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FARMACOCINETICA E FARMACODINAMICA DA DEXMEDETOMIDINA (2
pG/KG) POR VIA INTRAVENOSA EM CAES

ALVES, Larissa de Sant’Ana. Farmacocinética e Farmacodindmica da Dexmedetomidina (2
ng/kg) por via intravenosa em caes. 2023. 46 f. Dissertagdo (Mestrado em Ciéncia Animal) —
Programa de Pos-Graduagdo em Ciéncia Animal, Universidade Federal Rural do Semi-Arido
(UFERSA), Mossor6 — RN, Brasil, 2023.

RESUMO: A dexmedetomidina vem sendo amplamente utilizada na medicina veterinaria,
entretanto estudos que avaliem a farmacocinética e farmacodindmica em baixas doses
administradas através de bolus intravenoso em caes, ainda ¢ limitada. O objetivo do presente
estudo foi avaliar a farmacocinética e farmacodindmica da dexmedetomidina (2 pg/kg) apos
administracao de bolus IV em seis caes adultos, higidos (6,8 + 3,0 kg), com velocidade de 1
pg/kg/minuto. Os parametros farmacocinéticos foram obtidos pela cromatografia liquida de
ultra eficiéncia acoplada a espectrometria de massas (UPLC-MS/MS), por coletas sanguineas
seriadas, obtendo-se as concentragdes plasmaticas do farmaco nos momentos basal ¢ 0,05, 0,1,
0,15, 0,2, 0,25, 0,3, 0,35, 0,5, 1, 1,5, 2, 3, 4 e 5 horas ap6s o bolus. Para farmacodinamica, a
FC, 1, PAS, PAM e PAD, a glicemia e o escore de sedacao embasado pela END de Grint (0-
21), considerando-se leve (4 a 6), moderada (6 a 12) ou profunda (13 a 21), foram avaliados no
momento basal (T0), a cada 3 minutos (T3 a T21) e apds 30 (T30) e 60 (T60) minutos, sendo p
< 0,05. Como resultados farmacocinéticos, a concentracao plasmatica do fArmaco no tempo
zero (Co) foi de 3,13 = 1,15 ng/mL, o tempo de meia-vida (T1) foi de 28,28 + 6,14 minutos,
enquanto a area sob a curva (AUC) foi 467,44 + 60,42 ng/mL/min, o clearance (Cl) 5,46 + 0,91
mL/min/kg e o volume de distribuicao (Vdss) foi 146,19 + 21,04 mL/kg. A FC (bpm) reduziu
significativamente a partir de T6 (79 £ 21) até¢ T21 (78 = 31), comparado ao TO (116 = 28). A f
(mrpm) diminuiu desde T3 (43 & 44) até T60 (41 = 23), sendo TO = 70 + 48. A PAS, PAM ¢
PAD (mmHg) elevou-se em T18, mas ao final das avaliagcdes (T60) nao tinham mais alteragdes
estatisticamente relevantes. A glicemia ndo demonstrou alteracdo consideravel
estatisticamente. Ocorreu sedagdo em todos momentos pds-bolus, com pico maximo em T12
(END 8 £ 6). A dose de 2 pg/kg da dexmedetomidina por via intravenosa, causou sedagao
moderada em caes higidos. Apesar de rapida metabolizagdo e excre¢do, verificou-se alteragdes
cardiovasculares, porém sem repercussao clinica importante nos pacientes estudados.

Palavras-chave: Sedacao; agonista ax-adrenérgico; farmacologia; anestesia veterinaria.



PHARMACOKINETICS AND PHARMACODYNAMICS OF INTRAVENOUS
DEXMEDETOMIDINE (2 pg/KG) IN DOGS

ALVES, Larissa de Sant’Ana Pharmacokinetics and Pharmacodynamics of Intravenous
Dexmedetomidine (2 pg/kg) in Dogs. 2023. 46 f. Disserta¢ao (Mestrado em Ciéncia Animal) —
Programa de Pos-Graduagio em Ciéncia Animal, Universidade Federal Rural do Semi-Arido
(UFERSA), Mossor6 — RN, Brasil, 2023.

ABSTRACT: Dexmedetomidine has been widely used in veterinary medicine, however studies
that evaluate the pharmacokinetics and pharmacodynamics at low doses administered through
intravenous boluses in dogs are still limited. The aim of the present study was to evaluate the
pharmacokinetics and pharmacodynamics of dexmedetomidine (2 pg/kg) after IV bolus
administration in six healthy adult dogs (6.8 = 3.0 kg), at a rate of 1 pg/kg/minute.
Pharmacokinetic parameters were obtained by ultra-performance liquid chromatography
coupled with mass spectrometry (UPLC-MS/MS), by serial blood collections, obtaining plasma
drug concentrations at baseline and 0.05, 0.1, 0 .15, 0.2, 0.25, 0.3, 0.35, 0.5, 1, 1.5, 2, 3, 4 and
5 hours after bolus. For pharmacodynamics, HR, f, SBP, MAP and DBP, blood glucose and
sedation score based on Grint's END (0-21), considering mild (4 to 6), moderate (6 to 12) or
profound (13 to 21), were evaluated at baseline (TO0), every 3 minutes (T3 to T21) and after 30
(T30) and 60 (T60) minutes, with p < 0.05. As pharmacokinetic results, the plasma
concentration of the drug at time zero (C0) was 3.13 £+ 1.15 ng/mL, the half-life (T1/2) was
28.28 + 6.14 minutes, while the area under the curve (AUC) was 467,44 + 60,42 ng/mL/min,
the clearance (Cl) 5.46 + 0.91 mL/min/kg and the volume of distribution (Vdss) was 146 .19 +
21.04 mL/kg. HR (bpm) significantly reduced from T6 (79 &+ 21) to T21 (78 + 31), compared
to TO (116 + 28). The f (mrpm) decreased from T3 (43 £44) to T60 (41 £ 23), with TO =70 +
48. PAS, PAM and PAD (mmHg) increased at T18, but at the end of the evaluations (T60) had
no further statistically significant changes. Glycemia showed no statistically significant change.
Sedation occurred at all post-bolus moments, with a maximum peak at T12 (END 8 + 6). The
intravenous dose of 2 ug/kg of dexmedetomidine caused moderate sedation in healthy dogs.
Despite rapid metabolism and excretion, cardiovascular changes were observed, but without
significant clinical repercussions in the patients studied.

Keywords: Sedation; az-adrenergic agonist; pharmacology; veterinary anesthesia.
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1 INTRODUCAO

A sedacdo promove um estado do qual o paciente tem sua resposta fisiologica a
estimulos externos reduzida. Destaca-se como procedimento rotineiro na medicina veterinaria,
com intuito de proporcionar maior seguranca durante a manipulacdo do animal, além de
possibilitar procedimentos ambulatoriais, sem a necessidade de submeter o animal a anestesia
geral (WAGNER; HECKER; PANG, 2017). Por outro lado, antecedendo-se a anestesia geral
quando necessario, a sedacdo também faz parte de uma das etapas cruciais da anestesia,
denominada de medicacdo pré-anestésica, com intuito de desenvolver ansiolise, contribuir para
uma anestesia balanceada e favorecer a analgesia preventiva, em farmacos que possuem
conjuntamente propriedades analgésicas, produzindo assim, uma recuperagdo suave e de
qualidade ao paciente (MARTINEZ-TABOADA; REDONDA, 2020).

Os agonistas dos receptores o2-adrenérgicos sdao utilizados com sucesso em
diversos cenarios clinicos, inclusive, em unidades de terapia intensiva, promovendo sedacao,
analgesia e ansiolise (KEMP; HENDERLIGHT; NEVILLE, 2006).

A dexmedetomidina foi aprovada no final de 1999 pela Food and Drug
Administration (FDA). E reconhecida por sua alta seletividade para o receptor a2-adrenérgicos
na proporc¢ao o2: al de 1620:1 (FLACKE et al., 1993) e tornou-se representante dos sedativos
com alta eficacia e com propriedades analgésicas (FRANKEN, 2008; MURRELL &
HELLEBREKERS, 2005), além de provocar menor depressao cardiovascular comparando-a
com os demais agonistas a2 disponiveis no mercado, a dexmedetomidina se tornou o sedativo
de predilecao nos dias atuais (UILENREEF et al., 2008).

Entretanto, doses administradas em bolus de dexmedetomidina podem levar a
quadros com hipertensao significativa (HANNIVOORT; ABSALOM; STRUYS, 2020) e
bradicardia reflexa, além de hipoventilagdo, vOmito, hipotermia, arritmias (bloqueios
atrioventriculares de primeiro e segundo graus), hiperglicemia e cianose (SINCLAIR, 2003), o
que pode contraindicar seu uso, a depender da dose e/ou via de administragdo, para pacientes
com comorbidades ou situagdes especificas que possam ser influenciadas negativamente por
tais efeitos adversos.

As doses propostas de dexmedetomidina isolada ou associada a outros farmacos
para pequenos animais foram de 2 ug/kg por via intravenosa e 10 a 20 pg/kg por via

intramuscular (KUUSELA et al., 2001; MENDES et al., 2003).
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Apesar do seu uso rotineiro, estudos que avaliem a farmacodinamica e a
farmacocinética de doses habituais de dexmedetomidina utilizada em clinica e hospitais
veterindrios ainda sdo limitados. De maneira abrangente, as interagdes dindmicas entre a
absorcao, a distribui¢do, o metabolismo e a eliminagdo, determinam a concentragdo plasmatica
e delimitam a capacidade do fAirmaco de alcangar o seu 6rgao-alvo numa concentracao efetiva
(FEDERICO et al., 2017), que quando aliado a avaliacdo dos efeitos clinicos, auxiliard no
alcance da posologia ideal e possibilitard a compreensdo da ocorréncia de variagdes entre
grupos de pacientes.

A partir disto, torna-se fundamental a estudos que realizem a avaliagdo
farmacocinética e farmacodinamica da dexmedetomidina administrada em bolus, em doses e

vias de administragdo usuais.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar os efeitos clinicos e a farmacocinética de um bolus de dois minutos, de 2,0

ng.kg! dexmedetomidina, administrado por via intravenosa em cdes higidos.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Verificar os parametros farmacocinéticos ap6s administragdo da dexmedetomidina
na dose utilizada;

Avaliar possiveis alteragdes nos parametros cardiorrespiratorios (Fc, f,
PAS/PAM/PAD);

Realizar avaliacdo de sedacdo através de uma escala numérica descritiva;
correlacionando os momentos de variacoes dos escores de sedagdo e suas concentragdes

plasmaticas.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 SEDACAO NA MEDICINA VETERINARIA

A sedacdo estd presente na rotina pratica da medicina veterindria, seja para
realizacdo de procedimentos ambulatoriais, exames de imagem ou avaliagdo clinica que
necessite de uma maior colaboragdo do paciente, diminuindo o estresse e ansiedade do animal
naquele momento. Além disso, ¢ requerida para um melhor manejo na propria unidade de
terapia intensiva ou como medicacao pré-anestésica de determinados procedimentos cirtirgicos
(RANKIN, 2015).

Entretanto, sdo descritos efeitos adversos dos sedativos empregados como
alteragdbes na hemodinamica cardiovascular, depressdo respiratoria, excitacdo e até
descompensac¢do do paciente, principalmente aqueles que tenham alguma comorbidade prévia.
Esses fatores devem ser levados em consideracao, pois podem acarretar em desfechos dificeis
e complicados de reversdao, comprometendo significativamente o estado geral de saude do
individuo, potencializando o risco de mortalidade (GRUBB et al., 2020).

Por conseguinte, o sedativo considerado como ideal deve ter como caracteristicas:
efeito imediato apo6s administragdo, sedacdo apenas durante o procedimento, rapida
recuperagdo da consciéncia, eficdcia comprovada e incidéncia minima de efeitos residuais e
adversos (FRAZAO, 2020). Porém, nenhuma classe farmacologica apresenta todas estas
caracteristicas de forma simultanea para todo e qualquer individuo e por isso, deve-se escolher
individualmente qual protocolo terapéutico a ser conduzido para cada paciente, de acordo com

os efeitos farmacocinéticos e farmacodinamicos de cada farmaco (ROBLES-PIEDRAS, 2020).

3.2 AGONISTA DO RECEPTOR a,-ADRENERGICO

Os farmacos classificados como agonistas do receptor o2-adrenérgico sao
rotineiramente utilizados em uma gama de situagdes clinicas devido suas multiplas
caracteristicas, as quais proporcionam seda¢do, miorrelaxamento, analgesia, ansidlise ou
simpatolise perioperatdria, sendo também utilizados na medicacdo pré-anestésica (MPA) e no
intuito de reducdo da necessidade de anestésicos gerais (BARCELOS, 2021; JULIAO;
ABIMUSSI, 2019; WAGNER; HECKER; PANG, 2017).

A acdo sedativa e o controle algico sdo efeitos importantes decorrentes da ativagao



18

de adrenoreceptores centrais 02. Estes receptores, pré e pds sinapticos, sdo classificados em 4
subtipos: a2 A, B, C e D (MILLAN et al., 1994). O subtipo A ¢ responsavel pela analgesia,
anestesia e sedacdo, o subtipo B estd envolvido com as alteragdes cardiovasculares, o subtipo
C promove os efeitos ansioliticos, o subtipo D foi clonado e acredita-se que tem a mesma fungao
do subtipo A (VALVERDE, 2010)

O mecanismo de agdo deles define-se ao se ligar nos receptores oz-adrenérgicos,
inibindo essencialmente o locus coeruleus (STEAGALL, 2018), uma estrutura localizada no
cérebro, formada por um conjunto de neurdnios capazes de sintetizar e produzir catecolaminas
endogenas, principalmente a noradrenalina, diminuindo assim, o fluxo simpatico do sistema
nervoso central em direcao a periferia (MATSUSHITA et al., 2021). Todavia, esses farmacos
podem desencadear efeitos adversos, visto que estes receptores sdo amplamente distribuidos
por todo organismo, como plaquetas, tecidos neurais e vasculares (STEAGALL, 2018),

Os principais representates sedativos dessa classe sdo a xilazina, detomidina,
medetomidina e a dexmedetomidina (JULIAO; ABIMUSSI, 2019) e seus reversores sio a
iombina e o atipamezol (MONTEIRO et al., 2018).

3.3 DEXMEDETOMIDINA (4-[(1S)-1-(2,3-dimethylphenyl)ethyl]-1H-imidazole)

A dexmedetomidina, enantidmero dextrogiro da medetomidina, ¢ considerada um
agonista op- adrenérgico altamente seletivo por possuir alta afinidade com os receptores o
adrenérgicos do tipo 2, na qual sua propor¢ao de especificidade com relagdo aos receptores o:
a1 € de 1620:1, respectivamente (FLACKE et al., 1993).

Esse farmaco promove analgesia, relaxamento muscular e sedagdo, apresentando
menor depressao do sistema cardiovascular comparado a outros farmacos agonistas oo
(SAVOLA et al., 1986), além disso, estudos recentes em ratos neonatos afirmam efeito
neuroprotetor, aspecto positivo para sua utilizagdo em pacientes em unidades de terapia
intensiva (PEREZ-ZOGHBI et al., 2017).

Possui alta concentracdo de receptores az no locus coeruleus, nucleo noradrenérgico
e centro de fluxo simpético do cérebro, age como principal modulador do estado de vigilia do
sistema nervoso central (CHIU et al., 1995; GERTLER et al., 2001)

A acdo sobre o locus coeruleus ¢ a principal responsavel pelos efeitos sedativos
deste farmaco, pois as principais vias noradrenérgicas ascendentes e descendentes originam-se
desta area e a ativagdo dos seus neuroreceptores oo repercurtem no aumento da atividade de

interneuronios inibitorios, como o da via do dcido gama-aminobutirico (GABA), acarretando
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assim a depressao do sistema nervoso central pela inibicdo da secrecdo de neurotransmissores
como a noradrenalina, ou seja, 0s nervos presentes nessa regido, responsaveis por transmitir
estimulos ao cortex cerebral e sistema limbico, tornam-se hiperpolarizados, inibindo dessa
forma o impulso elétrico e acarretando consequentemente, na sedacdo (ALVES; BRAZ;
VIANNA, 2000; KAMAT; KUDCHADKAR, 2018).

O mecanismo de acdo da dexmedetomidina tem como principio regular a liberagao
da noradrenalina e de trifosfato de adenosina (ATP), através do processo denominado feedback
negativo (GERTLER et al., 2001). Eles se ligam aos receptores a», através da proteina G,
acopladas a estes neuroreceptores, cujo o seu principal sitio de ligacdo quando ativado, ira
modular a atividade celular, sinalizando o segundo sistema mensageiro, ou a atividade do canal

ionico (MURRELL; HELLEBREKERS, 2005).

3.3.1 Farmacocinética da Dexmedetomidina

O conhecimento da relagdo entre os parametros farmacocinéticos basicos, como
biodisponibilidade, volume de distribui¢do, meia-vida e eliminacao de um respectivo farmaco,
tem total relevancia na terapéutica pratica, minimizando erros de condutas e potencializando os
beneficios que podem ser totalmente explorados na aplicacdo deste ao paciente (ROBLES-
PIEDRAS et al., 2022).

Estudos na medicina humana descrevem que a dexmedetomidina apresenta cinética
linear, ou de ordem zero, apresentando-se a quantidade constante da droga ao ser eliminada,
por hora (WEERINK et al., 2017). Devido ao seu metabolismo de primeira passagem, com
processo de biotransformacgdo hepatica por glicuronidacao direta, ela forma compostos mais
polares (soliveis em agua), aumentando a excre¢do de seus metabolitos totais, sendo 95%
excretados como conjugados do acido glicurénico (BHANA; GOA; MCCLELLAN, 2000).

A biotransformagao deste farmaco também ocorre a nivel hepatico por meio do
citocromo P450, sem relatos referentes a producao de metabolitos ativos ou toxicos (GERTLER
et al., 2001; LIROLA et al., 2011; TANIGUCHI; GUENGERICH, 2009).

Apresenta rapida fase de distribuicdo, principalmente quando administrada por via
intravenosa, com meia vida de aproximadamente 6 minutos e acdo em cerca de 15 minutos apos
a aplicacdo. Seu pico de concentragdo se da em 01 hora e sua meia vida de eliminagdo, apos 2
horas de administragdo (PANZER; MOITRA; SLADEN, 2009). A titulo de conhecimento, a

biodisponibilidade média da dexmedetomidina administrada por via oral representa taxa de



20

11,2% abaixo da administragdo intravenosa, devido seu alto metabolismo de primeira passagem
(DENT et al., 2019; TOUTAIN & BOUSQUET-MELOU, 2004).

Estudos demonstraram que a taxa média de ligacdo a proteinas em humanos ¢ de
93,7%, via intravenosa (DYCK et al., 1993).

Na medicina veterinaria, ainda hd poucos estudos cientificos abrangendo a
farmacocinética da dexmedetomidina nos pequenos animais domésticos. Sabe-se que, as
concentragdes plasmaticas de dexmedetomidina sdo semelhantes ap6s sua administragdo como
um enantidmero puro ou como uma mistura racémica (LEVIONNOIS et al., 2022).

Estudos realizados em felinos, sugeriram que devido aos efeitos da
dexmedetomidina no débito cardiaco, sua depuragdo pode ser reduzida, ou seja, a depuragdo
aparente da dexmedetomidina pode diminuir com o aumento da concentracdo plasmatica de
dexmedetomidina, resultando em farmacocinética ndo linear (ESCOBAR et al., 2011).

A absorcao de dexmedetomidina em caes demonstrou rapida absor¢ao e meia-vida
curta, tanto na administracdo por via intramuscular, quanto pela via intravenosa (DI CESARE
et al., 2017; DENT et al., 2019; AARNES et al., 2023). Entretanto, estudos realizados em
cobaias identificaram diminui¢do significativa do fluxo sanguineo cutdneo em areas em que
ocorreu a administragdo da dexmedetomidina, sendo hipoteticamente correlacionada a
vasoconstri¢ao periférica mediada pelos receptores 02, resultando na limitacdo da taxa de
absor¢ao (YABUKI et al., 2014).

As pesquisas referentes a farmacocinética da dexmedetomidina em cdes vem sendo
abordada por diferentes autores (KUUSELA et al., 2000; DI CESARE et al., 2017; DENT et
al., 2019; LEVIONNOIS et al., 2022), entretanto, as doses administradas em tais estudos
excedem as indicadas na maioria dos artigos publicados recentemente, bem como, na rotina
pratica atual da medicina veterinaria (SMITH et al., 2017; GROPPETTI et al., 2019; AKASHI
et al., 2021; EL-HAWARI et al., 2022; HUUSKONEN et al., 2022; LOVELL e¢t al., 2022;
SHINSAKO et al., 2022).

3.3.2 Farmacodinimica da Dexmedetomidina

A dexmedetomidina apresenta alta seletividade para com os receptores
adrenérgicos do tipo a2 e pouca afinidade a receptores adrenérgicos al, a qual seu agonismo
acarreta em um quadro de vigilia, atividade psicomotora, arritmias e contra¢cdo da musculatura
lisa. Entretanto, vale ressaltar que tais efeitos ndo sdo tdo comuns, dada sua afinidade com os

respectivos receptores (BAGATINI; FONSECA, 2018).
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Outros receptores que este farmaco possui afinidade sdo os imidazolinicos do tipo
I-1 e I-2, que desencadeiam agdo antiarritmica e neuroprotetora, respectivamente (BULOW et
al., 2014).

Os adrenoceptores estdo presentes nas proprias terminagdes nervosas pré-sindpticas
ou em tecidos como de figado, pancreas, rim, plaquetas e tecido adiposo. Quando ativados, gera
distintas respostas fisiologicas a depender da sua localizagao (KHAN; FERGUSON; JONES,
1999).

Os efeitos cardiovasculares promovidos pela dexmedetomidina sdo tidos como
bifasicos (JUNQUEIRA; TOGNOLI, 2017). Sua agao se inicia nos receptores o pos-sinapticos
situados em vasos periféricos na musculatura lisa, ocasionando quadro inicial de aumento da
pressdo arterial, seguido por aumento do tonus vagal. Esse quadro levara consequentemente a
diminui¢do da frequéncia cardiaca.

Subsequentemente, sua ac¢do ocorre sobre receptores centrais, prevalecendo a
redugdo do tonus simpatico e a manutenc¢ado da bradicardia. Todavia, sucedendo-se a diminuigao
da pressdo arterial, inicia-se a segunda fase, a qual o débito cardiaco também pode ser reduzido,
em consequéncia da vasoconstrigdo periférica (MURRELL & HELLEBREKERS, 2005;
PYPENDORP et al., 2011).

Nao ha relatos de interferéncia ou modificacdo significativa nos parametros
respiratorios (VILLELA, 2003). Apesar de ocorrer diminui¢do da frequéncia respiratoria e o
volume minuto de oxigénio devido a sedagdo promovida, por outro lado, hd aumento do volume
corrente ¢ diminui¢do do gas carbonico, mantendo a estabilidade hemogasométrica (ALVES;
BRAZ; VIANNA, 2000; LEMKE, 2013).

Com relagdo ao esvaziamento gastrico e a motilidade intestinal, pode ocorrer
retardo de ambos devido a diminuicao da liberagdo de gastrina pela ativa¢ao de adrenoceptores
o2 centrais e periféricos, além de submeter o paciente a quadros de émese (CULLEN, 1996;
LEMKE, 2013).

O sistema enddcrino também sofre influéncia por ativar os receptores pos-
sinapticos presentes nas células beta-pancreaticas, provocando a reducao da liberacao da
insulina e determinando sua agdo hiperglicemiante. O aumento da diurese est4 ligado a menor
reabsor¢do de dgua pelos néfrons e também pela diminui¢do da liberagdo de vasopressina e do

hormonio antidiurético nos tibulos renais (TALUKDER; HIKASA, 2009; CULLEN, 1996).
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Farmacocinética e farmacodinamica da dexmedetomidina (2 pg/kg) por via

intravenosa em caes.

4.1 RESUMO

Objetivou-se avaliar a farmacocinética e farmacodinamica da dexmedetomidina em baixa dose
apos bolus IV em caes. Seis caes adultos, higidos (6,8 + 3,0 kg) receberam dexmedetomidina
(2 pg/kg 1V), durante dois minutos. Os parametros farmacocinéticos foram obtidos pela
cromatografia liquida de ultra eficiéncia acoplada a espectrometria de massas (HPLC-MS/MS),
por coletas sanguineas seriadas, obtendo-se concentracdes plasmaticas do farmaco nos
momentos basal e 0,05, 0,1, 0,15, 0,2, 0,25, 0,3, 0,35, 0,5, 1, 1,5, 2, 3, 4 ¢ 5 horas ap6s o bolus.

Para farmacodinamica, avaliou-se no momento basal (T0), a cada 3 minutos (T3 a T21) e apos
30 (T30) e 60 (T60) minutos a FC, f, PAS, PAM, PAD oscilométrica e o escore de sedacao pela
END de Grint (0-21), considerando-se leve (4 a 6), moderada (6 a 12) ou profunda (13 a 21),
sendo p < 0,05. A glicemia foi aferida em diferentes momentos. O Ti, foi de 28,28 + 6,14
minutos; a area sob a curva = 467,44 + 60,42 ng/mL/min. A depuragdo total foi de 5,46 + 0,91

mL/min/kg, o Vdss = 146,19 £ 21,04 mL/kg e a Co = 3,59 £+ 0,63 ng/mL. A FC (bpm) reduziu
significativamente a partir de T6 (79 £ 21) até¢ T21 (78 + 31), comparado ao TO (116 &+ 28). A f
(mpm) diminuiu desde T3 (43 £44) até T60 (41 +23), sendo TO 70 = 48. A PAM oscilométrica
(mmHg) elevou-se em T18 (151+ 34), T21 (152 +35) e T30 (140 = 27), comparada a TO (111

+ 22). Ocorreu sedagdo em todos momentos pds-bolus, com pico maximo em T12 (END 8 +
6). Na dose de 2 pg/kg, a dexmedetomidina causou sedagdo moderada. Apesar da rapida
metabolizacdo e excregdo, verificou-se alteragdes cardiovasculares, consideradas sem
repercussao clinica importante nos pacientes estudados.

Palavras-chave: Sedagdo; agonista ar-adrenérgico; farmacologia; anestesia veterinaria.
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4.2 INTRODUCAO

Apesar de ser amplamente difundida na rotina da medicina veterindria, ndo ha
estudos que avaliem a farmacocinética e a farmacodindmica da dexmedetomidina em caes,
administrando doses usuais em bolus intravenoso (IV) com velocidade controlada. Ainda que
altamente seletiva, a dexmedetomidina pode acarretar efeitos indesejaveis caracteristicos dos
agonistas o2-adrenérgicos, como quadros de hiperglicemia, ataxia, variagdes na diurese
(KRITCHEVSKY et al., 2020) e principalmente repercussdes hemodindmicas como picos
hipertensivos (MURRELL & HELLEBREKERS, 2005) bradicardia reflexa e bloqueios atrio-
ventriculares (FERNANDEZ-PARRA et al., 2021).

Quando administrada em altas doses, os efeitos adversos correlacionados as
alteragdes cardiocirculatorias, podem ocasionar vasoconstricdo significativa e reducdo no
débito cardiaco (BLOOR et al., 1992), alterando o volume de distribui¢do e, por consequéncia,
seu padrao farmacocinético (PYPENDOP et al.,, 2013). A farmacocinética aliada a
farmacodinamica auxilia na individualizagdo de protocolos, ampliando tanto a efetividade,
como a seguranga € bem-estar do paciente. Atualmente, estudos mais recentes indicam doses
de até 2,5 ng.kg endovenosa (EL-HAWARI et al., 2022; HUUSKONEN et al., 2022; LOVELL
et al., 2022).

Entretanto, a menor dose relatada até o momento em estudos farmacocinéticos da
dexmedetomidina intravenosa em caes, foi de Dent et al. (2019), na dose de 5 pg.kg, cujo o
método para deteccdo das concentragdes plasmaticas foi através da cromatografia liquida de
ultra eficiéncia acoplado a espectrometria de massas (UPHLC-MS/MS). Outros autores
também avaliaram a farmacocinética intravenosa da dexmedetomidina, porém em doses ainda
mais elevadas, 10 pg.kg (KUUSELA et al., 2000; LEVIONNOIS et al., 2021) ¢ 20 ng.kg
(KUUSELA et al., 2000), consequentemente apresentando efeitos clinicos indesejaveis nos
animais avaliados.

Portanto, o presente estudo objetivou avaliar a farmacocinética e a
farmacodindmica, da dexmedetomidina em caes apos administracdo intravenosa de 2 pg.kg,
numa velocidade de 1 pg.kg.minuto, utilizando a técnica de cromatografia liquida associada a
espectrometria de massas, almejando-se uma analise de quantificagdo sensivel, para verificar a
hipotese de que a dexmedetomidina na dose de 2 pg kg resultaria em concentragdes plasmaticas
clinicamente eficazes com sedagao satisfatoria e efeitos cardiorrespiratorios menores do que os

comumente associados a doses mais elevadas.
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5 MATERIAL E METODOS
5.1 ANIMAIS E DESENHO EXPERIMENTAL

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica no Uso Animal da Universidade
Federal Rural do Semi-Arido (08/2022). Foram utilizados seis cdes ndo castrados, com até 6
anos de idade, 3 machos e 3 fémeas, sem raca definida e pesando 6.8 + 2.7 kg. O termo de
consentimento para pesquisa foi informado por escrito e obtido dos tutores para autorizagdo dos
animais neste estudo, mediante sua assinatura. Como critério de admissdo, os animais
precisavam estar vacinados e vermifugados, ndo serem submetidos a nenhum tratamento
farmacologico por no minimo 15 dias, além de passarem por exames fisicos e laboratoriais
(hemograma, ureia, creatinina, aspartato aminotransferase, alanina aminotransferase, albumina,
globulinas e proteinas totais) como também, eletrocardiograma. Qualquer alteracdo nos
referidos exames excluiria os mesmos deste estudo.

Trata-se de um estudo do tipo exploratorio e descritivo de farmacocinética e
farmacodinamica, preconizando jejum alimentar de 6 horas para todos os animais. Um cateter
22G, foi colocado assepticamente na veia cefalica direita para administracdo do farmaco e na
veia cefalica esquerda, um cateter 22G foi colocado para coletas seriadas de amostras de sangue,
ambos foram fechados com adaptador PRN. Todos os caes foram aclimatados ao ambiente
experimental em média 30 minutos, antecedendo-se a administragao do farmaco.

O tratamento consistiu na sedacdo dos animais com dexmedetomidina
(Dexdomitor®, Zoetis, Brazil, Sdo Paulo), administrada por via intravenosa (cefalica direita),
sendo determinada a dose de 2 pg/kg em bolus, através de bomba de infusao (Santronic®, Sao
Paulo, Brazil), com velocidade preconizada de 1 pg/kg/minuto, totalizando dois minutos de
infusao.

Amostras de sangue para andlise farmacocinética foram coletadas (2 mL)
consecutivamente apds cada avaliagdo farmacodinadmica nos seguintes tempos: TO (antes da
administracdo do medicamento), 3, 6, 9, 12, 15, 18, 21, 30 ¢ 60 minutos apos o bolus,
correspondentes aos momentos T3, T6, T9, T12, T15, T18, T21, T30 e T60, respectivamente e
1.5, 2, 3, 4 e 5 horas ap6s o bolus, correspondentes aos momentos T90, T120, T180, T240 e
T300, respectivamente. O sangue foi acondicionado em tubos de vidro contendo acido
etilenodiamino tetra-acético (EDTA) e centrifugados a 1,715 g por 10 minutos para obtengao
do plasma e subsequentemente, armazenadas congeladas (-80°C) em tubos criogénicos até a

analise.
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Apds a administragdo da dexmedetomidina, os animais foram monitorados através
de um monitor multiparamétrico (SDAMONITOR 08 — SDAMed, SP, Brasil e CODA — Kent
Scientific, SP, Brasil), para avaliagdo do eletrocardiograma (ECG), frequéncia cardiaca (FC),
pressdo arterial sistolica (PAS), média (PAM) e diastélica (PAD). Determinou-se a frequéncia
respiratoria (f) através da inspe¢do visual de expansdo do torax, por minuto. A sedacdo foi
analisada através de uma escala numérica descritiva (GRINT; BURFORD; DUGDALE, 2009),
cuja intensidade varia no intervalo de 0 (auséncia de sedacdo) a 21 (sedagao maxima). Sete itens
foram avaliados, sendo que as pontuagdes atribuidas a cada item de forma individual foram
somadas até obtencdo de uma pontuagdo total, sendo definida como leve de 4 a 6 pontos,
moderada de 6 a 12 e profunda, de 13 a 21. Os referidos dados para farmacodinamica foram
avaliados desde o momento basal (T0) até 60 minutos apos o bolus (T60).

A glicemia foi mensurada utilizando-se glicosimetro de fotometria automatico (One
Touch Select Plus Flex, LifeScan Scotland Ltd, Canada, EUA) para afericdo em tempos pré-
determinados (TO, T15 e T60).

5.2 PROCEDIMENTO DE EXTRACAO DAS AMOSTRAS

Nas aliquotas das amostras de plasma (200 puL) foram adicionados 10 pL de solugdo
do padrdo interno (carvedilol; 5 ng/mL) e 60 pL de acido férmico (1%) em agua, seguido de
homogeinizagao em vortex por 60 segundos e posteriormente centrifugadas por 5 minutos a
13.550g. Uma aliquota de 5,0 pL foi utilizada para analise com cromatografia liquida de ultra

eficiéncia acoplada a espectrometria de massas.

5.3 INSTRUMENTACAO, CONDICOES LC-MS/MS

Para a determinacdo da dexmedetomidina, um método analitico foi desenvolvido
baseado no modo de ionizacdo electrospray positivo (ESI) usando a cromatografia liquida de
ultra eficiéncia acoplada a espectrometria de massas (UPLC-MS/MS), constituido por Nexera
X2 UPLC (Shimadzu, Japao) acoplado a um detector de espectrometria de massas LCMS-8040
(Shimadzu, Japao) e utilizando uma coluna de fase reversa Shim-pack XR-ODS III (C18; 2,0 x
50 mm e tamanho de particula, 1,6 um) (Waters®, California, USA).

A fase movel consistiu na solu¢ao de 700 mL de metanol e 300 mL de &cido férmico
a 0,1%, com proporcao de 70:30 e a taxa de fluxo inicial de 0,2 mL/min, utilizando uma elui¢ao

isocratica. O volume de inje¢do foi de 5 pL, com tempo de corrida de dois minutos e meio. A
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temperatura da coluna foi mantida em 40°C e a temperatura da amostra, mantida a 5°C. Para a
dexmedetomidina o espectrometro de massas foi ajustado para monitoramento de reagdo
multipla (MRM) em modo de ionizagao positivo. A energia de colis@o e a tensdo do cone foram
12 e 19 V, respectivamente. A taxa de fluxo do gas no cone e dessolvatagdo foram calibradas
para 150 e 600 L/min, respectivamente, usando argonio como gas de colisdo na vazdo de 0,15
mL/min. A relagdo massa/carga (m/z) para a dexmedetomidina foi 201,1 > 95,0. A relagdo para
ion filho do padrao interno, (carvedilol/IS), foi de 407.10 > 366.2. A precisdo em concentragdes
nos pontos de controle de 15, 150 e 1500 ng/mL foi de 14,43%, 4,12% e 2,09%,
respectivamente. A exatidao em concentragdes nos pontos de controle de 15, 150 e 1500 ng/mL

foi de 108,13%, 108,40% e 109,92%, respectivamente.

5.4 METODO DE VALIDACAO

O método analitico foi validado de acordo com os critérios estabelecidos pelo
Conselho Internacional para Harmonizagao de Requisitos Técnicos para o Registro de Produtos
Farmacéuticos para Uso Humano (ICH E6(R2) -2016). Um teste de adequagao do sistema foi
realizado injetando oito amostras sucessivas usando uma mistura padrao de dexmedetomidina.
Os padrdes analiticos foram obtidos pela Sigma-Aldrich® (Iocal da empresa). Adicionaram-se
solugdes padrdes ao plasma livre de drogas para obter uma curva de calibragdo. Da mesma
forma, amostras de controle de qualidade (pontos) foram preparadas em baixas, médias e altas
concentracdes, para determinar a recuperagdo absoluta e precisao intra ¢ inter-dia. O tempo
entre a coleta e a analise das amostras foi de uma semana. A diluicdo em série utilizada para
preparar a curva padrao tinha concentracdes de 0,001, 0,005, 0,05, 0,25, 0,5, 1, 2,5, 5, 10, 17,5
e 25 ng/mL. As amostras que obtiveram concentragdes acima da faixa de trabalho foram
diluidas em plasma branco até que os valores analisados permanecessem dentro da faixa de

trabalho utilizada.

5.5 ANALISES ESTATISTICAS DA FARMACOCINETICA E FARMACODINAMICA

Os parametros farmacocinéticos (PK) para dexmedetomidina foram calculados
utilizando uma abordagem ndo compartimental, com o auxilio do software WinNonlin 6.2.1
(Pharsight, Mountain View CA, EUA, 2011). As varidveis obtidas foram: constante de

eliminagdo (Az); tempo de meia-vida (T »); tempo para atingir a concentragdo maxima ou tempo
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de pico (Tmax); concentracdo maxima (Cmax); concentragdo extrapolada para o tempo zero (Co);
area sob a curva do tempo 0 até a tltima medi¢do (AUCo— t); area sob a curva de 0 ao infinito
(AUCp— o0); a razdo entre AUCo— t e AUCp— o0 (AUCo— t/AUCp— 0): volume estimado
de distribui¢cdo com base na AUC total; depuragao total (Cl); MRTo— oo: tempo residual médio
de 0 ao infinito ; volume de distribui¢ao no estado de equilibro (Vdss).

A analise estatistica dos parametros farmacocinéticos foi realizada com BioEstat
5.0 (Instituto Mamiraud). A normalidade de todos os parametros foi analisada pelo teste de
Shapiro Wilk. Com excecao do Tmax que foi avaliado pelo teste de Mann Whitney e expresso
em mediana, todos os demais parametros foram comparados pelo teste T e expressos como
média + desvio padrdo (DP). Uma diferenca significativa foi considerada quando p <0,05.

A correlagdo linear entre os dados farmacodindmicos e farmacocinéticos foi
realizada por analise de regressdao. A andlise de regressao ¢ uma técnica estatistica que permite
avaliar a relagdo entre duas varidveis quantitativas. A variavel independente ¢ a concentragdo
plasmatica do farmaco, enquanto a variavel dependente ¢ o efeito do farmaco, e as correlagdes
foram realizadas em dois grupos (A: 0, 3, 6,9 e 12 min; B: 15, 18, 21, 30 e 60 minutos).

Para farmacodindmica, os dados foram expressos em valores de média + DP,
mediana, minimo e maximo através do programa estatistico SAS v8 (System for Windows -
SAS Institute Cary, North California; USA). Apos verificagdo dos pressupostos paramétricos e
para cada variavel estudada, diferencas estatisticas entre os tempos TO0-T60, quando
paramétricos, foram verificadas através da andlise por modelo de efeitos mistos para medidas
repetidas (Proc Mixed of SAS program), seguida pelo teste de Dunnet. J& os dados nao
paramétricos foram analisados pelo teste de Friedman. O momento basal (TO) foi utilizado

como variavel base de comparacao e o nivel de significancia estabelecido foi de 5%.
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6 RESULTADOS E DISCUSSOES

6.1 RESULTADOS

Apds administragdo intravenosa, a dexmedetomidina foi analisada e detectada até
aproximadamente duas horas. Com relagdo a quantificagdo, em 60% dos animais os niveis
plasmaticos foram quantificaveis até uma hora ap6s administra¢do intravenosa e em apenas
20% dos caes, quantificou-se até 1,5 hora. Foi estabelecida uma abordagem analitica nao
compartimental para calcular os pardmetros farmacocinéticos da dexmedetomidina.

O método HPLC-MS/MS mostrou-se sensivel e seletivo na validagdo com plasma
canino. As concentragdes plasmaticas mostraram-se lineares (R2 > 0,99) na faixa de 15-1500
ng/mL. Quando as amostras ultrapassaram o limite superior do intervalo, repetiu-se a analise
apos diluigdo com plasma branco. A repetibilidade (precisdo intra-dia) foi medida como um
coeficiente de variag@o entre os ensaios, enquanto a reprodutibilidade (precisdo inter-dia) foi
medida como a proximidade da concentracdo adicionada nas mesmas repeticoes. As
concentracdes plasmaticas médias da dexmedetomidina apds administracao IV de 2 pg/kg,
estdo representadas na Figura 1 e os parametros farmacocinéticos avaliados estdo expostos na

Tabela 1.

Figura 1 — Concentragdo plasmatica média da dexmedetomidina com relagdo ao tempo transcorrido em cies
(n=6) administrada por via intravenosa (IV) na dose de 2 pg.kg
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Tabela 1 — Pardmetros e variaveis farmacocinéticas da dexmedetomidina em plasma de cdes apds administragao
intravenosa (IV) de 2 png.kg

Parametros (PK) Dexmedetomidina 2 pg.kg™ IV
R2 0,89 +0,01
Az (1/h) 4,09+ 0,78
t12 (min) 2828 +6,14
Crmax (ng/ml) 3,31 +1,15
Co (ng/ml) 3,59+ 0,63
AUC 0-t
(ng/ml*min) 467,44 + 60,42
AUC 0-0_obs

(ng/ml*min)

534,59 £ 58,95

AUMC 0-c0_obs

(min*min*ng/ml)

14596,51 + 1842,85

MRT 0-c0_obs (min) 29,71 +4,14
Vd, obs (ml/kg) 184,69 + 41,51
Cl (mL/min/kg) 5,46 +£0,91

Vd,_obs
(mg/kg)/(pg/ml) 146,19 £ 21,04
Clast 3,05+ 1,49

Fonte: Acervo da autora

R2 = Coeficiente de correlagdo linear. Az = Estimativa individual da constante da taxa de eliminagdo terminal. t;
= Meia-vida da fase terminal. Cmmax = Concentragdo maxima alcangada. Cy = Concentracdo plasmatica extrapolada
para o tempo zero. AUC 0-t = Area sob a curva de concentragdo versus tempo. AUMCO— oo = Area sobre a curva
média do tempo zero extrapolado ao infinito. Vdz = Volume de distribui¢do da fase terminal apds administracdo
IV. Cl = Depuragao plasmatica total apés administragio IV. MRT0— oo = tempo residual médio do tempo zero
extrapolado ao infinito. Vdss = Volume de distribuigdo aparente no estado estaciondrio apos administragdo IV.
Chast = Ultima concentragio plasmatica mensuravel.

Com relagdo a farmacodinamica, os pardmetros cardiorrespiratorios sofreram
diminui¢do apds a administragdo da dexmedetomidina (Tabela 2). A FC reduziu
significativamente entre 06 e 21 minutos apds o bolus, alcangcando sua menor média aos 18
minutos em comparacgdo ao valor basal. A f média diferiu significativamente do valor basal
desde os 03 minutos de avaliagcdo, permanecendo estatisticamente menor até o final do estudo.
As pressoes arteriais sistolica, média e diastolica sofreram aumento consideravel a partir de 18
minutos apds o bolus, entretanto, aos 60 minutos, j4 ndo apresentavam mais diferenga estatistica

em relagdo aos valores basais, apesar de ainda permanecerem elevadas.



31

Tabela 2 — Parametros cardiorrespiratorios apds administrag@o intravenosa de dexmedetomidina em cées apos

administracdo intravenosa (IV) de 2 pg.kg
Variaveis  Medidas TO* T3 T6 T9 T12 T15 T18 T21 T30 T60
Média 116,17 85,67 73,83 73,5 74 86,67 68,67 77,67 87,33 89,5
+ + + + + + + + + + +
DP 27,884 31,05~ 21,528 21,138 31,78 32,828 25,98 31,378 4141% 36,694
FC (bpm)
Mediana 109,5 84,5 71,5 70 74 97 67 78 68,5 81
Minimo — 77 48 46 52 39 48 39 40 44 51
maxima 152 132 97 100 123 132 107 112 140 143
Média 70 43,33 34,67 32,83 26,67 30,0 31,33 30,33 32,17 41,0
+ + + + + + + + + + +
DP 48,584 43,858 22,868 24,058 13,548 21,288 21,578 17,648 23,028 23328
mrpm
f' (mrpm) Mediana 58 26 24 22 20 20 24 28 26 33
Minimo - 24 20 20 20 16 16 16 16 13 28
maximo 148 132 80 81 52 72 74 64 76 88
Média 135,5 146,5 148,5 142,83 128 139,67 167,67 172,67 169,67 159,33
+ + + + + + + + + + +
DP 17,318 2448 21,398 29,348 24978 38,968 34,124 32,044 39,344 35758
PAS?
(mmHg)
Mediana 138 147,5 143 146 119 133 171 183,5 170 148,5
Minimo - 108 120 120 98 99 99 126 126 111 126
maximo 153 184 184 184 166 207 207 207 227 206
Meédia 111,33 108,83 128,67 126,17 111,33 120,17 151,5 151,67 140,33 132,33
+ + + + + + + + + + +
DP 22,218 48,968 16,988 37,078 29418 42,118 34,124 34,724 26,974 2531B
PAM'
Mediana 112 116,5 123,5 125,5 105 107,5 149,5 155 135 130,5
(mmHg)
Minimo - 83 16 109 82 76 76 116 112 102 105
maximo 136 158 158 184 152 187 187 187 181 161
Meédia 101,83 116,67 113,17 110,17 99,17 109,33 144,17 141,5 125,83 122,5
+ + + + + + + + + + +
DP 22,268 16,038 13,068 2338 22,528 39,548 34,174 37,164 25,688 22268
PAD
(mmHg)
Mediana 99 113,5 107,5 108,5 99,5 103,5 144 142 124 124,5
Minimo - 72 101 101 80 69 69 108 101 93 98
maximo 134 137 137 141 132 181 181 181 170 147

Fonte: Acervo da autora
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No momento basal nenhum dos cdes possuia comportamento compativel com
qualquer nivel de sedacdo na escala de Grint, Burford e Dugdale (2009), entretanto, poucos
minutos ap6s administragdo da dexmedetomidina, todos os animais apresentaram efeitos

sedativos notorios (Tabela 3).

Tabela 3 — Escore de sedag@o apds administra¢do intravenosa de 2pug.kg de dexmedetomidina em cdes

ESCORE
T3 T6 T9 TI12 T15 T18 T21 T30 T60
SEDATIVO
Média 0 7,5 7,83 8,17 8,33 7,67 6,83 5,67 5,5 1,5
+ + + + + + + + + + +
DP 0 3,73 3,97% 436" 5,754 5,614 4,754 5,5AB 5478 1,38B¢
Mediana 0 8,5 8,5 9 9 7.5 6,5 4 4.5 1
Minimo -
L 0 1-12 1-12 1-12 2-15 2-16 2-14 0-15 0-13 0-4
maximo

ABC [ etras maitsculas diferentes na linha significa diferenga estatistica. (p<0,05 — Friedman).

Fonte: Acervo da autora

De acordo com o sistema de pontuagdo, a sedagdo foi definida como moderada ao
longo de 3 a 18 minutos, decaindo para leve a partir de 21 minutos e auséncia de efeitos apds
01 hora, com pico maximo ocorrendo em 12 minutos ap6s o bolus. Nenhum dos animais

apresentou sialorreia ou émese e todos apresentaram aumento transitorio da glicemia (Tabela

4).

Tabela 4 — Valores da glicemia apds administragdo intravenosa de 2pg.kg de dexmedetomidina em caes

Glicemia TO T15 T60
Média + DP 95,17+ 7,574 97,67 £ 6,44* 103,83 £16,074
Mediana 97,5 95,5 111,5
Minimo - maximo 85 -104 92 -109 81-117

ABC Letras maitsculas diferentes na linha significa diferenca estatistica (p<0,05 - Friedman).

Fonte: Acervo da autora
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No presente estudo também foram avaliados os dados farmacocinéticos da
dexmedetomidina e o efeito sedativo em dois grupos de amostras. Os resultados mostraram que
tanto para os primeiros 5 tempos de amostragem quanto para os ultimos 5 tempos, houve uma
correlagdo positiva significativa entre a concentragdo plasmatica da dexmedetomidina e o efeito
sedativo, com valores de R? = 0,8203 (y = 0,0002x + 7,3566) ¢ R? = 0,8023 (y = 0,0128x -
1,7392), respectivamente.

Nao houve efeito secundario da dexmedetomidina neste estudo e os efeitos

sedativos se mostraram diretamente proporcionais as concentragdes plasmaticas (Figura 2).

Figura 2 — Concentragdes médias da dexmedetomidina administrada por via intravenosa (IV) na dose de 2 ug.kg
no plasma canino correlacionado ao efeito sedativo, avaliado em 01 hora
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Fonte: Acervo da autora

6.2 DISCUSSAO

Este ¢ o primeiro estudo correlacionando os principais parametros do perfil
farmacocinético com a farmacodindmica da dexmedetomidina em doses usuais em caes,
administrada por via intravenosa, em velocidade controlada de bolus. Apesar de outros autores
investigarem a farmacocinética e/ou a farmacodinamica deste fArmaco, os mesmos utilizaram
diferentes vias de administragdo ou doses superiores aquelas utilizadas atualmente na rotina

anestésica da medicina veterinaria.
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Relatos anteriores avaliaram a farmacocinética da dexmedetomidina em vias de
administracao como transmucosal oral (DENT et al., 2019), intranasal (SANTANGELO et al.,
2019) ou intramuscular (DI CESARE et al., 2019), mas ambas refletiram uma baixa
biodisponibilidade, apesar da sua rapida metabolizagdo, evidenciando assim, os beneficios da
via intravenosa. Entretanto, vale salientar que a dose e a velocidade de administragdo de
farmacos agonistas a2-adrenérgicos podem acarretar em alteragdes nos parametros fisioldgicos
do paciente (GIOVANNITTI JR. et al., 2015). Desta forma, literaturas mais recentes
recomendam baixas doses pela via intravenosa em caes (GROPPETTI et al.,, 2019;
HUUSKONEN et al., 2022), contrapondo-se as doses recomendadas na bula do medicamento.

Comparando-se ao estudo de Dent et al. (2019), em que foi administrado 5 pg.kg
de dexmedetomidina IV, os autores obtiveram Cy e a relacdo Co/dose de 18,6 + 3,3 ng/mL e
3,72 ng/mL, respectivamente ¢ Vds de 371 = 72 mL/kg, divergindo do encontrado em nosso
estudo, cuja Co e a dose corrigida foi de 3,59 = 0,63 e 1,79 ng/mL, respectivamente. Levionnois
et al., (2022) nao relataram a Co, mas para Cmax €les obtiveram 9,7 ng/ml e relagdo Cmax/dose
de 0,97 ng/ml, sendo que este tltimo dado encontrado no nosso estudo foi de 1,65 ng/ml. A Co
e Cmax s30 parametros diretamente proporcionais a dose e inversamente proporcionais ao
volume de distribui¢ao (WHALEN; FINKEL; PANAVELIL, 2016).

A divergéncia entre os resultados obtidos no presente estudo e os publicados por
outros autores justifica-se pelas doses superiores utilizadas pelos autores citados, e fatores como
variabilidade interracial, diferenca de idade e de peso. Além disso, outro fator importante ¢ a
velocidade de administracdo do farmaco, que ndo foi relatada pelos autores supracitados,
tornando-se uma lacuna para comparagao dos resultados. A tendéncia ¢ de que administragdes
intravenosas mais rapidas que 1 pg.kg.minuto resultem em maiores valores de Cmax € também
de efeitos adversos.

A AUC reflete a extensdo da absor¢do do farmaco, que por via intravenosa
representa sua totalidade entrando na circulagdo rapidamente, apresentando portanto, menor
AUC comparado a outras vias de administracio (WHALEN; FINKEL; PANAVELIL, 2016).
Dent et al. (2019) obtiveram uma AUC maior que este estudo (583 + 126 versus 467,44 + 60,42
ng/mL/min, respectivamente). Entretanto, os dados obtidos para dose corrigida de AUC,
encontramos 116,6 = 25,2 versus 233,72 + 30,21 ng/mL/min, tendo em vista que, esse
parametro também sofre influéncia pela dose administrada. Nota-se que, apesar de uma maior
dose utilizada pelos autores, foi obtida menor biodisponibilidade que em nosso estudo,
indicando portanto, a ndo ativacdo de rotas metabolicas, fazendo com que concentragdes

menores do fdrmaco ndo sejam metabolizadas na mesma velocidade comparada a sua
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apresentacdo em concentragdes maiores. Sabe-se que agonistas o2-adrenérgicos sao
metabolizados principalmente por via hepatica em metabdlitos inativos, por glucuronidacao e
hidroxilagdo, com excre¢do urinaria (WEERINK et al., 2017).

Todas as literaturas comprovam que a dexmedetomidina ¢ um farmaco rapidamente
metabolizado. No presente estudo com 2 pg.kg, obteve-se Ti» de aproximadamente 0,46 h.
Considera-se que a reducdo da dose atingiu a depuragdo rapidamente. Dent et al. (2019)
encontraram Ti» de aproximadamente 0,6 h e Kuusela et al. (2000) descreveram sobre a
farmacocinética da dexmedetomidina em caes, em diferentes doses, por via intravenosa (10 e
20 pg.kg), verificando-se que o tempo de meia-vida terminal foi em média 0,78 h para o grupo
de 20 pug.-kg e 0,66 h, para o grupo 10 pg.kg

Obtivemos o clearence com relacao a dose corrigida de 0,16 L/kg/h. Para Dent et
al. (2019), foi observado 0,096 L/kg/h, j4 Kuusela et al. (2000) observaram 0,06 L/kg/h para
dose de 20 ug.kg e 0,09 L/kg/h para dose de 10 pg.kg. Foi detectado um aumento aparente no
volume de distribuicao e na depuragdo comparando nosso estudo com outros em maiores doses.

Considerando-se que a dexmedetomidina representa um enantiomero dextrogiro da
medetomidina, Salonen et al. (1995) descreveram que, o aumento da taxa de eliminagdo da
medetomidina nao pode ser explicada pela inibi¢ao de interagdes mediadas por enzimas. Porém,
devido alteragdes hemodinamicas do paciente, como reducdo do débito cardiaco, pode ocorrer
influéncia na taxa de eliminagdo, diminuindo o fluxo sanguineo. Fatores adicionais, como a
resisténcia vascular sist€émica também pode influenciar a farmacocinética da dexmedetomidina
(PYPENDOP et al., 2011).

Entende-se portanto que ao utilizarmos uma menor dose, obtivemos uma
bidisponibilidade maior do farmaco, apresentando consequentemente efeito sedativo
satisfatorio. Na Figura 2, pode-se notar que comparando-se a curva de correlacdo da resposta
primaria (R2=0,82), correspondente a concentracdo do farmaco versus a intensidade de efeito
alcancado até a Cmax, com a curva de efeito secundario, analisado apds administragdo da
dexmedetomidina (R=0,80), podemos observar que este farmaco, nesta respectiva dosagem,
nao possui efeito residual. Além disso, notou-se que os efeitos sedativos sdo diretamente
proporcionais as concentracdes plasmaticas, ou seja, quanto maior concentragdo plasmatica,
maior serd o efeito sedativo. Uma maior biodisponibilidade associada a redugdo da meia-vida
terminal da dexmedetomidina parece contribuir para a diminuicdo de efeitos adversos
observados e relatados em resposta a tratamentos com doses superiores a 2 pg.kg (DENT et al.,
2019; KUUSELA et al, 2000; LEVIONNOIS et al., 2021). Um estudo realizado em humanos

recentemente, que avaliou a correlagdo entre os dados farmacocinéticos e o efeito sedativo da
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dexmedetomidina de pacientes criticos, obtiveram uma correlacdo positiva entre as
concentragdes plasmaticas e o nivel de sedacdo. Verificou-se ainda que o farmaco era o
principal responsavel pelo efeito farmacoldgico, e ndo seus metabolitos (CESARINO et al.,
2021).

O inicio da sedacdo foi detectado nos momentos iniciais ap6s o bolus. O baixo
periodo de laténcia e periodo habil, corresponde principalmente a via de administragdo
intravenosa (DI CESARE et al., 2019; DENT et al., 2019; LEVIONNOIS et al., 2021).

Sobre o sistema cardiovascular, os pardmetros cardiorrespiratorios reduziram
significativamente apos o bolus, sendo que as menores médias para frequéncia cardiaca e
respiratoria, correspondem inversamente aos escores de sedagdo. A diminui¢do da frequéncia
cardiaca ¢ um efeito esperado e corrobora com outros autores (KELLIHAN et al., 2015;
MORAN-MUNOZ et al., 2017).

Apesar da f'sofrer reducdo estatisticamente significativa comparada a média basal,
nao deve-se correlacionar tal fato a depressao respiratdria clinicamente importante, visto que as
frequéncias basais eram altas. Portanto, atribuimos ao fato da sedag¢ao e consequente depressao
no metabolismo (SANTANGELO et al., 2019).

Houve aumento gradativo nos valores da pressao arterial. Os resultados obtidos
para FC, fe PAS, PAM, PAD sao similares a estudos anteriores que também avaliaram esses
efeitos da dexmedetomidina em cdes e outras espécies, sendo as alteragdes cardiovasculares
marcadas por aumento da resisténcia vascular sistémica e consequentemente, diminuicao da
frequéncia cardiaca (MORAN-MUNOZ et al., 2017).

Vale salientar que 33% dos animais apresentaram bloqueio atrioventricular (BAV)
do tipo I e 20%, do tipo II. Entretanto, ndo foi necessaria nenhuma intervengdo farmacologica,
visto que, os demais parametros permaneceram estaveis e o quadro foi rapidamente revertido
de maneira fisioldgica. Efeitos arritmogénicos como a bradicardia, bloqueio sinoatrial e
atrioventricular de primeiro e segundo graus resultam da altera¢do da atividade simpatica e
parassimpatica nas células de condugdo atrioventricular e da despolarizagdo espontanea dos
tecidos do atrio (MILLER; FLAHERTY, 2017). A influéncia sobre alteracdes no
eletrocardiograma, como arritmias do tipo BAV II, ¢ justificada principalmente devido a
depressao no nodo sinoatrial (ERGUL et al., 2015).

Apesar de notar-se um aumento transitorio na afericdo da glicemia nos tempos pré-
determinados, devido a inibi¢do da insulina proporcionada pelos agonistas a2-adrenérgicos

(TALUKDER; HIKASA, 2009), ndo houve diferenca estatistica entre elas (Tabela 4).
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7 CONCLUSAO

A baixa dose da dexmedetomidina foi suficiente para proporcionar sedacdo em
todos os individuos, caracterizando rapida metabolizagdo e eliminagdo. Entretanto, ainda se
verificou efeitos cardiovasculares que podem repercutir negativamente em caes com
comorbidades hemodinamicas, ressaltando a cautela ¢ individualizacdo do seu uso em

determinados pacientes.
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