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1/ Dexdomitor contém dexmedetomidina pura

dexmedetomidina

A substancia ativa de Dexdomitor € a
dexmedetomidina, que € o enantidbmero destro
ou direito da medetomidina.

Medetomidina ¢ uma mistura racémica de
quantidades iguais de dois enantibmeros, a
levomedetomidina e a dexmedetomidina.

Enantiomeros sao moléculas que tém a mesma
férmula quimica, mas com diferentes disposicoes
espaciais. Eles sao estereoisbmeros que nao sao
imagens de espelho superpostas uma a outra.
Imagine-0s como a mao esquerda e a mao direita.
Por causa disto, eles se ligam aos receptores

Medetomidina

Ativa Inativa

50% 50%

Dexmedetomidina Levomedetomidina

¥

~

de maneiras diferentes e, portanto, tém efeitos
diferentes.

A dexmedetomidina ¢ o enantibmero
farmacologicamente ativo responsavel por todos
os efeitos clinicos da medetomidina — sedacéo,
analgesia e relaxamento muscular. Isto foi
demonstrado em caes' e em gatos.?

A dexmedetomidina também €& o agonista de
adrenorreceptores a, mais especifico e seletivo
aprovado para uso veterinario. Ele representa
a metade da quantidade de medetomidina na
mistura racémica.

100%

Dexmedetomidina

pres;

2/ Modo de acao e seletividade a,

A dexmedetomina € 0 mais novo agonista
a, disponivel para uso veterinario. Ela age
tanto perifericamente quanto centralmente no
sistema nervoso simpéatico.

¢ Neurdnios simpaticos do sistema nervoso
central modulam a vigilia e a percepcao de dor.

Na transmissao nervosa simpatica, vesiculas nos
neurdnios pré-sinapticos secretam noradrenalina
(NA) na fenda sinaptica. A noradrenalina se liga
a adrenorreceptores pos-sinapticos (o, e a,)
desencadeando outras transmissdes do impulso
nervoso ou estimulando reacdes nas células alvo.

A NA na fenda sinaptica também pode se
ligar a receptores a, pré-sinapticos inibindo a
liberacao de NA dos neurbnios pré-sinapticos.
Isto aciona um mecanismo de retroalimentacao
negativa, sinalizando que o impulso nervoso foi
concluido e que nao ha necessidade de liberar
mais noradrenalina. 1sto permite a modulacao
da vigilia e da percepcao da dor.

a2-receptor
al-receptor

Fibra pré-sinaptica

Noradrenalina

Sinapse

GILIA

%EP(}AO DA DOR
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Figura 1: Modulacéo da vigilia e da percepcdo da dor.

A dexmedetomidina produz rapida sedacao
e analgesia ao se ligar seletivamente aos
adrenorreceptores a, pré-sinapticos do sistema
nervoso central.

No sistema nervoso central, a maioria dos
receptores a, esta localizada pré-sinapticamente.
A dexmedetomidina se liga a estes receptores
o, pre-sindpticos e blogueia a liberacao de
noradrenalina, resultando em sedacao e analgesia.

@® DEXDOMITOR®
a.2-receptor
al-receptor

Noradrenalina

LN

ANALGESIA

Figura 2: Estimulacdo dos receptores a, pré-sinapticos do sistema
nervoso central pela dexmedetomidina, levando a sedacéo e analgesia.

e Seletividade pelos adrenorreceptores a,

Os agonistas a, variam em termos de
seletividade pelos adrenorreceptores e em
sua poténcia. Varios agonistas o, sdo usados
na pratica veterinaria. A dexmedetomidina é o
mais novo deles, e é também o agonista a, mais
seletivo aprovado para uso em caes e gatos,
apresentando a maior razdo de seletividade a,:a,
(labela 1). Esta alta seletividade leva a efeitos
previsiveis e potentes de sedacao, analgesia e

relaxamento muscular.

I Dexmedetomidina 692 |
I Levomedetomidina 2311 2239 |
I Medetomidina 1200 :1 1318 |

Tabela 1: Razao de seletividade entre dexmedetomidina,
levomedetomidina e medetomidina.®
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A dexmedetomidinatem a vantagem de possuir
alta afinidade pelos receptores a,, sendo a base
dos efeitos clinicos de Dexdomitor (7abela 2).

Inversamente, Dexdomitor  possui  muito
pouca afinidade pelos receptores a, (Tabela 1),
cuja ativacao causa efeitos antissedativos e
antianalgésicos* sendo também a causa de
determinados efeitos colaterais desta familia
de drogas, como as disrritmias induzidas pela
adrenalina.s¢ (Tabela 3).

Dexdomitor demonstrou oferecer protecao
contra arritmias induzidas pela adrenalina.”

Tecidos

Sistema nervoso central
Musculo liso periférico vascular
Pancreas
Rins
Adeno-hipdfise
Olho

Em compensacao, foi sugerido que a ligacao
de drogas agonistas a, menos seletivas, como
a xilazina, a receptores a, seria a razao para o
aumento do risco de arritmias induzidas pela
adrenalina observado com estas drogas em caes
anestesiados com halotano ou isoflurano.s®

O exame das funcodes fisioldgicas associadas
aos receptores a, (7abela 2) ajuda a entender
os efeitos sedativos e analgésicos da
dexmedetomidina, e também alguns de seus
outros efeitos.

Reacoes fisiologicas mediadas por receptores a,

Inibicdo da liberacdo de noradrenalina: sedacéo, analgesia

Vasoconstricao periférica
Inibicao da liberacao de insulina: hiperglicemia
Inibicdo da liberacdo de renina: diurese
Simulacéo da liberacéo de GH

Diminuicao da pressao intraocular

Tabela 2: Localizacéo e efeitos fisioldgicos da estimulacdo dos adrenorreceptores az.g'g

Tecidos

Sistema nervoso central

Musculos lisos (vasculares, iris, ureter, Utero,

Reacbes fisiologicas mediadas por receptores a.,

Neurotransmissao — aumento da vigilia e atividade locomotora

’ : . Contracéo
gastrontestinal e esfincteres urinarios) ¢
Coragéo Inotropia, aumento da probabilidade de arritmias induzidas por adrenalina
Glandulas sudoriparas e sebaceas Secrecéo

Figado

Tabela 3: Localizacéo e efeitos fisioldgicos da estimulacéo dos adrenorreceptores a,.

Glicogendlise

56,89

A dexmedetomidina possui a razdo mais alta de seletividade a,:a, € a menor afinidade a,,
levando a efeitos clinicos mais previsiveis e a um melhor perfil de seguranca.

o

3/ Efeitos sedativos, analgésicos e de relaxamento muscular

a) Sedacao

O efeito mais 6bvio da dexmedetomidina é sua
capacidade de induzir sedacao e perda da vigilia.
A dexmedetomidina induz a sedacao previsivel
e dose-dependente. Assim, dexmedetomidina
em doses de 20 ug/kg induzira a uma sedacao
mais profunda e mais duradoura do que uma
dose de 10 pg/kg. Na Figura 3,' a pontuacao
de sedacao total corresponde a soma dos
seguintes parametros: postura espontanea (0-3),
reflexo palpebral (0-3), posicao dos olhos (0-2),
relaxamento mandibular e lingual (0-3), resposta
a sons (0-3), resisténcia quando reclinado
lateralmente (0-3) e aparéncia geral (0-3)
(pontuacao total maxima de 20).

Efeitos sedativos de Dexdomitor
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Figura 3: Efeito sedativo de Dexdomitor. " Pontuacao média de sedacéo
total vs.tempo para dexmedetomidina 20 Lg/kg e dexmedetomidina
10 ug/kg em caes apos uma dose Unica intravenosa.

Em gatos, observou-se que, com doses acima
de aproximadamente 50 pg/kg, atinge-se o
teto de efeito, apds o qual a profundidade da
sedacao nao aumenta conforme a dose, mas
a duracdo continua sendo prolongada.? A bula
de Dexdomitor recomenda uma dose de 40 pg/kg
de dexmedetomidina para sedacao ou pré-
medicacao em gatos.

b) Analgesia na sedacao

¢ Mecanismo daacao analgésica de Dexdomitor
Tanto os locais espinhais e supraespinhais de
acao estao envolvidos, porém o mecanismo da
analgesia mediada pela dexmedetomidina nao
é totalmente compreendido.™ (Figura 4).

As propriedades analgésicas da dexmedetomidina
desempenham um papel Util quando a droga é
usada como sedativo em procedimentos que
podem causar desconforto. A dexmedetomidina
possui efeitos antinociceptivos potentes e
guando usada para pré-medicacao, também pode
contribuir significativamente para a analgesia
intraoperatoria. A sinergia analgésica entre
agonistas o, e opioides é bem reconhecida.™

Sistema nervoso

central 1\

Dexdomitor

Raiz dorsal Cirurgia

Medula espinhal

Figura 4: Acdo de Dexdomitor na transmissao da dor nos locais
espinhais e supraespinhais.

¢ Eficacia analgésica de Dexdomitor

A dexmedetomidina proporciona analgesia
previsivel e dose-dependente em cées' e gatos.?
O efeito analgésico da dexmedetomidina em
gatos € ilustrado na Figura 5.* Neste estudo,
o efeito analgésico da dexmedetomidina foi
avaliado apés a administracao de 3 doses (25,
50 e 75 ug/kg, IM). A analgesia foi avaliada
subjetivamente  pontuando-se a reacao
nociceptiva do gato a beliscadura do coxim

7
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interdigital (pontuacao 0-5), beliscadura da
cauda (0-5), pincamento da cauda (0-9) e
pincamento da pele (0-9). Pontuacdes de 0O
correspondiam a reacoes a menor intensidade
de estimulo, enquanto que pontuacdes de 5
ou 9 correspondiam a auséncia de reagcao a
maior intensidade de estimulo. A pontuacao de
analgesia total maxima foi de 28.

EFEITOS ANALGESICOS DE DEXDOMITOR
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Figura 5: Efeito analgésico de Dexdomitor.” Pontuacdo meédia
de analgesia total apdés a administracdo IM de 3 doses de
dexmedetomidina em gatos.

Com o aumento das doses até 50 pg/
kg, a intensidade e a duracao do efeito
analgésico aumentam. Com doses acima de
aproximadamente 50 pg/kg, atinge-se um efeito de
teto, apds o qual o nivel de analgesia ndo aumenta
mais, porém o efeito na duracao continua.

Kuusela et al 2000" compararam a analgesia em
caes apds a administracao de dexmedetomidina
e medetomidina e  verificaram  que
dexmedetomidina 20 pg/kg produzia uma
analgesia ligeiramente mais longa do que
medetomidina racémica 40 pg/kg.

O inicio da analgesia tende a ser mais rapido
apos injecao IV do que IM, mas a duracao dos
efeitos tende a ser ligeiramente maior apés
a administracao IM. Uma Unica injecao de
Dexdomitor na dosagem recomendada produz
analgesia por aproximadamente uma hora.

8

Para obter analgesia ideal, € importante deixar
0 animal em um ambiente tranquilo e evitar
manipulacao precoce nos primeiros minutos
apods a administracao de Dexdomitor.

A sinergia  antinociceptiva  entre a
dexmedetomidina e opioides é reconhecida.’
Quando ha necessidade de sedacao intensa e
analgesia mais profunda, a dexmedetomidina
pode ser usada juntamente com butorfanol ou
outros opioides.

No entanto, Dexdomitor ndo € um anestésico.
Qualquer que seja a dose usada, ele nao
leva a perda de consciéncia e precisa ser
combinado com uma droga anestésica para
produzir anestesia geral para a realizagao de
procedimentos cirlrgicos.

c) Analgesia na anestesia

¢ Perda de consciéncia nao significa analgesia
Anestesia nao necessariamente significa
analgesia. Devido a perda de consciéncia
induzida pela anestesia geral, os estimulos
cirdrgicos nao sao percebidos como dolorosos
pelo animal naguele momento. Os estimulos
dolorosos, porém, sao transmitidos e enviados
ao cortex cerebral. Portanto, eles causarao as
alteracdes noxicas induzidas pelos impulsos
nervosos que viajam pelas vias da dor
(aumento da atividade e reatividade da medula,
hipersensibilizacao).  Qualquer inflamacao
induzida por trauma cirdrgico levara a dor assim
gue o animal recuperar a consciéncia.

Pelo fato de que cirurgias causam trauma e
dor, é essencial incluir analgesia suficiente
em qualquer protocolo de anestesia geral para
cirurgia. O uso de diversas drogas analgésicas
de classes diferentes para proporcionar
analgesia multimodal é considerado a melhor
pratica.

e Dexdomitor proporciona analgesia na
anestesia

Gracas as suas propriedades analgésicas,
Dexdomitor melhora a qualidade da anestesia
por suplementar este elemento fundamental
nos protocolos anestésicos ou por adicionar
este essencial componente. A maioria dos
anestésicos usados isoladamente nao possui
propriedades analgésicas (Tabela 4).

Medicamento

Tranquilizacao

Acepromazina °
Propionilpromazina °
Xilazina °
Medetomidina °
Dexmedetomidina o
Diazepam °
Tiletamina/zolazepam °
Opioides**

Tiopental

Pentobarbital

Propofol °
Cetamina o
N,O
Halotano
Isoflurano
®sim ® sim, dependendo das circunstéancias

Analgesia

d) Relaxamento muscular

Dexdomitor induz a um 6timo relaxamento
muscular, que esta associado ao relaxamento
mandibular, facilitando o posicionamento dos
animais para radiografias. O relaxamento
muscular também é um componente muito
util que Dexdomitor pode adicionar a qualquer
protocolo de anestesia (Tabela 4).

Perda de
consciéncia

Relaxamento
muscular

° °
L] [
L] °
o
° .* °
L]
° L]
[ ] L]
° °
° .*
L]
L] [ ] L]
° o L]

® sim, em doses baixas

* As drogas, inclusive dissociativas, agem bloqueando (ou reduzindo) os sinais para a drea de consciéncia vindos de outras partes do cérebro, ao invés

de exercer um efeito depressor generalizado em todos os centros cerebrais.

** Morfina, buprenorfina, metadona, fentanil, butorfanol, petidina

Tabela 4: “Medicamentos para anestesia e suas principais atividades” de P Coppens. Guide Pratique pour anesthésier chiens et chats. Volumes | e Il.
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4/ Potencializacao da anestesia com Dexdomitor

a) Efeito poupador de dose

O uso de Dexdomitor como pré-medicacao
permite reducoes significativas nas
guantidades de droga necessarias para inducao
e manutencao da anestesia. O grau deste
efeito esta relacionado a dose de Dexdomitor
administrada. Isto é ilustrado pelo estudo
clinico em céaes discutido abaixo, no qual duas
doses extremas foram investigadas: uma dose
muito baixa, de 0,2 pyg/kg e uma dose alta, de
20 pg/kg."

¢ Inducao

Em um estudo clinico, caes pré-medicados
com dexmedetomidina 20 pg/kg precisaram de
significativa e dramaticamente menos propofol
para inducao do que os caes pré-medicados
com dexmedetomidina 0,2 ug/kg V. (Tabela 5).
O volume médio de propofol necessario para a
inducao de caes que receberam apenas
0,2 pg/kg foi mais de seis vezes maior do que
para 0s caes que receberam a dose mais alta
de Dexdomitor.

Dexdomitor 1V 0,2 ug/kg 20 pg/kg

Dose méedia de
propofol necessaria 6 mg/kg 0,8 mg/kg
para inducao

Tabela 5: Doses de propofol necessarias para inducdo de anestesia
geral apds 2 doses diferentes de dexmedetomidina em caes.

¢ Manutencao

O nivel da dose de Dexdomitor exerce um
grande efeito na concentragcao necessaria de
isoflurano para manter um plano equivalente
de anestesia. Por exemplo, em 35 minutos, a
concentracao média de isoflurano no grupo da
dexmedetomidina 0,2 pg/kg eramais de 6 vezes
maior do que no grupo da dexmedetomidina
20 ug/kg (Figura 6).

Dexdomitor permite uma reducao substancial
da dosagem de agentes volateis necessarios
para a manutencao da anestesia.

CONSEQUENCIA DA REDUGAO DA DOSE NA PRESSAO SANGUINEA
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Figura 7: Pressao sanguinea arterial média de caes tratados com
Dexdomitor 20 ug/kg IV ou 0,2 ug/kg V.

EFEITO POUPADOR DE DOSE DE DEXDOMITOR
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Figura 6: Concentracao média do agente anestésico isoflurano em
cdes pré-medicados no tempo 0 com duas doses diferentes de
dexmedetomidina (0,2 ug/kg IV e 20 ug/kg V). Anestesia induzida
em 10 minutos com propofol (seta) administrado para obter o efeito e
mantido com isoflurano.”

As reducdoes de dose permitidas por
Dexdomitor aumentam a seguranca dos
protocolos. Por exemplo, tanto o propofol
quanto o isoflurano potencialmente levam a
hipotensao. Foi demonstrado que em caes
que recebem dexmedetomidina como pré-
medicacdo em doses que permitem uma
reducéao significativa das doses necessarias de
propofol com isoflurano, a pressao sanguinea
permanece dentro da faixa de referéncia
normal (Figura 7)."

Os efeitos poupadores de dose de
Dexdomitor, que permitem uma redugao
significativa das doses de anestésicos,
contribuem para melhorar a seguranca geral
do protocolo.

b) Menor quantidade de redosagens

Além de diminuir as doses iniciais necessarias
para inducao com Dexdomitor, onde
anestésicos injetaveis sao usados para manter
a anestesia, a necessidade de administrar
doses adicionais para prolongamento da
anestesia também sera reduzida. Em
consequéncia de ambos estes efeitos
poupadores de dose, a dose total de drogas
anestésicas usadas ¢é consideravelmente
reduzida. Isto trard possiveis beneficios de
seguranca e provavelmente levara a melhor
qualidade e velocidade de recuperacao apos a
administracao de Antisedan.

c) Plano estavel de anestesia

Uma caracteristica do uso de Dexdomitor
como pré-medicacao € o consequente plano
bastante estavel da anestesia devido a profunda
sedacao e analgesia de fundo para as quais
o produto contribui. No estudo apresentado,
as concentracoes necessarias de isoflurano
permaneceram  praticamente  constantes
(durante cerca de 45 minutos) (Figura 6).

"
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5/ Efeitos cardiovasculares

A maior parte dos efeitos cardiovasculares
observados apds a administragao de Dexdomitor €
previsivel e resultante de efeitos fisiologicos.

a) Pressao sanguinea

Dexdomitor nao causa hipotensao. Apods a
injecao de uma dose de 20 pg/kg Dexdomitor
IV, os caes foram monitorados em relacdo a
frequéncia cardiaca e pressao sanguinea por um
periodo de 120 minutos. Apds a administracao
de Dexdomitor, foi observado um efeito sobre
a pressao sanguinea. Houve um aumento
inicial da pressao arterial, que posteriormente
retornou aos niveis normais, permanecendo
bastante constantes (Figura 8).’

O aumento inicial da pressao sanguinea
resulta da vasoconstricao periférica causada
pela ligacao de Dexdomitor aos receptores a,
pos-sinapticos na musculatura lisa vascular
periférica. O retorno a pressao normal resulta
da diminuicao da frequéncia cardiaca.

FREQUENCIA CARDIACA E PRESSAO ARTERIAL MEDIA
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Figura 8: Frequéncia cardiaca e pressao arterial média apds a
administracao de Dexdomitor 20 ug/kg IV em caes.’

A administracao de Dexdomitor isoladamente
induz um aumento inicial da pressao arterial
que depois retorna ao normal.

b) Frequéncia cardiaca

Bradicardia é certamente a alteragao fisiolégica
mais perceptivel induzida por Dexdomitor,
sendo que a taxa de batimentos cai para
aproximadamente 50% de seu valor inicial. Esta
bradicardia é “fisioldgica’ ja que ela resulta da
reacao do barorreceptor ao aumento inicial da
pressao arterial induzida pela vasoconstricao
periférica causada por Dexdomitor (Figura 9).

Estimulacao dos receptores o, na musculatura
lisa vascular periférica por Dexdomitor

Aumento inicial da pressao

Y

Bradicardia

\

Retorno a pressao arterial normal

Figura 9: A bradicardia apds a injecao de Dexdomitor é fisioldgica.

Apds a injecao de Dexdomitor 20 pg/kg
IV em caes, a frequéncia cardiaca diminui
significativamente (Figura 8)' principalmente
em decorréncia desta reacgao fisioldgica.

A bradicardia € fisiologica e corresponde a

resposta dos barorreceptores ao aumento

inicial da pressao sanguinea induzido por
Dexdomitor.

Geralmente observase arritmia sinusal acentuada
com pausas. Blogueios atrioventriculares
de primeiro grau sao frequentes. Bloqueios
atrioventriculares de segundo grau  sao
ocasionais." Estas alteracoes de ritmo acontecem
devido a baixa frequéncia cardiaca, e alteracoes
semelhantes sao observadas em caes normais
em repouso quando as taxas de batimentos estao
em niveis similarmente baixos."

O uso de Dexdomitor em animais que
sofrem de transtornos cardiovasculares é
contraindicado. Uma avaliacao sistematica da
funcao cardiovascular deve ser realizada antes
de qualquer sedacao ou pré-medicacao. Assim
como em todos os protocolos de anestesia, 0
monitoramento frequente e regular da funcao
cardiaca deve ser realizado durante a anestesia.

c¢) Oxigenacao dos tecidos

Devido a vasoconstricao periférica e a
bradicardia induzida por Dexdomitor, o
sangue flui através dos tecidos periféricos
mais lentamente. Contudo, a perfusao nao
€ prejudicada, pois a diminuicdo da taxa de
fluxo sanguineo significa que ha mais tempo
para que O oxigénio passe do sangue para 0S
tecidos. Consequentemente, 0 sangue venoso
ficara mais dessaturado.

A vasoconstricao periférica serve para desviar
0 sangue dos tecidos periféricos relativamente
inativos (que, portanto, requerem menos
OXigénio) para 0s 6rgaos vitais, que sao muito
bem supridos de sangue oxigenado. Portanto,
a dexmedetomidina nao causa hipoperfusao
de o6rgaos vitais ou de tecidos periféricos em
caes saudaveis.”” Todos os tecidos recebem
oxigénio suficiente para atender as suas
necessidades.

A adequacao do suprimento de oxigénio no
sangue foi demonstrada pela concentragao
inalterada de lactato plasmatico arterial em
uma publicacéo de Lawrence et al.”

1,6

0,8

04

0 | T T T l
Baseline 0,1 1 10

Lactato arterial (mmol/L)

Dexmedetomidina (ug/kg)

Figura 10: Adequacdo do suprimento de oxigénio indicada pela
concentracao inalterada de lactato apds 3 doses de dexmedetomidina
e em relacdo aos niveis iniciais.

Em um estudo clinico, 96 caes saudaveis
divididos em 6 grupos de 16 caes foram
estudados: 0 (placebo), 125 ou 375 pg/m?
de dexmedetomidina foram administradas
por via intramuscular 20 minutos antes da
inducao com propofol ou tiopental intravenoso
e manutencao com isoflurano. A saturagao de
oxigénio foi registrada antes do tratamento,
durante o procedimento e 180 minutos apos
o procedimento. Os resultados da saturacao
média de oxigénio durante o procedimento
sdo apresentados na Tabela 6. A saturacdo
de oxigénio durante o procedimento nao foi
afetada pelo uso de Dexdomitor como pré-
medicacao anteriormente a anestesia geral.

Dexdomitor
Propofol Tiopental
(ug/m?)

0 97% 99%
125 97% 98%
375 96% 97%

Tabela 6: Saturacao média de oxigénio para grandes procedimentos
por grupo de dose de Dexdomitor (ug/m?) e droga de indugdo (tiopental
ou propofol) com manutencao com isoflurano.”
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Devido a vasoconstricao periférica e a
dessaturacao venosa na presenca de oxigenagao
normal, as membranas mucosas podem parecer

palidas e/ou com uma coloragao azulada. Este
efeito nao é sinal de oxigenagao inadequada
de 6rgaos vitais, sendo um efeito normal
de Dexdomitor. Todos os tecidos estao bem
supridos de oxigénio.

e) Drogas anticolinégicas e Dexdomitor

O uso de anticolinérgicos nao é recomendado
para prevenir bradicardia induzida por
Dexdomitor.

e Bradicardia é uma reacao fisioldégica ao
aumento inicial da pressao sanguinea, uma
consequéncia da vasoconstricao induzida por
Dexdomitor; portanto, nao ha necessidade de
tentar preveni-la ou trata-la.

¢ Anticolinérgicos podem prevenir até certo
ponto a bradicardia, mas eles podem levar
ao mesmo tempo a hipertensao prolongada,
taquicardia e arritmias. Além disso, ao induzir
cronotropia, eles podem causar um efeito
prejudicial na oxigenacdo do miocéardio.™

O uso rotineiro de anticolinérgicos nao é
recomendado para prevenir bradicardia
induzida por Dexdomitor.

6/ Outros efeitos previstos’

a) Efeitos respiratoérios

Em alguns caes e gatos, pode ocorrer
uma diminuicao da frequéncia respiratéria
acompanhada por um aumento de
profundidade.

Devido a vasoconstricao periférica e a
dessaturacdo venosa na presenca de
oxigenacao normal, as membranas mucosas
podem parecer palidas e/ou com uma coloracao
azulada (conforme discutido na secao 5c).

Ao realizar qualquer anestesia, 0
monitoramento frequente e regular da funcao
respiratéria deve ser efetuado. Assim como
em todos os protocolos de anestesia, é sempre
aconselhavel ter oxigénio prontamente
disponivel, caso se detecte ou suspeite de
hipoxia.

b) Vomito

Vémito pode ocorrer de 5 a 10 minutos apos
a injecao de Dexdomitor. Alguns caes e
gatos podem também vomitar na fase de
recuperacao.

Assim como em qualquer protocolo de
anestesia e sedacao, recomenda-se que 0s
animais estejam em jejum de 12 horas antes
da administracdo. Pode-se oferecer dgua a
vontade. Antisedan reverte todos os efeitos de
Dexdomitor e pode prevenir vdémitos na fase
de recuperacao.

c¢) Relaxamento do musculo liso do
intestino

Dexmedetomidina causa uma depressao
das funcdes motoras e secretorias do trato
gastrintestinal. Portanto, a dexmedetomidina
desacelerard a taxa de transito intestinal. Ha
relatos de que agonistas a, inibem a secrecao
de acido gastrico e a liberacao de gastrina em
animais.

d) Aumento da producao de urina

A administracao de  dexmedetomidina
resulta em diurese profunda. O aumento
na producao de urina € um efeito mediado
por adrenorreceptores a, sendo resultante
da inibicao da liberacdo de renina pelos rins.
Este € um efeito passageiro, que se resolve
rapidamente com a reversao ou eliminacao da
dexmedetomidina.

e) Hiperglicemia

Dexdomitor causa hiperglicemia devido a
reducao da liberacao de insulina pelo pancreas.
Serd necessédrio levar este efeito em
consideracao ao interpretar exames de glicose
sanguinea.

f) Reducao da temperatura corporal

Ao usar Dexdomitor, assim como outros
sedativos e anestésicos, a temperatura do corpo
cai; contudo, devido a vasoconstricao periférica,
a taxa de perda de calor provavelmente sera
mais lenta com Dexdomitor do que com outros
agentes que causam vasodilatacao, p.ex.,
acepromazina.
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7/ Outros efeitos

a) Efeito antiarritmico

Em caes anestesiados com halotano, a
dexmedetomidina demonstrou uma atividade
antiarritmica mediada centralmente para
proteger contra arritmias induzidas por
adrenalina.’

Neste estudo, o limiar antiarritmogénico
da adrenalina foi determinado na presenca
de dexmedetomidina durante a anestesia
com halotano em caes. A dexmedetomidina
aumentou o limiar antiarritmogénico da
adrenalina de uma maneira dose-dependente
durante a anestesia com halotano. Na dose
mais alta de dexmedetomidina, 0,5 pg/kg/
min IV administrada por infusdo, a dose
antiarritmogénica de adrenalina necessaria
para produzir arritmias foi triplicada.’

A administracao de dexmedetomidina como pré-
medicacao antes de anestésicos volateis reduz o
risco de arritmia induzida por adrenalina.

b) Efeito no sistema nervoso

Efeito neuroprotetor™

A dexmedetomidina possui um possivel efeito
neuroprotetor, que foi demonstrado em testes
de laboratério. Os mecanismos precisos e as
cascatas fisiolégicas envolvidas em sua acao
neuroprotetora ainda permanecem elusivos
a despeito do grande conjunto de evidéncias
experimentais.

Ha relatos de que a dexmedetomina (> 3ug/kg,
[\V) causou um efeito neuroprotetor em uma
variedade de modelos de lesdes isquémicas e
de reducao dos danos neuronais induzidos por
Intoxicacao por etanol.

Efeito na pressao intracraniana

Em modelos experimentais, a pressao
intracraniana em coelhos diminuiu ligeiramente
(20 pg/kg, IV) ou nao foi afetada (com doses
de até 320 pg/kg IV) apds a administracao de
dexmedetomidina.'®

O perfil de seguranca da dexmedetomidina e
a experiéncia clinica preliminar respaldam o
uso seguro de dexmedetomidina em casos
neuroldgicos, bem como seu possivel interesse
na pratica anestésica como neuroprotetor.

8/ Farmacocinética’

Sendo um composto lipofilico, Dexdomitor
€ bem absorvido apods injecao IM. Tem
intensa ligacao com as proteinas plasmaticas
(>90%). Penetra rapidamente na barreira
hematocerebral. Estudos demonstraram que
a concentragcdo maxima no cérebro é muitas
vezes maior do que no plasma.

A dexmedetomidina é metabolizada pelo
figado, através de hidroxilacao, conjugacao do
acido glucorénico e N-metilacdo em caes, e
através de hidroxilacao em gatos.

Dose (ug/kg) IM 50 40
Cmax (ng/mL) 12 17/
Tmax (horas) 0,6 0,24

t,, (min) 40 - 50 60

Tabela 7: Parametros farmacocinéticos da dexmedetomidina em caes
e gatos.

Existe uma variedade de metabdlitos, todos
eles inativos. Metabdlitos sao primordialmente
excretados na urina (82% caes; 51% gatos) e,
em menor intensidade, nas fezes.

Os principais parametros farmacocinéticos sao
apresentados na Tabela 7



A / DEXDOMITOR: CARACTERISTICAS TECNICAS

9/ Seguranca

A seguranca clinica de Dexdomitor € bem
documentada por estudos de campo
envolvendo animais que representam a
populacao alvo.

Esta parte descreve dois estudos fundamentais
que avaliaram a tolerancia de Dexdomitor em
caes e gatos que receberam até 5 X a dose
recomendada de Dexdomitor por 3 dias
consecutivos. Grupos de caes (3 X Dexdomitor
[V ou IM) também receberam Antisedan; e
grupos de gatos (3 X Dexdomitor), cetamina
com ou sem Antisedan.

Grupos de tratamento

Caes

Dexdomitor 1X, 3X ou 5X a dose
recomendada - 3 dias consecutivos
IV: 375, 1125 ou 1875 pg/m?
IM: 500, 1500 ou 2500 ug/m?

Dexdomitor 3X a dose recomendada (IV ou IM) seguida
por 3 injecoes sequenciais de Antisedan IM na dose
recomendada (3750 pg/m? apos Dexdomitor IV e
5000 pg/m? apés Dexdomitor IM) 30 minutos
apos Dexdomitor e em intervalos de 30 minutos
subsequentemente — um dia.

Dexdomitor IM 1X, 3X ou 5X a dose recomendada
(respectivamente: 40, 120 ou 200 ug/kg) - 3 dias
consecutivos

Dexdomitor IM, 120 pg/kg +
Cetamina IM 15 mg/kg — um dia

Dexdomitor IM, 120 pg/kg + Cetamina IM 15 mg/kg
seguido por 3 injecoes de Antisedan IM (200 pg/kg) a
cada 30 minutos, comecando 30 min apds a injegao de
Dexdomitor + Cetamina — um dia

17,18

Monitoramento

Os animais foram observados antes da
administracdo do produto e em intervalos
pré-selecionados apds a administracdo. A
temperatura corporal, as frequéncias cardiacas
e o0s eletrocardiogramas foram registrados
nestes pontos de tempo. O peso corporal e 0
consumo de agua e alimento foram registrados
diariamente. Colheu-se sangue antes da
administracao, 24 horas apds a primeira dose
e 24 horas apo6s a Ultima dose para analise
hematoldgica e quimica.

Resultados

O medicamento foi bem tolerado em céaes
e gatos. Até bX a dose recomendada foram
administrados por trés dias consecutivos sem
mortalidade ou reacao adversa grave.

Todos os eventos adversos foram relacionados
aos efeitos farmacoldgicos do produto. Vomito
ocorreu em um numero limitado de animais.
Opacidade de cérnea foi observada em gatos,
sendo considerada resultante de bloqueio do
reflexo de piscar (suportado pela auséncia de
alteracdes histoldgicas na cérnea). Nenhuma
lesao macroscopica ou histoldgica relacionada
ao tratamento foi verificada. Em caes, o efeito
farmacoldgico de 3X a dose recomendada de
dexmedetomidina foi rapidamente revertido
com uma dose Unica de atipamezol. Em gatos, a
administracao de atipamezol abreviou o tempo
de recuperacao apo6s o tratamento combinado
com dexmedetomidina e cetamina.

10/ Contraindicacoes e precaucoes

Contraindicacoes
e Nao utilizar em caes e gatos com menos de 2 kg de peso;

e N&do administrar em animais com doencas cardiovasculares
ou com hipodxia, bradicardia ou hipotensao preexistentes;

e Naoadministrarem animais com disturbios respiratérios,
hepaticos ou renais, com doencas sistémicas severas,
debilitados ou em choque;

e N&o utilizar em fémeas prenhes ou lactantes, em animais
destinados a reproducdo ou em idosos, ja que a seguranca
do uso do produto nestes animais nao foi avaliada;

e Nao utilizar em casos de hipersensibilidade conhecida ao
principio ativo ou a qualquer outra substancia da férmula.

Precaucoes
Nao misturar o produto com outros na mesma seringa.

Anticolinérgicos devem ser utilizados com precaucao
junto com a dexmedetomidina.

O produto ¢ indicado exclusivamente para administracao
em dose Unica. A seguranca de utilizacdo de doses
repetidas nao foi avaliada.

Uma vez que em dose clinica ha reducao da temperatura
em ambas as espécies alvo, 0os animais devem ser
mantidos em ambiente quente e com temperatura
equilibrada durante o procedimento, até a total
recuperagao.

A funcdo cardiovascular e respiratéria deve ser
adequadamente monitorada apds a administracao do
produto, até a recuperacao total dos animais. Da mesma
forma, deve ser feito o controle da temperatura corpérea
até a recuperacao completa, em virtude da ocorréncia de
hipotermia, ressaltando-se que esta pode persistir além
dos efeitos sedativos e analgésicos do produto.

Pode ocorrer reducéo do reflexo de piscar durante a sedacao
e, por isso, o uso de lubrificante ocular, particularmente em
gatos, evita a ocorréncia de opacidade reversivel da cornea.

Os animais devem ser mantidos em ambiente calmo,
uma vez que o aumento de catecolaminas enddgenas
pode reduzir a resposta farmacoldgica de agonistas
alfa-2 adrenérgicos. Isso é particularmente importante
em animais excitaveis, agressivos ou de temperamento
Nervoso.

O uso da dexmedetomidina como pré-anestésico
em caes reduz os requerimentos de anestésicos
necessarios para a indugao e manutencao. Por isso
€ necessario monitoramento dos animais durante a
inducédo e manutencao da anestesia, de forma a evitar a
ocorréncia de superdosagem anestésica.

A analgesia promovida pela dexmedetomidina é dose-
dependente e pode nao ser suficiente para o controle
adequado da dor pds-operatéria ou pds-procedimento,
marcadamente naqueles moderadamente dolorosos;
nesses casos pode ser necessario um manejo adequado
da dor, com o uso de analgesia adicional.

No caso de ocorréncia de apnéia severa, deve ser
administrado oxigénio adicional.

Devido a rara ocorréncia de edema pulmonar tardio
associado a administracdo de alfa-2 adrenérgicos
em gatos, os proprietarios devem ser orientados a
observar sinais de dificuldade respiratéria. Nestes
casos, 0 paciente deve ser levado ao médico veterinario
imediatamente.
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11/ Dexmedetomidina na medicina humana

A dexmedetomidina é aprovada no Brasil
como sedativo para pacientes sob cuidados
intensivos.

Para que um produto seja aprovado para
uso humano, sao necessarias pesquisas
e investigacbes da molécula até além
das normalmente exigidas para registros
veterinarios. Consequentemente, a
dexmedetomidina foi extensivamente
pesquisada tanto em seres humanos quanto
em animais, havendo entendimentos
consideravelmente profundos a respeito das
propriedades da dexmedetomidina.

A dexmedetomidina foi extensivamente
pesquisada tanto em humanos quanto
em animais.
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1/ Substancia ativa

A substéancia ativa de Antisedan é o atipamezol.
Ele pertence a familia dos antagonistas a.,.

Antisedan é o agente de reversao especifico
de Dexdomitor.

2/ Modo de acao e seletividade a,

O ANTISEDAN®
@® DEXDOMITOR®
Receptor a,
Receptor o,

Noradrenalina

DOS EFEITOS DE

DEXDOMITOR

REVERSAO

Figura 11: Modo e acao de Antisedan. Antisedan rapidamente substitui
Dexdomitor, revertendo totalmente os efeitos sedativos, analgésicos
e cardiovasculares da dexmedetomidina.

Atipamezol é um potente antagonista dos
adrenorreceptores centrais e periféricos a,
(Tabela 8) e possui afinidade pelos receptores a,
muito mais intensa do que a da dexmedetomidina,
consequentemente blogqueando sua acao. A
liberacdao de noradrenalina retorna ao normal e a
transmissao do impulso nervoso é restaurada —
levando ao aumento do nivel de consciéncia e
perda de analgesia.

Moléculas Seletividade o,

Dexmedetomidina 1300:1
Atipamezol 8526 : 1

Tabela 8: Razao de seletividade da dexmedetomidina
e do atipamezol. *"°

3/ Reversao dos efeitos de Dexdomitor

Em um estudo clinico®, cento e seis caes foram
tratados com dexmedetomidina por via intravenosa
(375 pg/m2, equivalentes a 15 ug/kg para caes
pesando 16 kg) ou intramuscular (500 pg/m?
equivalentes a 20 pg/kg para caes pesando 16 kg).

Apds a conclusao  do procedimento,
aproximadamente metade dos caes receberam
atipamezol por via intramuscular, e permitiu-se que
0S OUtros Caes Se recuperassem espontaneamente.
Apods a administracao IV de dexmedetomidina,
foram administrados 3750 pg/m? de atipamezol
e, apos a administracao IM, 5000 pg/m?2 foram
administrados (estas doses sao os volumes
equivalentes ao volume de Dexdomitor
administrado).

a) Reversao da sedacao induzida por
Dexdomitor

O nivel de sedacéao foi avaliado subjetivamente
a partir dos seguintes critérios: postura
espontanea (0-4), reacao a ruidos (0-2), tbnus
muscular da mandibula e da lingua (0-3). A
pontuacao de sedacao total corresponde a
soma destes 3 parametros (0=normal; 9=nivel
maximo de sedacao).

A administracao de Antisedan ocorreu assim
gue o procedimento veterinario foi concluido,
em um tempo médio de 40 minutos apds as
doses intravenosas, € 55 minutos apds as
doses intramusculares da droga.

Antisedan reverte significativamente o0s
efeitos sedativos de Dexdomitor em um prazo
de 5 minutos, sendo que a reversao completa
ocorre em 15 minutos.
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REVERSAO DOS EFEITOS SEDATIVOS DE DEXDOMITOR COM ANTISEDAN
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Figura 12: Pontuacées médias de sedacdo total de caes tratados com
dexmedetomidina IV e IM revertida ou ndo com atipamezol.”° Tempo
médio de administracdo de Antisedan no grupo IV = 40 min, no grupo
IM =55 min.

b) Reversao do efeito analgésico de
Dexdomitor

O nivel de analgesia foi avaliado através de
pontuacao do reflexo algico pressionando-se
a pata do animal (O=hipersensivel ou normal;
3=ausente).

Antisedan reverte significativamente os efeitos
analgésicos de Dexdomitor em questao de
5 minutos, sendo que a reversao completa
ocorre em 15 minutos.

REVERSAO DOS EFEITOS ANALGESICOS DE DEXDOMITOR COM ANTISEDAN
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Figura 13: Pontuacées médias de analgesia em caes tratados com
dexmedetomidina 1V ou IM revertidos ou ndo com atipamezol.?’
Tempo médio de administracdo de Antisedan no grupo IV = 40 min,
no grupo IM = 55 min
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Como Antisedan reverte o efeito de analgesia
proporcionado por Dexdomitor, sera necessario
promover a continuacao da analgesia apoés
a administracao de Antisedan com outros
analgésicos, pelo tempo que for necessario,
dependendo do procedimento.

c) Reversao da bradicardia induzida
por Dexdomitor

Antisedan também reverte significativamente
todos o0s outros efeitos de Dexdomitor,
inclusive a bradicardia.

A administracao de Antisedan a caes tratados
intravenosamente com  dexmedetomidina
resultou noretorno ataxa normal de batimentos
cardiacos em cinco minutos (Figura 14).

REVERSAO DA BRACARDIA INDUZIDA POR

DEXDOMITOR COM ANTISEDAN
120
100 \ —————3
80 \
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20
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Frequéncia cardiaca (bpm)

Antisedan  Tempo (min)

-= DEX IV --DEX IV + Antisedan

Figura 14: Frequéncias cardiacas médias de cées tratados com
dexmedetomidina IV revertidos ou nido com atipamezol.?’ Tempo
médio de administracdo de Antisedan = 40 min.

d) Controle e qualidade da
recuperacao

Dexdomitor usado isoladamente ou como
pré-medicacao oferece uma boa qualidade
de recuperacao. A recuperacao € tranquila e
nenhum dos efeitos secundarios geralmente
associados a anestésicos dissociativos €
observado.

Antisedan permite a reversao totalmente
efetiva da sedacao e da anestesia. Embora o
produto nao tenha nenhum efeito especifico
de reversao de drogas anestésicas, ele
desencadeia recuperacoes rapidas e de
qualidade da anestesia por 4 motivos:

Pré-medicacao Inducao

DEXDOMITOR

t

RIMADYL injetavel
(pré-medicacao ou inducao)

Analgesia cirurgica

ANALGESIA COM DEXDOMITOR

e E o0 agente de reversdo especifico de
Dexdomitor.

e Com a reversao, a grande contribuicao
proporcionada por Dexdomitor para a anestesia
através de sua sedacao e analgesia de fundo é
rapidamente perdida.

e Os efeitos potencializadores de Dexdomitor
sobre 0os medicamentos anestésicos também
se perdem.

* Apenas pequenas quantidades de anestésicos
sao administradas durante a inducao e a
manutencao devido aos efeitos poupadores de
dose de Dexdomitor.

Despertar

Analgesia Pos-cirurgica

Antisedan

- Analgesia revertida

com a administracao
de Antisedan

Analgesia proporcionada
por RIMADYL injetavel*

* Para manutencédo da analgesia em caes, Rimadyl Comprimidos Mastigaveis pode ser prescrito.

tisedan reverte todos os efeitos de Dexdomitor. A reversao dos efeitos
ivos e analgésicos de Dexdomitor ocorre em um prazo de 5 minutos, se
concluida em 15 minutos ap6s a administracao de Antisedan.
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4/ Farmacocinética

A farmacocinética do atipamezol € semelhante
a da dexmedetomidina (absorcao, distribuicao,
eliminacao).

Tmax 10 min

Meia-vida de eliminacao 2h 40 min

Tabela 9: Principais parédmetros farmacocinéticos de atipamezol
em cées e gatos.

5/ Seguranca

Apds injecao subcutanea, a DLb0 do
atipamezol em roedores é 200 a 400 vezes
maior do que a dose recomendada usada na
clinica veterinaria.

Antisedan é bem tolerado em caes e gatos
saudaveis. A administracao de Antisedan
em animais que nao receberam Dexdomitor
previamente é bem tolerada. Apenas pequenas
alteracdes comportamentais (hiperatividade,
tremores musculares) sao observadas, as
quais desaparecem em um prazo de 15
minutos.

Caes que receberam 10 vezes a dose
recomendada ou doses repetidas de Antisedan
na auséncia de Dexdomitor demonstram sinais
esperados em caes nao sedados que ingerem
estimulantes. Doses elevadas podem induzir
excitacao, respiracao ofegante, tremores,
vOmito e vasodilatacao escleral.
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1/ Visao geral das indicacoes de Dexdomitor

Dexdomitor € indicado para diversos
procedimentos meédicos onde o grau de
imobilizacao necessario se encontra entre a
imobilizagao manual e a anestesia geral.

As indicacoes de Dexdomitor podem ser
divididas em duas categorias de uso:

1. Quando Dexdomitor €& usado por suas
propriedades sedativas, analgésicas e de
relaxamento  muscular para  manipulacao
e imobilizacao do animal, bem como em
procedimentos clinicos de menor porte.

2. Quando é usado como pré-medicacao antes
da anestesia geral, para procedimentos clinicos
mais invasivos e cirurgias (Tabela 10).

Antisedan tem a capacidade de reverter todos
os efeitos de Dexdomitor. Isto torna Dexdomitor
uma opcao popular para uso de rotina em uma
ampla variedade de procedimentos.

Dexdomitor para
sedacao, analgesia e
relaxamento muscular

Imobilizacao e procedimentos

Indicacoes clinicos mais simples
Radiografias, exames
oculares/ de orelha/boca,

Exemplos

colheita de sangue,
tratamento de feridas

Reversao

Tabela 10: Aplicacées clinicas de Dexdomitor/Antisedan.

Dexdomitor para pré-medicacao

Procedimentos clinicos mais
invasivos e cirurgias de menor porte

Tratamentos dentarios,
suturas, tatuagens,
castracao de gatos,
radiografia para displasia

com Antisedan

Grandes cirurgias

Orquiectomia de caes,
ovario-histerectomia,
cirurgia gastrointestinal,
cirurgia ortopédica.
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2/ Recomendacoes para uso ideal de
Dexdomitor

3/ Uso unico de Dexdomitor para sedacao, analgesia e relaxamento muscular

Dosagens e vias de administracao.

Para permitir o calculo correto da dose, os Caes: uso Unico para sedacao, analgesia e relaxamento muscular.

animais devem ser pesados. Em caes, a
dose de Dexdomitor é proporcional a area
de superficie corporal. As tabelas de doses dao
os valores corretos (volume de Dexdomitor) para
caes de todos os pesos. Um cao de tamanho
meédio pode necessitar de uma quantidade

CAES

DOSE UNICA PARA SEDACAO E ANALGESIA

375 pg/m2 de

500 ug/m2 de

muito pequena (por exemplo, 0,5 mL IV para um Peso dexmedetomidina IV dexmedetomidina IM

cao de 20 kg). Em gatos, 0,08 mL/kg devem ser

administrados. E importante pesar os animais (Kg) (mL) (mL)

com precisdo para maximizar a eficacia e a 2_3 0,12 0,15

seguranca. Avaliacoes visuais sao normalmente

enganosas. 3.1-4 0,15 0,2

Dexdomitor pode ser menos efetivo em 4.1-5 0.20 0.3

animais estressados ou irritados. Se nao 51-10 0,29 0,4

estiverem agitados demais, Dexdomitor deve

ser administrado assim que 0s animais chegam 10,1-13 0,38 0,5

a clinica, caso contréario, é preferivel deixa-los 13,1-15 0,44 0,6

se acalmarem antes de aplicar a injegéao.
15 11_ 20 0151 0'7

Os animais devem ser deixados em um 20,1-25 0,60 0,8

ambiente calmo imediatamente apds a

injecao até que a sedacao comece a fazer 25,1-30 0,69 0,9

efeito. Manipulagdo ou outros estimulos 30,1 -33 0,75 1,0

antes deste periodo podem reduzir a eficacia

de Dexdomitor. 33,1-37 0,81 1,1
37,1-45 0,90 1,2
45,1 -50 0,99 1,3
50,1-55 1,06 1.4
55,1 -60 1,13 1,5
60,1 - 65 1,19 1,6
65,1-70 1,26 1,7
70,1-80 1,35 1.8

> 80 1,42 1,9
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Gatos: uso Unico para sedacao, analgesia, relaxamento muscular e medicacao pré-anestésica.

Quando houver necessidade de sedacdo ou analgesia mais profundas, por exemplo, em
exames clinicos mais invasivos ou em pequenas cirurgias, Dexdomitor pode ser combinado
com butorfanol ou anestésicos. Por favor, consulte as devidas posologias.

DOSE UNICA PARA SEDACAO, ANALGESIA

GATOS

E MEDICAGAO PRE-ANESTESICA

DEXDOMITOR
Caes IV ou IM (tabela de posologias)
Gatos IM 0,08 mL/kg

ANTISEDAN
Caes IM mesmo volume que Dexdomitor
Gatos IM metade do volume de Dexdomitor

N

8

Os picos de efeito ocorrem em 15 a 30
minutos apés a injecao IV ou 30 minutos
apos a injecao IM.

neficios

edacao, analgesia e relaxamento muscular
tentes, confiaveis e previsiveis.

Efeitos dose-dependentes.

omente a molécula ativa, levando a reducao
efeitos no metabolismo hepatico.

Recuperacao espontdnea (sem reversao)
completa em 180 minutos apds a
administracao.

® Reversivel com Antisedan, permitin
recuperacoes controladas e tranquilas.

e Retorno do pet ao proprietario logo apos
conclusao do procedimento.

e Permite o uso eficiente do espaco
intalagoes.
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4/ Boas praticas em anestesia

Cateterizagdo  intravenosa e  intubacao
traqueal sao recomendadas para qualquer
animal submetido a anestesia geral,
independentemente do protocolo anestésico.
Isto protege as vias aéreas (permitindo
ventilacao manual, se necessario) e permite
a administracao de varios medicamentos (ou
fluidos) necessarios de forma réapida e efetiva,
usando a rota intravenosa.

Intubacao traqueal

Nas doses tradicionalmente recomendadas
usadas nas clinicas veterinarias, Dexdomitor nao
induz confiavelmente a supressao do reflexo
laringofaringeo. Deve-se esperar que, apds a
pré-medicacdo com Dexdomitor, a intubacao
necessitara de Iinducao da anestesia geral
(usando tiopental ou propofol, por exemplo).

Antes da insercao do tubo endotraqueal, deve-
se aplicar localmente um spray anestésico
adequado na laringe. Isto é aconselhavel em
todos 0s casos e essencial quando se usa
cetamina como agente de inducao.

Cateterizacao venosa

Cateterizagdo venosa imediatamente apoés
a administracao de Dexdomitor pode ser um
desafio; devido a vasoconstricao induzida
por Dexdomitor, pode ser dificil “encontrar
a veia' Pode ser mais facil colocar o cateter
antes da injecao de Dexdomitor ou depois
gue a vasoconstricao intensa tenha abrandado
(aproximadamente 10 a 15 minutos apds a
administracao).
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Terapia com fluidos

Pelo fato de que Dexdomitor causa
vasoconstricao periférica, a administracao de
fluidos deve ser cuidadosamente monitorada
a fim de evitar qualquer risco de hipervolemia.

Fornecimento de oxigénio

Paratodos os pacientes submetidos aanestesia
geral, €& essencial ter um equipamento
disponivel de fornecimento de oxigénio,
nao apenas para casos de emergéncia, mas
também para suplementacdao de oxigénio
durante a anestesia, principalmente quando
nao se usam anestésicos volateis. As margens
de seguranca durante a anestesia sao, desta
forma, aumentadas.

5/ Monitoramento da anestesia quando
do uso de Dexdomitor como pré-medicacao

Cor das membranas mucosas

Devido a vasoconstricao periférica que ocorre
apds a injecao de Dexdomitor, a cor das
membranas mucosas fica mais palida. Isto é
normal e esperado, nao devendo constituir
motivo de preocupacao.

Ocasionalmente, alguns animais podem
apresentar uma coloracao azulada das
membranas mucosas. A cor azulada aparece
porque O Ssangue Vvenoso se torna mais
dessaturado de oxigénio do que com outros
protocolos. Isto acontece porque o sangue
circula  mais lentamente pelos tecidos
periféricos, devido a bradicardia. Portanto, ha
mais tempo para que o0 oxigénio seja transferido
do sangue para os tecidos. A saturacao de
oxigénio arterial é boa. Contudo, assim como
em todos os protocolos de anestesia geral, a
administracao de oxigénio € aconselhavel.

Auscultacao

O veterinario deve estar ciente de que uma
queda da frequéncia cardiaca com 0 USO
de Dexdomitor isoladamente ou associado
a anestésicos como barbituricos, propofol
ou anestésicos volateis é um fendémeno
“normal” Esta frequéncia cardiaca baixa deve,
obviamente, ser monitorada (assim como em
qualquer protocolo). Contudo, ndo hd nada com
gue se preocupar quando outros parametros
do monitoramento anestésico permanecem
normais.

Por outro lado, protocolos usando Dexdomitor/
cetamina representam uma excecgao, ja que
a frequéncia cardiaca cai menos quando se
administra cetamina concomitantemente com
Dexdomitor.?!

Eletrocardiograma

Apbés a administracado de Dexdomitor,
geralmente se observam bradicardia e arritmia
sinovial acentuada com pausas.

Arritmias normalmente resultam da reducao
da frequéncia cardiaca e nao tém significancia
clinica. Arritmias semelhantes sao observadas
em caes normais enquanto dormem e tém
frequéncias cardiacas similarmente baixas.™

Pressao sanguinea

E importante lembrar que a vasoconstricado
periférica induzida por Dexdomitor é uma
possivel fonte de erro na medicao indireta da
pressao sanguinea (oscilometria ou Doppler).
Portanto, medicdes indiretas geralmente nao
sao consideradas confidveis quando se usam
agonistas a,.’

Diversos estudos de Dexdomitor confirmam
gque ap6s o aumento inicial passageiro da
pressao sanguinea apds a administracao, a
pressao permanece bastante estavel em niveis
normais ou muito proximos dos normais.

Oximetria de pulso

A oximetria de pulso pode produzir resultados
nao confidveis ou até mesmo deixar de
funcionar quando a poténcia do sinal €
insuficiente. Para produzir uma leitura correta,
0 oximetro de pulso deve ser capaz de detectar
o pulso. As vezes, este ndo é o caso com
Dexdomitor, devido a vasoconstricao periférica
gue causa uma reducao do pulso periférico.
Alguns oximetros de pulso modernos sao
bastante sensiveis e sao capazes de funcionar
com confianca mesmo quando o pulso nao
é forte. E valido colocar o oximetro de pulso
em locais diferentes, menos periféricos, p.ex.,
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na lingua. Um oximetro de pulso jamais dara
uma leitura falsamente alta. A preocupacao
€ que se ele nao pode detectar o pulso,
a leitura serd falsamente baixa, podendo
causar preocupacao desnecessaria. Se um
oximetro de pulso nao funcionar na presenca
de vasoconstricao periférica, ele nao sera um
auxilio util no monitoramento da anestesia
envolvendo Dexdomitor.

Capnometria. Capnografia

O capnoégrafo € uma boa opgao para
monitoramento da anestesia. Especialmente,
ele permite a avaliagdo efetiva da funcao
cardiorrespiratéria durante a anestesia.
Ele funciona bem independentemente do
protocolo que esteja sendo usado. E muito
util quando Dexdomitor é usado como pré-
medicacao.

e Niveis normais constantes de CO, durante
a expiracao significam que a funcao
cardiorrespiratéria estd mantida, apesar da
bradicardia.

¢ No entanto, deve-se suspeitar de anormalidade
da funcao cardiorrespiratéria quando os niveis
de CO, caem durante a expiracao. Neste
caso, a bradicardia pode ser corrigida com a
administracao de Antisedan (quando a reversao
€ possivel) ou pela administracao de droga
cronotropica positiva (p.ex., doses baixas de
cetamina, ou glicopirrolato ou atropina).
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6/ Dexdomitor para pré-medicacao antes de anestesia geral em caes

Dosagens e vias de administracao

CAES ANTES DE ANESTESIA GERAL*

Peso 125 pg/m.z (.ie
dexmedetomidina, IM
(kg) (ng/kg) (mL)
2-3 9.4 0,04
31-4 8.3 0,05
4,1-5 7.7 0,07
51-10 6,5 0.1
10,1-13 5,6 0,13
13,1-15 5,2 0,15
15.,1-20 4,9 0,17
20,1-25 45 0,2
25,1-30 4,2 0,23
30,1-33 4 0,25
33,1-37 3.9 0,27
37,1-45 3.7 0.3
45,1-50 35 0,33
50,1 -55 34 0,35
55,1 -60 33 0,38
60,1 - 65 3.2 0.4
65,1-70 3.1 0,42
70,1-80 8 0,45
> 80 219 0,47

375 pg/m? de
dexmedetomidina, IM

(ng/kg) (mL)
28,1 0,12
25 0,15
23 0,2
19,6 0,29
16,8 0,38
15,7 0,44
14,6 0,51
13,4 06
12,6 0,69
12 0,75
11,6 0,81
1 09
105 0,99
10,1 1,06
9,8 1,13
95 1,19
9,3 1,26
9 1,35
8,7 1,42

* Doses baseadas na administracdo do produto 20 min antes da inducao com propofol ou tiopental, com ou sem manutencédo da anestesia com isoflurano.

Dexdomitor pode ser usado como pré-
medicacao em caes dentro da faixa de dosagem
de 125 a 375 pg/m? administradas por via M.
A dose deve ser ajustada de acordo com o
tipo de cirurgia, duracao do procedimento e
temperamento do paciente, além de outras
drogas que serao usadas no protocolo de
anestesia geral.

Quando usado em associacdo a um analgésico
opioide, como butorfanol ou buprenorfina,
administrado no momento da pré-medicacéo, a
dose adequada de Dexdomitor é de 125 pg/m?2 M.

e Por exemplo, butorfanol 0,1 mg/kg (0,01 mL
de butorfanol 10 mg/mL).

e Por exemplo, buprenorfina 5 a 15 pg/kg (0,15

a 0,45 mL/10 kg de buprenorfina 0,3 mg/mL).

Quando usado isoladamente como pré-
medicacao, uma dose de 375 pg/m? IM de
Dexdomitor é adequada.

A pré-medicacao com dexmedetomidina reduz
significativamente (de 30% a 60%) a dosagem
de todas as outras drogas anestésicas usadas,
incluindo o agente de indugcao e o anestésico
volatil usado para manutencao da anestesia.
A extensao deste efeito de economia de
medicamento € proporcional a dose de
Dexdomitor administrada. Variacoes individuais
também podem ser observadas. E essencial
gque todos os medicamentos anestésicos
sejam administrados para obter efeito.
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Tempo

?

DEXDOMITOR CETAMINA 3-4mg/kg IV ANTISEDAN
375 ug/m? IM CETAMINA 5-7,5 mg/kg IM

s PROPOFOL* 1-4 mg/kg IV IM mesmo volume que Dexdomitor
ou 125 ug/m?IM TIOPENTAL* 5-10 mg/kg IV
+ butorfanol 0,1 mg/kg *Inici .
2IM nicialmente, injete lentamente
oL 125_ Hg/m metade da dose calculada.
+ buprenorfina 5 a 15 pg/kg Depois, ap6s avaliar, injete pequenos
incrementos se necesséario. Dé tempo
suficiente para avaliar a reacéao.

A administracao de medicamentos anestésicos
em animais que sao sedados com Dexdomitor
requer controle preciso da dose necessaria para
alcancar a profundidade exigida de anestesia.

Antisedan €& um antagonista especifico,
que é capaz de reverter todos os efeitos de
Dexdomitor. Contudo, ele ndo exerce nenhum
efeito antagonista sobre as quantidades
residuais de drogas anestésicas. Quando
Antisedan é administrado apds Dexdomitor
em combinacao com cetamina, deve haver
um espacamento entre o momento da
administracao de cetamina e da administracao

de Antisedan para permitir que a cetamina seja
metabolizada e que as recuperacdoes sejam
tranquilas. A duracao do intervalo de espera
necessario dependera da via de administracao
e da dose de cetamina, podendo variar de
aproximadamente 1 hora ap6s a aplicacao de
cetamina IV a até 2 horas apds a administracao
de cetamina IM.

Os efeitos analgésicos de Dexdomitor também
sao revertidos com Antisedan. A analgesia
deve ser mantida com, por exemplo, Rimadyl
Injetavel.

Resultados do Estudo Clinico

Efeito poupador de dose

McKusick et al.™ investigaram os efeitos da
pré-medicacao com dexmedetomidina em
doses de 125 ou 375 pg/m? administradas via
IM 20 minutos antes da inducao da anestesia
com propofol ou tiopental e seguidas pela
manutencao da anestesia com isoflurano.
A pré-medicacao com Dexdomitor reduziu
a quantidade de medicamento de inducao e
de anestésico volatil necessaria em 30% e
60% durante procedimentos de grande porte
(Tabela 11).

Os veterinarios devem estar cientes de que
Dexdomitor permite uma reducao substancial
da dosagem de agentes de inducao. Portanto,
€ importante administrar agentes de inducao
lentamente e até a obtencao do efeito.
Deve-se permitir tempo suficiente para que
os efeitos ocorram antes da avaliagdo (2 a
3 minutos), devido a circulacao mais lenta
associada a reducao da frequéncia cardiaca.
Esta conduta bem controlada e desapressada
de inducao funciona muito bem e é possivel
devido a potente sedacao proporcionada pela
pré-medicacao com Dexdomitor.

Protocolo Propofol | Isoflurano

Dose de Propofol

EFEITO POUPADOR DE DOSE DE DEXDOMITOR COMO PRE-MEDICACAO

(mg/kg) II

Concentracao de
Isoflurano (%)

Dose de Propofol

Protocolo Tiopental | Isoflurano

Concentragao de
Isoflurano (%)

Dosagem média mostrada | Sol.salina || Dexdomitor 125 yg/m2IM [l Dexdomitor 375 pg/m?2IM

Tabela 11: Necessidades anestésicas para inducao (tiopental ou propofol) e manutencdo da anestesia (isoflurano) apds pré-medicagao com Dexdomitor

em doses de 0, 125 e 375 ug/m? em cées.
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Beneficios

® Qualidade da anestesia (anestesia balanceada
e analgesia multimodal).

e Niveis potentes e confidveis de relaxamento
muscular, sedacao e analgesia.

e Potente sedacao, permitindo uma inducao
controlada.

e Grandes efeitos poupadores de dose para
todas as drogas anestésicas administradas
(agentes de inducao e manutencao,
anestésicos volateis e injetaveis).
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e Maior duracao da acao dos medicamentos
anestésicos.

e Plano estavel de anestesia.

¢ Reducao da perdade calor pela vasoconstricao
periférica.

e Maior seguranca com Antisedan.
¢ Reversibilidade com Antisedan, permitindo a
minimizacao da duracao do arriscado periodo

pos-operatorio.

e Recuperacao previsivel, tranquila e de 6tima
qualidade com Antisedan.

D/ RESUMO DAS CARACTERISTICAS/ BENEFICIOS

Beneficios do uso de DEXDOMITOR®:

\%agonista dos adrenorreceptores a, mais
seletivo, resultando na mais alta seletividade
para adrenorreceptores a, € a menor afinidade
pelos receptores a,.

\%ﬂcécia mais previsivel de sedacao e pré-
medicacao.

\%xcelente qualidade de sedacao, analgesia
e relaxamento muscular.

\%eguranga confiavel.

\%rimeira escolha para uso em combinacao
com medicamentos sedativos, analgésicos ou
anestésicos.

\%Efeitos poupadores de dose para

diversas drogas anestésicas, oferecendo
possiveis beneficios de seguranca e melhores
recuperacoes.

\%\Ita flexibilidade em relacao a

determinados protocolos em caes e gatos em
atendimento a necessidades especificas.

%eversibilidade com Antisedan.
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zoetis

SAC: 0800 01119 19 | adm-sac@zoetis.com

Para mais informacdes consulte o site www.zoetis.com.br



