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O uso da acepromazina, dexmedetomidina e xilazina na sedagao
em caes: alteragdes hematoldgicas e bioquimicas’

Acepromazine, dexmedetomidine and xilazine on the sedation in dogs:
hematological and biochemical alterations
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Ewaldo de Mattos Junior*****

Resumo

Foram avaliados os efeitos hematoldgicos e bioquimicos mediante a sedagdo com acepromazina, dexmedetomidina ou xilazina
em cées. Para tanto, os animais foram distribuidos aleatoriamente em 3 tratamentos denominados GA (acepromazina 0,1 mg/
kg), GD (dexmedetomidina 0,01 mg/kg) e GX (xilazina 1 mg/kg) por via i.m. Os parametros verificados foram eritrocitos totais,
hematdcrito (Ht), hemoglobina (Hb), leucdcitos totais, proteinas totais, alanina transferase, aspartato transferase, albumina,
fosfatase alcalina, gama-glutamil transferase, creatinina e ureia plasmatica. Os dados foram coletados nos momentos TO a T480,
sendo TO previamente a aplicacdo dos farmacos e o restante dos momentos 15, 30, 60, 120, 240 e 480 minutos apds a aplicacdo
dos agentes. Foi observada redugéo dos eritrocitos totais em todos os momentos comparados ao basal no GA. Houve reducéo
dos valores da Hb e do Ht durante todos os momentos de avaliagdo comparativamente a TO no grupo GA e GX. Houve redugao
significativa dos leucdcitos totais nos momentos T30, T60, T120 e T240 no GA comparativamente ao momento TO; ja nos grupos
GD e GX os valores médios foram inferiores ao TO nos tempos T30 e T120, respectivamente. Nao foram verificadas diferencas
estatisticamente significativas nas variaveis bioquimicas analisadas entre os tempos e grupos. Baseado nos resultados encontrados,
pode-se concluir que a acepromazina e a xilazina promovem redugéo dos valores dos eritrécitos totais, Ht e Hb em até 8 horas
apos a sua aplicagdo, e que todos os farmacos empregados nao induzem a alteragdes hepaticas fundamentada na avaliagdo
enzimatica empregada durante este periodo de avaliagéo.

Palavras-chave: agonistas alfa 2-adrenérgicos, Canis lupus familiaris, fenotiazinicos.

Abstract

The aim of this study was to evaluate the hematological and biochemical alterations in dogs submitted to sedation with acepromazine,
dexmedetomidina or xylazine. Animals were randomly assigned to one of three treatments groups, as follows: GA (acepromazine 0.1
mg/kg); GD (dexmedetomidine 0.01 mg/kg); and 3) GX (xylazine 1 mg/kg), injected intramuscularly. The parameters evaluated were
total erythrocytes, hematocrit (Ht), hemoglobin (Hb), total leukocyte count, total protein, and concentrations of alanine transferase,
aspartate transferase, albumin, alkaline phosphatase, gamma glutamyl transferase, creatinine, and urea. Data were collected prior
to administration of the drugs (T0) and at 15, 30, 60, 120, 240, and 480 minutes after administration. The was a reduction in total
erythrocyte count at all times compared to baseline (GA group). Values of Hb and Ht were lower compared to TO in groups GA
and GX at all time points. In the GA group, there was a reduction in total leukocytes at observation times T30, T60, T120, and
T240 compared to TO; in groups GX and GD, mean values of total leukocytes were lower at T30 and T120, respectively, compared
to TO. There were no differences in biochemical values between observation times and treatment groups. Results indicate that
acepromazine and xylazine promote reduction in total erythrocytes count, Ht, and Hb within 8 hours of administration, and that all
drugs used in this study do not induce liver changes based on enzymatic profiles.

Keywords: Alpha-2 agonists, Canis lupus familiaris, phenotiazines.

* Recebido em 16 de dezembro de 2012 e aceito em 4 de margo de 2013.

** Académica do curso de graduagéo em medicina veterinaria do Centro Universitario de Maringa, Maringa, PR. Bolsista de iniciagéo cientifica do PROBIC/
CESUMAR.

*** Bacharel em quimica, técnica do laboratério de patologia clinica do hospital veterinario do Centro Universitario de Maringa, Maringa, PR.
**** Prof. Dr. da Universidade do Oeste do Para, Santarém, PA.
***** Prof. Dr. de Radiologia Veterinaria e do curso de mestrado em medicina veterinaria de pequenos animais da Universidade de Franca, Franca, SP.

***xx* Prof. Dr. de Anestesiologia Veterinaria e do curso de mestrado em medicina veterinaria de pequenos animais da Universidade de Franca, Franca,
SP. ewaldomattos@hotmail.com

R. bras. Ci. Vet., v. 20, n. 1, p. 13-19, jan./mar. 2013



14

Introdugéao

Durante a realizagdo dos procedimentos cirurgicos e
consequentemente anestésicos, € comum ocorrer intercorréncias
que podem induzir importantes alteragdes sobre diferentes
6rgéaos e sistemas.

H& uma grande variagcdo nas perdas sanguineas durante a
cirurgia, sendo isso normalmente determinado pelo tipo ou local
onde o procedimento esta sendo realizado (Tocci 2010). Sabe-
se que perdas de 15 a 20% do volume sanguineo ja culminam
com o surgimento de importantes alteracées hemodinamicas,
demonstrando efeitos deletérios (Lanevschi e Wardrop, 2001;
Tocci 2010). Com isso, 0 emprego de farmacos que levam a
sequestro volémico nos diferentes érgéos ou sistemas podem
potencializar tais alteragbes (Lang et al., 1979).

A maioria dos farmacos utilizados na anestesiologia séo
biotransformados a nivel hepatico e na iminente necessidade
da associagado de substéncias poderao ocorrer interagcbes
medicamentosas. Essas, por sua vez, podem gerar sobrecarga
hepatica e consequentemente reducédo da eliminagao
das substancias, influenciando diretamente nas variaveis
hemodinamicas e no periodo de recuperagao anestésica (Muir,
2007).

Dentre os farmacos utilizados para tranquilizagdo na
anestesiologia veterinaria destacam-se os fenotiazinicos e
0s agonistas alfa 2-adrenérgicos (Ambrisko e Hikasa, 2002;
Kojima et al., 2002) . A acepromazina é o derivado fenotiazinico
mais empregado na medicina veterinaria (Cortopassi e Fantoni,
2010), produzindo efeitos tranquilizantes mediante a atuagéo no
sistema nervoso central. E biotransformado no figado, formando
inUmeros metabdlitos que sdo eliminados pelas fezes e urina
(Neves, 2003). Seu principal efeito colateral é a hipotensao
arterial, que ocorre em fungdo do bloqueio de receptores alfa
1-adrenérgicos periféricos (Farver et al., 1986) podendo assim
influenciar diretamente os resultados de hematdcrito devido a
ocorréncia de migracéo celular para a periferia (Lang et al., 1979).

Dos agonistas alfa 2-adrenérgicos, destacam-se a xilazina
e dexmedetomidina. Tais agentes causam sedacado dose-
dependente pela estimulagdo dos alfa 2 adrenorreceptores
no sistema nervoso central (Cortopassi e Fantoni, 2010). A
biotransformagéo destas substancias também ocorre a nivel
hepatico por meio de enzimas do citocromo P450 (Panzer et al.,
2011). Apos aplicagao destes farmacos, normalmente observa-
se redugao do hematdcrito ligado diretamente a vasodilatagcao
esplénica (Thurmon et al., 1996).

Importantes alteragcbées hematoldgicas e bioquimicas ja
foram descritas em pacientes humanos apds o emprego dos
fenotiazinicos (Dima, 2009) e em animais com agonistas
alfa 2-adrenérgicos (Ambrisko e Hikasa, 2002), porém os
dados sobre essas informagdes a nivel agudo sao escassas.
Desta forma, o presente estudo teve como objetivo verificar
os efeitos hematoldgicos e bioquimicos da acepromazina,
dexmedetomidina e xilazina por até 8 horas ap6s sua aplicagéo,
partindo da hipétese de que tais farmacos possam induzir a
alteracdes hematoldgicas e bioquimicas agudas em céaes.
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Material e métodos

O estudo foi aprovado pelo Comité de Bioética Animal do
Centro Universitario de Maringa (COBAC), protocolado
sob o numero 018/2012 e todas as etapas do estudo foram
conduzidas seguindo-se os principios éticos e boas praticas de
experimentacéo animal determinadas pelo Colégio Brasileiro de
Experimentagédo Animal.

Animais

Foram utilizados seis cdes adultos (quatro fémeas e dois
machos), sem raga definida, castrados, provenientes do canil
do hospital veterinario do CESUMAR, com peso médio de 10,4
+ 3 kg, eidade de 4 + 1,1 anos, clinicamente higidos, avaliados
por meio de exame fisico, avaliagdo hematoldgica e bioquimica
renal e hepatica. Previamente ao estudo, foi estabelecido jejum
prévio para sélido de 12 horas e liquido de 6 horas.

Delineamento experimental

Os caes foram selecionados para receber um dos tratamentos
em ordem aleatdria por método de sorteio, em estudo do tipo
“cruzado”, respeitando-se o intervalo minimo de 7 dias entre os
tratamentos. Dessa forma, os animais foram distribuidos em 3
tratamentos designados como grupo GA (acepromazina 0,1 mg/
kg, Acepran 0,2%, Vetnil, Brasil), GD (dexmedetomidina 0,01 mg/
kg, Dexdomitor 0,5 mg/mL, Pfizer, Inglaterra) e GX (xilazina 1
mg/kg, Rompum 20 mg/mL; Bayer, Brasil). Todos os protocolos
utilizados foram aplicados por via intramuscular no musculo
quadriceps femoral.

Com o intuito de evitar o estresse e consequentemente a
interferéncia nos pardmetros avaliados, os cdes foram adaptados
ao ambiente em que foi realizado o estudo, assim como aos
avaliadores, os quais conheciam o comportamento caracteristico
dos mesmos.

Os parametros foram verificados e amostras sanguineas
coletadas nos tempos compreendidos de TO a T480, sendo
TO, previamente a aplicagdo dos farmacos e os outros tempos
respeitando o intervalo de 15, 30, 60, 120, 240 e 480 minutos
apos a administracédo dos agentes.

Parametros avaliados

Perfil hematoldgico

Previamente a coleta das aliquotas sanguineas, foi realizada
tricotomia da porgéo ventral da regido cervical respeitando-se
a referéncia anatdbmica das veias jugulares externas direita e
esquerda, e antissepsia com alcool 70° seguido de clorexidina
0,5%.

Foram coletados 2 mL de sangue total com seringa plastica (3
mL) via pungdo percutanea da veia jugular direita e esquerda
com agulha (25x8mm) distribuidas em ambos os lados, ndo
sendo coletadas amostras de um mesmo ponto. Este material foi
acondicionado em tubo contendo acido etilenodiaminotetracético
(EDTA) em quantidade suficiente para essa fragdo sanguinea;
imediatamente os tubos foram mantidos em homogeneizador



sanguineo (BIOENG?®, Sao Paulo, SP, Brasil) até a realizacédo
do exame, que foi procedido em no maximo 60 minutos apos
cada coleta.

Os valores de eritrograma e leucograma foram obtidos
com auxilio de contador automatico de células (CC-530
VETERINARIO, CELM®, Barueri, SP, Brasil) sendo o mesmo
calibrado previamente ao estudo e a cada analise segundo a
indicagao do fabricante.

Os valores de hematdcrito foram adquiridos pelo método de
centrifugagdo (1200 rpm/5 minutos) com auxilio de centrifuga
para micro-hematdcrito (HB-240, CENTRIBIO®, Pequim, China)
calibrada anteriormente ao estudo, utilizando microcapilar com
capacidade para 1 uL de sangue total retirado do tubo contendo
EDTA.

Perfil bioquimico

Foram coletados 3 mL de sangue seguindo a mesma técnica do
perfil hematologico, sendo as mesmas acondicionadas em tubo
sem anticoagulante com gel ativador de coagulo e colocados em
rack para tubo de ensaio, mantidas em temperatura ambiente por
um periodo de 2 horas; apds, as mesmas foram centrifugadas
(4000 rpm/5 minutos) com auxilio de macrocentrifuga (KC-4,
Kindly®, Sao Paulo, SP, Brasil) e separados 1,5 mL de soro
em tubo plastico descartavel com tampa e colocadas sob
refrigeragdo (2 - 8°C). As analises foram realizadas no prazo
maximo de 12 horas apos a coleta.

Os valores de albumina, AST, ALT, FA, GGT, hemoglobina, ureia
e creatinina foram obtidos pelo método colorimétrico de Reitman-
Frankel, utilizando espectrofotdmetro (BIO-2000, BIOPLUS® Séo
Paulo, SP, Brasil) e kit comercial especifico (GoldAnalisa®, Belo
Horizonte, MG, Brasil) para cada variavel, sendo o equipamento
calibrado conforme as instrugdes do fabricante previamente a
cada andlise.

Para a determinagéo das proteinas totais foi utilizado o método
de refratometria com auxilio de refratobmetro (GH, Optical
Instrument Co., Ltd. Pequim, China) utilizando o soro sanguineo
do microcapilar, produto da separagédo plasmatica apos a
centrifugacdo. O equipamento foi calibrado com agua destilada
previamente as medidas.

Monitoramento de outras variaveis

Durante todo o estudo foram ainda monitoradas e registradas a
frequéncia cardiaca (bpm) utilizando auscultagao transtoracica
do ciclo cardiaco por estetoscopia na regido do quarto espago
intercostal esquerdo durante 1 minuto; frequéncia respiratoria
(f) avaliada através da observagdo dos movimentos do gradil
costal do ciclo respiratério por um minuto; temperatura retal (°C)
com auxilio de termdémetro clinico inserido no reto dos animais
e escala de sedagao de acordo com o escore de 0 a 3, onde
0: sem sedagéo; 1: sedagao leve (menos alerta, mas ainda ati-
vo); 2: sedagdo moderada (sonolento, mas pode deambular);
e 3: sedagéo intensa (muito sonolento, sem capacidade de
deambular).

Analise estatistica

Os dados sdo apresentados em média e seus respectivos
desvios-padrdo. A analise estatistica foi realizada por meio de
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programa computacional GraphPad PRISM v. 5 (GraphPad
Software, Inc, La Jolla, CA, USA). Foi empregado o teste
de normalidade de ShapiroWilk, em seguida, as amostras
que apresentaram distribuicdo normal foram comparadas
através de analise de variancia (ANOVA) para amostras
repetidas, seguida do teste de Bonferroni e as de distribuigédo
anormal através do teste de Friedman. O nivel de significancia
estabelecido foi de 5%.

Resultados

Em todos os grupos o escore médio de sedagéo foi 2 + 1,
correspondendo a sedagdo moderada, o que permitiu a
adequada coleta das amostras, verificando-se caracteristicas
mais proeminentes de sedacdo nos animais tratados com
dexmedetomidina. Foi observada também reducéo da frequéncia
cardiaca, respiratoria e da temperatura retal em todos os
momentos de avaliagdo. Os dados dessas variaveis estédo
descritos na Tabela 1.

Observou-se émese em cinco animais do GX, um no GD e nausea
em outro do GA. Notaram-se ainda tremores generalizados em
dois animais do GA e relaxamento do esfincter anal em outro
deste mesmo grupo e também no GX; relaxamento da terceira
palpebra em um animal do GX.

O periodo entre as coletas foi adequado para o restabelecimento
das variaveis analisadas uma vez que nos tempos considerados
como basais, os valores dos parametros encontraram-se dentro
da normalidade para a espécie (Kramer e Hoffman, 1997).

No tocante aos parametros hematoldgicos (Figura 1), houve
redugdo significativa dos eritrdcitos totais em todos os momentos
comparados ao basal (p<0,001) no GA, e na analise comparativa
entre os grupos no tempo T480 os valores médios foram
inferiores no GA em relagédo aos outros grupos. Foi observada
reducao estatisticamente significativa do hematécrito durante
todos os tempos de avaliagdo comparativamente a TO no grupo
GA (p<0,0001) e GX (p<0,001). Na andlise comparativa entre
0s grupos, os valores médios no T480 foram significativamente
inferiores no GA comparados a GD (p<0,01). No atinente a
hemoglobina, houve redugéo significativa em todos os momentos
comparados ao basal no GA (p<0,0001) e GX (p<0,001).

Nao foram verificadas alteragdes significativas nos valores
de leucdcitos comparativamente entre os grupos (p>0,05). Ja
analise dentro de cada grupo, houve reducéao significativa nos
momentos T30, T60, T120 e T240 no GA comparativamente
ao valor basal (p<0,05); nos grupos GD e GX os valores
médios foram inferiores nos tempos T30 e T120 (p<0,05),
respectivamente.

Os dados referentes aos parametros bioquimicos estédo
descritos na Tabela 2. Nao foram verificadas diferengas
estatisticamente significativas em nenhuma das variaveis
bioquimicas analisadas entre os tempos no mesmo grupo
(p>0,05). Na analise comparativa entre os grupos, foi verificado
que os valores de albumina no tempo TO no GX foram superiores
ao GA e GD (p<0,05); verificaram-se também nesta variavel
valores médios mais elevados no momento T120 no grupo GD
comparativamente aos outros grupos (p<0,05).
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Tabela 1: Frequéncia cardiaca (FC), respiratéria (f) e temperatura retal (TR) de cdes submetidos a sedagdo com
acepromazina (GA), dexmedetomidina (GD) ou xilazina (GX) em diferentes tempos de avaliagdo

Variavel Grupo T0 T15 T30 T60 T120 T240 T480
GA 140+ 10 107 £ 19 103 + 28 95+ 25 115 +24 115 + 46 125+ 16
(b';?n) GD 13 +£23 4112 39+ 11 39+13 45+12 80 £ 21 109 + 13
GX 103+ 19 42+ 11 45+10 51+10 7410 105+ 6 124 + 26
GA 22+2 1£1 122 14+4 133 152 207
(m;m) GD 24+ 11 12+1 1+3 1+3 1M1+2 17+5 22+15
GX 25+12 24 +14 169 162 120 198 25+4
GA 389+04 38,304 38,3+0,3 38+0,3 37,7+0,3 37,8+0,1 38,2 0 ,1
(Ig) GD 38,7 0,7 38,7+04 38+0,5 37,1+£0,7 36,1+1,1 37,7+0,7 38,5+0,3
GX 38,8 +0,1 38,1+0,1 376+04 36,8 +0,2 36,9+0,7 38,4+0,3 38,8+04

Tabela 2: Média * desvio-padrao da albumina, ALT, AST, FA, GGT, creatinina e ureia em caes submetidos a sedagdo com

acepromazina (GA), dexmedetomidina (GD) ou xilazina (GX) em diferentes tempos de avaliagio.

Variavel Grupo T0 T15 T30 T60 T120 T240 T480
) GA 3911 3408 3712 3409 4,7 £ 1* 3,3+0,8 3311
A|(bgl;g1LI;18 GD 2108 2407 20,9 25+15 2204 26+12 2308
GX 45+1,5" 4+18 39+1,2 3,9+0,9 42+1 43+0,8 3,9+1,1
GA 26,3+12,8 248 +12.2 226+ 11 248119 242117 24 £143 251124
(C:_/[) GD 25,7+13,6 28+ 13,9 30,8+17,3 31,3+164 34 +19,2 37,3+23,6 343+227
GX 33,3+18,9 33,5217 40,4+215 32,6+20,2 37,8+ 14 36,5+18,6 36,7+205
GA 42,4 £16,2 38,6 +13,4 42,4 £ 11,7 431+11,8 46+ 11,9 47,4 £12,6 49+10,8
(GIS/I) GD 53,2+ 19,4 53,5+ 18,4 46,7 £ 17,6 58 +23,9 51,7+19,7 588+155 545+13,5
GX 55,8 + 14,7 49,6 £12,8 49,7 £ 131 47,8 £12 509+10,2 56,3+19,2 59,7+18,8
GA 64 + 28 43+ 25 63 + 31 59+ 22 54 +17 58 + 21 53+ 21
(J'/AL) GD 52 + 16 56 + 21 49+18 53+ 17 51+ 18 54 + 17 54 +18
GX 60 + 28 48 £ 15 44 £10 52 + 26 40 £ 16 56 + 14 57 +17
GA 46+24 2,8+2,1 2,2+1,6 3,8+1,6 34+16 34+23 4,4+14
(?“G/E—) GD 26+x14 33+x14 2,7+12 3314 23+16 2917 2917
GX 1,6+2 33+22 2,8+25 28+22 23+23 3+2 1,8+1,8
o GA 0,8+0,1 0,8+0,1 0,8+0,1 0,8+0,2 0,8+0,1 0,8+0,2 0,8+0,1
C(rniagtllgtr;a GD 0,7+0,1 0,7+0,1 0,7+0,1 0,7+0,1 0,7+0,1 0,7+0,1 0,7+0,1
GX 0,9+0,2 0,9+0,2 0,9+0,2 0,9+0,2 1+0,2 1+0,2 1+04
) GA 332+11,5 33,8+12,8 336117 31672 33+9,1 38+ 15,6 31,8+7,2
(nL:;%?_) GD 32,6+9,8 31,7+9,2 32,8+ 10,6 32,2+9,3 328 29,3+59 29,2+57
GX 352+12,1 34,2+10,7 342+6,2 34,8+8,3 442+6,4 40,7+£8,8 39,56+ 13,6

* Diferenca entre os grupos (p<0,05)
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Figura 1: Variagdo dos valores médios + desvio-padrao dos eritrocitos totais (A), hematdcrito (B), hemoglobina (C), leucécitos totais (D) e
proteinas totais (E) caes submetidos a sedacdo com acepromazina (GA), dexmedetomidina (GD) ou xilazina (GX) em diferentes tempos

de avaliagdo. * Diferenga em relagéo a TO

Discussao

As doses dos farmacos empregadas no presente estudo
sao aquelas descritas e utilizadas na rotina clinica para
cées (Cortopassi e Fantoni, 2010; Kuusela et al., 2000), e a
escolha dos tempos de coleta foram baseadas nos estudos
farmacocinéticos dos respectivos agentes (Garcia-Villar et al.
1981; Hashem et al., 1992; Kuusela et al., 2000), que embora
estes autores tenham mostrado em suas pesquisas niveis
plasmaticos das referidas substancias em tempos superiores aos
utilizados, optamos por reduzir os tempos coleta em fungéo da
possivel hipovolemia, influenciando diretamente nos resultados.

Alteragbes nos parametros hematoldgicos podem ser
ocasionadas por diversos mecanismos, dentre eles, estresse,
marginalizagéo celular e sequestro por alguns érgéos (Wilson
et al., 2004).

Além dos efeitos centrais que determinam as caracteristicas
sedativas ou tranquilizantes dos fenotiazinicos e agonistas
alfa 2-adrenérgicos, essas substancias também podem atuar
perifericamente, mais especificamente sobre os receptores
alfa 1-adrenérgicos pds-sinapticos, podendo, desta forma,
influenciar diretamente nos parametros hematolégicos devido
a ocorréncia de migragao de células sanguineas para periferia
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(Farver et al.,1986; Kullmann et al., 2011). No presente estudo,
foi possivel verificar esse efeito, principalmente nos animais
tratados com acepromazina e xilazina, em que os valores
reduziram em até 20%.

O estudo classico avaliando os efeitos da acepromazina na dose
de 0,07 mg/kg por via intramuscular em caes foi realizado por
Lang et al. (1979) onde observaram reducdo do hematdcrito
em 23%, sendo que a maior redugdo ocorreu aos 60 minutos
da administragdo do agente. Segundo os autores, tal redugao
ocorre devido a supressao adrenérgica, levando a um aumento
esplénico e consequentemente sequestro dessas células. Wilson
et al. (2004) compararam a redugéo no valor do hematdcrito
com a esplenomegalia em caes que receberam a acepromazina
(0,044 mg/kg) como parte de quatro protocolos anestésicos,
e verificaram reducédo dos valores de hematécrito quando
comparados ao valor basal, porém nao observaram correlagao
entre a area esplénica e a redugdo dessa variavel e, alegaram
que o sequestro de hemacias provavelmente ocorre em outros
6rgéos como figado, pele e musculos e ndo apenas no bago.

Habib et al. (2002) utilizando xilazina (0,18 mg/kg) ou
clorpromazina (8 mg/kg) em ovinos, administrados por via
intramuscular observaram reducéo significativa nos valores
de hematdcrito e hemoglobina, e atribuiram esse achado aos
efeitos periféricos dos farmacos. Kili¢ (2008) avaliou alteragdes
hematoldgicas e bioquimicas em seu estudo com bovinos
utilizando a associagéo de detomidina, midazolam e cetamina
por via intravenosa, e observou redugdo nos valores de
eritrocitos, hematdcrito e hemoglobina, alegando que tal efeito
tenha ocorrido principalmente devido a redugdo da atividade
simpatica causada no bago e outros reservatoérios de células
sanguineas, mediante o emprego da detomidina, além do fato da
possivel hemodiluigdo pelo deslocamento do fluido extravascular
para o meio intravascular.

De maneira semelhante Kullmann et al. (2011) verificaram que
em equinos tratados com detomidina ou xilazina ha reducgéao do
hematécrito e, segundo esses autores, 0s principais mecanismos
envolvidos na redugdo dessa variavel sdo a lise eritrocitaria,
saida de fluidos do meio extravascular para o intravascular
na tentativa de manutencéo do débito cardiaco e o sequestro
esplénico.

A dexmedetomidina € um composto imidazoélico derivado da
medetomidina, sendo a estrutura quimica constituida do seu
isbmero dextrégero determinando alta seletividade a alfa 2
adrenorreceptores (relagdo alfa2:alfa1 de 1620:1). Com isso,
possui efeitos sedativos mais potentes sem a importante
depresséo cardiovascular (Jorden; Tung, 2002). Assim sendo,
pode-se supor que essa maior seletividade pode determinar
também menor marginalizacdo celular, corroborando desta
forma com os estudos encontrados no estudo em tela.

Os dados apresentados no presente estudo demonstraram
que os trés protocolos empregados ndo causaram maiores
alteragbes sobre as variaveis bioquimicos hepaticas analisadas,
nao caracterizando portanto, hepatotoxicidade.

Os farmacos ou seus metabdlitos podem promover alteragdes
mitocondriais nos hepatocitos e hepatotoxicidade por diversos
mecanismos, sendo eles: 1) reagdes relacionadas com enzimas
do citocromo P450 comprometendo a homeostase do hepatécito
e, consequentemente, sua ruptura; 2) disfungdo de proteinas
transportadoras relacionadas com o fluxo de acidos biliares;
3) reacgdes imunes aos metabdlitos formados no figado; 4)
hepatotoxicidade promovida por células inflamatodrias; 5)

R. bras. Ci. Vet., v. 20, n. 1, p. 13-19, jan./mar. 2013

apoptose mediada por TNF e 6) estresse oxidativo (Jaeschke
et al., 2002; Labbe et al., 2008), tendo como destaque o
primeiro mecanismo, visto a ligagao direta com os processos
de biotransformacgao dos farmacos, principalmente ligados as
reacoes de fases | e Il (Lee 2003).

Hepatotoxicidade mediada por farmacos tranquilizantes ou
anestésicos, e baseada em dosagens enzimaticas ja foram
objeto de estudo em outras pesquisas e mostraram boa relagcao
na detecgdo de alteragdes agudas ou cronicas induzidas por
esses agentes (Topal et al., 2003; Turillazzi et al., 2007; Dima,
2009; Mattos Junior et al., 2009).

Abiotransformagéo dos compostos fenotiazinicos em humanos
€ mediada por inUmeras enzimas derivadas dos hepatdcitos e
envolve reagdes de fases | e Il, formando, consequentemente,
metabdlitos que sdo eliminados pelas fezes e urina (Neves,
2003). Em equinos, a biotransformagéo da acepromazina, um
farmaco deste grupo, ocorre de maneira diferente, sendo que
a maioria dos metabdlitos ndo sdo conjugados nesta espécie e
sdo eliminados quase que de forma inalterada pelos rins (Dewey
etal., 1981).

Os agonistas alfa 2-adrenérgicos também passam pelo processo
de biotransformagao no figado por meio de enzima do sistema
citocromo P450, e também por glicuronizagdo, ndo ocorrendo
a formacdo de metabdlitos ativos ou toxicos para pacientes
higidos (Panzer et al., 2011).

N&o foi objetivo do presente estudo verificar os efeitos dos
metabdlitos dos farmacos que foram objeto da pesquisa,
porém, baseado nas informagdes geradas pelos autores
supracitados, fica evidente que essas substancias ndo sao
potencialmente toxicas para os animais que apresentem tais
vias metabdlicas intactas. Desta forma, acredita-se que tal
situagdo tenha ocorrido no estudo em tela, pois conforme
mencionado, nenhuma das provas bioquimicas apresentou
alteragdes durante o periodo avaliado. Ademais, alguns
metabdlitos podem ser excretados de maneira intacta, o que em
condicdes fisioldgicas ndo causaria nenhum comprometimento
aos hepatdcitos (Zimmerman, 1999).

Pacientes em condigbes de anemia, hipovolemia ou com
hepatopatias de diferentes formas podem apresentar
importantes alteragdes na oxigenagao tecidual ou inabilidade
em biotransformar os farmacos administrados (Muir, 2007).
Animais nestas condigdes podem apresentar descompensagao
hemodindmica na iminéncia da utilizagdo da acepromazina
ou xilazina, visto que os resultados desta pesquisa, em
pacientes higidos, apontam importante reducéo dos valores de
eritrécitos, hematdcrito e hemoglobina. Ja a administracédo da
dexmedetomidina pode ser utilizada com relativa seguranca
nestas condigdes. A administragdo de uma Unica dose de todos
os farmacos nao induziu alteragdes sobre a fungao hepatica,
porém sugerem-se novos estudos com os respectivos agentes
por periodos mais longos de avaliagao com o objetivo de elucidar
os danos hepaticos dessas substancias a nivel cronico.

Conclusoes

Baseado nos resultados desta pesquisa e nestas condi¢des
experimentais, pode concluir que:

e A acepromazina na dose empregada promove reducdo dos
valores de eritrocitos totais, hematdcrito e hemoglobina por
até 8 horas da aplicagao;



e A xilazina promove redugédo dos valores do hematdcrito e
hemoglobina pelo mesmo periodo;

o A dexmedetomidina ndo promoveu alteragdes em nenhum
dos pardmetros hematol6gicos avaliados durante 8 horas;
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