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INTRODUCAO

Na rotina anestésica veterinaria, o uso de farmacos agonistas dos
receptores adrenérgicos o-2 sdo popularmente utilizados como
medicagdo pré-anestésica, proporcionando analgesia, relaxamento
muscular e sedagdo (1; 2). Tais farmacos reduzem a noradrenalina
circulante e reduzem excitagdo do sistema nervoso central (2), sendo
utilizados em pequenos e grandes animais, silvestres e animais de
produgdo (1). Pela ampla distribui¢do de receptores adrenérgicos -2
nos tecidos, os efeitos colaterais podem ser intensos, causando
bradicardia e hipotensdo, sendo necessario o uso de reversores (1). Em
animais silvestres e selvagens, preconiza-se o uso de protocolos que
possuam reversores, para que o animal tenha uma recuperagdo
abreviada (3). O objetivo do presente estudo foi comparar dois farmacos
utilizados para essa finalidade: a ioimbina (IOM) e o atipamezol (ATI),
avaliando a eficacia dos agentes reversores ¢ comparando o tempo de
retorno anestésico.

MATERIAIS E METODOS

Para o desenvolvimento deste trabalho, foram consultadas diversas
fontes bibliograficas. Além do livro Lumb & Jones — Anestesia e
Analgesia Veterindria, utilizaram-se artigos cientificos e dissertagdes
de mestrados, obtidos por meio da plataforma Google Académico.
Esses estudos abordam comparagdes entre os farmacos analisados, os
processos de recuperagdo dos pacientes apos a reversdao dos agonistas
0-2, bem como os mecanismos de ac¢do tanto dos sedativos quanto dos
agentes reversores por meio da aplicagdo intramuscular. Dentre eles,
foram selecionados artigos publicados em revistas cientificas e
dissertagdes, tanto em portugués como em inglés, desconsiderando-se
artigos de revisdo de literatura.

RESUMO DE TEMA

Os receptores -2 estdo amplamente distribuidos pelo corpo, estando
presentes no SNC, diversos Orgdos, tecido vascular e plaquetas,
predispondo o surgimento de efeitos indesejaveis nos pacientes, como
bradicardia e hipertensdo seguida de hipotensdo. Em casos de
superdosagem por agonistas 0-2, com aparecimento intenso dos efeitos
adversos, ¢ possivel reverter farmacologicamente o quadro (1). Quatro
subtipos principais de receptores adrenérgicos o-2 sdo descritos. O
subtipo a-2A ¢ predominantemente encontrado no cortex cerebral e no
tronco encefalico, estando associado a sedacdo e analgesia, além de
contribuir para a ocorréncia de bradicardia e hipotensdo por
mecanismos centrais. O subtipo a-2B, por sua vez, localiza-se
principalmente na medula espinal e no endotélio vascular, sendo
responsdvel por promover analgesia espinal, além de induzir
vasoconstri¢do e bradicardia mediada perifericamente. J4 os receptores
0-2C, também presentes na medula espinal, estdo envolvidos na
modulagdo da analgesia espinal e podem desempenhar papel na
regulagdo da temperatura corporal. Por fim, os receptores a-2D foram
clonados em algumas espécies e compartilham similaridades funcionais
e de distribuigdo com os receptores a-2A (1). E importante destacar que
o uso de 0-2 em protocolos anestésicos, especialmente em associagao
com a cetamina, ¢ altamente eficaz para a contengdo quimica de animais
ferais ou agressivos. Uma das principais vantagens de empregar agentes
como metomidina, dexmedetomidina, medetomidina e xilazina ¢é a
possibilidade de reversdo rapida e suave dos efeitos sedativos. Em

animais silvestres, essa reversibilidade ¢ fundamental, pois permite uma
recuperagdo precoce e menos estressante, facilitando a liberagao segura
dos pacientes no ambiente natural (3).

Na pratica veterinaria, os farmacos ioimbina, tolazolina, atipamezol e
idazoxan sdo classificados como antagonistas dos receptores adrenérgicos
0-2, sendo amplamente utilizados para antagonizar os efeitos sedativos e
as alteragdes cardiovasculares induzidas por agentes agonistas a-2 (4). Os
antagonistas dos receptores adrenérgicos atuam reduzindo a atividade do
sistema nervoso simpatico, ao bloquearem a ligacdo da noradrenalina,
adrenalina e demais substancias de a¢do simpatomimética aos receptores
adrenérgicos, inibindo assim sua agdo fisiologica (4), e ao serem
administrados podem causar efeitos cardiovasculares e comportamentais
(agitagdo, tremor muscular, reagéo exagerada, excitacdo leve) (5). Embora
ioimbina e atipamezol apresentem afinidades semelhantes pelos subtipos
0-2A, 0-2B e 0-2C, estudos demonstram que o atipamezol possui
afinidade aproximadamente 100 vezes maior pelos receptores o-2D
quando comparado a ioimbina, em modelos com ovelhas.

Dentre esses farmacos, ioimbina e atipamezol destacam-se como os
antagonistas mais empregados na medicina veterinaria para a reversao dos
efeitos produzidos por agonistas a2-adrenérgico (4). A IOM ¢ um
alcaldide indodlico, cuja formula quimica € CiH¢N,O3 (composto
organico nitrogenado - éster metilico), com maior afinidade para os
receptores a-2 (6) e também antagoniza receptores a-1, sendo considerado
um antagonista a-2 seletivo (7), sendo usado como reversor dos efeitos
sedativos e cardiovasculares da xilazina em cées, gatos ¢ outras espécies
(4). A féormula quimica do composto 4-(2-etil-2,3-di-hidro-1H-inden-2-
il)-1H-imidazol corresponde ao atipamezole, um agente sintético utilizado
como antagonista seletivo dos agonistas a2-adrenérgicos (8), percebido
como uma nova geracdo de antagonistas o2-adrenérgicos (4) em virtude
da sua maior seletividade aos receptores (4; 9), sendo amplamente
indicado para a reversdo dos efeitos sedativos, cardiovasculares e
analgésicos de farmacos altamente seletivos, como a dexmedetomidina
(10).

A administragdo intramuscular de atipamezol promove o despertar do
paciente em um intervalo médio de aproximadamente 5 minutos e ¢é
indicado especialmente em situagdes clinicas em que ha depressdo
cardiorrespiratdria significativa, como nos casos de bradicardia acentuada,
hipoventilagdo ou eventos isquémicos como o infarto do miocardio (4).
Quando comparado a outros antagonistas, o ATI demonstra uma razdo de
seletividade a-2:a-1 de aproximadamente 8526:1, enquanto a ioimbina,
um antagonista menos especifico, apresenta uma razao significativamente
inferior, de 40:1 (1). Logo, o atipamezol apresenta seletividade aos
receptores a-2 de 200 a 300 vezes maior a ioimbina (5). Essa diferenga
reforga o uso preferencial do ATI em protocolos que requerem reversao
precisa e segura dos efeitos dos agonistas a-2. A IOM demonstrou reducgéo
na deambulagdo durante o periodo de recuperagdo anestésica, efeito que
ndo foi observado com a administragdo de ATI. Apesar disso, animais
submetidos a anestesia com xilazina e reversdo com ATI apresentaram
recuperagdo mais rapida, conforme demonstrado por (7).

CONSIDERACOES FINAIS

Os resultados obtidos nos diferentes artigos sugerem que o atipamezole
oferece uma recuperacgéo mais rapida, quando comparado a recuperacao
por ioimbina. Entretanto, ambos os farmacos apresentam aplicacao
pratica, sendo importante avaliar as situacdes de forma individualizada,
além da via de administragdo adequada em cada caso. E fundamental
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que tanto os efeitos reversores quanto os possiveis efeitos adversos do
atipamezole e da ioimbina sejam continuamente reavaliados, a luz de
novas evidéncias cientificas. Essa pratica contribui para a realizagio de
procedimentos anestésicos mais seguros e alinhados com as
recomendagdes atualizadas da literatura veterinaria.

Em gatos, a administragdio de ATI pode provocar efeitos como
vasodilatagdo e hipotensdo arterial (1), especialmente quando os
anestésicos sdo associados a agentes inalatorios (6). No entanto, em
felinos ndo anestesiados, a ATI ¢é eficaz na reversdo da bradicardia
induzida por agonistas o2-adrenérgicos (13).

Ainda sobre a reversdo dos farmacos em gatos, a ioimbina ¢ indicada
para antagonizar os efeitos da xilazina, sendo recomendada na dose de
0,1 mg/kg, administrada por via intravenosa ou intramuscular. Ja o
atipamezol ¢ preferencialmente utilizado para reverter os efeitos
sedativos da medetomidina e da dexmedetomidina, devendo ser
administrado em volume equivalente ao utilizado na sedacdo (3; 11).
CARAMALAC et al. (2020) compararam a eficacia de ATI e IOM na
reversdo anestésica em pumas. Os resultados indicaram que o tempo
para retorno a posi¢ao de decubito esternal foi, em média, 18 + 7
minutos menor no grupo tratado com ATI. No entanto, ambos os
farmacos apresentaram tempos estatisticamente semelhantes para a
recuperagao anestésica completa: 63 +23 minutos no grupo atipamezole
e 92 4+ 24 minutos no grupo ioimbina, ap6s administragdo intramuscular.
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