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RESUMO: Clonidina e rilmenidina sdo farmacos que possuem diversos efeitos sistémicos
em funcéo de suas acdes sobre o0s receptores alfa-adrenérgicos e imidazolinicos, tais como
hipotenséo, bradicardia, reducédo do débito cardiaco e da resisténcia vascular periférica e
sedagcdo e antinocicepgdo dose-dependentes. O presente estudo teve como objetivo
investigar e comparar os efeitos farmacoldgicos da clonidina e da rilmenidina sobre o limiar
nociceptivo e a sedagao de equinos. Foram utilizados 6 equinos adultos, machos e fémeas,
0s quais foram submetidos a trés tratamentos: (1) controle; (2) clonidina 0,002 mg/kg; e (3)
rilmenidina 0,021 mg/kg. Os farmacos foram administrados por via oral e os animais foram
avaliados em trés momentos, sendo o primeiro (TO) imediatamente antes da administragéo
dos medicamentos, ap6s 60 minutos (T60) e apds 120 minutos (T120). Foram investigados
os efeitos sedativo e antinociceptivo através dos modelos de abaixamento de cabeca e da
laténcia para o reflexo de retirada do membro, respectivamente. Nossos ensaios apontaram
abaixamento de cabeca com significAncia estatistica no tratamento com clonidina,
indicando um efeito sedativo, o que ndo ocorreu com a administracdo de rilmenidina, e
ambos os farmacos néo foram capazes de aumentar o limiar nociceptivo. Concluimos que a
clonidina por via oral é capaz de induzir leve sedacdo na dose testada neste estudo e que
as doses utlizadas tanto para clonidina quanto para a rilmenidina ndo produzem
antinocicepg¢do em equinos.

Palavras-chave: agonistas alfa2-adrenérgicos, imidazolinas, nocicepg¢éo, analgesia,
farmacologia clinica

ABSTRACT: Clonidine and rilmenidine are drugs that have several systemic effects due its
actions on alpha-adrenergic and imidazoline receptors, such as hypotension, bradycardia,
reduction of the cardiac output and peripheral vascular resistance and dose-dependent
sedation and antinociception. This study aims to investigate and compare the
pharmacological effects of clonidine and rilmenidine over the nociceptive threshold and the
sedation in horses. Were used six adult horses, males and females, that were submitted to
three treatments: (1) Control; (2) clonidine 0,002 mg/kg; and (3) rilmenidine 0,021 mg/kg.
The drugs were administered by oral rote and the animals were assessed in three moments,
therefore the first time (T0) immediately before drugs administration, after 60 minutes (T60)
and after 120 minutes (T120). Were investigate the sedative and antinociceptive effects by
head ptosis and latency for limb withdrawal reflex methods, respectively. Ours tests showed
head ptosis with statistical significance in treatment with clonidine, indicating a sedative
effect, which do not occurs with rilmenidine administration, and both drugs were not able to
improve the nociceptive threshold. Conclude that clonidine is able to induce mild sedation
on tested dose by oral rote administration and which the used doses both for clonidine as
rilmenidine in this study do not produce antinociception in horses.

Key Words: alfa2-adrenoceptor agonists, imidazolines, nociception, analgesia, clinical
pharmacology
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INTRODUCAO

A clonidina € um dos farmacos
alfaz-agonistas mais amplamente
investigados na anestesiologia e na
terapéutica da dor (GIOVANNONI et al.,
2009). Foi sintetizada na Alemanha em
meados da década de 1960 com o
objetivo de se obter um medicamento
que atuasse perifericamente em
receptores adrenérgicos visando um
efeito descongestionante nasal através
da administracdo em gotas. Contudo,
apesar do efeito vasoconstritor e
descongestionante em baixas
concentracbes da substancia, foram
descobertos  posteriormente  outros
efeitos mais marcantes, tais como
hipotensor,  bradicardico e  anti-
sialogogo. Este primeiro fez que com a
clonidina fosse posteriormente
introduzida na rotina clinica como
agente  anti-hipertensivo  (STAHLE,
2000). Dentre seus efeitos adversos,
seu importante  efeito  sedativo,
acompanhado de hipnose e analgesia,
possibilitou que este farmaco pudesse
ser introduzido na prética
anestesioldgica, sendo aplicada como
medicacdo pré-anestésica e em
anestesias raquidianas em humanos
(ALVES, 2004) e em anestesias
epidurais em equinos (GUIRRO et al.,
2011) e cdes (BRONDANI et al., 2004) e
como sedativo e ansiolitico em
pequenos animais (CARVALHO et al.,
2013; OGATA; DODMAN, 2011).

Considera-se que o mecanismo de

acdo da clonidina consista na
estimulacdo de receptores alfaz-
adrenérgicos situados no sistema

nervoso central, inibindo da liberacéo de
noradrenalina nas terminacdes nervosas
adrenérgicas pré-sinapticas (SPINOSA,;
SPINOSA, 1991). O efeito
antinociceptivo da clonidina é obtido
através de sua acdo em diferentes
regides do sistema nervoso central, que
incluem o nucleo dorsal da rafe, a area

cinzenta periaquedutal e o locus

coeruleous. Considera-se, ainda, a sua
acdo em sitios periféricos, supra-
espinhais e espinhais e a ativacédo de

receptores  alfaz-adrenérgicos  pos-
singpticos das vias descendentes
noradrenérgicas e dos neurdnios

colinérgicos e liberagéo de 6xido nitrico
e substancia tipo encefalina (ALVES,
2004). O uso oral da clonidina tem sido
estudado em alguns trabalhos, onde
observou-se que o pré-tratamento com
administracao oral de clonidina antes da
canulacdo venosa permite reduzir a
ansiedade e a dor e promove a
estabilidade cardiovascular nos
pacientes. (GIOVANNONI et al., 2009).
A rilmenidina é um farmacos anti-
hipertensivo que exerce sua acao
através de um efeito simpatolitico no
centro vasomotor localizado no bulbo
raquidiano (ONRAT et al., 2004). O
mecanismo farmacolégico central da
rilmenidina € analogo ao da clonidina,
isto €, ha estimulacdo dos receptores
imidazolinicos no nucleo reticular lateral
(FELDMAN, 1990). Apesar disso, a
rilmenidina tem 2 vezes mais afinidade
gue a clonidina para receptores
imidazolinicos (BRICCA et al., 1989). A
rilmenidina, ao se ligar aos receptores I1
no nucleo reticular lateral do tronco
cerebral, provoca uma reducao
sistémica do tbnus simpético, que, por
sua vez, leva a uma reducdo da
resisténcia vascular periférica,
contribuindo para a reducéo da pressao
arterial. Ocorre também uma simpato-
inibicdo em nivel renal, por conta da
presenca de receptores imidazolinicos
neste orgdo (REID, 2000). Estudos
experimentais tem demonstrado que a
administracao de rilmenidina por via oral
ou intravenosa em ratos hipertensos
reduz o tbnus simpatico, a frequéncia
cardiaca e a pressao arterial (ONRAT et
al., 2004). Seu efeito antinociceptivo ja
foi descrito por diversos autores em
modelos de dor experimental utilizando
animais de laboratério (SABETKASAIE
et al., 2007; HAJHASHEMI et al., 2007;
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ROMAN, 2004; AZEVEDO, 2002),
permitindo, inclusive, vislumbrar um
farmaco com potencial efeito analgésico
e com menores efeitos adversos em
relagdo a clonidina (SABETKASAIE et
al., 2007; AZEVEDO, 2002).

Tendo em consideracdo a
importéancia do controle da dor e da
busca por novos farmacos mais
eficientes e com menores efeitos
adversos para o manejo da mesma, O
presente estudo tem como objetivo
investigar e comparar o0s efeitos
sedativo e antinociceptivo com a
administracdo de 0,002 mg/kg de
clonidina ou 0,021 mg/kg de rilmenidina
em equinos, uma vez que, até o
momento, inexistem estudos na
literatura mundial avaliando os efeitos
da rilmenidina nesta espécie e o
estudos abordando os efeitos da
clonidina por via oral ainda sé&o
escassos em equinos.

MATERIAL E METODOS

O experimento foi realizado na
Fazenda Experimental da Universidade
Severino Sombra, utilizando 6 equinos,
machos e fémeas adultos, sem raca
definida, criados em regime extensivo e
pesando entre 280 e 440 kg, os quais
foram submetidos a trés tratamentos
diferentes, sendo eles: CON (Controle);
CLO (0,002 mg/kg de clonidinal); e RIL
(0,021 mg/kg de rilmenidina?). Os
farmacos foram administrados em
comprimidos por via oral junto a 100g de
ragdo, exceto para o0 tratamento
controle, que recebeu a mesma
guantidade de racdo sem a presenca
dos comprimidos. Para garantir total
depuracédo dos farmacos do organismo
dos animais entre os experimentos, foi
preconizado um periodo de wash out de
sete meias-vidas de eliminagdo dos

1 Atensina® 0,2 mg, Boehringer Ingelhein do Brasil
Quim. e Farm. Ltda., Sdo Paulo, SP, Brasil.

2 Hyperium® 1 mg, Laboratérios Servier do Brasil
Ltda., Rio de Janeiro, RJ, Franca.

farmacos para que 0s animais
pudessem ser submetidos ao
tratamento seguinte. As avaliacdes
foram feitas imediatamente antes da
administracdo dos farmacos (TO) e
subsequentemente em 60 (T60) e 120
(T120) minutos apos a administracao
oral dos medicamentos.

A sedacéo foi avaliada através do
método de abaixamento da cabeca (AC)
(KAMERLING et al., 1988), o qual
consiste na mensuracdo da altura em
metros do chdo ao labio inferior do
animal através do uso de uma régua
graduada. Para fins estatisticos e
levando-se em conta as eventuais
diferencas de altura individuais de cada
animal, a variagdo da AC nos tempos
avaliados foi expressa em percentual
em relacdo a AC do préprio animal em
TO.

A determinacdo dos efeitos dos
farmacos sobre o limiar nociceptivo
cutaneo foi realizada através do uso de
um aparato adaptado do método
descrito por Kamerling et al. (1985), o
gual utiliza a emisséo de um foco de luz
sobre a pele dos animais e quantifica o
efeito antinociceptivo através do tempo
de laténcia para a resposta ao estimulo
térmico por movimento de esquiva.
Seguindo este principio, utilizamos uma
lampada infravermelha de 250W e
220V3, emitindo um estimulo nociceptivo
regular para todos os animais. A regiao
escolhida para incidéncia da luz foi a
face lateral do boleto anterior direito,
aplicando-se o0 teste do tempo de
laténcia para o reflexo de retirada do
membro (LRRM). A regido exposta a luz
foi tricotomizada e pintada com tinta
preta lavavel, de modo a favorecer uma
reflexéo uniforme de luz e,
consequentemente, absorcdo igualitaria
de calor nos tecidos com diferentes
pigmentacdes.

Apé6s formatacdo e tabulacdo dos
dados, os resultados foram expressos

3 EMPALUX®, modelo IV22514. Empalux, Sdo José
dos Pinhais, Parand, Brasil.
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como a média + o erro padrdo da média
(EPM) para cada tratamento realizado e

foram analisados por andlise de
variancia (ANOVA), adotando-se
Newman-Keuls Multiple Comparison

Test como pods teste, com grau de
confianca de 95% (p<0,05). Todos os
calculos e graficos foram realizados com
software de computador®. As avaliacdes
foram realizadas por um mesmo
observador em todos os animais, de
modo a  minimizar falhas de
interpretacdo. Toda a metodologia foi
aprovada pela Comissdo de Etica no
Uso de Animais da Universidade
Severino Sombra (001/2014).

RESULTADOS E DISCUSSAO

O abaixamento de cabeca provocado
pela clonidina de -12,27 +4,0% e -11,88
+45% apés 60 e 120 minutos,
respectivamente, indica a ocorréncia de
algum grau de sedacdo, o que nao
ocorreu com a rilmenidina (Grafico 1),
ainda que tenha sido observado
aumento na frequéncia de bocejos nos
animais no tratamento com rilmenidina,
0 que nos leva a acreditar que a
riimenidina induza algum grau de
sonoléncia nas doses testadas neste
estudo, mas sem, no entanto, se
constatar a ocorréncia de sedacédo pela
quantificacdo do abaixamento de
cabeca.

Grafico 1 - Percentuais de variagdo da AC nos tempos 60 e 120 minutos em relagdo
a avaliagdo basal.

= T60

T120

Variagao de AC (%)

CON cLo RIL

Tratamentos

AC: Altura da cabeca; T60: Avaliagdo apés 60 minutos; T120: Avaliagéo apés 120 minutos; CON
Controle; CLO: Clonidina 0,002 mg/kg; RIL: Rilmenidina 0,021 mg/kg; A: Resultados n&o diferem
estatisticamente dentro do mesmo tratamento em relagdo a TO; B: Resultados nédo diferem
estatisticamente entre os tratamentos no mesmo momento de avaliagdo; a: Resultados diferem
estatisticamente dentro do mesmo tratamento em relagéo a T0; b: Resultados diferem estatisticamente
entre os tratamentos no mesmo momento de avaliagéo.

4 GraphPad Prism 5. GraphPad Software, Inc.,
San Diego, CA, USA.

Uma explicacdo para este

resultado é o efeito sedativo de menor
intensidade que a rilmenidina possui em
relacdo a clonidina, haja vista o fato de
a primeira ser duas vezes mais seletiva
para a regiao do bulbo
rostroventrolateral que para o locus
coeruleus (TIBIRICA et al., 1991), regido
do sistema nervoso central responsavel
pelo controle do ciclo sono-vigilia e sitio
onde se encontram predominantemente
receptores alfaz-adrenérgicos.
Ambos os farmacos testados ndo foram
capazes de aumentar o tempo de
laténcia para uma resposta ao estimulo
nociceptivo com significancia estatistica
Contudo, a dose de 0,002 mg/kg de
clonidina elevou em 2 segundos o valor
absoluto do tempo de LRRM, assim
como a rilmenidina que aumentou este
10 £1 segundos na avaliacdo basal para
11 +2 segundos ao final dos 120
minutos, respectivamente. Como ja dito,
estes valores ndo representam
diferencas estatisticas, mas podem
indicar uma tendéncia ao aumento da
LRRM como efeito farmacoldgico, que
poderia ser conclusivo com um aumento
das doses utilizadas (Tabela 1).

Tabela 1 - LRRM dos tratamentos propostos nos tempos TO, T60 e T120.
LRRM
Avaliagoes
Teo T120
CON 9+1A8 9 11AB 101148
CLO 812AB 8 11AB 101248
RIL 10 £1AB 11 +2AB {1 3248

Trat.

LRRM: Laténcia para o reflexo de retirada do membro, em segundos. TO: Avaliagéo basal; T60.
Avaliagdo ap6és 60 minutos; T120: Avaliagdo apés 120 minutos; A: Resultados né&o diferem
estatisticamente entre os tempos dentro do mesmo fratamento; B: Resultados n&o diferem
estatisticamente entre os tratamentos no mesmo momento de avaliagéo

Apesar de diversos autores
afrmarem que a rilmenidina produz
antinocicepcao (SABETKASAIE et al.,
2007; HAJHASHEMI et al., 2007;
ROMAN, 2004; AZEVEDO, 2002), o
mecanismo de acdo pelo qual a
antinocicepcao parece ser produzida
ainda ndo estd completamente
esclarecido. Azevedo (2002) atribui o
efeito antinociceptivo a acédo sobre os
receptores alfa-adrenérgicos, enquanto
Sabetkasaie et al. (2007) prop6em uma
via que envolve o receptor NMDA
participando deste efeito farmacologico.
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Contrariando estas informacdes, nao
observamos efeito antinociceptivo em
Nossos ensaios, fato este que pode ser
atribuido a dose utilizada, uma vez que
o efeito € dose-dependente. Como
inexistem até o momento estudos
utilizando a rilmenidina em equinos até
0 momento na literatura mundial, ainda
nao haviam doses que pudessem ser
referenciadas. Entretanto, sabendo-se
que os efeitos farmacologicos da
rimenidina sdo  dose-dependentes,
adotamos em nossa linha de pesquisa
os valores de trés vezes a dose
usualmente aplicada na terapéutica anti-
hipertensiva em humanos, extrapolados
para a espécie equina por meio de
calculo alométrico (PACHALY, 2006).
Todavia, estes valores podem ainda nao
ter sido suficientes para a obtencédo de
um efeito clinico mais evidente.

A literatura com relacdo a
administracdo de clonidina em equinos
€ escassa no que se refere a utilizacdo
da via oral. Entretanto, existem diversos
trabalhos avaliando seus efeitos
analgésicos quando administrada por
via epidural, tanto em equinos quanto
em outras espécies (GUIRRO et al.,
2011; DORIA et al., 2008; BRONDANI
et al.,, 2004). De uma maneira geral,
estes autores concluem que a
administracdo epidural de clonidina
produz analgesia intraoperatoria e poés-
cirdrgica satisfatérias. Em macacos,
estudos anteriores avaliando trés
agonistas alfaz-adrenérgicos (clonidina,
dexmedetomidina e xilazina) ndo foram
capazes de separar os efeitos sedativos
e analgésicos entre as drogas testadas.
Neste ensaio, foi relatada a ocorréncia
de efeito antinociceptivo em todos os
farmacos, contudo, este s6 ocorreu com
doses que provocaram simultaneamente

outros efeitos fisiologicos e
comportamentais (BUTELMAN;
WOODS, 1993). Partindo deste

principio, a auséncia da sedacgdo pela
rilmenidina na dose utilizada constatada
em nossos resultados pode ter reduzido

um possivel efeito antinociceptivo deste
medicamento. Do mesmo modo,
pressupfe-se que um grau maior de
sedacdo provocado pela clonidina
poderia ser acompanhado de um efeito
antinociceptivo evidente.

Cabe ressaltar que, apesar da nao
observacéo dos efeitos esperados sobre
o limiar nociceptivo, ainda ndo se pode
descartar a hipotese considerada neste
experimento de que clonidina e
rilmenidina possam produzir sedagao e
antinocicepcado dose-dependentes em
equinos, uma vez que a administracao
oral influencia na biodisponibilidade e,
consequentemente, no efeito dos
farmacos. Olson et al. (2015)
observaram reducéo significante da dor
e da inflamacéo utilizando a suspensao
oral de meloxicam em equinos. Estes
autores destacam, ainda, a
administracéo oral do farmaco como um
método pratico e seguro para o controle
da dor e da inflamacdo pdés-castracao
em cavalos. Recentemente, estudos
avaliando os efeitos do cloridrato de
sotalol, um beta-bloqueador adrenérgico
ndo-seletivo, apds administragdo oral,
apontaram biodisponibilidade de 48%, o
gue, para os autores, foi considerado
um resultado intermediario, porém
promissor em funcdo da facilidade de
administracdo e dos indices de
biodisponibilidade encontrados (BROUX
et al.,, 2015). Serrano-Rodriguez et al.
(2015), investigando os efeitos do
ramipril em equinos, um inibidor da
enzina conversora de angiotensina
(ECA), destacam que, apesar da
biodisponibilidade baixa apos
administracdo oral, altas doses do
farmaco possuem absorcdo entérica e
bioconverséao suficientes para produzir
inibicdo de até 85% da concentragcéo
sérica da ECA. Sabendo-se, entdo, que
a biodisponibilidade apés administracao
oral esta relacionada com a dose
administrada, maiores estudos
avaliando os efeitos de ambos os
farmacos em diferentes doses poderdo
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ajudar a elucidar os questionamentos
ainda ndo respondidos neste estudo
com relacdo a viabilidade da aplicagcéo
destes farmacos no tratamento da dor
ou como adjuvantes em protocolos de
controle da dor em equinos.

CONCLUSAO

Conclui-se que a dose de 0,002
mg/kg é capaz de induzir sedacdo em
equinos, efeito que ndao ocorre com a
dose de 0,021 mg/kg de rilmenidina e
ambos os farmacos ndo sédo capazes de
produzir antinocicepcdo nas doses
testadas. Todavia, novos estudos
avaliando doses mais altas de ambos os
farmacos podem contribuir futuramente
para um melhor entendimento dos
efeitos farmacoldgicos da clonidina e da
rilmenidina na espécie equina.
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