. E atualmente
o agonista alfa-2 de maior seletividade pelos recep-
tores alfa-2 adrenérgicos (SAVOLA et al., 1986).
Desde o fim da década de 80, tem sido constante
seu uso em felideos selvagens (JALANKA, 1989a;
JALANKA, 1990; KLEIN et al., 1993,
TOMIZAWA et al., 1997; DEEM et al., 1998).
As caracterfsticas da medetomidina incluem sedagio,
analgesia e diminuigiio de ansiedade (VAHA-VAHE,
1989). Utilizado como pré-anestésico em caes,
mostrou acentuado efeito de redugiio de dose em
associag¢iio com propofol e halotano (HAMMOND
& ENGLAND, 1994; YOUNG et al., 1990).
Bradicardia, bloqueios dtrio-ventriculares de segun-
do grau, hipotensio e hipotermia siio efeitos dose-
dependentes assim como intensidade e duragio de
imobilizagfio, com efeitos acentuados na utilizagio
de altas dosagens (JALANKA, 1993). A associa-
¢fio ao cloridrato de cetamina em grandes felideos
(40a 100 pg/kg e 2 a 3,5 mg/kg respectivamente)
garante anestesia de 6tima qualidade (JALANKA,
1989a; JALANKA, 1993;TOMIZAWA et al.,
1990). O tempo de indugio é bastante curto (2,5 a
5 minutos), com excelente e duradoura analgesia e
miorrelaxamento que permite a intubacdo traqueal.
O retorno anestésico é bastante calmo, em torno de
1,5 horas (JALANKA, 1989a). Estudos em leo-
pardos das neves (Panthera uncia) demonstraram
que a adigdo de medetomidina (63 pg/kg) a cetamina
(2,6 mg/kg ) resultou em anestesia mais duradoura e
de melhor qualidade, que a associagio de cetamina
(10 mg/kg) e xilazina (2 mg/kg). A medetomidina
associada & cetamina potencializou a a¢do desta tl-
tima, diminuindo a dose de cetamina necessdria (qua-
tro vezes menor), e assim encurtando o periodo de
retorno anestésico e tornando-o de melhor qualida-
de JALANKA, 1989b). As alteracdes fisioldgicas
relatadas apds uso de medetomidina, associada ou
nilo & cetamina, sdo insignificantes. Ha relatos de
depressio cardiaca, resultando em leve bradicardia,
nfio existindo relatos de bloqueios dtrio-ventriculares
(JALANKA, 1993). Assim como a xilazina, a
medetomidina pode induzir vomitos durante a fase
de inducio ou retorno, afetando menos de 5% dos
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felinos (VAHA-VAHE, 1989). Este alfa-2
adrenérgico parece ser bastante seguro, mesmo em
doses dez vezes maiores (JALANKA, 1993). A
utilizagdio de altas doses de medetomidina (625 pg/
kg) e cetamina (9,4 mg/kg) em um lince (Lynx lynx)
resultou em alteragdes similares as doses terapéuti-
cas, com superficializacdo do plano anestésico apés
80 minutos da aplicagio (JALANKA, 1989a). A
administragiio intramuscular de medetomidina (30 pg/
kg) associada a tiletamina-zolazepam (1,5mg/kg), em
dose tinica, mostrou-se eficaz na imobilizaciio de
guepardos (Acinonyx jubatus), com curto tempo
de indugdio, excelente miorrelaxamento e analgesia,
possibilitando a realiza¢iio de procedimentos
invasivos (DEEM et al., 1998). Com relaciio s al-
teragoes fisiolégicas, registrou-se aumento de pres-
sdo arterial e acidemia respiratdria na maioria dos
animais e presenca de contragdes ventriculares pre-
maturas devido a hipoxemia, em um animal. A utili-
zagio de medetomidina e tiletamina-zolazepam ca-
racterizou-se pela auséncia de bradicardia, fato re-
latado ap6s o uso de medetomidina e cetamina (50
a70 pg/kge2,5 mg/kg) em guepardos (KLEIN ef
al., 1993) e vasoconstrigao periférica, fator limitante
para acompanhamento destes animais pela oximetria
de pulso (DEEM & STOVER, 1998). ,

A detomidina, droga da qual deriva a

medetomidina, na dose de 0,1 mg/kg, foi utilizada’

associada a cetamina (10 mg/kg) e atropina (0,05
mg/kg) em ledo (Panthera leo) e leopardo

(Panthera pardus) propiciando contenciio-

farmacoldgica por aproximadamente 60 minutos,
apesar da acentuada depressido respiratoria
(MORAES NETO et al., 1998).

ROMIFIDINA

A romifidina, seletivo e potente alfa-2
agonista derivado da clonidina, tem sido utilizada
como sedativo e agente pré-anestésico em eqiiinos
(DIAMOND et al., 1993). Seus efeitos anestési-
cos vém sendo gradualmente avaliados em cées e
gatos, com resultados animadores (ENGLAND &
HAMMOND, 1997; LEMKE, 1999; CRUZ et al.,
2000). Quando comparada 2 medetomidina, a
romifidina demonstra caracteristicas anestésicas e
poténcia bastante similares, além da potencializagiio
de outros agentes (ENGLAND et al., 1996a:
ENGLAND et al., 1996b; ENGLAND &
HAMMOND, 1997). Seu uso em felideos selva-
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gens ainda é reduzido, existindo o relato da utiliza-
¢do intramuscular de romifidina associada a atropina
(134 pg/kg € 0,031 mg/kg, respectivamente) e pos-
terior administraciio de tiletami na-zolazepam (3,14
mg/kg) em uma onga-pintada (Panthera onca) sub-
metida a excisdo cirdrgica de cistos abdominais
(PACHALY et al., 2000). A dose de romifidina foi
calculada utilizando extrapolagdo alométrica
interespecifica (eqiiino como modelo), sendo neces-
sérias doses complementares durante o procedimen-
to cirtrgico (1,56 mg/kg de tiletamina-zolazepam e
67 pg/kg de romifidina aos 65 minutos; 0,78 mg/kg
de tiletamina-zolazepame 15 pg/kg de romifidina aos
85 minutos; 0,78 de tiletamina-zolazepam aos 195
minutos de anestesia), havendo manutengio das fre-
gliéncias cardio-respiratdria e temperatura retal em
padrdes normais, adequados miorrelaxamento e
analgesia (PACHALY er al., 2000). Segundo
SELMLI, (2000, Comunicacio pessoal), a utilizacio
intramuscular de romitidina (36 pg/kg; modelo ado-
tado canino) em associagdio com tiletamina-
zolazepam, (2,76 mg/kg) em tigres adultos (Panthera
tigris) pré-medicados com atropina (0,017 mg/ke),
aplicada por via subcutinea, resultou em tempo de
deciibito médio de trés minutos e anestesia em tor-
no de 160 minutos, com auséncia de reflexos podal
e auditivo, além de excelente miorrelaxamento, oca-
sionando rotagio do globo ocular. Os parimetros
fisiol6gicos (freqiiéncias cardfaca e respiratéria e
temperatura corpdrea) no variaram estatisticamente
durante todo periodo de anestesia. Niio se obser-
vou sialorréia, émese ou agitacio durante a induciio
e recuperagao anestésica. Estudos preliminares uti-
lizando 0o mesmo protocolo em jaguatiricas
(Leopardus pardalis) tém demonstrado a necessi-
dade de doses maiores (3 mg/kg de tiletamina-
zolazepam e 40 a 50 mg/kg de romifidina), sem con-
tudo terem sido notadas alteragdes cardiovasculares
(freqliéncia cardfaca, PAS, PAD e PAM) e respira-
torias significativas (freqtiéncia respiratéria e Sp02)
(SELMI; 2000, Comunicagiio pessoal). De acordo
com SELMI, (2000, Comunicagiio pessoal), a utili-
zacdo de cetamina (dose total de 11 mg/kg) em
machos de suguarana (Puma concolor) pré-medi-
cados com romifidina (75 pg/kg), tartarato de
butorfanol (0,35 mg/kg), diazepam (0,45 mg/kg) e
sulfato de atropina (0,031 mg/kg), por via
intramuscular, resultou em anestesia de 6tima quali-
dade (média de 254 minutos), permitindo colheita
de s€men por eletroejaculagio, bidpsia testicular e
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deferentectomia segmentar em todos os animais. Du-
rante os procedimentos ndo foram observadas vari-
acoes significativas das freqiiéncias cardiaca e res-
piratdria, temperatura retal, saturaco parcial de
oxigénio, além de pressdo arterial sistélica (PAS),
pressio arterial diastélica (PAD) e pressio arterial
média (PAM), mensurados por método ndo-
invasivo. O retorno anestésico dos animais teve du-
racido média de 86 minutos, sendo caracterizado
como tranqiiilo e isento de complicacoes.

ANTAGONISTAS ADRENERGICOS

Dentre as recentes descobertas
farmacoldgicas, o desenvolvimento de antagonistas
alfa-2 adrenérgicos revolucionou a imobilizagao
farmacoldgica de animais ndo-domésticos. A possi-
bilidade de reversao da anestesia e rapido retorno
dos pardmetros fisioldgicos aos valores normais ofe-
rece grandes vantagens, tornando os procedimen-
tos mais seguros devido ao rapido restabelecimento
da saturagiio de oxigénio, correcao de desequilibrios
metabdlicos, diminui¢do de problemas associados a
tempos prolongados de dectibito, reducio de inci-
déncia de lesdes e mortes durante o retorno anesté-
sico, além de otimizar o trabalho dos técnicos en-
volvidos, devido ao menor tempo de observagio e
monitorizacio dos animais (KREEGER, 1998).
Agentes com comprovada a¢do antagonista alfa-2
adrenérgica incluem a ioimbina, a tolazolina, o
idaxozan e o atipamezole, existindo grandes dife-
rengas principalmente quanto a seletividade alfa-2
destes agentes. A ioimbina, o primeiro antagonista
alfa-2 adrenérgico desenvolvido, tem sido utilizada
principalmente na remissio de efeitos da xilazina
associada a cetamina, com resultados satisfatorios
(SEAL et al., 1987; KLEIN et al., 1989). Entre-
tanto, a ioimbina tem-se mostrado antagonista de
baixa seletividade alfa-2/alfa-1
(LAMMINTAUSTA, 1989). O atipamezole, con-
siderado atualmente o antagonista mais eficiente para
a reversio de efeitos causados por alfa-2
adrenérgicos, € a inica alternativa na reversio dos
efeitos da medetomidina, pois a utilizacdo de
ioimbina, tolazolina e o idaxozan pode resultar em
reversdo parcial de seus efeitos (KREEGER, 1998).
Geralmente, a utilizagcdo dos antagonistas
adrenérgicos alfa-2 resulta em poucos efeitos
colaterais, como taquicardia inicial e émese
(JALANKA, 1993). Sialorréia, rigidez muscular,
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ataxia e excitabilidade devido aos efeitos residuais
da cetamina podem ocorrer apés a administracio
de antagonistas alfa-2 (SEAL et al., 1987). A ad-
ministraciio preferencial do agente antagonista € por
via endovenosa, notando-se o retorno a deambulagédo
em poucos minutos. A utilizacao de altas dosagens
de antagonista € caracterizada por exacerbagio do
retorno anestésico, com episodios de excitagio e
incoordenagio motora (JALANKA, 1989ab). De
modo a evitar a ocorréncia de complicagdes, utili-
za-se a via intramuscular associada & intravenosa,
ou mesmo a via subcutinea para administracdo dos
antagonistas alfa-2 (JALANKA, 1993). O retorno
pode variar entre 15 e 60 minutos, de acordo com
as vias utilizadas, possibilitando restabelecimento
tranqiiilo do animal (SEAL et al., 1987;
JALANKA, 1989ab; TOMIZAWA et al., 1997).
Sdo freqiientes os episddios de retorno a sedagio
em felideos ndo-domésticos ap6s a administracao
de antagonistas (JALANKA, 1993). A administra-
¢lo de atipamezole (154 pg/kg) mostrou-se ineficaz
naremissao dos efeitos da medetomidina associada
atiletamina-zolazepam (1,5 mg/kg) em guepardos
(Acinonyx jubatus), devido provavelmente aos efei-
tos residuais do zolazepam (DEEM ez al., 1998).
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