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RESUMO

Este estudo investigou o perfil farmacocinético e a resposta farmacodinamica a
dexmedetomidina administrada por via intramuscular (IM) na dose de 10 pg/kg em gatos
saudaveis. Nove gatos adultos foram avaliados antes e depois da administragdo do
medicamento, com coletas seriadas de amostras de plasma. A dexmedetomidina induziu
sedacao profunda, com inicio rapido de acao e duragao de uma hora, atingindo o pico entre 20
e 30 minutos apds a administragdo. A meia-vida (T'2) foi de 70,2 £ 48 minutos, com
concentragdo maxima (Cmax) de 2,2 = 1,9 ng/mL e tempo para atingir a concentragdo maxima
(Tmax) de 26,4 + 19,8 minutos. A area sob a curva (AUC) foi de 167,1 + 149,1 ng/mL*minuto,
com um volume de distribui¢do (Vd) de 2159,9 + 3237,8 mL/kg e depuracgao (Cl) de 25,8 +
33,0 mL/min/kg. Houve uma redug¢do na frequéncia cardiaca (FC) e na frequéncia respiratoria
(FR) em relagdo ao valor basal, com uma leve diminui¢do na pressao arterial sistolica (PAS),
diastolica (PAD) e média (PAM) na primeira hora. A glicose sanguinea aumentou apds 60
minutos. A dexmedetomidina demonstrou ser eficaz e segura, com rapida absorcao,
metabolizagdo e eliminacao, promovendo boa sedacdo com efeitos adversos minimos apods

administracdo IM em gatos saudaveis.

Palavras-chave: Sedagdo, agonista do receptor adrenérgico alfa-2, pardmetros

farmacocinéticos, felino.



ABSTRACT

This study investigated the pharmacokinetic profile and pharmacodynamic response to
dexmedetomidine administered intramuscularly (IM) at a dose of 10 pg/kg in healthy cats. Nine
adult cats were evaluated before and after administration of the drug, with serial collections of
plasma samples. Dexmedetomidine induced deep sedation, with a rapid onset of action and a
duration of one hour, reaching a peak between 20 and 30 minutes after administration. The half-
life (T'2) was 70.2 + 48 minutes, with a maximum concentration (Cmax) of 2.2 + 1.9 ng/mL
and time to reach maximum concentration (Tméx) of 26.4 = 19.8 minutes. Area under the curve
(AUC) was 167.1 + 149.1 ng/mL*minute, with a volume of distribution (Vd) of 2159.9 +
3237.8 mL/kg and clearance (Cl) of 25.8 + 33.0 mL/min/kg. There was a reduction in heart rate
(HR) and respiratory rate (RR) in relation to the baseline, with a slight decrease in systolic
(SBP), diastolic (DBP), and mean (MAP) blood pressure in the first hour. Blood glucose
increased after 60 minutes. Dexmedetomidine proved to be effective and safe, with rapid
absorption, metaboli-zation, and elimination, promoting good sedation with minimal adverse

effects after IM admin-istration in healthy cats.

Key-words: Sedation, alpha-2-adrenergic receptor agonist, pharmacokinetic parameters,

feline.
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1 INTRODUCAO

A sedagdo, conteng¢ao quimica e analgesia fazem parte da rotina diaria da clinica felina.
Em alguns gatos, especialmente aqueles com temperamento agressivo ou mostrando
comportamento medroso ou excitado, a sedagdo € necessaria para tornar o paciente cooperativo.
A mesma também ¢ usada para facilitar o diagnostico clinico (por exemplo, pungao venosa para
hematologia, exames de imagem), bem como parte de protocolos de anestesia balanceada
(SIMON; STEAGALL, 2020).

A escolha do protocolo de sedagdo e analgesia deve ser fundamentada na seguranga e
nos efeitos dos farmacos de forma individual para cada paciente, correlacionando-se com a
experiéncia do profissional, objetivando-se promover a reducio do estresse e dor do animal,
além de promover seguranca e bem-estar (VOLPATO et al., 2015). No entanto, a escolha de
medicamentos e regimes de dosagem pode ser desafiadora, pois ndo existe um padrao unico;
onde os protocolos devem ser ajustados e adaptados caso a caso

No periodo perioperatério, os agonistas dos receptores alfa-2-adrenérgicos, como
xilazina, medetomidina ¢ dexmedetomidina, sdo administrados como inje¢des parenterais
intermitentes ou em forma de infusdo continua na pratica clinica de caes e gatos. A ligacdo a
receptores alfa-2-adrenérgicos localizados no cortex cerebral, tronco cerebral e medula espinhal
resulta em sedacao dose-dependente, relaxamento muscular, analgesia espinhal e supraespinhal
e reducdo na concentragdo alveolar minima (CAM) de agentes anestésicos inalatérios (SIMON;
STEAGALL, 2020).

A dexmedetomidina, um potente e especifico alfa-2-adrenérgico, ¢ comercializada em
todo 0 mundo hé véarios anos como um medicamento sedativo e analgésico para uso veterinario
em pequenos animais, causando menor depressdo cardiovascular quando comparado com os
demais agonistas alfa-2 disponiveis no mercado. Fator esse que fez com que o mesmo se
tornasse o sedativo de predile¢do em relagdo aos demais fA&rmacos que fazem parte do alfa-2
agonistas (KUUSELA et al., 2000). Entretanto, a depender da dose utilizada, podem levar a
hipertensdo significativa e bradicardia reflexa, além de hipoventilagdo, vomito, hipotermia,
arritmias (bloqueios atrioventriculares de primeiro e segundo graus), hiperglicemia e cianose,
0 que pode contraindicar seu uso, a depender da dose e/ou via de administragdo, em 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 variam de 2 a 50 pg/kg por via intravenosa (IV) ou
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intramuscular (IM) (HANNIVOORT; ABSALOM; STRUYS, 2020; KUUSELA et al., 2001,
MENDES et al., 2003; ROBERTSON et al., 2018).

Apesar do seu uso rotineiro, estudos que avaliem a farmacodinamica e a farmacocinética
de doses clinicamente utilizadas em clinicas e hospitais veterinarios ainda sao limitados. De
maneira abrangente, as interagdes dinamicas entre a absor¢do, distribuicdo, metabolismo ¢ a
excrecdo determinam a concentragdo plasmatica e delimitam a capacidade do farmaco de
alcancar o seu 0rgao-alvo numa concentracao efetiva (FEDERICO et al., 2017), onde aliado a
avaliacdo dos efeitos clinicos, auxiliard no alcance da posologia ideal e possibilitara a
compreensdo da ocorréncia de variagdes entre grupos de pacientes. A partir disto, torna-se
fundamental a realizagdo de estudos que realizem a avaliagdo farmacocinética e

farmacodinamica da dexmedetomina, em doses ¢ vias de administracao usuais.
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2 OBJETIVOS

2.1. OBJETIVO GERAL

Investigar o perfil farmacocinético e a resposta farmacodinamica da dexmedetomidina

administrada por via intramuscular (IM) na dose de 10 ug/kg em gatos saudaveis.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Determinar os parametros farmacocinéticos referentes aos processos de absorcdo,
distribuicdo, metabolismo e eliminacdo de uma dose de 10 pg/kg dexmedetomidina,
administrado por via IM em gatos higidos.

Avaliar os efeitos sedativos utilizando uma escala de sedagdo validada em gatos.

Avaliar o impacto da utilizagdo do fArmaco nos parametros fisioldgicos.

Avaliar possiveis efeitos adversos do farmaco, correlacionando os momentos de

variacoes dos parametros fisiologicos e suas concentragdes plasmaticas
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3. REVISAO DE LIERATURA

3.1 SEDACAO EM GATOS

O atendimento do paciente felino pode se tornar um desafio quando o mesmo apresenta
comportamento arredio e agressivo. Somado a isso, o estresse provocado pela conten¢do no
exame clinico pode impactar de forma negativa numa correta avaliagdo, bem como nos
resultados de exames complementares. Sendo que muitas das vezes, ¢ necessdrio o uso de
farmacos que possibilitem o manejo amigavel desse paciente, tornando o atendimento seguro

para o gato e para a equipe envolvida (ROBERTSON et al., 2018).

De acordo Grubb et al. (2020) situagdes que gerem medo, ansiedade e estresse podem
desencadear comportamentos como agressividade, esconder-se, fugir ou ficar parado. Nessas
condi¢des, esses animais se beneficiam da utilizagdo de agentes sedativos. No entanto, esses
pacientes podem requerer a administracdo de altas doses desses farmacos, acarretando em
depressdo cardiorrespiratoria, de forma que a escolha de um protocolo de sedagdo seguro ¢ um

ponto crucial para o €xito nestes procedimentos.

Vérios sdo os farmacos que podem ser utilizados na tranquiliza¢do e/ou sedacao em gatos.
Dentre essas drogas, destacam-se a acepromazina, benzodiazepinicos (midazolam e diazepam)
e agonistas de receptores alfa-2 (xilazina, medetomidina e dexmedetomidina) (SIMON;
STEAGALL, 2020). Porém, a sedacdo ¢ superior quando agonistas alfa-2 sdo administrados
1soladamente ou em combinagdo com analgésicos opioides, em comparacdo com acepromazina
ou com um opioide, e também a protocolos utilizando benzodiazepinicos (AUGER et al., 2019;
BIERMANN et al.,, 2012). Esses farmacos sdo administrados como injecdes parenterais
intermitentes ou em forma de infusdo continua, resultando em sedacdo dose-dependente,
relaxamento muscular, analgesia e diminui¢do da concentragdo alveolar minima (CAM)

(SIMON; STEAGALL, 2020)
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3.2 RECEPTOR ALFA-2 E FARMACOS ALFA-2-AGONISTAS

Os receptores adrenérgicos foram originalmente diferenciados em receptores a € f com base
na ordem de poténcia de varias catecolaminas naturais e sintéticas. Por alguns anos, acreditava-
se que a ativacao desses receptores adrenérgicos o ou 3 produziam efeitos excitatorios em
alguns tecidos e efeitos inibidores em outros. Porém, mais tarde foi descoberta uma subclasse
dos receptores a que regulam a liberagcdo de neurotransmissores. A partir disso, inferiu-se que
esses receptores estariam localizados no sitio pré-sinaptico. No entanto, a classificagdo dos
receptores com base apenas na localizacdo anatdmica € problematica, pois os receptores a2
também foram encontrados em locais pos-sinapticos e extra sinapticos (AHLQUIST, 1948;

DREW; WHITING, 1979; GERTLER et al., 2001; LANGER, 1974)

Os receptores 02 pré-sinapticos podem ser de grande importancia clinica, porque regulam
a liberacao de norepinefrina e adenosina trifosfato por meio de um mecanismo de feedback
negativo. Esses receptores sdo encontrados nos sistemas nervosos periférico e central, plaquetas
e uma variedade de 6rgaos, incluindo figado, pancreas, rim e olho, onde as respostas fisioldgicas
desses receptores variam de acordo com sua localizagdo. Os receptores a2-adrenérgico
medeiam seus efeitos ativando proteinas de ligacdo reguladoras de nucleotideos guanina
(proteinas G), que sdo responsaveis pela modulagdo da atividade celular de duas formas
diferentes: por meio da sinalizacdo de um sistema de segundo mensageiro, que bloqueia a
adenilato ciclase, diminuindo a formagado 3,5-adenosina monofosfato ciclico (¢cAMP); ou por
meio da modulacdo de canais i6nicos, resultando em uma hiperpolarizagio da membrana
neuronal, suprimindo o disparo neuronal e causando um estado de inibigdo, quando esses
receptores sao ativados (BIRNBAUMER; ABRAMOWITZ; BROWN, 1990; COTECCHIA et
al., 1990; GERTLER et al., 2001).

Agonistas de receptores alfa 2-adrenérgicos tém se expandido desde quando a clonidina foi
utilizada pela primeira vez como agente anti-hipertensivo ou como adjuvante no tratamento de
enxaquecas na pediatria, devido produzir diminui¢ao na atividade simpéatica da musculatura lisa
vascular. Observou-se também que a mesma era uma medicacdo pré-anestésica eficiente em
adultos, promovendo sedacdo eficiente, com minima depressdo respiratéria, diminui¢cdo do
requerimento de agentes anestésicos, promovendo estabilidade hemodindmica, fator esse, que
fez crescer o interesse pelo uso pediadtrico em unidades de terapia intensiva desses agentes

(CARVALHO et al., 2023).
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Em Medicina Veterindria, os farmacos agonistas alfa-2 adrenérgicos sdo comumente
utilizados como medicagdo pré-anestésica (MPA), coadjuvantes no tratamento da dor,
sedativos, miorrelaxantes e analgésicos, sendo utilizados para procedimentos médicos e
cirtrgicos, devido suas propriedades simpatoliticas e ansioliticas (FANTONI; CORTOPASSI,
2008). Fazem parte deste grupo fArmacos como a xilazina, clonidina, romifidina, detomidina,
medetomidina e a dexmedetomidina, sendo a primeiro um dos fArmacos mais utilizado na rotina
veterinaria. Entretanto, nos ultimos anos houve aumento na utilizacdo da dexmedetomidina,
devido sua maior seletividade para receptores alfa-2 quando comparados ao alfa-1, conferindo

seguranca e menor incidéncia de efeitos adversos (JULIAO; ABIMUSSI, 2019).

3.3 DEXMEDETOMIDINA

Dexmedetomidina, ou 4-[(1S)-1-(2,3-dimetilfenil)etil]-1H-imidazol, com férmula
molecular C13H16N2, é o dextroenantiomero da medetomidina, utilizado como sedativo e
analgésico em medicina veterinaria. E um agonista altamente seletivo (razdo alfa-1: alfa-2 de
1620:1) e potente, usado por seus efeitos ansioliticos, sedativos e propriedades analgésicas

(WEERINK et al., 2017).

A dexmedetomidina € licenciada em muitos paises para sedacdo por administragdo IM em
gatos e demonstrou produzir sedacdo dose-dependente, analgesia e relaxamento muscular
semelhantes aos da medetomidina (BHALLA et al., 2018). Além disso, possui outros efeitos,
como: reducao do consumo de oxigénio no periodo trans e pos- anestésico; permite a intubagao
e extubacao de maneira mais rapida; além de potencializar a acao de agentes anestésicos gerais,
seja injetaveis ou inalatorios, ou de agentes analgésicos, diminuindo o requerimento dos

mesmos (JULIAO; ABIMUSSI, 2019).

O mecanismo de a¢do pelo qual a dexmedetomidina atua, estd relacionado a estimulagdo
pOs-sindptica e pré-sinaptica, dos receptores alfa-2-adrenérgicos, distribuidos em diferentes
regides centrais e periféricas do SNC, além de outros tecidos como figado, rim, pancreas entre

outros (BAGATINI et al., 2002; GERTLER et al., 2001).

Centralmente, a dexmedetomidina ativa os receptores alfa-2 centrais pré e pos-sinapticos no

Locus ceruleus (LC), por meio de um mecanismo de retroalimentagcdo negativa, inibindo a
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liberagdo de noradrenalina na fenda sinaptica. Somado a isso, ocorre a ativagdo de estimulos
inibitorios para o mesencéfalo, ponte e hipotdlamo, e uma diminui¢ao de estimulos excitatdrios
do LC para o prosencéfalo e talamo, prejudicando a comunicagao talamo-cortical, resultando
em um estado de depressao e sono. Além disso, o efeito antinociceptivo da dexmedetomidina
¢ mediado pela ativacdo de redes neuronais inibitdrias que fazem sinapses no corno dorsal da

medula espinhal (ALSHEMEILI; LOBO, 2023).

Além de efeitos no SNC, a dexmedetomidina pode ter efeitos cardiovasculares
significativos, incluindo uma resposta bifasica e dose-dependente na pressdao arterial,
inicialmente com hipertensdo temporéria devido a ativagdo de receptores alfa-2 adrenérgicos
pos-sinédpticos periféricos, seguida por uma diminui¢do na pressdo arterial e na frequéncia
cardiaca resultante de os receptores alfa-2 a adrenérgicos centrais estimularam a simpatolise e
a ativagdo parassimpatica mediada pelo barorreflexo (ALSHEMEILI; LOBO, 2023; PAN et
al., 2021).

3.4 EFEITOS CLINICOS DA DEXMEDETOMIDINA

A sedagdo ¢ uma das caracteristicas mais importantes promovidas pelos alfa-2-agonistas,
como a dexmedetomidina. Devido a grande quantidade receptores alfa-2-, o Locus coeruleus
foi caracterizado como a regido responsavel por esse efeito sedativo. As principais vias
noradrenérgicas ascendentes e descendentes originam-se dessa drea importante, de maneira
que, a ativacao dos receptores alfa-2 dessa area, culmina com a supressao de sua atividade, o
que resulta em importante aumento da atividade de interneurdnios inibitorios, como 0s que
fazem parte das vias de receptores GABA, o que determina depressio do SNC, e

consequentemente sedacdo (BAGATINI et al., 2002).

Em gatos, a dexmedetomidina proporciona sedacdo satisfatoria e reducdo da necessidade de
anestésicos de forma dose-dependente, além de analgesia. Contudo, a duragdo do efeito
analgésico da mesma € de curta duracado (HONKAVAARA et al., 2017). Essa analgesia ocorre
devido ativagdo de redes neuronais inibitorias que fazem sinapses no corno dorsal da medula

espinhal, resultando em acdo antinociceptiva (ALSHEMEILI; LOBO, 2023).
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Os efeitos cardiovasculares da dexmedetomidina incluem vasoconstrigdo, bradicardia,
diminui¢ao do débito cardiaco e aumento da resisténcia vascular sistémica com alteracdo da
pressao arterial (ROBERTSON et al., 2018). Esses efeitos hemodinamicos estao
correlacionados a sua concentragdo plasmatica, de maneira que altas concentragdes resultam
em efeitos hipertensivos, e a medida que essa concentracdo diminui, pode ocorre hipotensao,

caracterizando um efeito bifasico (ALSHEMEILI; LOBO, 2023; PAN et al., 2021.

A hipertensdo ocorre devido ativacdo dos receptores alfa-2 nos musculos lisos vasculares,
causando vasoconstri¢do periférica e hipertensdo. Além disso, ocorre uma rapida reducdo da
frequéncia cardiaca, causada pelo reflexo baroceptor, caracterizando a fase hipertensiva. Ja a
fase hipotensora, inicia a medida que a concentragao plasmatica de dexmedetomidina diminui,
e a vasoconstri¢ao se atenua. Além disso, a dexmedetomidina também ativa os receptores alfa-
2 nas células endoteliais vasculares, o que resulta em vasodilatagdo, juntamente com receptores
alfa-2 pré-sinapticos inibindo a liberagao simpatica de catecolaminas e o aumento da atividade

vagal, causando hipotensao (ALSHEMEILI; LOBO, 2023; WEERINK et al., 2017).

No que tange a efeitos respiratorios, a dexmedetomidina causa minima depressdo. Em gatos,
uma diminui¢do transitoria da frequéncia respiratoria foi relatada apds uma unica dose de 10
ng/kg de dexmedetomidina (SELMI et al., 2003). Quando administrada na dose de 25 pg/kg
por via IM associada buprenorfina nesta espécie, ndo foram observadas altera¢des na frequéncia

respiratoria (SANTOS et al., 2010)

Quanto a manifestagdes gastrintestinais, o fairmaco em questdo pode produzir émese,
especialmente quando administrado de forma isolada, devido a estimulagdo direta da zona de
gatilho quimiorreceptora. A ocorréncia de vomitos, pode torna-se um problema em gatos,
principalmente aqueles com aumento da pressdo intraocular e/ou intracraniana, devendo ser

utilizada com cautela nesses pacientes (NAGORE et al., 2013).

O sistema endocrino também pode sofrer influéncia devido ativacdo de receptores alfa-2
pos-sinépticos localizados nas células beta-pancreaticas, provocando a redu¢do da liberacao da
insulina e determinando sua acao hiperglicemiante (BOUILLON et al., 2020). Ja o aumento do
débito urinario, esta ligado a menor reabsor¢ao de dgua pelos néfrons e também pela diminuicao
da liberacdo de vasopressina e do hormonio antidiurético nos tibulos renais (TALUKDER;

HIKASA, 2009).
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3.5 FARMACOCINETICA DA DEXMEDETOMIDINA

A principio, a dexmedetomidina foi desenvolvida para utilizagao I'V em seres humanos. No
entanto, a mesma pode ser administrada de forma extravascular, sendo a via IM mais
comumente utilizada, ¢ menos usualmente a via oral-transmucosa (OTM), pela mucosa nasal
ou oral (WEERINK et al., 2017). Nos gatos, a via IM ¢é preferivel a outras vias, como a
subcutanea (SC) ou OTM do ponto de vista de facilidade de injecdao e previsdo de efeitos

sedativos (RAMOO et al., 2013; SANTOS et al., 2010).

Quando absorvida, a dexmedetomidina ¢ um medicamento com alta taxa de ligacdo a
proteinas plasmaticas, sendo a albumina a principal proteina de ligacdo, com taxa de
aproximadamente 94% (WEERINK et al., 2017). Por ser altamente lipossoliivel, a mesma
atravessa com facilidade a barreira hematoencefélica, distribuindo-se pelo SNC, interagindo

com os receptores alfa-2-adrenérgicos (BAGATINI et al., 2002)

O metabolismo da dexmedetomidina envolve varias vias de metabolizagdo e ocorre
principalmente no figado, como pode ser visto na figura 1. Inicialmente, ela sofre N-metilacao
para formar N-metil dexmedetomidina (N-CHs;-DEX) (ABBOTT LAB, 1998). A N-CHs-DEX
pode entdo ser hidroxilada pela enzima CYP2A6 para produzir 3-hidroxi-N-metil
dexmedetomidina (3-OH-N-CHs-DEX). Este metabolito sofre oxidagdo adicional pela
CYP2A6 e outras enzimas CYP450, como CYP1Al, CYP2El, CYP2D6 ¢ CYP2C19,
resultando em carboxi-N-metil dexmedetomidina (Carboxi-CHs-DEX). Além disso, a DEX e
seus metabodlitos podem ser glucuronidatados. Especificamente, a dexmedetomidina ¢
glucuronidada diretamente por UGT2B10 e UGT1A4 para formar Ns-glucuronideo
dexmedetomidina (DG1) e Ni-glucuronideo dexmedetomidina (DG2), com UGT2B10
desempenhando um papel significativo no processo de glucuronidacdo. Esta via metabolica
abrangente destaca a extensa biotransformacao de dexmedetomidina, principalmente através de
N-glucuronidagdo e oxida¢do, levando a metabdlitos inativos que sdo excretados
predominantemente na urina (HOLLIDAY et al., 2014; KAIVOSAARI et al., 2008; KAROL;
MAZE, 2000).
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Figura 1: Metabolismo hepatico da dexmedetomidina em caes, ratos e humanos.

No caso do paciente felino, 0 mesmo apresenta uma deficiéncia relativa na conjugacao com
o acido glicuronico em razdo das concentragdes extremamente baixas de algumas enzimas
glicuronil-transferases. Dessa maneira, muitos fAirmacos que sdo metabolizados por essa via
apresentam uma meia-vida prolongada em gatos (ANJOS; BRITO, 2009), sendo fundamental
a compreensdo dos processos pelo qual os farmacos se comportam no organismo desses

animais.

O perfil farmacocinético da dexmedetomidina nos gatos, foi investigada em diferentes vias
de aplicagdo, sendo a via IV a mais estudada (ESCOBAR et al., 2012; PYPENDOP et al., 2013;
PYPENDOP; HONKAVAARA; ILKIW, 2016; PYPENDOP; ILKIW, 2014), ¢ as vias IM
(PORTERS et al.,, 2015; PYPENDOP; HONKAVAARA; ILKIW, 2017) e OTM pouco
caracterizadas (PORTERS et al., 2015).

Apos aplicagao IV de trés diferentes doses de dexmedetomidina (5, 20 e 50 ug/kg), os
valores medianos da concentragdo maxima no tempo 0 foi de: 62,8; 89,6 e 591,2 ng/mL
respectivamente (PYPENDOP; ILKIW, 2014). J4 em outro estudo utilizando 10 pg/kg IV, com
taxa de aplicacdo de 2 pg/kg/minuto, durante 5 minutos, em gatos anestesiados com isofluorano,
a média dessa concentracao foi de 17,6 ng/mL (ESCOBAR et al., 2012). Quando utilizada de

forma isolada pela via IM, uma aplicagdo de 25 nug/kg resultou numa concentragdo maxima de
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10,2 ng/mL, sendo o tempo maximo até atingir esse pico de concentragao de 17,8 minutos. Por
esta via, a dexmedetomididina apresentou uma biodisponibilidade de 52% (PYPENDOP;
HONKAVAARA; ILKIW, 2017). Na ocasido em que a dexmedetomidina foi administrada
associada a buprenorfina, uma dose de 40 pg/kg, por via IM, foi observado uma concentragao
maxima média de 22,07 ng/mL, com pico plasmatico 18 minutos apos aplicagdo (PORTERS et

al., 2015).

Com a administragdo IV, um modelo de dois compartimentos descreveu melhor a
diminui¢do da concentragdo plasmatica de dexmedetomidina ap6s a administragao de 5 pg/kg,
enquanto que um modelo de trés compartimentos descreveu melhor a diminui¢do da
concentragdo plasmatica do fArmaco em questdo, apos a administragdo de 20 e 50 pg/kg. Neste
estudo, a meia-vida de distribuicao rapida foi de 2,3 minutos (dose 5 pg/kg) e 1,4 minutos (nas
doses de 20 e 50 pg/kg), enquanto a meia-vida de distribui¢do lenta, nas de 20 e ug/kg foi de
12,3 ¢ 14,4 minutos, respectivamente (PYPENDOP; ILKIW, 2014). Modelo de distribuigao
bicompartimental, melhor descreveu as concentragdes plasmatiticas através do tempo quando
doses de 12,5 e 25 ng/kg de dexmedetomidina foram adminitradas em bolus IV, com meia-vida
de distribuicao de 2,3 e 3,6 minutos respectivamente (PYPENDOP; HONKAVAARA; ILKIW,
2016). Ja com a administragdo IM, um modelo de um compartimento melhor descreveu a
distribui¢do de dexmedetomidina apds aplicagdo de 25 pg/kg, com volume de distribui¢do de

aproximadamente 1,9 L/Kg (PYPENDOP; HONKAVAARA; ILKIW, 2017).

A aplicacao IV de dexmedetomidina promoveu uma depuragdo moderada, o que resultou
em uma meia-vida terminal curta. As concentracdes plasmaticas de dexmedetomidina
diminuiram abaixo do limite inferior de quantificagdo (0,1 ng/mL) entre 2 e 4 horas numa dose
de 5 pg/kg, enquanto que as concentragdes foram maiores do que o limite de quantificaciao por
mais de 4 horas apds a administragdo de 20 pg/kg e para toda a duragdo do experimento (8
horas) ap6s a administracdo de 50 pg/kg. A meia-vida de eliminacdo foi de: 31, 56 e 75 nas
doses de 5, 20 e 50 mcg/Kg respectivamente (PYPENDOP; ILKIW, 2014). J4 na via
intramuscular, uma dose de 25 mcg/kg foi observado uma meia-vida de 62,3 minutos

(PYPENDOP; HONKAVAARA; ILKIW, 2017).
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 ANIMAIS

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica no Uso de Animais (21/2023). Foram utilizados
nove gatos, machos, ndo castrados, com idade minima de 1 ano e maxima de 5 anos, sem raga
definida e pesando 3,91 = 0,71 kg (3,1 — 5,4 Kg). O termo de consentimento da pesquisa foi
informado por escrito e obtido dos responsaveis para autorizagdo. Os critérios de admissao
incluiram animais vacinados e vermifugados, ndo terem sido submetidos a qualquer tratamento
farmacoldgico héa pelo menos 15 dias e terem sido submetidos a exames fisicos e laboratoriais
como: hemograma completo; ureia; creatinina; alanina aminotransferase (ALT); gama
glutamiltransferase (GGT); albumina; globulinas; proteinas totais e eletrocardiograma.

Quaisquer alteragdes nos referidos exames, os animais foram excluidos deste estudo.

4.2 PREPARO DOS ANIMAIS

Foi estabelecido um jejum de seis horas para alimentos s6lidos e de duas horas para agua
para todos os gatos. Antes do estudo, os pacientes foram anestesiados para a colocacdo de um
cateter 18G em uma das veias jugulares, acoplado a um adaptador PRN, a fim de coletar
amostras de sangue para analise farmacocinética. A anestesia foi realizada com isoflurano, com
inducdo feita em uma caixa acrilica fechada (figura 2), acoplada a saida de gas comum do
dispositivo de anestesia por inalacdo, com um vaporizador universal, sendo fornecido
isoflurano diluido em 100% de oxigénio, com um fluxo de 4 L/minuto, até que o animal
atingisse plano anestésico que permitisse a intubacao orotraqueal, com um tubo traqueal (com
balonete) de tamanho adequado para cada gato. Apds a intubagdo, o paciente foi conectado a
um circuito de anestesia sem absorvedor de didxido de carbono (CO?), e a anestesia foi mantida
com isoflurano diluido em 100% de oxigénio, com um fluxo de 300 mL/kg/minuto. Ap6s obter
0 acesso venoso, o fornecimento do agente anestésico inalatorio foi interrompido e, apds o

paciente apresentar reflexo de extubacdo, o tubo endotraqueal foi retirado e aguardada a
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completa recuperacdo dos pacientes. Para garantir a completa eliminagdo do agente inalatorio,

foi dado um intervalo minimo de 90 minutos ap6s a recuperagao anestésica para iniciar o estudo.

Figura 2: Indugdo anestésica de um felino em caixa de acrilico.

4.3 ADMINISTRACAO DO TRATAMENTO E COLHEITA DE AMOSTRAS

O estudo farmacocinético e farmacodinamico foi exploratorio e descritivo. O tratamento
consistiu na administracdo de dexmedetomidina (Dexdomitor, Zoetis, Brasil, Sdo Paulo),
administrada por via intramuscular, no musculo semimembranoso (membro pélvico direito ou
esquerdo), na dose de 10 pg/kg. A administragdo do tratamento foi realizada pelo mesmo
investigador (NSF). 2 mL de sangue foram coletados através do cateter colocado na veia
jugular, em cada momento experimental, sendo estes: antes da administragdao do tratamento
(Basal - 0) e aos 3, 6, 10, 15, 20, 30, 45, 60, 120, 240 e 480 minutos apds a administracao
intramuscular, com seringas estéreis. As amostras de sangue foram colocadas em tubos
contendo 4cido etilenodiamino tetra-acético (EDTA), armazenadas no gelo e centrifugadas
dentro de 1 hora apds a coleta a 1715 g por 10 minutos. O plasma foi separado e congelado a -

80°C até a quantificacdo da dexmedetomidina (Figura 3).
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Figura 3: Esquema ilustrativo das etapas de administracio do tratamento, coleta e
armazenamento de amostras, procedimentos de extragdo e condi¢des cromatograficas. *Criado

com Biorender.com®

4.4 SEDACAO, PARAMETROS FISIOLOGICOS E GLICEMIA

As avaliagdes farmacodindmicas foram registradas antes da administragdo de
dexmedetomidina e imediatamente apds cada ponto de coleta de sangue. Primeiramente, a
sedacdo foi avaliada com base no Feline Multiparametric Sedation Score (FMSS)
(RUTHERFORD et al., 2022)(APENDICE A), com uma pontuagdo variando de 0 a 12.
Pontuacgdes de 0 a 2 indicavam auséncia de sedacdo; de 3 a 6, sedacao leve; de 7 a 9, sedacgao

moderada; e de 10 a 12, sedagdo profunda.

Em seguida, foram avaliados os parametros fisioldgicos, como frequéncia cardiaca (FC),
obtida através da ausculta cardiaca por um minuto; frequéncia respiratoria (FR), avaliada pela

contagem das excursdes toracicas durante um minuto; pressdo arterial sistolica, diastolica e
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média (PAS, PAD e PAM), medidas pelo método oscilométrico digital, com o auxilio de um
monitor multiparamétrico (Sdamed 8®); temperatura retal (TR), utilizando um termdémetro
digital inserido no reto. Durante a coleta de sangue no momento basal (0), e aos 15 e 60 minutos,
uma pequena aliquota de sangue (0,1 mL) foi utilizada para medir a glicemia utilizando um
glicosimetro portatil (OneTouch®). A ocorréncia de émese, salivacao e ndusea foi avaliada nos

momentos determinados.

4.5 FARMACOCINETICA

4.5.1 Procedimento de extracio de amostra

No total, 10 pL de solugdo padrdo interno (carvedilol; 5 ng/mL) e 60 pnL de solucdo de 4cido
formico 1% em agua foram adicionados as aliquotas de amostras de plasma (200 uL), seguidos
por homogeneizagdo em vortex por 60 segundos. Além disso, 250 pL de acetonitrila foram
adicionados e as amostras foram centrifugadas por 10 minutos a 13.550 g em uma centrifuga

refrigerada. Uma aliquota de 5,0 pL foi utilizada para analise (Figura 3).

4.5.2 Instrumentacio e condicoes cromatograficas

As concentracdes plasmaticas de dexmedetomidina foram determinadas usando
cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC-MS/MS) (figura 5), Nexera X2 UPLC
(Shimadzu, Japdo), acoplada a espectrometria de massa, LCMS-8040 (Shimadzu, Japao),
utilizando uma coluna Pinnacle DB BiPh de fase reversa 1,9 um (Phenyl; 2,1 x 50 mm de
tamanho de particula e 1,9 um; 100 A de tamanho de poro) (Restek®, Pennsylvania, EUA). A
fase movel consistiu em uma solucdo de 700 mL de metanol e 300 mL de acido formico a 0,1%,
com uma propor¢ao de 70:30 e uma taxa de fluxo inicial de 0,2 mL/minuto, utilizando elui¢ao
1socratica. O volume de injecao foi de 5 pL., com um tempo de execucdo de dois minutos. A

temperatura da coluna foi mantida a 40°C e a temperatura da amostra foi mantida a 5°C.
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Figura S: Aparelho de cromatografia liquida de alta eficiéncia, acoplada a espectrometria de

massas (HPLC-MS/MS). Fonte: Acervo pessoal.

A exatiddo e precisdo do ensaio foram determinadas em replicatas de 5 em cada concentragao.
Os valores de exatiddo a 0,05, 2,5 e 17,5 ng/mL foram de 8,27%, 10,9% e 14,38%,
respectivamente. Os valores de precisao (coeficiente de variagdo) a 10, 25 ¢ 50 ng/mL foram
de 2%, 2% e 1%, respectivamente. O nivel de detecgdo foi < 0,001 ng/mL (sinal/ruido = 47
para 1 ng/mL), mas a precisdo foi maior que + 20%. O nivel de quantificagado foi de 0,25 ng/mL

(sinal/ruido = 96) com uma precisao menor ou igual a = 15%.

4.5.3 Analise farmacocinética

Os parametros farmacocinéticos da dexmedetomidina foram calculados usando uma
abordagem ndo compartimental com o software PK Solver. As variaveis obtidas foram: Ka

(coeficiente de absor¢do), Az (constante de eliminag@o), T'2 (tempo de meia-vida), Tmax
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(tempo para atingir a concentracdo maxima ou tempo de pico), Cmax (concentragdo maxima),
AUC (- (area sob a curva do tempo 0 até a ultima medi¢do), AUCixr (drea sob a curva de 0 até
o infinito), AUCo./AUCinr (relagao entre AUCo.ce AUClixr), Vd (volume de distribuicdo) e Cl
(depuragao total).

4.6 ANALISE ESTATISTICA

Os dados s3o expressos como média £ desvio padrio, mediana, erro padrdo, minimo e
maximo, utilizando o programa estatistico SAS v8 (System for Windows - SAS Institute, Cary,
North Carolina, USA). Apds verificar as premissas paramétricas para cada variavel estudada,
foram analisadas as diferengas estatisticas entre os tempos estudados em relagdo a linha de base.
Quando os dados eram paramétricos, a analise foi realizada usando um modelo de efeito misto
para medidas repetidas (Proc Mixed do programa SAS), seguido pelo teste de Dunnett. Os
dados que nao apresentaram distribui¢do normal, mesmo apos transformagdo, foram
considerados nao paramétricos e comparados usando o teste de Friedman. O nivel de

significancia estabelecido foi de 5%.
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5 RESULTADOS

A dexmedetomidina foi detectavel no plasma dentro de 3 minutos apos a inje¢ao de uma
dose de 10 pg/kg nos musculos semimembranosos, com concentragdes mensuraveis até 480

minutos (Gréafico 1).
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Grifico 1: Os perfis de concentragao plasmatica de dexmedetomidina ao longo de 8 horas apos
a administragdo IM de 10 pg/kg de dexmedetomidina em todos os nove gatos sdo mostrados
em linhas rosas. A concentracdo plasmatica média € representada por uma linha azul. Os dados
sdao expressos como média = DP. Os valores observados entre os pontos de tempo de 0 a 120

minutos estdo destacados.
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O modelo ndo-compartimental descreveu melhor os parametros farmacocinéticos da
dexmedetomidina, com um Cmax de 2,2 + 1,9 ng/mL, Tmax de 26,4 + 18,6, ¢ T2 de 70,2 + 48

minutos. Os outros parametros farmacocinéticos estao descritos na tabela 1.

Tabela 1. ParAmetros farmacocinéticos usando um modelo ndo compartimental de 09 gatos,

apos administracdo IM de 10 pg/kg de dexmedetomidina.

Paramétro Unidade Média Desvio Padrao Erro Padrao
Ka ng/min 5,65 0,58 0,19
Az (Lambda-z) 1/h 0,89 0,62 0,08
TV minutos 70,2 48,0 6,0
Tmax minutos 26,4 18,6 2,4
Cmax ng/ml 2,2 1,9 0,23
AUC ¢ ng/ml*min 167,13 149,16 18,64
AUCixs ng/ml*min 169,24 150,69 18,83
AUC.«/AUCixs 0,98 0,03 0
vd mL/kg 2159,9 3237,8 404,7
Cl mL/min/kg 25,8 33,0 4,1

Ka: constante de absor¢do; Az: constante de eliminagdo; T%: tempo de meia-vida; Tméx: tempo para
atingir a concentracdo maxima ou tempo de pico; Cmax: concentragdo maxima; AUC 0-t: area sob a
curva do tempo 0 até a Gltima medi¢do; AUCinf: area sob a curva de 0 ao Infinito; AUC 0-t /AUCO inf:
razdo entre AUC 0-t e AUCinf; Vd: volume de distribui¢do; Cl: clearance.

A biodisponibilidade (F) de 10 pg/kg de dexmedetomidina administrada pela via IM

neste estudo foi calculada com base na equagao:

[AUC).(ng/ml*min )/dose(ng/kg) IM / AUC.(ng/ml*min )/dose(ng/kg x 100]

Equacao 1: Calculo de biodisponibilidade (F).

Utilizando a razdo AUC/dose IV, de estudos publicados por outros autores, uma vez
que a dexmedetomidina foi administrada exclusivamente pela via IM. Os valores de F estdo

mostrados na Tabela 2.
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Tabela 2. Biodisponibilidade usando um modelo ndo compartimental de 9 gatos, apos
administracdo IM de 10 pg/kg de dexmedetomidina. Os dados obtidos foram comparados com

resultados de estudos anteriores conduzidos por outros autores.

Este estudo 10 M 167,1 16,7 NA
Escobar et al. (2012) 10 v 1061 106,1 15,7
Pypendop et al. (2014) 5 v 542 108,4 154
Pypendop et al. (2014) 20 v 1558 77,9 21,4
Pypendop et al. (2014) 50 v 3606 72,1 23,2
Pypendop et al. (2016) 125 IV 858 68,6 24,3
Pypendop et al. (2016) 25 v 1382 55,3 30,2
Pypendop et al. (2017) 25 v 2257 90,3 18,5

IM: intramuscular; I'V: intravenosa; AUC: area sob a curva; F: biodisponibilidade; NA: ndo se aplica.

Em relagdo ao efeito sedativo, antes da aplicacdo de dexmedetomidina, nenhum dos gatos
apresentou comportamento compativel com qualquer condi¢do que resultasse em um nivel de
seda¢do, conforme avaliado pela FMSS (RUTHERFORD et al., 2022), como pode ser visto no
grafico 3 e tabela 3.
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Grifico 2. Escores de sedagdo obtidos até 480 minutos apds administra¢do intramuscular de 10
pg/kg (IM) de dexmedetomidina em nove gatos saudaveis. Dados expressos como mediana e
erro padrdo. *Indica diferencas estatisticamente significativas entre linha de base e o ponto de

tempo correspondente.

Tabela 3. Medianas, erros padrdes e valores minimos ¢ maximos dos escores de sedacao (EDS)

de 09 gatos saudaveis, ap6s administragao IM de 10 pg/kg de dexmedetomidina.

Tempo Mediana EDS Erro Padrao Minimo - Maximo
Basal (0) 04 0 0-0
3 min 28 1.4 0-12
6 min 3B 1.4 0-12
10 min 5B 1.3 0-12
15 min 78 1.2 0-12
20 min 98B 0.8 5-12
30 min 118 0.8 7-12
45 min 8B 0.7 6-12
60 min 6B 1.1 0-10
120 min 0A 0.1 0-1
240 min 0A 0.1 0-1
480 min 04 0 0-0

AB Tetras maitsculas diferentes na coluna, significa diferenga estatistica (p<0,05

Friedman).

Ao analisar a correlacdo entre a concentracdo plasmatica e seus efeitos sedativos, apds a
administracao de dexmedetomidina por via IM individualmente nos animais deste estudo, foi
verificada uma correlagdo linear positiva em 77,7% dos gatos (n = 7); e correlagdo logaritmica

em 22,7% (n = 2) dos animais (Grafico 3).
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Grafico 3: Modelo PK/PD para correlagdo entre a concentracdo plasmatica e o Escore

Multiparamétrico de Sedacao Felina (FMSS) de 9 gatos saudaveis apos administragao IM de

10 pg/kg de dexmedetomidina.
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Grafico 4: Relagao entre concentragdes plasmaticas e escores de sedagao durante um periodo
de 480 minutos apds administragdo intramuscular de 10 pg/kg de dexmedetomidina em nove

gatos saudaveis.

A representacgdo grafica da concentragdo plasmatica média e dos escores médios de sedacdo
ao longo do periodo observado (Grafico 4) mostrou um atraso no escore maximo de sedacdo
(30 minutos) em comparagdao com o pico de concentragdo plasmatica de dexmedetomidina (20

minutos).
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Em relagdo aos efeitos nos pardmetros fisioldgicos, foi observada uma diminui¢ao apos a
administracdo de dexmedetomidina, na FC, FR e pressdo arterial, conforme mostrado nas

tabelas 4 e 5.

Tabela 4. Médias + desvio padrao da FC, FR, TR e glicemia de 09 gatos ap6s administragao
IM de 10 pg/kg de dexmedetomidina.

FC' FR TR Glicemia
Tempo
(bpm) (mrm) (C°) (mg/dL)
Basal (0) 1998 +22° 582+13,0~ 384+0.6~  721+13,1°
3 min 126,6+3683 59.1+1947 385+084 ;
6 min 112,0+17.4B 458+104~ 385+084 ;
10 min 1279+2278% 472+11,7% 386+0,6* ;
15 min 1153+23.8% 429+72B 387+07% 1106=38,1°"
20 min 98,0+ 1538 444+109B 388+06" ;
30 min 91,6+184%  409+56B 386+06" ;
45 min 8811+12,18 333+72B 382+054 ;
60 min 97,8£37,7%  356+7,68 382+0,6" 2140+7694
120 min 142,9+5558 46,0+17,9% 379+084 ;
240 min 1548 +603" 546+1297 385+0,64 ;
480 min 199842197 582+13,0° 384+0,64 ;

AB Letras diferentes na coluna, significa diferenca estatistica (p<0,05 - Dunnett);
Friedman; DP = desvio padrao; FC = frequéncia cardiaca; FR = frequéncia respiratéria; TR:
temperatura retal; bpm = batimentos por minuto; mrm = movimentos respiratdrios por minuto;

C° = grau célsius; mg/dL = miligrama por decilitro.

A FC apresentou uma reducdo significativa 3 minutos apds a administragao, permanecendo
presente até 2 horas ap6s a aplicagdo, com a menor média aos 45 minutos em relagdo ao valor
de basal (0). A FR média diferiu significativamente do valor basal (0) apds 15 minutos de
avaliacdo, permanecendo estatisticamente mais baixa até 1 hora apds a administracdo. Em
relacdo a PAS, ocorreu uma reducgdo significativa entre 15 e 60 minutos apos a aplicagdo,
atingindo a menor média aos 60 minutos em relacdo ao valor basal (0). Os valores de PAM e

PAD apresentaram reducao estatistica apenas 60 minutos apds a aplicagdo, quando comparados
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ao valor basal (0). Nao foi observada diferenca nos valores de temperatura retal ao longo do

periodo do estudo (Tabela 4).

Tabela 5. Médias + desvio padrdo da pressao arterial (PAS, PAD e PAM) parametros de 09

gatos apds administragdo IM de 10 pg/kg de dexmedetomidina.

PAS' PAD PAM
Tempo
(mmHg) (mmHg) (mmHg)
Basal (0) 156,2 +33,44 1253 +39,34 138,7+34,24
3 min 146,5 + 50,0 & 118,4+5134 128,5+4954
6 min 161,0+37,64 134,1 +45,8 4 137,037,742
10 min 142,1+25,08 112,5+28,54 122,3+25,14
15 min 148,4+23,7B 111,8+27,14 133,3+25,74
20 min 1453 +20,1 B 112,9+2894 131,3+£36,74
30 min 142,022,558 98,3 +2544 113,9+2424
45 min 137,7+34,1 B 99,2 +3234 114,0 433,24
60 min 1243+19,3B 83,8+20,68 98,4+ 16,6 B
120 min 134,5+26,4 4 111,0+£2444 119,1 £2434
240 min 1474+ 37,14 113,8 4124 122,1 +41,44
480 min 164,9+42.04 1342 +4194 141,9+4344

AB Letras diferentes na coluna, significa diferenca estatistica (p<0,05 - Dunnett);

Friedman; PAS = pressao arterial sistolica; PAD = pressao arterial diastolica; PAM = pressao

arterial média; mmHg = milimetros de mercurio.

Em relagdo a glicemia, observou-se um aumento significativo nos niveis de glicose no

sangue, comparado ao valor basal (0), 60 minutos ap6és a administragdo intramuscular (Tabela

4).

No entanto, 55,5% dos gatos (cinco animais) apresentaram episodios de vOmito nos

primeiros 20 minutos ap6s a aplicagdo de dexmedetomidina: um gato com um episodio, trés

gatos com dois episodios € um gato com trés episodios de €émese. Nao houve efeitos adversos

graves com o uso da dexmedetomidina neste estudo, e os efeitos sedativos foram diretamente

proporcionais as concentragdes plasmaticas.



41

6 DISCUSSAO

Este ¢ o primeiro estudo a descrever o perfil farmacocinético e a resposta farmacodinamica
da dexmedetomidina IM (10 pg/kg) em gatos. Apesar do uso rotineiro, poucos estudos
caracterizaram os parametros farmacocinéticos da dexmedetomidina administrada IM em gatos
(HONKAVAARA etal.,2017; PORTERS et al., 2015). As pesquisas realizadas até o momento
utilizaram principalmente a via intravenosa (IV) ou transmucosa oral em doses maiores do que
as atualmente utilizadas nesta espécie pela via intramuscular (ESCOBAR et al., 2012;
PORTERS et al., 2015; PYPENDOP et al., 2013; PYPENDOP; HONKAVAARA; ILKIW,
2016; PYPENDOP; ILKIW, 2014).

A administragdo de 10 pg/kg de dexmedetomidina pela via IM apresentou comportamento
farmacocinético semelhante ao relatado em estudos com caes, utilizando 10 pg/kg, e em gatos,
utilizando 25 pg/kg, pela via IM, nos quais uma aplicagdo promoveu rapida absorcdo e curta
meia-vida de eliminagdo (AARNES et al., 2023; DI CESARE et al., 2019; PYPENDOP;
HONKAVAARA; ILKIW, 2017). O tempo até atingir a concentragdo maxima de
dexmedetomidina no presente estudo foi proximo ao observado apods injecdo de 25 pg/kg
isoladamente (17,8 minutos) e 40 pg/kg associada a buprenorfina (18 minutos) IM em gatos

(PORTERS et al., 2015; PYPENDOP; HONKAVAARA; ILKIW, 2017).

A Cmax média no estudo atual ocorreu 10 minutos antes do pico méximo de sedagdo. Este
efeito pode ocorrer com farmacos que atuam diretamente no sistema nervoso central (SNC),
devido a um atraso na distribuicao para o local de agdo e mecanismos indiretos de acdo, tais
como: captagdo no local ativo, cinética lenta do receptor, atividade retardada ou modificada e
ligacao protéica dependente do tempo, entre outros fatores (LOUIZOS et al., 2014). O tempo
para atingir o pico de sedagdo ap6s administracao IM de 10 pg/kg foi consistente com os valores
relatados usando a mesma dose em caes, isoladamente ou associada a metadona, 30 minutos
apos a administragdo IM (AARNES et al., 2023; DI CESARE et al., 2019) A Cméx de 2,2
ng/mL observada neste estudo foi ligeiramente diferente da observada com doses de 25 e 40
ug/kg IM, administradas isoladamente ou associadas com buprenorfina em gatos (10,2 ng/mL
e 22,07 ng/mL, respectivamente) (PORTERS et al., 2015; PYPENDOP; HONKAVAARA;
ILKIW, 2017). Apds ajustar a concentracdo maxima (Cmax) para a dose administrada,

verificou-se que as concentracdes obtidas nos diferentes estudos eram comparaveis. No estudo



42

atual, a concentragdo ajustada atingiu 0,22 ng/mL/ug/kg. Para doses de 25 e 40 pg/kg, as
concentragdes ajustadas foram 0,41 e 0,55 ng/mL/pg/kg, respectivamente. Isso ocorre porque
a dose administrada neste estudo ¢ menor do que aquelas usadas em estudos anteriores. A
concentracdo maxima (Cmax) estd diretamente correlacionada com a dose administrada
(y=11x+117; R2=0,99) e a possivel ativagdo e nao saturagcdo das vias metabolicas (SCHEININ
etal., 1992).

Embora seja comumente administrada por via IM, a biodisponibilidade da dex-
medetomidina em gatos por esta via foi relatada apenas por um tnico estudo (PYPENDOP;
HONKAVAARA; ILKIW, 2017), no qual foi observada uma biodisponibilidade de 52% apos
uma injecao IM de 25 pg/kg. A biodisponibilidade ndo foi obtida no estudo atual, uma vez que
os parametros farmacocinéticos nao foram realizados por via IV, impossibilitando o calculo da
real biodisponibilidade nos gatos desta pesquisa. Entretanto, utilizando a razdo AUC/dose de
estudos publicados ap6s administragdo IV por outros pesquisadores, a biodisponibilidade ficou
entre 15 e 30% (tabela 2) (ESCOBAR et al., 2012; PYPENDOP; HONKAVAARA; ILKIW,
2016, 2017; PYPENDOP; ILKIW, 2014). Apesar da menor biodisponibilidade em relagdo ao
estudo citado acima (PYPENDOP; HONKAVAARA; ILKIW, 2017), ¢ importante ressaltar
que parte dos dados foi obtida de estudos publicados anteriormente por diferentes
pesquisadores, o que implica variabilidade metodoldgica e diferengas nas amostras estudadas,
0 que pode alterar significativamente a disposicdo do farmaco em questdo em diferentes

organismos.

Os parametros farmacocinéticos de T'2, Cl e Az indicam uma metabolizacdo rapida e
excre¢do, com uma reducdo gradual nas concentragdes plasmaticas apds uma injecao
intramuscular de 10 pg/kg de dexmedetomidina. O T calculado foi de aproximadamente 70,2
+ 48 minutos; Cl de 25,8 = 33 mL/min/kg e Az de 0,89 £ 0,62 1/h, semelhante aos valores
observados quando se utilizou 25 pg/kg isoladamente (T2 de 62,3 minutos e CI de 22,2
mL/min/kg) (PYPENDOP; HONKAVAARA; ILKIW, 2017), e 40 pg/kg quando associado a
buprenorfina ap6s aplicacao IM (T de 76,2 minutos e Az de 0,96 1/h) (PORTERS et al., 2015),
mostrando depuracdo semelhante em diferentes doses. Este efeito foi observado apds
administracao [V de um bolus de trés doses diferentes (5, 20 e 50 pg/kg) em gatos, caracterizado
por depuracao moderada com dependéncia minima da dose (PYPENDOP; ILKIW, 2014). O
metabolismo da dexmedetomidina envolve varias vias e ocorre principalmente no figado,
envolvendo reagdes de N-metilagdo e oxidagdo por enzimas do complexo CYP450, além da

mesma ser glicuronidada diretamente por UGT’s (UGT2B10 e UGT1A4), levando a produgao
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de metabolitos inativos que sdo excretados predominantemente na urina (HOLLIDAY et al.,

2014; KAIVOSAARI et al., 2008; KAROL; MAZE, 2000; WEERINK et al., 2017).

A deficiéncia na glucuronizagdo de farmacos em gatos foi comentada no meio cientifico ha
alguns anos. No entanto, ja foi determinado que essa deficiéncia nao se aplica a todos os
medicamentos que sofrem glucuronizagdo, mas sim a estrutura do fairmaco, como a estrutura
fenolica em sua composi¢do (COURT, 2013). Diferentemente de humanos e caes, o figado de
gatos nao expressa UGT1A4, mas expressa UGT1A1 e UGT1A2. Essas duas isoformas sao
possivelmente responsaveis pelo metabolismo hepatico da dexmedetomidina em espécies
felinas (COURT, 2013; COURT; GREENBLATT, 2000). No entanto, mais estudos sao
necessarios para identificar metabdlitos e possiveis vias metabodlicas em gatos. Apesar dessas
particularidades, a meia-vida dos animais deste estudo ¢ semelhante a descrita para o farmaco
em caes ¢ humanos, com meia-vida menor que 2 horas (DE SANT’ANA ALVES et al., 2024;
KAROL; MAZE, 2000; SANTANGELO et al., 2019; SCHEININ et al., 1992).

A sedacao obtida apos administragdo IM de 10 pg/kg de dexmedetomidina foi satisfatoria.
Os efeitos sedativos de uma dose IM de 10 ng/kg de dexmedetomidina j& foram investigados
em caes e gatos, isoladamente ou associada a opioides ou agentes dissociativos; promovendo
sedacdo com rédpido inicio de acdo e duracdo de mais de 30 minutos (AARNES et al., 2023;
GIOENI et al., 2020; NAGORE et al., 2013; SELMI et al., 2003), como observado nos gatos
da pesquisa atual. Os efeitos sedativos de uma dose de 20 pg/kg foram semelhantes aos de uma
dose de 10 pg/kg associada a petidina ou butorfanol, apos aplicacdo IM em gatos (NAGORE
et al., 2013). No entanto, 10 pg/kg de dexmedetomidina isoladamente proporcionaram menor

sedacao do que a combinag¢dao com butorfanol ou cetamina via IM (SELMI et al., 2003).

Nos pacientes deste estudo, a FC e a FR foram inversamente correlacionadas com as
concentragdes plasmaticas. Comportamento semelhante também foi observado em caes,
utilizando a mesma dose via IM (AARNES et al., 2023). A reducao da FC também foi relatada
por outros autores apds administracdo IM de dexmedetomidina em gatos isoladamente ou
associada a opioides (HONKAVAARA; PYPENDOP; ILKIW, 2017; SANTOS et al., 2010;
SELMI et al., 2003). Em gatos, a dexmedetomidina promove uma diminui¢do da frequéncia
cardiaca semelhante a da medetomidina, resultante de uma diminui¢@o da atividade simpatica
central, levando a um aumento do ténus parassimpatico (HONKAVAARA; PYPENDOP;
ILKIW, 2017; MENDES et al., 2003).
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Os efeitos respiratdrios causados pela administragdo de dexmedetomidina sdo leves, com
diminuicdo da FR e do volume minuto (VM) (JULIAO; ABIMUSSI, 2019). No estudo atual, a
FR diminuiu significativamente em relacdo ao valor basal (0), nos momentos em que as
concentragdes plasmaticas foram mais altas (entre 15 e 60 minutos), sugerindo um efeito direto
da concentracdo plasmatica sobre esse parametro clinico. Uma reducao na FR também estava
presente apos o uso de dexmedetomidina via IM em gatos e caes, isoladamente ou em
combinagdo (AARNES et al., 2023; GIOENI et al.,, 2020, GRANHOLM et al., 2006;
HONKAVAARA; PYPENDOP; ILKIW, 2017; PORTERS et al., 2014; SANTOS et al., 2010;
SELMI et al., 2003). Valores baixos de saturagio parcial de oxigénio (SpO?), FR, pressio
parcial de oxigénio arterial (PaO?) e valores altos de pressdo parcial de dioxido de carbono
arterial (PaCO?) foram observados, indicando hipoxemia moderada e depressdo respiratoria,
apds injecdo da combinagdo de dexmedetomidina (5 pg/kg), metadona (0,3 mgkg) e
midazolam (0,3 mg/kg) em gatos via IM (CASTRO et al., 2022). Apesar dos achados, ndo ¢é
possivel afirmar que ocorreu depressdo respiratoria, uma vez que os parametros de SpO? e as
medidas de gases no sangue arterial ndo foram avaliados. A diminui¢do da FR nos gatos na
pesquisa atual pode ser atribuida a uma diminui¢ao no metabolismo basal, causada pela sedagao
(SANTANGELO et al., 2019), que estava em seus niveis mais altos nesses respectivos

momentos.

Apesar das reducdes da PAS, PAD e PAM nos pacientes, em relagdo ao basal, em alguns
momentos da avaliacdo, essas redugdes ndo foram clinicamente importantes, pois os valores
permaneceram dentro dos limites que caracterizam a normotensdo em gatos, sem necessidade
de intervencao terapéutica com uso de terapia reversora ou vasopressora. Comumente, 0s
agonistas alfa-2 induzem um quadro hipertensivo transitério, devido a ativacao dos receptores
alfa-1 e alfa-2 presentes no endotélio vascular, produzindo vasoconstrigdo (PAN et al., 2021).
Esse fenomeno foi observado apds a aplicagdo de 25 ng/kg IM em gatos (HONKAVAARA;
PYPENDOP; ILKIW, 2017), e apos 10 pg/kg associado a metadona IM em caes (GIOENI et
al., 2020). Entretanto, resultados semelhantes aos observados nos gatos da pesquisa atual sao
concordantes quando se administram 10 pg/kg isoladamente e 20 pg/kg associado a
buprenorfina IM, onde houve discreta reducdo ou manutencao da pressao arterial (SANTOS et
al.,, 2010; SELMI et al., 2003). Essas diferencas destacam os efeitos dose-dependentes da
dexmedetomidina na pressdo arterial, onde doses mais baixas levam a menores alteracdes na
pressdo arterial (DENT et al., 2019). Além disso, a via de administracdo influencia os efeitos

da dexmedetomidina, onde a absorcdo e a distribui¢do ap6s administragdo extravascular sdo
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mais lentas em comparacdao com a via IV; de modo que a via IM pode retardar a difusdo do
farmaco para o endotélio vascular, reduzindo assim seus efeitos no sistema cardiovascular

(PAN et al., 2021), conforme observado no estudo atual.

O TR nao demonstrou alteragdes significativas ao longo do periodo de observacdo, como
relatado em estudo anterior, onde a mesma dose foi utilizada IM em gatos (SELMI et al., 2003).
Entretanto, alteracdes na temperatura foram relatadas em outros estudos utilizando
dexmedetomidina isoladamente ou associada ao butorfanol ou cetamina. Os autores atribuiram
esses resultados a falta de suporte de temperatura e a um maior grau de relaxamento muscular
obtido com as associagdes descritas acima; ¢ fortemente recomendado que a temperatura
corporal seja monitorada e mantida em gatos, pois baixas temperaturas podem contribuir para
uma extensdo do tempo de recuperacdo, se um agente farmacoldgico reverso nao for utilizado
(GRANHOLM et al., 2006; HONKAVAARA; PYPENDOP; ILKIW, 2017; NAGORE et al.,
2013; SELMI et al., 2003).

Os agonistas alfa-2 t€m efeitos diretos na homeostase da glicose, pois ao se ligarem aos
receptores alfa-2, levam ao aumento das concentragdes de glicose sanguinea em caes e gatos
(BOUILLON et al., 2020; GUEDES; RUDE, 2013; KANDA; HIKASA, 2008; RESTITUTTI
et al.,, 2012). O aumento da glicemia ocorrido 60 minutos apds a aplicacdo de dex-
medetomidina nos animais da atual pesquisa também foi observado quando este farmaco foi
administrado na dose de 10 pg/kg IV em gatos saudaveis, devido a ativacao dos receptores alfa-
2 localizados nas células beta pancredticas, que culminam na inibi¢ao da liberacao de insulina

e consequente hiperglicemia (BOUILLON et al., 2020).

A ocorréncia de efeitos adversos foi praticamente inexistente, confirmando a eficicia e a
seguranca da dose estudada. Apesar disso, episddios de vomitos foram registrados, mesmo na
presenga de jejum prévio. Emese foi relatada por outros autores apés administragdo de
dexmedetomidina em gatos (GRANHOLM et al., 2006; NAGORE et al., 2013; PORTERS et
al., 2014; SANTOS et al., 2010; SIMON; STEAGALL, 2020; SLINGSBY; TAYLOR;
MONROE, 2009). Esse efeito pode ocorrer, principalmente quando administrado isoladamente,
devido a estimulacgdo direta da zona de gatilho dos quimiorreceptores (SIMON; STEAGALL,
2020). Sendo o jejum alimentar e hidrico imprescindivel quando a mesma for utilizada em

protocolos de sedagdao em gatos.
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7 CONCLUSOES

A dexmedetomidina na dose de 10 pg/kg administrada por via intramuscular promoveu
sedagdo profunda, com rapido inicio de a¢do e duracdo superior a 60 minutos, com poucas

alteragdes nos parametros fisioldgicos e sem repercussdes clinicas importantes.

O perfil farmacocinético foi caracterizado por uma rapida absor¢do, metabolizagdo e
eliminagdo em gatos saudaveis, sendo uma alternativa segura em protocolos de sedagdo na

espécie em questao.
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APENDICES

Feline Multiparametric Sedation Score (FMSS) (RUTHERFORD et al., 2022).

Escore
Postura
Sentar e/ou andar, sem ataxia 0
Decubito esternal, cabeca erguida e/ou capaz de ficar em pé com ataxia leve 1
se andando
Dectbito esternal ou lateral com cabega para baixo, ataxia grave se andando 2
Decubito mesmo quando estimulado 3
Comportamento
Alerta, interacdo normal com o avaliador 0
Alerta, mas resposta mais lenta que o normal a interacdo com o avaliador 1
Resposta minima a interagdo com o avaliador 2
Nenhuma resposta a intera¢ao 3
Resposta ao som
Reage rapidamente a palmas ou muito distraido para reagir 0
Resposta mais lenta ou suave do que o normal para bater palmas 1
Resposta muito leve a palmas 2
Nenhuma resposta a palmas 3
Resposta a contencio e/ou injecao IM/cateter IV
Resiste prontamente a contenc¢do ou € muito interativo com o condutor, forte 0
resposta a inser¢ao da agulha
Resisténcia inicial para restringir, mas desiste, resposta moderada agulhar 1
Resisténcia minima, facil de conter, resposta suave a agulha 2
Sem resisténcia para restringir, sem resposta a agulha 3

Pontuacio total de sedacio

(0 —12)

55



40



