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Resumo:

Clonidina e rilmenidina sdo farmacos utilizados em medicina humana como agentes anti-hipertensivos
de agdo central devido as suas agdes sobre os receptores alfa,-adrenérgicos e imidazolinicos I, no
SNC. Atualmente a clonidina ¢ também utilizada como medicacdo pré-anestésica e em anestesias
espinhais e a rilmenidina, apesar da menor seletividade pelo receptor alfa -adrenérgico, também tem
demonstrado potencial antinociceptivo em modelos experimentais de dor. Neste estudo, seis equinos
foram submetidos a quatro tratamentos: grupo R1 (0,014 mg/kg de rilmenidina); grupo R2 (0,021 mg/
kg de rilmenidina); grupo Clo (0,002 mg/kg de clonidina) e um grupo controle. Foram avaliadas as
frequéncias cardiaca e respiratdria, a pressao arterial sistélica e motilidade intestinal em niveis basais
e, em seguida, 60 e 120 minutos apos a administragdo oral dos farmacos. A rilmenidina reduziu a
frequéncia cardiaca nas duas doses testadas, o que nao ocorreu com a clonidina; varia¢des discretas na
pressao arterial sistolica em todos os tratamentos e reducao na frequéncia respiratoria nos tratamentos
com 0,021 mg/kg de rilmenidina e 0,002 mg/kg de clonidina também foram observadas. Sdo ainda
necessarios maiores estudos com doses e vias de administracao diferentes para se elucidar maiores
efeitos destes farmacos na espécie equina.

Palavras-chave: agonistas alfa -adrenérgicos; farmacologia; imidazolinas; motilidade intestinal;
pressao arterial.

Abstract:

Clonidine and rilmenidine are drugs used in human medicine as central acting antihypertensive agents
due to their actions on the alpha,-adrenoceptor and I, imidazoline receptors in the central nervous
system. Currently, clonidine is also used as a pre-anesthetic medication and in spinal anesthesia, and
rilmenidine, despite the lower selectivity for alpha -adrenergic receptors than clonidine, has also
shown antinociceptive potential in experimental pain models. In this study, six horses were submitted
to four treatments: R1 group (0.014 mg/kg of rilmenidine); R2 group (0.021 mg/kg of rilmenidine);
Clo group (0.002 mg/kg of clonidine), and a control group. The assessment comprehended their
heart and respiratory rates, systolic blood pressure and intestinal motility at basal levels and, then, 60
and 120 minutes after the oral administration of the drugs. Rilmenidine decreased heart rate on the
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two tested doses, which did not occur in the clonidine treatment; slight variations in systolic blood
pressure in all treatments and respiratory rate reduction in treatments with rilmenidine at 0.021 mg/
kg and clonidine at 0.002 mg/kg were also observed. Further studies with different dosages and varied
administration routes are still necessary in order to elucidate more effects of these drugs on horses.
Keywords: alfa -adrenoceptor agonists; blood pressure; imidazolines; intestinal motility;
pharmacology.
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Introducao

A clonidina € um farmaco agonista de receptores alfa,-adrenérgicos e imidazolinicos introduzido
na pratica clinica visando, inicialmente, a terapéutica anti-hipertensiva em humanosV. Todavia, a
percepcao de um efeito sedativo, acompanhado de hipnose e analgesia, possibilitou sua utilizagao
como medica¢do pré-anestésica, na anestesia geral ¢ em anestesias espinhais®. Na medicina
veterinaria, seu uso ainda ¢ pouco empregado, mas alguns trabalhos tém descrito seus efeitos quando
utilizada por via epidural. Guirro et al.®) observaram um periodo de analgesia de 360 minutos com a
administracao epidural de clonidina em equinos.

A rilmenidina, assim como a clonidina, ¢ utilizada em medicina humana como agente anti-
hipertensivo de acdo central. Seus efeitos quanto a esta terapéutica sao obtidos gracas a sua interagao
com o receptor I, levando a uma redugao sistémica do tonus simpatico e a redugdo da resisténcia
vascular periférica®. Seu mecanismo de ac¢ao ¢ semelhante ao da clonidina, contudo, apresenta maior
seletividade para receptores imidazolinicos®. Até o momento, inexistem estudos na literatura mundial
avaliando os efeitos da rilmenidina em equinos sob qualquer via de administragdo. Entretanto, estudos
anteriores ja demonstraram seu efeito antinociceptivo em modelos experimentais de dor neuropatica®
e somatica’”-® em ratos e sua agdo sedativa é dose dependente e resultante da agdo sobre receptores
alfa -adrenérgicos no locus coeruleus®, que consiste em um grupo compacto de corpos celulares
noradrenérgicos situados na regido dorsal da ponte e considerada uma area crucial no controle do
ciclo de sono e vigilia"?.

Atualmente, a rilmenidina encontra-se disponivel no mercado apenas na forma de comprimidos para
administragdo oral. J4 a clonidina encontra-se disponivel no mercado brasileiro em apresentacdes
tanto para administragdo injetdvel quanto para administragdo oral. Sabe-se que a clonidina, quando
administrada por via oral em humanos, ¢ capaz de induzir sedagdo e outros efeitos, tais como
hipotensdo, analgesia e uma ag@o anti-sialagoga'’. Outros autores ja adotaram a via oral para
administragio experimental de farmacos em equinos>'®. E o caso, por exemplo, de Olson et al.(?,
que avaliaram os efeitos analgésico e anti-inflamatdrio da suspensao oral de meloxicam, e Caldwell et
al."¥, que estudaram a eficacia terapéutica da gabapentina em capsulas em equinos com claudicagao.

Diante do exposto, clonidina e rilmenidina podem ser tuteis se aplicadas no tratamento de doengas
que provoquem dores agudas e/ou cronicas associadas a quadros de hipertensao arterial, como ocorre,
por exemplo, na laminite!”- ¥ ou como adjuvantes quando aplicadas em protocolos de analgesia
multimodal. Sabendo-se que, apesar de serem efetivos no controle da dor, alguns analgésicos
atualmente utilizados podem predispor a importantes reagcdes adversas quando utilizados por periodos
prolongados, como ¢ o caso, por exemplo, dos anti-inflamatérios nao esteroidais!’®, a busca por
farmacos com maior eficiéncia analgésica e menores efeitos colaterais se torna um desafio de impacto
direto sobre a qualidade de vida e o bem-estar dos animais.

Assim, o objetivo do presente trabalho ¢ investigar e comparar os efeitos da administracdo oral destes
farmacos sobre os parametros cardiovasculares, respiratorios e digestorios de equinos.
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Material e Métodos

O estudo foi realizado na Fazenda Experimental da Universidade Severino Sombra e aprovado pela
Comissio de Etica no Uso de Animais da mesma institui¢do, sob protocolo 001/2014. Foram utilizados
seis equinos, machos e fémeas, com idade média de 13,5+1,9 anos, sem raga definida e pesando
362+28 kg. Antes que se desse inicio as avaliagdes, foi respeitado um periodo de repouso de 1 hora
para aclimatacdo dos animais nas baias de experimentagdo. Os animais foram submetidos a quatro
tratamentos, organizados da seguinte forma: Grupo R1, que recebeu 0,014 mg/kg de rilmenidina;
Grupo R2, cujos animais foram tratados com 0,021 mg/kg de rilmenidina; Grupo Clo, no qual os
animais foram tratados com 0,002 mg/kg de clonidina. Os medicamentos foram administrados por
via oral junto a uma quantidade pré-estabelecida de 100g de racdo. Foi utilizado também um Grupo
Controle (GC), no qual os animais receberam as mesmas quantidades de racdo dos tratamentos
supracitados, contudo, ndo contendo os comprimidos dos farmacos estudados. Respeitou-se um
periodo de wash out de quatro dias entre os tratamentos.

Os parametros basais foram avaliados imediatamente antes da administragcdo dos fArmacos em cada
animal e foram representados por TO. Repetiram-se as avaliagdes 60 (T60) e 120 minutos (T120) apos
a administracdo dos farmacos, avaliando-se as frequéncias cardiaca (FC) e respiratoria (FR); a pressao
arterial sistdlica (PAS), pelo método indireto na artéria coccigea, utilizando-se um doppler vascular
(MEDMEGA®, modelo DV610) e um mandémetro (Mandmetro Anerdide Premium®) conectado a um
manguito; e a motilidade intestinal (mot.), pela contagem dos movimentos da valvula ileo-cecal em
um intervalo de 5 minutos.

As doses de clonidina (Atensina®, Boehringer Ingelhein) e rilmenidina (Hyperium®, Servier) foram
determinadas por meio de extrapolagdo alométrica’”, a partir das doses utilizadas em humanos,
adotando-se como modelo a taxa metabolica basal (TMB) de um humano de 70 kg e como alvo
a TMB de um equino de 500 kg. Sabe-se que os efeitos sao dose-dependentes e as doses adotadas
foram de duas e trés vezes a dose terapéutica anti-hipertensiva para a rilmenidina e duas vezes a dose
terapéutica anti-hipertensiva para a clonidina, obtendo-se, assim, os valores das doses ja apresentados.

Os resultados foram expressos como a média =+ o erro padrao da média para cada tratamento realizado.
As comparagdes dos resultados dentro de um mesmo tratamento foram analisadas pelo teste 7 pareado
de Student, considerando-se significativos os valores de p inferiores a 0,05. As comparagdes entre 0s
diferentes grupos, em um mesmo periodo de avaliacdo, foram realizadas por ANOVA e seguidas pelo
teste de Tukey, considerando-se um intervalo de confianga de 95%.

Resultados e Discussao

Os resultados mostraram que a rilmenidina, nas doses de 0,014 ¢ 0,021 mg/kg, produziu queda na FC
em equinos, conforme mostra a Tabela 1.

Este efeito foi explicado por Guimardes et al.?”, que confirmaram que a inibi¢do dos neurdnios
simpato-excitatorios provocada pela agdo dos farmacos ligantes dos receptores imidazolinicos resulta
em uma reducdo da atividade simpatica eferente e em aumento do tonus parassimpatico, produzindo
efeitos hemodindmicos como a reducdo da resisténcia vascular periférica, bradicardia e reducao
do débito cardiaco secundaria a bradicardia. Contudo, até o momento, inexistem outros estudos na
literatura mundial avaliando os efeitos deste farmaco na espécie equina.

A dose de 0,002 mg/kg de clonidina ndo foi capaz de reduzir a FC nos animais testados neste estudo.
Em experimentos realizados em humanos avaliando-se os efeitos deste farmaco como medicagao pré-
anestésica, em administracao pela via oral, ndo foi observada a ocorréncia de bradicardia com a dose
de 0,1 mg por individuo, o que s6 ocorreu em pacientes submetidos a doses de 0,2 mg de clonidina?.
Considerando um humano de 70 kg, a dose de 0,2 mg de clonidina por individuo utilizada no estudo
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supracitado, quando extrapolada para a espécie equina por meio de calculos alométricos, corresponde
adose de 0,001 mg/kg, valor inferior a dose utilizada em nossos experimentos. Cruz et al.('V afirmaram
que os efeitos da clonidina sobre as variaveis hemodinamicas sdo controversos.

Tabela 1. Efeitos dos tratamentos com clonidina e rilmenidina sobre a FC, FR, PAS e motilidade

intestinal nos animais avaliados

Pari T Avaliacoes
arametro ratamentos To Teo Tim
Controle 30 £2 Aa 3742 A2 37+2Bs
FC R1 40 +p A2 42 +58= 38 +2 5=
(bpm) R2 42 £] Aa 30+] B 36+2 5
Clo 37 £3 A2 36£2 A2 37 £2 A2
Controle 20 £3 Aa 20£3 A2 27 £2 A2
FR R1 26 =] A2 23 2 Asb 26 =2 Az
(mpm) R2 27 +3 A2 24 3 Bab 24 +3 Asb
Clo 2224 16 =1 Bb 18 =1 Bb
Controle 112542 119 =8 A2 112642
PAS Rl 107 &4 Aa 115 £7 Aa 114 +£7 Aa
(mmHg) R2 106 +8 A= 111 £0B= 107 +£7 Aa
Clo 106 £7 Aa 101 £8§ #a 101 £8 Aa
Controle 3.8 +0,3 Aae 4.5 £0,2 Beb 4.5 +0,2 Aa
Mot. R1 5.3+0,2 4b 5.2+0,3 42 3,8+0,3B=
(mov./Smin.) R2 3.8 +0,3 A= 3.8 +0,4 Adb 3.3+0,4 Aa
Clo 4.2 +0,4 Asbe 3,2+0,7 4b 3.5+0.4 42

FC: Frequéncia cardiaca; FR: Frequéncia respiratoria; PAS: Pressio Artenial Sistolica; Mot.: Motilidade
intestinal; R1: Eilmenidina 0,014 mg/kg; R2: Rilmemidina 0,021 mg'kg; Clo: Clomidina 0,002 mg'ke.
Significdncia (p=0,05). Letras maiisculas distintas na mesma linha indicam diferenca estatistica pelo Teste ¢
em relacio a T0O do mesmo tratamento; Letras minusculas distintas na mesma coluna indicam diferenca
estatistica na analise de variancia (ANOVA) complementada pelo Teste de Tukey entre os tratamentos em
um mesmo momento de avaliacio.

A rilmenidina, na dose de 0,014 mg/kg, ndo foi capaz de provocar alteracdes estatisticamente
significantes na FR. J& a dose de 0,021 mg/kg reduziu a FR em T60, mas nao em T120. A clonidina
provocou reducao estatisticamente significante da FR tanto em T60 quanto em T120 (Tabela 1), o
que corrobora a literatura consultada®, que descreve uma depressao respiratoria leve, semelhante a
que ocorre durante o sono fisioldgico, no uso de doses terap€uticas dos agonistas alfa,-adrenergicos.
Por outro lado, doses muito elevadas de clonidina podem induzir depressdo respiratoria mais
significante.

Em nenhuma das doses testadas a rilmenidina foi capaz de reduzir a pressdo arterial sistdlica,
provocando, até mesmo, um discreto aumento da mesma, como se pode observar na Tabela 1. E
proposto que o efeito hipotensor dos agonistas dos receptores I, seja eficaz apenas para individuos
hipertensos com niveis séricos elevados de catecolaminas. Uma vez que animais normotensos nao
possuem elevag@o nos niveis destas substancias, o farmaco nao teria efeito aparente”. Onrat et
al.®?, avaliando os efeitos da rilmenidina sobre o sistema nervoso autdonomo cardiaco de voluntarios
saudaveis, observaram que a administragdo de uma dose unica de rilmenidina ndo alterou o
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equilibrio simpdtico-vagal nem a modulagdo vagal ou simpatica durante o exercicio e durante o
repouso; apesar de haver aumento no tonus vagal, ndo ocorreu modificagdo da modulacao vagal.

Observou-se que a reducdo de 1067 para 1018 mmHg na PAS apds 120 minutos provocada
pela clonidina nao foi capaz de apontar significancia estatistica. A esta discreta queda na PAS,
pode-se atribuir a mesma justificativa supracitada em relagdo a atividade hipotensora dos agonistas
imidazolinicos I, ja que este € um mecanismo de ag¢do compartilhado por ambos. Entretanto, a
maior tendéncia apontada pela clonidina em reduzir da PAS neste estudo pode ser atribuida a sua
maior atividade sobre o receptor alfa -adrenérgico, quando comparada a rilmenidina. Sobre o efeito
dos farmacos desta classe na pressao arterial, ¢ descrito aumento transitério da pressao arterial
resultante de estimulo a receptores alfa, presentes nos vasos, seguido de uma prolongada hipotenséo
e depressdo generalizada do sistema cardiovascular, evidenciada por bradicardia e diminui¢ao do
débito cardiaco, além da hipotensdo ja citada, provocados tanto pela agdo em receptores alfa -
adrenérgicos no SNC, quanto pelo feedback negativo da ativagao vagal em resposta a hipertensao
inicial®®,

Nos experimentos deste estudo, tanto a rilmenidina nas doses de 0,014 ¢ 0,021 mg/kg quanto a
clonidina na dose de 0,002 mg/kg provocaram redugdo nas contagens absolutas dos movimentos
da vélvula ileo-cecal. Todavia, com exce¢do dos resultados do tratamento R1 em T120 (Tabela
1), estes valores ndo mostraram significancia apos analise estatistica. Apesar disso, a reducao
numérica da atividade intestinal pode indicar uma tendéncia em reduzir a motilidade intestinal por
estes farmacos, o que condiz com a literatura em que, de uma maneira geral, os agonistas alfa, -
adrenérgicos causam um efeito redutor da atividade intestinal®®.

Outro ponto a ser considerado e que pode explicar os efeitos farmacoldgicos encontrados para
ambos os medicamentos nos equinos ¢ o pH do estdmago nesta espécie, que difere do pH do
estdmago humano. O pH do estdbmago equino, na regido média do 6rgdo, varia entre 5 e 6, enquanto
na regido pilorica pode atingir 2,6 em animais alimentados com dietas exclusivas de feno, o
que ndo ocorre em animais que recebem dictas a base de concentrado®). Em humanos, apds a
ingestdo de alimentos ou liquidos, o pH de 1,5 do estobmago se eleva para aproximadamente 3,0.
Esta modificacdo pode afetar a desintegracdo de capsulas, drageas e comprimidos administrados
por via oral e, consequentemente, prejudicar a absor¢ao do principio ativo®®. Esta informagao ¢é
importante, pois respalda eventuais diferengas observadas nos efeitos farmacoldgicos de doses
equivalentes dos medicamentos quando administrados por via oral em humanos e em equinos.

Cabe ainda considerar que estudos recentes concluiram que o uso oral de cloridrato de sotalol, um
antiarritmico que atua bloqueando receptores beta-adrenérgicos, parece promissor em equinos'®.

Estes resultados apontaram biodisponibilidade de 48% na administragdo oral, o que foi considerado
por Broux et al."® como um valor intermediario, porém satisfatorio. Contudo, os autores ressalvam
a necessidade de maiores estudos em populacdes maiores e com a avaliagao de diferentes doses do
farmaco. Serrano-Rodriguez et al.!®, investigando os efeitos do ramipril em equinos, observaram
que, apos a administracdo oral, a biodisponibilidade do farmaco ¢ baixa. Entretanto, o percentual
de inibicdo da enzima conversora de angiotensina (ECA) variou de 39,27 a 84,27% em diferentes
protocolos utilizando doses de 0,05; 0,1; 0,2; 0,4 ¢ 0,8 mg/kg. Portanto, apesar de a disponibilidade
por absorcao oral ser baixa, as analises indicaram que houve absor¢ao e bioconversao suficientes para
que seu metabolito ramiprilato produzisse inibicao de quase 85% das concentragdes plasmaticas da
ECA. Logo, associando estas informag¢des com os resultados encontrados em nossos experimentos,
ndo se pode afirmar que ambos os fairmacos sdo ineficazes em equinos quando administrados pela
via estudada e nas doses empregadas.

Para maior compreensdo sobre a absor¢do da clonidina e da rilmenidina no trato digestorio de
equinos ¢ a biodisponibilidade dos farmacos e seus metabodlitos quando administrados por esta via
sdo necessarias analises das concentragdes plasmaticas dos principios ativos e seus metabolitos,
o que ndo foi objetivo deste estudo, que visou investigar primeiramente os efeitos clinicos destes
medicamentos.
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Conclusao

Clonidina e rilmenidina apresentaram resultados ainda inconclusivos sobre os pardmetros
cardiovasculares neste estudo. Enquanto a rilmenidina reduziu a FC em ambas as doses estudadas
sem provocar reducdo na PAS, a clonidina mostrou tendéncia em reduzir a PAS sem causar alteragdes
na FC. Tanto a clonidina quanto a rilmenidina, em ambas as doses testadas, revelaram tendéncia em
reduzir amotilidade intestinal. Novos estudos farmacologicos abordando doses mais altas e/ou periodos
mais prolongados de tratamento com ambos os medicamentos, além de avaliagdes farmacocinéticas,
como avalia¢@o da biodisponibilidade e a dosagem sérica dos principios ativos, permitirdo melhorar a
compreensdo dos efeitos da clonidina e da rilmenidina sobre os sistemas cardiovascular, respiratdorio
e gastrointestinal de equinos.
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