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Resumo

No que se refere a anestesiologia veterinaria, a dexmedetomidina tem ganhado destaque visto a alta
capacidade sedativa. Entretanto, devido a sua capacidade de promover efeitos colaterais importantes
nos pacientes, como bradicardia, hipertenséo arterial e diminuicdo da saturacdo de hemoglobina, o
objetivo deste estudo foi avaliar os efeitos da administragdo intravenosa de dexmedetomidina em dose
Unica de 1ug/kg sobre a leucometria global e diferencial de cées higidos. Antes da administraco, todos
0S animais se apresentavam em jejum alimentar de 8 horas e hidrico de 4 horas. A coleta de dados foi
realizada antes da administragdo e aos 45 minutos apés a administracdo do farmaco. Observou-se
diferenca estatistica nos valores da leucometria global (p = 0,018) com reducédo média de 14,03% no
namero de leucécitos totais. Conclui-se que a administracao intravenosa de dexmedetomidina altera a
leucometria total de cédes higidos, provocando diminuicdo no nimero de leucdcitos com variagdo no
namero de células brancas que comp&em o leucograma.

Palavras-chave: Canino. Farmacodinamica. Leucograma.
Area do Conhecimento: Medicina veterinaria.
Introducgéao

Com a evolucao da anestesiologia ha medicina veterinaria, é imprescindivel compreender, de forma
precisa, a farmacocinética e farmacodinamica dos farmacos mais utilizados na rotina. Dentre esses
farmacos, tem-se a dexmedetomidina (DEX) como um agonista dos receptores alfa-2 adrenérgicos,
amplamente utilizada em sedaces e anestesias (RASZPLEWICZ; MACFARLANE; WEST, 2013). Eles
agem bloqueando a liberacdo de noradrenalina nas fendas sinapticas, promovendo assim, inibicdo do
sistema nervoso simpatico e, com isso, gerando sedagédo satisfatoria (SALARIAN et al., 2016; SINN,
2018; GIOENI et al., 2020; YANMAZ et al., 2022).

A dexmedetomidina € um alfa-2 agonista de alta seletividade pelos seus receptores, cerca de 1620:1
(VALVERDE, 2010; SPINOSA; GORNIAK; BERNARDI, 2017). Essa alta seletividade garante maior
poténcia a esse farmaco, no entanto, ainda assim é capaz de promover importantes efeitos colaterais
nos pacientes, como reducao do débito cardiaco, hipertenséo arterial, bradicardia, diminui¢cao da oferta
de oxigénio e arritmias (LIN et al., 2008; HECTOR et al., 2017; MORAN-MURNOZ et al., 2017). Assim,
seu uso é indicado em pacientes higidos ou uso com cautela em pacientes com disfun¢des organicas
(HECTOR et al., 2017; GIOENI et al., 2020).

Suas principais vias de administracdo sdo as vias intramuscular e intravenosa (PAVLICA et al.,
2022), mas pela via intravenosa, por promover biodisponibilidade farmacoldgica préxima de 100% apds
a administracdo, é necessario 0 uso com maior atencdo tendo em vista os efeitos colaterais
significativos que a DEX pode gerar (IIROLA et al., 2011).

Devido ao seu mecanismo de acdo, que interfere nos niveis plasméticos de adrenalina,
noradrenalina e cortisol, 0 uso de DEX pode influenciar nas concentragdes de leucécitos e fatores
quimiotaticos na circulagdo (WANG et al., 2019). No entanto, ainda ndo est4d completamente
esclarecido como esse processo ocorre na fase perioperatoria (YUKI, 2021). A partir disso, o presente
estudo objetivou avaliar os efeitos da administracéo intravenosa de dexmedetomidina em dose Unica
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de 1pg/kg sobre a leucometria global e diferencial de caes higidos, para que seu uso se torne cada vez
mais plausivel na rotina médica.

Metodologia

O método do estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica no Uso de Animais Campus Alegre
(CEUA-ALEGRE) da Universidade Federal do Espirito Santo com registro n°019/2022, sendo todos os
cédes incluidos no estudo ap6s a ciéncia e consentimento dos tutores. Foram admitidos 7 caes adultos
higidos, advindos do atendimento clinico do Hospital Veterinario da Universidade Federal do Espirito
Santo, com as idades variando entre 1 a 8 anos, todos animais sem raca definida, seis machos e uma
fémea com massa média de 13,21 kg. Todos os cées foram considerados higidos a partir dos exames
fisico, hematoldgico e bioquimicos, como ureia, creatinina, fosfatase alcalina e alanina transaminase,
além de todos estarem desparasitados previamente ao estudo.

O estudo tratou-se de um ensaio clinico controlado longitudinal prospectivo, do tipo antes e depois
sendo cada animal seu proprio controle. Cada animal foi apresentado ao inicio do estudo com jejum
alimentar de 8 horas e jejum hidrico de 4 horas. Todos foram aclimatados em uma sala silenciosa por
10 minutos antes do inicio do estudo. Na sequéncia, foi coletado sangue pela veia cefalica e reservado
em microtubo com EDTA até a marca indicada no proprio microtubo. Em seguida, o sangue foi
homogeneizado e encaminhado para avaliagdo hematolégica. Foi administrada a dexmedetomidina
(Dexdomitor®) a dose de 1pg/kg diluido em 0,3mL de 4gua para injecdo na veia cefalica contralateral
a da coleta realizada. O animal foi observado durante 45 minutos com a monitoracdo continua das
frequéncias cardiaca e respiratéria, bem como coloracdo de mucosas, afericdo da pressao arterial
sistdlica a cada 5 minutos, saturacdo de hemoglobina e eletrocardiograma. Apds os 45 minutos, o
sangue foi coletado novamente da mesma forma que a primeira coleta.

A avaliacdo da leucometria foi realizada as cegas e em duplicata pelo mesmo observador, utilizando
camara de Neubauer e contagem manual observando os quadrantes das extremidades, e multiplicando
o total de células por 50, que representou os valores de leucometria total do animal. Ainda, procedeu-
se ao esfregaco sanguineo e feita a contagem diferencial no aumento de 1000X.

A andlise estatistica foi realizada por meio do software BioEstat 5.0. As diferencas com p < 0,05
foram consideradas significativas.

Resultados

A leucometria sofreu alteragdo a partir da administracdo de dexmedetomindina, provocando a
reduc@o significativa do nimero de leucdécitos totais aos 45 minutos da administragdo de
dexmedetomidina (p = 0,018). Essa reducao foi em média de 14,03% no ndmero de leucdcitos totais.
Em contrapartida, a DEX pode interferir de forma diferente na contagem diferencial dos leucdcitos,
como pode ser observado na Tabela 1. O nimero de neutrdfilos, linfocitos e bastées aumentam aos 45
minutos, enquanto o nimero de eosindfilos, baséfilos e mondcitos diminuiram aos 45 minutos.

Tabela 1 — Valores relativos e absolutos médios da contagem global e diferencial de leucécitos em T0 e T45'.

TO T45' Valores normais*

Células Relativo (%) Absoluto  Relativo (%)  Absoluto Var:%rr?nsz;il?%os Vﬁgﬁ;:?fg#gc;s
Neutrofilos 70,28 10.824 71,71 9.663 - 6.000 - 17.000
Linfocitos 15,14 2.498 18,14 2.458 12 - 30 1.000 - 4.800
Eosinofilos 7 1.204 3,71 537 2-10 100 - 1.250
Basofilos 0,57 105 0,42 69 Raros Raros
Mondcitos 7 1.106 5,57 745 3-10 150 - 1.350

Bastbes 0,14 19 0,42 49 0-3 0-300

Leucometria 15.756 13.521 - 6.000 - 17.000

Fonte: o autor.
*STOCKHAM; SCOTT, 2011.
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Discusséo

Sabe-se que, em humanos, a DEX é capaz de reduzir os niveis da interleucina-6 (IL-6) e do fator
de necrose tumoral alfa (TNF-a) (CHEN et al., 2015). A IL-6 € uma citocina pré inflamatdria que atua
promovendo diferenciacdo de linfocitos-T citotoxicos e células Natural Killers, a maturacéo e ativacéo
de neutrdéfilos, além da maturacdo de macréfagos (CURFS et al., 1997; LIN et al., 2000; RAEBURN, et
al., 2002). Ao passo que o TNF-a é uma citocina pré-inflamatéria que induz proliferacdo de linfocitos-
T, fibroblastos e células Natural Killers (LIN, et al., 2000; ZHANG, 2007). Dessa forma, vé-se que a
leucometria pode ser afetada pela acdo das interleucinas e, com isso, € possivel que a DEX interfira
indiretamente nesse parametro.

Um estudo feito por Piazza et al. (2016) buscou avaliar se drogas agonistas alfa-2 adrenérgicas,
como a dexmedetomidina, poderiam afetar diretamente a atividade dos macréfagos em humanos e,
assim, reduzir uma inflamagédo. Observou-se que a dexmedetomidina € capaz de reduzir inflamacéo,
como em casos de sepse, entretanto, ainda ndo se sabe de que forma ela agiria nos macréfagos para
promover esse efeito. Ademais, um ensaio clinico conduzido em humanos indica a presenca de um
efeito inibitério da dexmedetomidina na sintese de TNF-q, IL-1B e IL-6 em individuos internados com
sepse (MEMIS et al., 2007).

E sabido que em casos de sepse, € comum haver hipotens&o (SILVERSTEIN; SANTORO BEER,
2015; SUMMERS et al., 2021) e migracao de células inflamatdrias e fatores pré-inflamatérios para os
tecidos (MATALKA et al., 2011; WANG et al.,, 2013; NONATO et al., 2016). Tendo em vista a
capacidade vasocontritora periférica da DEX (GRANHOLM et al., 2007; PASCOE, 2015), pode-se
sugerir que a administracdo de DEX, além de diminuir a contagem total de leucécitos, como foi
verificado no presente estudo, diminui a migracao de fatores ligados a inflamac&o em casos de sepse,
como ha relatos na literatura (CURFS et al., 1997; LIN et al., 2000; RAEBURN, et al., 2002; CHEN et
al., 2015; ZHANG et al., 2018). Ainda assim, embora se saiba dessa influéncia, a literatura é muito
escassa sobre o tema e novas pesquisas afim de esclarecer essas lacunas sdo validas de serem
realizadas.

O experimento conduzido por Zhang et al. (2018), que avaliou o efeito de indugéo inflamatéria a
partir da administracdo intranasal de DEX em camundongos, mostrou que houve aumento na
leucometria em relacdo aos valores basais, reducéo de IL-17 e inibicdo dos niveis de TNF-a e IL-6. No
presente estudo, entretanto, os achados apontam para uma reducao do niimero de leucdcitos totais de
em média 14,39% aos 45 minutos apds a administracao. Apesar de ndo ser possivel alegar com
precisao, é possivel que a divergéncia nos resultados tenha se dado devido as diferentes vias de
administracdo, uma vez que as vias de administracdo apresentam diferentes podem levar a
concentracdes plasmaticas, biodisponibilidade e velocidades diferentes de metabolismo.

Assim, sugere-se que a DEX pode ser capaz de interferir na leucometria total. Porém, devido a
inconsisténcias na literatura, ndo se sabe se as alterac6es na leucometria do presente estudo estao
relacionadas a interferéncia da DEX em interleucinas e diferentes fatores pr6 e anti-inflamatérios
(WANG et al., 2019; YUKI, 2021), ou a acdo direta em células inflamatérias que possuem receptores
a2 (HENG et al., 2008; XIAO et al., 2010; PIAZZA et al., 2016). Nesse sentido, a complexidade dos
efeitos de DEX na leucometria requer novos estudos para estabelecer essa relacdo, buscando avaliar
a farmacodinamica e concentragfes plasmaticas e suas relagdes com a interferéncia na leucometria a
fim de elucidar as divergéncias encontradas.

Concluséo
Conclui-se que a administracéo intravenosa de dexmedetomidina altera a leucometria total de caes

higidos, provocando diminuicdo no niumero de leucdcitos com variacdo no niumero de células brancas
qgue compdem o leucograma.
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