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RESUMO: Apesar dos o-2 agonistas serem utilizados para sedacdo e analgesia de
ruminantes, particularmente em ovinos, alguns efeitos adversos graves podem limitar o
uso destes farmacos na espécie. Considerando as particularidades da espécie e a
necessidade de analgesia e sedacdo tanto para procedimentos veterindrios como para
experimentos em biomedicina, faz-se necessario compreender os diferentes efeitos
adversos que esta classe pode gerar em ovinos. Desta forma, o presente estudo objetivou
realizar uma revisao bibliografica sobre os efeitos adversos dos a-2 agonistas em ovinos,
bem como estratégias que podem ser adotadas para uma sedagdo mais segura. Os
principais a-2 agonistas utilizado em ovinos nos estudos cientificos foram xilazina,
romifidina, detomidina, medetomidina e dexmedetomidina. Foram abordadas alteracfes
cardiovasculares, respiratorias, gastrointestinais, geniturinarias e hematoldgicas, e seus
mecanismos adjacentes foram discutidos. Os principais efeitos adversos desta classe de
farmacos em ovinos incluem: 1) Bradicardia com hipertensdo transitoria (um a cinco
minutos), seguida de hipotensdo; 2) Reducdo das trocas gasosas pulmonares; 3)
Hipomotilidade de pré-estbmagos e acimulo excessivo de gas no rimen; 4) Reducdo do
fluxo uterino e contragcdo uterina nos periodos estrogénicos, além de diurese de baixa
densidade; 5) Reducdo da contagem de plaquetas e reducdo transitéria do hematdcrito.
Conclui-se que os efeitos hemodinamicos e respiratorios especificos dos agonistas alfa-2
adrenérgicos em ovinos devem ser cuidadosamente considerados para garantir uma
sedacdo segura. O uso de antagonistas alfa-2 adrenérgicos periféricos atenua os efeitos
adversos associados, enquanto a coadministracao de opioides pode reduzir a dose sedativa
necessaria, minimizando assim os potenciais efeitos adversos.
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SIDE EFFECTS OF a-2 ADRENERGIC AGONISTS IN SHEEP: A
REVIEW

ABSTRACT: Although the frequent use of a-2 agonists for sedation and analgesia in
ruminants, particularly in sheep some serious side effects may limit the use of these drugs
in this species. Considering the particularities of the species and the need for analgesia
and sedation for both veterinary procedures and biomedical experiments, it is necessary
to understand the different side effects of a-2 agonists in sheep. Thus, this study aimed to
review the side effects of a-2 agonists in sheep, as well as strategies that can be adopted
for safer sedation. The main a-2 agonists used in sheep in scientific studies were xylazine,
romifidine, detomidine, medetomidine and dexmedetomidine. Cardiovascular,
respiratory, gastrointestinal, genitourinary and hematologic alterations were addressed,
and their underlying mechanisms were discussed. The main adverse effects of this class
of drugs in sheep include: 1) Bradycardia with transient hypertension (one to five
minutes), followed by hypotension; 2) Impaired pulmonary gas exchange; 3)
Hypomotility of forestomachs and excessive gas accumulation in the rumen; 4) Reduction
of uterine flow and uterine contraction in estrogenic periods, in addition to low-density
diuresis; 5) Reduction of platelet count and transient reduction of packed cell volume. In
conclusion, the specific hemodynamic and respiratory effects of alpha-2 agonists in sheep
must be carefully considered to ensure safe sedation. The use of peripheral alpha-2
adrenergic antagonists effectively mitigates associated side effects, while co-
administration of opioids can reduce the required sedative dose, thereby further
minimizing potential adverse effects.

KEYWORDS: Analgesia; Detomidine; Ruminant; Sedation; Xylazine.

EFECTOS SECUNDARIOS DE LOS AGONISTAS
ADRENERGICOS a-2 EN OVEJAS: UNA REVISION

RESUMEN: A pesar del uso de agonistas a-2 para sedacion y analgesia en rumiantes,
particularmente en ovejas, algunos efectos adversos graves pueden limitar el uso de estos
farmacos en la especie. Considerando las particularidades de la especie y la necesidad de
analgesia y sedacion tanto para procedimientos veterinarios como para experimentos en
biomedicina, es necesario comprender los diferentes efectos adversos que esta clase
puede generar en los ovinos. Asi, el presente estudio tuvo como objetivo realizar una
revision de la literatura sobre los efectos adversos de los agonistas a-2 en ovejas, asi como
las estrategias que pueden adoptarse para una sedacion mas segura. Los principales
agonistas a-2 utilizados en ovejas en estudios cientificos fueron xilazina, romifidina,
detomidina, medetomidina y dexmedetomidina. Se abordaron los efectos adversos
cardiovasculares, respiratorios, gastrointestinales, genitourinarios y hematologicos y se
discutieron sus mecanismos subyacentes. Los principales efectos adversos de esta clase
de farmacos en ovejas incluyen: 1) bradicardia con hipertension transitoria (de uno a cinco
minutos), seguida de hipotension; 2) Reduccion del intercambio gaseoso pulmonar; 3)
Hipomotilidad de los preestobmagos y acumulacion excesiva de gases en el rumen; 4)
Reduccion del flujo uterino y de la contraccion uterina durante los periodos estrogénicos,
ademas de la diuresis de baja densidad; 5) Reduccion del recuento de plaquetas y
reduccion transitoria del hematocrito. En conclusion, se deben considerar
cuidadosamente los efectos hemodinamicos y respiratorios especificos de los agonistas
alfa-2 en ovejas para garantizar una sedacion segura. El uso de antagonistas adrenérgicos
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alfa-2 periféricos mitiga eficazmente los efectos secundarios asociados, mientras que la
administracion conjunta de opioides puede reducir la dosis sedante necesaria,
minimizando asi los posibles efectos adversos.

PALABRAS CLAVE: Analgesia; Detomidina; Rumiantes; Sedacion; Xilazina.

1. INTRODUCAO

Os a-2 agonistas, desde sua sintese, se tornaram a principal classe farmacoldgica
utilizada para contengdo quimica de ruminantes, incluindo ovinos. Seu potente efeito
sedativo (Borges et al., 2016), o efeito analgésico satisfatorio (Moolchand et al., 2014;
Murdoch et al., 2015) e a disponibilidade de um antagonista farmacoldgico (Kastner et
al., 2006) séo algumas caracteristicas que tornaram essa classe farmacoldgica téo atrativa.

A xilazina foi o primeiro farmaco desta classe a ser produzido e vendido
comercialmente com finalidade de sedacdo e analgesia na medicina veterinaria, em
meados da década de 60 (Clarke e Hall, 1969). Em vista de sua relativa baixa seletividade
pelos receptores a-2, outras moléculas de maior especificidade e poténcia foram
desenvolvidas, como a romifidina, a detomidina, a medetomidina (Scheinin et al., 1989)
e a dexmedetomidina, essa Ultima sendo o farmaco comercialmente disponivel com a
maior poténcia e seletividade para receptores a-2 (Virtanen et al., 1988).

A contencdo farmacolégica de ovinos pode ser necessaria para realizacdo de uma
variedade de procedimentos diagndsticos e cirdrgicos, facilitando a realizacdo do
procedimento e aumentando a seguranca para 0 animal e para a equipe de trabalho
(Galatos, 2011). Na escolha do protocolo anestésico, € fundamental considerar que, além
de doses especificas para a espécie, animais de rebanho, quando manipulados ou isolados,
podem ndo exibir sinais claros de dor ou doenca. Além disso, em casos de enfermidades
concomitantes, a necessidade de sedativos pode ser menor, e 0 uso de doses habituais
pode resultar em sedacdo excessiva (Clarke et al., 2011).

Os ovinos sao conhecidamente sensiveis aos efeitos dos a-2 agonistas, e alguns
efeitos adversos graves podem limitar o seu uso nessa espécie (Kastner et al., 2006; Read,
2003), j& que a utilizacdo de antagonistas farmacologicos ndo é eficiente na completa
reversao dos seus efeitos adversos (Bacon et al., 1998; Talke et al., 2000).

Assim, as particularidades da espécie, bem como a importancia da sedacao segura
e eficaz de ovinos na rotina medica veterinaria e em experimentos biomédicos (Uemura
et al., 2012; Olutoye et al., 2015), justificam a realizagdo de estudos com a-2 agonistas

na espécie. Assim, o objetivo do presente estudo foi realizar uma revisdo bibliografica
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sobre os efeitos adversos dos a-2 agonistas em ovinos, bem como a de explorar estratégias

que poderdo ser adotadas para promover uma sedagdo mais segura.

2. DESENVOLVIMENTO
2.1 Agonistas a-2 adrenérgicos e seu mecanismo de acao

Os a-2 agonistas consistem em uma classe de farmacos capaz de causar sedagdo
de intensidade variavel, relaxamento muscular e analgesia de curta duracdo (Moolchand
et al., 2014; Rankin, 2017). Seus principais representantes de uso veterinario incluem:
xilazina, detomidina, romifidina, medetomidina e dexmedetomidina (Scheinin et al.,
1989).

O mecanismo de acdo dos a-2 agonistas se da pela ligacdo a receptores a-2 pré-
sinapticos do cértex cerebral e tronco encefalico (subunidades a-2A e a-2C), inibindo a
liberacdo de adrenalina e noradrenalina na fenda sinaptica, causando sedacao e analgesia
supra-espinhal (Link et al., 1996). Também se ligam a receptores a-2 (subunidade o-2B)
na medula espinhal, causando analgesia espinhal (Rankin et al., 2017) e inibem a
liberacdo de glutamato, prevenindo a sensibilizacdo central em processos dolorosos (Chiu
etal., 2011).

Entretanto, a ligacdo do farmaco a receptores a-2 periféricos (subunidade o-2B)
resulta em vasoconstricdo e aumento da resisténcia vascular, efeito similar ao observado
em receptores a-1 (Link et al., 1996). Devido a similaridade estrutural entre receptores -
2 e a-1 (Hein, 2001), os farmacos podem se ligar a receptores a-1 adrenérgicos em
diferentes graus, gerando efeitos indesejaveis, a depender de sua seletividade (relacao -
2:0-1): xilazina (160:1), detomidina (260:1), romifidina (340:1), medetomidina e
dexmedetomidina (1620:1) (Scheinin et al., 1989). A medetomidina é a mistura racémica
de levomedetomidina e dexmedetomidina, a Ultima sendo a responsavel pelo efeito
sedativo (Kuusela et al., 2001). Assim, embora tenham seletividades idénticas, a
dexmedetomidina possui o dobro da poténica da medetomidina (Ké&stner et al., 2001).

Em ovinos, as doses destes farmacos utilizadas pelos autores variam de 0,05a 0,3
mg/kg para a xilazina (Brikas et al., 1996; Debiage et al., 2023; Grant; Upton, 2001), 0,02
a 0,04 mg/kg para a detomidina (Moolchand et al., 2014; Moura et al., 2018), 0,005 a
0,010 mg/kg para medetomidina (Celly et al., 1997; Ké&stner et al., 2001) e 0,002 a 0,005
mg/kg para a dexmedetomidina (Adam et al., 2018; Borges et al., 2016; Kastner et al.,
2005).
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2.2 Efeitos adversos decorrentes do uso de a-2 agonistas em ovinos
2.2.1 Alterag0es cardiovasculares

Os principais efeitos cardiovasculares dos a-2 agonistas nas diferentes espécies
incluem bradicardia, hipertensao e reducdo do débito cardiaco (Santangelo et al., 2019;
Tapio et al., 2019; Zatroch et al., 2019). A ligacdo dos farmacos a subunidade B do
receptor 0-2 ¢ ao receptor a-1 causa vasoconstricdo e consequente aumento da presséo
arterial (PA), com reducdo compensatoria da frequéncia cardiaca (FC), o que pode levar
a reducao significativa do débito cardiaco (DC) (Kutter et al., 2006), além de reducédo do
fluxo sanguineo cerebral, renal, cardiaco, intestinal, masculo-esquelético e na pele (Talke
et al., 2000). Em ovinos sedados com xilazina, medetomidina e dexmedetomidina, nota-
se que este efeito é transitorio e fugaz, com hipertenséo e bradicardia perdurando por 1 a
5 minutos (Celly et al., 1997; Kastner et al., 2005; Kutter et al., 2006).

Embora alguns autores relatem reducdo do DC durante o periodo de hipertensao
transitoria e bradicardia da dexmedetomidina (Ké&stner et al., 2005; Kutter et al., 2006),
outros ndo observaram reducéo significativa com a mesma (Adam et al., 2018a) ou com
a detomidina (Moura et al., 2017), demonstrando um efeito variavel deste parametro em
ovelhas.

Ap0s a hipertensao inicial, segue-se um periodo de reducdo da PA mediada por
receptores a-2 centrais (subunidades a-2A e a-2C), que causam reducdo no tonus
simpatico (Link et al., 1996) com consequente reducdo da resisténcia vascular sistémica
(Kutter et al., 2006; Adam et al., 2018a). Estudos demonstram reducdo significativa da
pressdo arterial por diferentes a-2 agonistas em ovinos. Enquanto a xilazina apresenta
este efeito mais precocemente, em 5 a 15 minutos ap6s sua administracdo intravenosa, a
romifidina, a detomidina, a medetomidina e a dexmedetomidina exibem-no mais
tardiamente, a partir de 25 a 90 minutos apds sua administracdo (Adam et al., 2018?; Celly
et al., 1997; Kutter et al., 2006).

Apesar dos efeitos hemodindmicos, estudos eletrocardiograficos nao
evidenciaram alteragdes significativas na conducdo elétrica do coragcdo com 0,1 e 0,2
mg/kg de xilazina intramuscular (Freire et al., 1981) ou 20 pg/kg de detomidina
intravenosa (Moura et al., 2017), contrastando com o observado em pequenos animais,

nos quais a ocorréncia de bradiarritmias € comum (Carvalho et al., 2019; Liu et al., 2018).
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2.2.2 AlteracOes respiratorias

Estudos mostram hipoxemia sistémica (PaO2 <60mmhg) apds o uso de diferentes
a-2 agonistas (Bacon et al., 1998; Celly et al., 1997; Waterman et al., 1987). Mesmo
farmacos mais seletivos, como a dexmedetomidina, podem causar reducdo da pressdo
arterial de oxigénio (PaO2), embora as alteracfes pulmonares possam ser mais sutis
(Adam et al., 2018a; Kastner et al., 2001).

A fisiopatologia das alteragdes respiratorias decorrentes do uso de a-2 agonistas
em ovinos é de carater multifatorial. Inicialmente, a reducdo do ténus simpatico no
pulméo leva a constricdo bronquica, com reducdo da complacéncia pulmonar e aumento
da resisténcia das vias aéreas (Adam et al., 2018a). Assim, clinicamente, os animais
apresentam dispneia transitoria apds a administragdo de diferentes a-2 agonistas (Celly et
al., 1997). Outro fator é o aumento da resisténcia vascular pulmonar que, combinada a
intensa congestdo vascular do 6rgdo, gera extravasamento de liquido, caracterizando
edema pulmonar (Bacon et al., 1998). Extravasamento de macromoléculas, eritrocitos e
ruptura de pequenos capilares também séo achados histopatolégicos comuns em ovinos
sedados com a-2 agonistas (Kastner et al., 2007).

Nesse sentido, considerando o prejuizo na oxigenacdo, principalmente apds
administracdo de bolus intravenoso, a avaliacdo de gases sanguineos e a disponibilidade
de fonte de suplementacdo de oxigénio devem ser consideradas durante a sedacdo de
ovinos (Kastner et al., 2001; Waterman et al. 1987). Importante ressaltar que a reducéo
significativa da PaO> foi evidenciada mesmo com a utilizagéo de dose baixa de xilazina
(0,05 mg/kg IM) e na auséncia de reducao significativa de DC ou sinais de sedagéo (Grant
e Upton et al., 2001). Este fato demonstra que o efeito adverso respiratorio ocorre mesmo
na auséncia de observacao do efeito terapéutico, no caso, sedativo.

Em pacientes sob anestesia geral que receberam a-2 agonistas, o risco de
disfuncdo respiratoria pode ser ainda maior, pois sob anestesia geral ha prejuizo na
formacgéo de shunts pulmonares vasoconstritivos, 0s quais desviam o sangue de alvéolos
afuncionais para alvéolos funcionais. Assim, had maior risco de impacto na fungédo
respiratoria em ovinos submetidos a anestesia geral, mesmo com o uso de moléculas mais
seletivas, como a dexmedetomidina (Adam et al., 2018a; Kutter et al., 2006).

Entretanto, é evidente que os farmacos com menor seletividade causam maior
prejuizo a funcdo respiratoria do que os farmacos mais seletivos (Debiage et al., 2023;
Raisis et al., 2021).

Arquivos de Ciéncias Veterinarias e Zoologia da UNIPAR, Umuarama, v. 27, n. 2, p. 153-169, 2024. ISSN 1982-1131 158



https://revistas.unipar.br/index.php/veterinaria
https://portal.issn.org/resource/ISSN/1982-1131
https://www.unipar.br/

UNIVERSIDADE PARANAENSE

|| % UNIPAR

2.2.3 AlteracOes gastrointestinais

A motilidade dos pré-estdbmagos dos ruminantes é controlada na medula oblonga,
via atividade vagal (Osman e Al-Busadah, 2000; Toutain et al., 1982). Em ovinos, os a-
2 agonistas causam atonia de rumen e reticulo (Brikas et al., 1986; Mohamed et al., 1983)
de forma semelhante aos bovinos (Ribeiro et al., 2012) e camelideos (Samimi et al.,
2020). Os mecanismos envolvidos ainda nédo estdo completamente elucidados, mas sabe-
se que a administragdo de agonistas dos receptores a-1 adrenérgicos também é capaz de
causar reducdo da atividade contratil dos pré-estbmagos (Osman; Al-Busadah, 2000).
Essa atonia ou hipomotilidade dos pré-estbmagos pode causar timpanismo, que se
caracteriza pelo acimulo excessivo de gas nos pré-estbmagos e que pode ser exacerbado
pelo decubito (Brikas et al., 1986; Debiage et al., 2023).

Ao contrario do reportado em rumen e reticulo, um estudo demonstrou que ha
incremento da atividade contratil do omaso em ovinos sedados com xilazina, o que sugere
outro mecanismo de regulacdo deste 6rgdo, diferente dos demais pré-estdmagos (Brikas,
1989). Contudo, mais estudos sdo necessarios para compreensdao dos mecanismos de
regulacdo da atividade contratil dos pré-estdmagos, bem como a implicacdo pratica das
alteragdes secundarias a administra¢ao de a-2 agonistas.

De modo semelhante ao efeito observado no omaso, a xilazina parece aumentar a
motilidade intestinal de ovinos, com consequente aumento da frequéncia de defecacao.
Contudo, o mesmo ndo foi observado com o uso da detomidina e da medetomidina
(Moolchand et al., 2014).

Salivacéo é outro efeito adverso frequentemente observado em ovinos sedados
com a-2 agonistas (Borges et al., 2016; Mohammad et al., 1993; Moolchand et al., 2014),
e esta relacionado ao aumento da atividade secretéria da glandula parotida via aumento

de tonus vagal (Coats et al., 1956).

2.2.4 AlteragOes geniturinarias

Os a-2 agonistas aumentam a frequéncia de micgdo em ovinos (Borges et al.,
2016; Carvalho et al., 2016; Moolchand et al., 2014), promovendo uma diurese de baixa
densidade (Debiage et al., 2023). Provavelmente este efeito é secundario a reducdo do
ténus do nervo simpatico renal (Milanez et al., 2019) e reducdo da liberacdo de hormonio
antidiurético (Villela et al., 2005).
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No sistema reprodutivo, a xilazina ja foi relacionada com aumento da atividade
contrétil uterina (Jansen et al., 1984). O agonismo em receptores o-1 aumenta a atividade
contratil da musculatura lisa uterina, especialmente em periodos estrogénicos, como
ocorre na proximidade do parto ou durante o estro (Prud’homme, 1986). Além disso, os
a-2 agonistas também promovem reducdo do fluxo da artéria uterina (Eisenach et al.,
1989), sendo este efeito igualmente mediado pela ligagdo em receptores a-1 (Dreiling et
al., 2016). Portanto, o uso de farmacos mais seletivos para o receptor a-2 parece ser mais
seguro para fémeas gestantes. Dois estudos investigaram o uso de dexmedetomidina em
infusdo continua em ovelhas gestantes e observaram reducdo maxima de 36% no fluxo
da artéria uterina, mas sem alterag@es significativas na oxigenacédo cerebral fetal (Lépiz
etal., 2017; Uemuraetal., 2012). Vale ressaltar que nestes dois estudos, a presséo arterial

média e a frequéncia cardiaca fetal permaneceram inalteradas.

2.2.5 Alteracdes hematologicas

Os o-2 agonistas causam reducdo significativa da contagem de células vermelhas
em ovinos (Habib et al., 2002). Sugere-se que esta reducdo seja decorrente do sequestro
esplénico de hemaécias, fendmeno ja reportado em felinos (Auger et al., 2019), equinos
(Kullmann et al., 2014) e cées (Sutil et al., 2016).

A contagem de plaquetas também pode reduzir significativamente devido a
agregacdo plaquetaria (Debiage et al., 2023; Papazoglou et al., 1993; Raptopoulos et al.,
1995). As plaquetas possuem receptores o-2 adrenérgicos que, quando ativados, liberam
microparticulas derivadas de plaquetas, as quais acredita-se que sejam moléculas
envolvidas com a agregacdo plaquetaria (Kawamoto; Fukuda, 2018). Contudo, a
liberacdo dessas microparticulas pode ser inibida pela administracdo de acido-
acetilsalicilico que, devido ao seu efeito anticoagulante, é capaz de prevenir a reducdo da
contagem de plaguetas em ovinos sedados com xilazina (Papazoglou et al., 1993).

A hiperglicemia é outro achado frequentemente observado em ovinos (Lépiz et
al., 2017; Malhi et al., 2015; Uemura et al., 2012). O mecanismo envolve a ligacdo a
receptores a-2 adrenérgicos nas ilhotas pancreaticas, inibindo a secrecdo de insulina pelo
orgado (Skoglund et al., 1986).

Como ja discutido anteriormente, os a-2 agonistas promovem reducdo do fluxo
sanguineo em diferentes tecidos. Entretanto, ao contrario do esperado frente a

hipoperfusdo tecidual, ha reducéo dos niveis séricos de lactato (Hérnandez et al., 2016) e
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consequente aumento do pH sanguineo em ovinos sedados com a-2 agonistas (Borges et
al., 2016; Carvalho et al., 2016). Isto ocorre pois, os a-2 agonistas reduzem o
metabolismo celular e consumo de oxigénio pelos tecidos (Hérnandez et al., 2016), além
de poder promover maior perfusdo hepatica, com aumento do clearance hepatico de
lactato (Talke et al., 2000).

2.3 Estratégias para atenuar os efeitos adversos dos a-2 agonistas em ovinos

Considerando os efeitos adversos relacionados a administragdo de a-2 agonistas
em ovinos, tém-se buscado alternativas para minimizar tais efeitos, com a finalidade de
obter sedacdo satisfatoria de forma mais segura.

Considerando que os picos de concentracdo plasmatica parecem ser os principais
responsaveis pelas alteracGes cardiorrespiratérias em ovinos, as infusdes continuas
podem ser alternativas seguras. O uso de medetomidina em infusdo continua alvo
controlada a concentracGes plasmaticas de 0,8 a 3,2 ng/mL, durante 25 minutos e sem
bolus inicial, ndo alterou significativamente os parametros de presséo arterial, resisténcia
vascular sistémica e oxigenacao sanguinea (Talke et al., 2000). Entretanto, a partir da
concentracdo plasmatica de 6,4 ng/mL, observou-se aumento significativo de pressdo
arterial e alteracdes de funcdo respiratdria.

De modo semelhante, a infusdo continua de dexmedetomidina (1 ou 2 pg/kg/h),
precedido ou ndo por um bolus inicial, causou sedacgédo profunda em ovelhas prenhes, sem
causar alteracdo significativa dos parametros respiratérios (PaO2 e PaCO.) (Lépiz et al.,
2017; Uemaet al., 2012). Tais resultados reforcam que a dexmedetomidina, devido a sua
maior seletividade para o receptor a-2, € um farmaco que menos altera a funcédo
respiratoria de ovinos (Adam et al., 2018a).

Outra estratégia ja muito utilizada em outras espécies domésticas € a associacdo
de um opioide ao agonista a-2 adrenérgico, a fim de potencializar os efeitos sedativos e
analgesicos com menores doses e, consequentemente, reduzidos efeitos adversos. A
associacdo de opioides a a-2 agonistas foi avaliada em dois estudos, sem prejuizo
cardiorrespiratorio significativo.

Porém, enquanto a xilazina (0,1 mg/kg) teve seu efeito sedativo potencializado
com a associacdo de tramadol, metadona ou morfina (Carvalho et al., 2016), a
dexmedetomidina (0,005 mg/kg) ndo apresentou diferencas significativas no grau de

sedacgéo obtido na associacdo com tramadol, metadona, morfina ou butorfanol (Borges et
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al., 2016). A sedacdo mais leve com a xilazina no estudo de Carvalho et al. (2016)
permitiu observar o impacto dos opioides no grau de sedacdo, enquanto a sedagéo
profunda da dexmedetomidina do estudo de Borges et al. (2016), que levou os animais a
decubito, tornou o efeito sedativo dos opioides menos visivel.

De forma ainda experimental, a associacdo do agonista a-2 com um antagonista
a-2 adrenérgico periférico tem sido estudada na medicina veterindria. Por néo
atravessarem a barreira hematoencefalica, o vatinoxan (ou MK-467) e o L-659.066
reduzem os efeitos cardiorrespiratorios dos agonistas a-2, sem causar reversao da
sedacdo. Ovinos sedados com medetomidina e vatinoxan demonstraram sedacdo mais
intensa, com inicio precoce e frequéncia cardiaca semelhante a ovinos sedados com
medetomidina isoladamente (Adam et al., 2018b). Quanto aos efeitos sobre a funcao
respiratoria, ovinos que receberam dexmedetomidina e vatinoxan ndo apresentaram
alteracOes na funcdo respiratoria (PaO. e PaCO»), enquanto o débito cardiaco aumentou
significativamente, diferentemente do grupo que recebeu apenas dexmedetomidina
(Adam et al., 2018a). O vatinoxan parece prevenir os efeitos adversos respiratdrios graves
até de agonistas alfa-2 menos seletivos como a xilazina (Adam et al., 2022).

JA a combinacdo do L-659.066 com a dexmedetomidina reduziu
significativamente a pressdo arterial média, pressdo venosa central e frequéncia cardiaca,
porém sem alterar o débito cardiaco e a resisténcia vascular sistémica (Raekallio et al.,
2000). Assim, embora a quantidade de estudos ainda seja limitada e exclusivamente
experimental, os antagonistas a-2 adrenérgicos periféricos parecem ser uma estratégia
promissora para aumentar a seguranc¢a na sedacdo por agonista a-2-adrenérgicos em

ovinos.

3. CONSIDERACOES FINAIS

Ovinos apresentam particularidades, especialmente hemodinamicas e
respiratdrias, apos o uso de alfa-2 agonistas. Tais particularidades devem ser levadas em
consideracao para garantir uma sedacéo segura. O uso de antagonistas alfa-2 adrenérgicos
periféricos e a combinagdo de opioides para potencializar o efeito sedativo sdo estratégias
que podem ser adotadas para reduzir a dose destes agentes e minimizar seus efeitos

adversos.
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