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Resumo

Com o objetivo de verificar os efeitos hematoldgicos e bioquimicos em equinos submetidos a sedacdo com
acepromazina, detomidina ou xilazina, foi realizado estudo prospectivo, aleatério e “cruzado”. Os animais
foram distribuidos aleatoriamente em trés grupos de seis animais, designados como grupo GA (acepro-
mazina 0,1 mg/kg), GD (detomidina 0,02 mg/kg,) e GX (xilazina 1 mg/kg), cujos farmacos foram aplicados
pela via intravenosa. Foram colhidas aliquotas sanguineas em todos os grupos dos momentos T0 a T480.
Os parametros verificados foram eritrdcitos totais, hematécrito (Ht), hemoglobina (Hb), leucdcitos totais,
proteinas totais, alanina transferase (ALT), aspartato transferase (AST), albumina, fosfatase alcalina (FA),
gama-glutamil transferase (GGT), creatinina e ureia plasmatica. Houve redugdo dos eritrdcitos totais no
momento T120 comparativamente ao TO no GA (p<0,05) e no grupo GD, foram observadas redugdes no
T60, T120 e T240 em relagdo a TO (p<0,01). Quanto aos valores de hematdcrito, verificou-se redugdo no GD
nos momentos T60, T120 e T240 comparativamente a TO (p<0,05). No atinente aos valores de hemoglobi-
na, houve redugao dos valores no grupo GA nos momentos T30 (p<0,01), T60 (p<0,001), T120 (p<0,01) e
T240 (p<0,05) comparativamente ao T0. Da mesma forma, foi observada diferenca estatistica no GD nos
momentos T60 e T120 (p<0,0001). Houve reducdo significativa da ALT nos momentos T30, T60, T120, T240
e T480 (p<0,01) comparativamente ao TO no GD. Concluiu-se que a detomidina promoveu maior nimero de
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Abstract

alteragdes dentre os parametros hematolégicos ao longo do tempo de avaliagio, porém sem diferenca com
os outros farmacos; a detomidina induziu a altera¢des na ALT.

Palavras-chave: Agonistas alfa 2-adrenérgicos. Derivados fenotiazinicos. Equus caballus. Hematologia.
Sedagio.

The aim of this study was to analyze the hematological and biochemical alterations in horses sedated with
acepromazine, detomidine or xylazine in a prospective and randomized study. Animals were randomly dis-
tributed in three treatment groups containing six animals, designated as GA (acepromazine 0.1 mg/kg), GD
(detomidine 0.02 mg/kg) and GX (xylazine 1 mg/kg). Drugs were administered intravenously. Blood samples
were taken from all groups from TO (0 h) to T480 (480 h). The parameters evaluated were total erythrocytes,
hematocrit (Ht), hemoglobin (Hb), total leukocyte count, total protein, alanine transferase (ALT), aspartate
transferase (AST), albumin, alkaline phosphatase (ALP), gamma-glutamyl transferase (GGT), plasma creati-
nine and urea. There was a significant reduction of total erythrocytes on T120 when compared to T0O (p<0.05)
for GA; GD showed erythrocyte reduction on T60, T120 and T240 in comparison to TO (p<0.01). Reduction in
the values of Ht of GD was observed on T60, T120 and T240 when compared to TO (p<0.05). Hemoglobin values
decreased at times T30 (p <0.01), T60 (p<0.001), T120 (p<0.01) and T240 (p<0.05) in relation to TO for GA.
Similarly, differences were observed in T60 and T120 (p<0.0001) for GD. The values of total protein in T60 and
T120 (p<0.05) were lower than T0 in GX. Significant reduction of ALT occurred in times T30, T60, T120, T240
and T480 (p<0.01) in relation to TO for GD. Based on these results, it can be concluded that detomidine pro-
moted the highest number of hematological changes during the time of evaluation, but it was not statistically

different from the other drugs; detomidine induced alterations on ALT.

Keywords: Alpha 2-adrenergic agonists. Equus caballus. Fenotiazines. Hematology. Sedation.

Introducao

Os farmacos sedativos e tranquilizantes sdo am-
plamente empregados na Medicina Veterinaria nas
diferentes espécies e para uma variedade de si-
tuacOes. Dentre esses agentes, os mais utilizados
sdo os agonistas alfa 2-adrenérgicos, benzodiaze-
pinicos, butirofenonas e derivados fenotiazinicos
(CORTOPASSI; FANTONI, 2009).

A acepromazina , produzindo variados efei-
tos sedativos,é o derivado fenotiazinico mais uti-
lizado em equinos pela baixa incidéncia de ataxia
(WILLIANS et al, 2012). Dentre os agonistas alfa
2-adrenérgicos, a detomidina e a xilazina sdo os
mais empregados nesta espécie, pois apesar de in-
duzir ataxia, promovem importantes efeitos sedati-
vos e analgésicos (ENGLAND; CLARKE; GOOSSENS,
1992).

Ap6s a aplicacdo desses agentes podem ocorrer
diferentes alterag¢des, como as hematoldgicas ou bio-
quimicas, que podem repercutir na homeostase do
organismo como um todo, podendo promover efeitos
deletérios ao paciente (LANG; EGLEN; HENRY, 1979).

Em caes sedados com a acepromazina na dose
de 0,07 mg/kg pode ocorrer reducdo do hemato-
crito em até 30%, perdurando por até oito horas,
sendo atribuida a vasodilatagdo esplénica (LANG;
EGLEN; HENRY, 1979). Parry e Anderson (1983) ve-
rificaram que, apds a aplicacdo desse farmaco por
via intravenosa em doses de 0,05 e 0,15 mg/kg em
equinos, ocorre reducdo das varidveis hematolégi-
cas de maneira dose-dependente, retornando aos
valores normais apds doze e vinte e quatro horas
respectivamente.

Verificou-se reducido dos valores de hemoglobi-
na e hematdcrito apds quinze minutos da aplicacdo
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em ovinos submetidos a sedagdo com xilazina (0,18
mg/kg, i.m.) (HABIB et al., 2002). Em bovinos, Kili¢
(2008) relata que, apds a aplicacdo da associagao
detomidina-cetamina-midazolam, houve incremen-
to nos valores de bioquimica sérica, e a reducao dos
valores de hemat6crito e hemoglobina apds sessen-
ta minutos da aplicagao.

A partir do exposto, o objetivo do presente es-
tudo foi avaliar comparativamente as repercussdes
hematoldgicas e bioquimicas que os farmacos ace-
promazina, detomidina e xilazina promovem em
equinos mediante a administracdo intravenosa.

Material e métodos

0 estudo foi aprovado pelo Comité de Bioética
Animal do Centro Universitario de Maringa
(CESUMAR), registrado sob protocolon2.008/2011,
e todas as etapas do estudo foram conduzidas se-
guindo os principios éticos e boas praticas de expe-
rimentacdo orientadas pela Comissao Brasileira de
Experimenta¢do Animal.

Animais

Foram utilizados seis equinos higidos sendo qua-
tro machos e duas fémeas, com peso médio de 395,5
+ 39,7 kg e idade de 8,8 + 2,2 anos. Previamente ao
experimento, os animais utilizados foram avaliados
por meio de exame clinico e laboratorial compro-
vando sua higidez. Os animais permaneceram alo-
jados na Fazenda-Escola da Faculdade de Medicina
Veterindria do Centro Universitario de Maringj,
mantidos em condi¢des de campo, onde se alimen-
tavam de pastagem de capim Tifton, racdo e sal mi-
neral comercial prépria para a espécie e agua ad li-
bitum. Previamente ao estudo foi realizado jejum
hidrico de quatro e s6lido de oito horas.

Delineamento experimental

Os equinos foram distribuidos de forma ale-
atoéria, por sorteio em estudo do tipo “cruzado”,
em trés tratamentos de seis animais, com interva-
lo minimo de sete dias entre os tratamentos. Os
tratamentos foram designados como grupo GA
(acepromazina 0,1 mg/kg, Acepran 10 mg/mL,
Vetnil, Brasil), grupo GD (detomidina 0,02 mg/

kg, Dormiun V 10 mg/mL, Agener Unido, Brasil) e
grupo GX (xilazina 1 mg/kg, Sedomin 100 mg/mL,
Konig, Argentina). Os fairmacos foram administra-
dos em bolus na veia jugular externa direita, por
meio de punc¢do percutdnea com agulha hipodér-
mica (21G 1Y2").

Amostras sanguineas foram coletadas nos tem-
pos compreendidos entre TO a T480, sendo TO a
aplicacdo prévia dos farmacos e os outros momen-
tos respeitando o intervalo de 15, 30, 60, 120, 240 e
480 minutos ap6s a administracdo dos agentes.

Parametros avaliados
Perfil hematoldgico

Previamente a aplicacdo dos farmacos, os ani-
mais foram contidos individualmente em tronco
adequado a espécie, sendo realizada a tricotomia
de aproximadamente 10 cm? na porcdo ventral da
regido cervical sob a delimitagdo anatdmica da veia
jugular externa esquerda, ato continuo realizada
antissepsia do local com alcool 70% e polivil pirro-
lidona iodo em solucdo aquosa. Em seguida foi in-
serido um cateter percutaneo 14 G (2,1 x 83 mm),
fixado a pele por meio de sutura com fio de nailon,
sendo preenchido com solucdo heparinizada (5 Ul/
mL) e vedado com dispositivo de acesso intraveno-
so fechado.

Em cada momento de coleta era feita a retirada
de 5 mL de sangue por meio do cateter previamente
inserido. Posteriormente, uma seringa de 5 mL era
acoplada no dispositivo e aspirado esse mesmo vo-
lume de sangue, ato continuo essa quantidade foi
acondicionada em tubo contendo 4cido etilenodia-
minotetracético (EDTA) em quantidade suficiente
para essa fracdo sanguinea; imediatamente os tu-
bos foram mantidos refrigerados a 5 °C até a reali-
zacdo do exame, procedido no maximo em 60 minu-
tos apds a coleta.

Os valores de eritrograma e leucograma foram
obtidos com contador automatico de células (CC-
530 VETERINARIO, CELM®, Barueri, SP, Brasil) ca-
librado previamente e a cada anélise (por indicacdo
do fabricante).

Os valores de hematocrito foram obtidos por
centrifugacdo (1200 rpm/5 minutos) com auxi-
lio de centrifuga para micro-hematdcrito (HB-
240, CENTRIBIO®, Pequim, China) utilizando
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microcapilar com capacidade para 1 pL de sangue
total, retirado do tubo contendo EDTA.

Perfil Bioquimico

Foram coletados 3 mL de sangue seguindo a
mesma técnica do perfil hematoldgico, acondicio-
nados em tubo sem anticoagulante e colocados em
rack para tubo de ensaio, mantidos em temperatura
ambiente por duas horas; apo6s, foram centrifugados
(4000 rpm/5 minutos) com auxilio de macrocentri-
fuga (KC-4, Kindly®, Sdo Paulo, SP, Brasil) e sepa-
rados 1,5 mL de soro em tubo plastico descartavel
com tampa, mantidos sob refrigeracao (2 - 8 °C). As
andlises foram realizadas no prazo maximo de 12
horas ap6s a coleta.

Os valores de albumina, AST, ALT, FA, GGT, hemo-
globina, ureia e creatinina foram obtidos pelo méto-
do colorimétrico de Reitman-Frankel, utilizando es-
pectrofotdometro (BIO-2000, BIOPLUS®, Sio Paulo,
SP, Brasil) e kit comercial especifico (GoldAnalisa®,
Belo Horizonte, MG, Brasil) para cada variavel.

Para a determinagdo das proteinas totais foi uti-
lizado o método de refratometria com refratome-
tro (GH, Optical Instrument Co., Ltd. Pequim, China)
utilizando o soro sanguineo do microcapilar, produ-
to da separacdo plasmatica ap6s a centrifugacdo. O
equipamento foi calibrado com 4gua destilada pre-
viamente as medicoes.

Analise estatistica

Os dados foram apresentados em média e des-
vios-padrdo. A andlise estatistica foi realizada por
meio de programa computacional GraphPad PRISM
v. 5 (GraphPad Software, Inc, CA, USA). Foi empre-
gado o teste de normalidade de ShapiroWilk. Em se-
guida, as amostras que apresentaram distribuicao
normal foram comparadas pela andlise de variancia
(ANOVA) para amostras repetidas, seguida do tes-
te de Bonferroni, e as de distribuicao anormal por
meio do teste de Friedman. O nivel de significancia
estabelecido foi de 5%.

Resultados

Em todos os grupos a sedagdo permitiu a
adequada coleta das amostras, verificando-se

caracteristicas mais proeminentes de sedacdo nos
animais tratados com detomidina.

0 periodo entre as coletas foi adequado para o
restabelecimento das varidveis analisadas uma vez
que, nos tempos considerados como basais, os va-
lores dos parametros encontraram-se dentro da
normalidade para a espécie (KRAMER; HOFFMAN,
1997).

Os resultados referentes aos parametros hema-
tologicos estdo descritos no Grafico 1. Houve re-
ducdo estatistica (p<0,05) dos eritrécitos totais no
momento T120 comparativamente ao TO no GA.
Desta mesma variavel, no grupo GD, foram observa-
das reducdes significativas (p<0,01) no T60, T120 e
T240 em relagdo a TO. Nao foram verificadas altera-
¢des significativas na comparagio entre os grupos.

Quanto aos valores de hematdécrito, verificou-
-se reducdo significativa no GD nos momentos T60,
T120 e T240 comparativamente a TO (p<0,05). Nao
houve diferenca entre os tratamentos (p=0,168).

Relativamente aos valores de hemoglobina, hou-
ve reducdo dos valores no grupo GA nos momentos
T30 (p<0,01), T60 (p<0,001), T120 (p<0,01) e T240
(p<0,05) comparativamente ao TO. Da mesma for-
ma, diferenca estatistica foi observada no GD nos
momentos T60 e T120 (p<0,0001). Nao foi verifica-
do diferenca entre os grupos (p=0,582).

Os leucdcitos totais apresentaram apenas valo-
res médios inferiores nos momentos T120 e T240
(p<0,01) comparativamente ao TO no GA. J4 os va-
lores de proteinas totais foram inferiores ao TO nos
momentos T60 e T120 (p<0,05) no GX.

No tocante as varidveis bioquimicas (Tabela 1),
ndo houve diferenga significativa entre os grupos
avaliados em nenhum dos parametros. Houve re-
dugao significativa da ALT nos momentos T30, T60,
T120, T240 e T480 (p<0,01) comparativamente ao
TO no GD.

Discussao

0 intervalo de coleta e a dosagem dos farmacos
utilizados basearam-se nos relatos de estudos an-
teriores e nas doses clinicamente recomendadas
(FANTONI etal, 1999; KULLMANN, 2011). Varios far-
macos podem ser utilizados na medicacdo pré-anes-
tésica em equinos, podendo, contudo, produzir efei-
tos indesejaveis sobre os pardmetros hematoldgicos
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Grafico 1 - Variacao dos valores médios  desvio padrao dos eritrocitos totais (A), Ht (B), Hb (C), leucdcitos totais (D)
e PT (E) em equinos submetidos a sedacao com acepromazina (GA), detomidina (GD) ou xilazina (GX) em diferentes
momentos de avaliagao

Nota: *Diferenga em relagao ao valor basal (p<0,05).

Fonte: Dados de pesquisa.
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Tabela 1 - Média * desvio padrao da albumina, ALT, AST, FA, GGT, creatinina e ureia em equinos submetidos a sedacao
com acepromazina (GA), detomidina (GD) ou xilazina (GX) em diferentes tempos de avaliagao

Variavel  Grupo TO T15 T30 T60 T120 T240 T480
GA 30£09 28+12 22+04 2421 25209 28%15 2309
Albumina
v ) 2608 22+08 21%07 22+06 22+09 25%09 22+08
X 21209 2121 21204 2121 2109 31+15 23+09
GA 10326  100%29  103%25 1029 9,10%35 10+3) 114+31
(Slb[) ) 135+3 10326  112%32°  95+34° 92+37" 106+ 5° 11,5 28"
X 11537 10,13, 81225 92:21 902 10,13, 10123,
GA  4581%97 46501153 4725%¢1193 4690%1137 4675120  4750%1152 487287
(GIS/TL) GD 48681024 4757:112,1 4845:1161 44251078 4612294  501,0£105 5136489
GX  4246+605 4906457 4758389 47242401  4939%544  5152%392  5268+518
GA  2115¢898 2123845 2295%¢1299  2060%879  2027¢796  2090£805  214.8%845
(UFI/AL) 6D  1760%1061 2038%55  1962+588  1833:621  1932%560  2230%753 2058642
6X  1923%522 2052%701 1963505 1943592  2103%615  2105%59 21704783
GA 21396  191%49 20,175 16877 19449 1935 168+31
(Sﬂ) ) 16965  155%32 147+38 13822 144216 160%23 16,012
X 257¢191 268235 265217  274:261  275%248 87£244  257+174
B GA 11402 1140, 10401 11401 11£0,2 11401 1,340,
CE/'Z'L’;" 6D 1120, 1,020, 110, 1,00, 1,00, 1120, 1120,
oX 1120, 1120, 1120, 1120, 1120, 11201 120,
, GA 4184635 42377 45593 43359 43594 44075 4684
(r:;;) ) 373446 37046 357451 35,7487 36376 383+ 64 437+81
GX  435%133 4322102  443:104  435%11) 428495 443410, 470291

Nota: * Diferenca em relagao ao valor basal (p<0,01).
Fonte: Dados de pesquisa.

(FANTONI et al, 1999). Desta forma, é necessdria
cautela no emprego destas substancias em pacientes
que ja possuem alguma alteracao relativa a estas va-
riaveis, o que levaria a potencializacdo desses efeitos
reduzindo as variaveis hemodinamicas e, consequen-
temente, a descompensacdo no sistema cardiovascu-
lar e na oxigenacao tecidual (BALLARD et al., 1982).
No presente estudo, a acepromazina ndo promo-
veu significativa redu¢do do hematocrito, muito em-
bora existam relatos nos valores totais de eritrécitos
(DALTON, 1972; PARRY; ANDERSON, 1983). Em p6-
neis, observou-se reducio dos valores do hemato-
crito utilizando-se acepromazina como medicacdo
pré-anestésica (MUIR, 2009), sendo tal efeito consi-
derado dose dependente, podendo perdurar por até
12 horas ap6s a administra¢do. Lang, Eglen e Henry
(1979) verificaram que cdes sedados com aceproma-
zina na dose de 0,07mg/kg IM, apresentaram redu-
¢do do hematdcrito, eritrdcitos, hemoglobina e pro-
teinas plasmaticas totais, atribuindo tal reducgio do

hematocrito ao sequestro sanguineo pelo bago de-
vido a vasodilatacdo esplénica e diluicdo pelos liqui-
dos intersticiais, que passam para o compartimento
vascular em resposta a hipotensao causada pelo blo-
queio de receptores alfa adrenérgicos (LANG; EGLEN;
HENRY, 1979). Os dados destes autores sdo concor-
dantes com os do presente estudo para as variaveis
de eritrdcitos totais e hemoglobina ao apresentarem
a maior redugado, de 22,6%, e 17,65%, ap6s uma e
duas horas da administracdo, respectivamente.

Para Parry e Anderson (1983), a reducdo dos va-
lores do hematdcrito e das proteinas plasmaticas
induzidas pela acepromazina nao esta relacionada
a dose e a via de administragdo, ao verificarem tal
efeito utilizando inje¢des de azul de Evans (IV ou
IM) concomitante a administragdo da acepromazi-
na pelas mesmas vias em cavalos, verificando nao-
-expansao plasmatica significativa, relacionando-se
entdo ao relaxamento e a vasodilatacdo esplénica
com reducio do hematocrito.
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No presente estudo, os animais que foram trata-
dos com a acepromazina mostraram maior reducio
(29,43%) no valor de leucdcitos totais, principal-
mente ap6s 60 minutos. Os valores dos leucéci-
tos sdo pouco influenciados pela administracdo da
acepromazina e, quando isso ocorre, normalmen-
te esta relacionado a marginaliza¢do celular ao lon-
go da parede vascular (MEAGHER; TASKER, 1972;
LUMSDEN et al., 1975; MUIR, 2009). J4 o incremen-
to normalmente é atribuido ao aumento de cateco-
laminas circulantes ou cortisol, que é acompanha-
do pelo aumento na liberagido de neutréfilos (MUIR,
2009). Da mesma forma, os agentes alfa-2-adrenér-
gicos também podem ocasionar a redugdo dos leu-
cocitos totais (LACERDA; SAMPAIO; NUNES, 2010).

Pode-se constatar no presente estudo que os
agentes alfa-2-adrenérgicos também promoveram
algumas alterac¢des do perfil hematolégico em equi-
nos, sobretudo a detomidina, ao reduzir o maior nu-
mero de parametros entre os fairmacos. Em estudo
utilizando associacdo de xilazina, cetamina e guaife-
nesina em cavalos, Young et al. (1993) verificaram
redugdo das proteinas totais, que retornaram ao va-
lor basal ap6s 24 horas. Tal fato parece estar rela-
cionado ao deslocamento de fluido para compar-
timento intravascular, comprovando a hipétese de
expansao do volume plasmatico e hemodiluigao.

Areducio de outras varidveis hematolégicas como
hematdcrito, eritrocitos e hemoglobina também sio
observadas em outras espécies animais ap6s a ad-
ministracdo da xilazina (CUSTER et al.,, 1977). Varios
sdo os fatores que induzem a reducio dessas varia-
veis, sendo a hemolise, passagem de fluido do espaco
extravascular para o intravascular, a fim de manter o
débito cardiaco devido a hipotensdo e também pelo
sequestro celular pelo baco, figado e rins, em virtude
da reducdo do ténus simpatico (KULLMANN, 2011).

Kullmann (2011) avaliou as repercussées hema-
toldgicas dos agonistas alfa 2-adrenérgicos em equi-
nos e verificou que, apés a administraciao de detomi-
dina (0,02 mg/kg, i.m.), romifidina (0,04 mg/kg, i.v.)
ou xilazina (0,05 mg/kg, i.v.), houve alteragao signi-
ficativa no hematdcrito e na contagem de eritrocitos
em todos os tratamentos, sendo a média geral de re-
ducdo do hematécrito de 20,9% e dos eritrocitos de
17,7%. Essas informagdes corroboram os resultados
do presente estudo ao ser observado que o grupo re-
cebedor da detomidina teve redugdo média do hema-
tocrito de 17,4% e do total de eritrécitos de 16,1%.

A biotransformacio de farmacos pode sofrer va-
riacdo entre os individuos, podendo ser atribuida a
interacdo complexa entre fatores genéticos, fisiopa-
toldgicos, fatores externos e a administragio de ou-
tros farmacos concomitantemente (DIMA, 2009),
sendo que tal processo pode, muitas vezes, determi-
nar importantes alteracdes hepaticas. A hepatoto-
xicidade mediada por farmacos tranquilizantes ou
anestésicos e analisada em dosagens enzimaticas
ja foi objeto de estudo em outras pesquisas e mos-
trou boa correlacdo na deteccdo de alteracdes agu-
das ou cronicas induzidas por esses agentes (TOPAL
et al., 2003; TURILLAZZI et al., 2007; DIMA, 2009;
MATTOS JUNIOR et al.,, 2009).

Como verificado, os animais tratados com deto-
midina apresentaram reducdo dos valores da ALT.
De acordo com Santos et al. (2008), a ALT esta pre-
sente em drgdos com metabolismo de aminoacidos
ativos como figado, rins e musculos, e tal enzima
pode ser utilizada como indicador de lesdo hepati-
ca, especialmente nos pequenos animais. Porém em
equinos a ALT possui pouco valor diagnostico devi-
do a sua baixa concentragao hepatica. Partindo des-
te pressuposto, é plausivel que a reduciao de ALT
nao tenha relacdo com alteragdes hepaticas.

Os farmacos detomidina e xilazina sdo biotrans-
formados no figado, produzindo diferentes meta-
bélitos. A catalisagdo é feita pelo sistema citocro-
mo P-450, que é constituido por uma superfamilia
de enzimas mono-oxigenases, sendo dividida em
familias, subfamilias e isoenzimas, onde as princi-
pais enzimas CYP envolvidas na biotransformacao
destes farmacos incluem CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 e CYP3A4.
Outra enzima envolvida neste processo é a uridina
difosfato-glucuronosiltransferases, localizada prin-
cipalmente no figado, onde catalisa reagdes de glu-
curonizacdo a fim de reduzir a toxicidade e facili-
tar a eliminacdo (urindria e biliar) de substancias,
sendo que para a maioria dos farmacos psicotro-
picos a glucuronizac¢io ocorre apds a primeira fase
da biotransformacao (DIMA, 2009). Segundo Dima
(2009), os derivados fenotiazinicos sdo potentes
inibidores de algumas enzimas do citocromo P-450
(CYP2D6), podendo interferir na biotransforma-
¢do de outros farmacos que dependam de CYP2D6
quando administrados conjuntamente.

Choo, Chin e Park (1990) relatam que os derivados
fenotiazinicos sofrem um extenso metabolismo por
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meio de N-desmetilagdo, comum igualmente a outros
farmacos. Schneiders et al. (2012) relatam o rapido
metabolismo e excrecdo da acepromazina, onde cava-
los que receberam 30mg do fArmaco por via intraveno-
sa apresentaram moléculas do fenotiazinico livres em
seu plasma durante apenas trés horas apds a adminis-
tragdo. No processo de biotransformacao, o anel ben-
zénico do fenotiazinico sofre hidroxilagio e conjuga-
¢do com acido glicurdnico ou sulfirico (GROSS, 2001),
ocorrendo a formacdo de trés metabdlitos, sendo: 1)
7-hidroxiacetilpromazina, 2) 2-(1-hidroxietil)-7-hi-
droxipromazina, 3) um ndo conjugado, 2-(1-hidroxie-
til) promazina sulféxido (DEWEY etal,, 1981).

Os agentes fenotiazinicos produzem efeitos em
varios 6rgaos, incluindo o intestino, o figado e rins,
e pode causar ictericia colestasica quando em so-
bredose no figado, segundo Dima (2009). De acordo
com Muir (2009), devido a hipotensao mediada pe-
los fenotiazinicos, ha diminuicdo do fluxo sanguineo
hepatico e, conjuntamente a extensa atividade de
biotransformacdo, podem contribuir negativamen-
te com a eliminacdo dos fArmacos. A eliminag¢ao dos
fenotiazinicos e seus metabdlitos sdo realizados em
parte pela bile, sendo captados pela circulagdo én-
tero-hepatica e definitivamente excretados pela uri-
na (JAESCHKE et al.,, 2002). Porém, mesmo em face
dessas alegacdes, os derivados fenotiazinicos sdo
substancias com baixo potencial de induzir hepato-
toxicidade (DIMA, 2009), fato verificado no presen-
te estudo uma vez que os marcadores de lesdo hepa-
tica e renal ndo apresentaram quaisquer alteragdes
nos animais que receberam acepromazina.

A biotransformacdo da detomidina e xilazina
ocorre por meio do sistema citocromo P-450 no fi-
gado pela reacdo de fase I (oxidacao e redugao) eI,
metabolizados extensivamente pela glicuronizacdo,
sendo que na fase final da biotransformacdo esses
farmacos nao apresentam metabolitos ativos ou to-
xicos (PANZER; MOITRA; SLADEN, 2011).

Choo e Choi (1991) relatam que a hidroxila-
¢do do anel aromatico, hidrélise de 1,3-ditiazia e
N-acetilacdo da amina aromatica sdo consideradas
as trés vias metabolicas da xilazina a nivel hepati-
co, que apds a biotransformacio libera os metabo-
litos 2,6 dimetil-fenil-isotiocinato e a p-hidroxi-xila-
zina, sendo o primeiro conhecido por ser téxico ao
organismo. Ja ap6s a biotransformacdo da detomidi-
na, sdo identificados os metabdlitos 3-hidroxi-deto-
midina (OH-detomidina) e detomidina 3-carboxilico

(COOH-detomidina) (GRIMSRUD et al., 2005). Os au-
tores supracitados também relatam que em experi-
mento com ratos, houve excrecdo renal de 70% da
xilazina em forma de metabolitos e 8% sob a forma
inalterada da molécula, tendo meia-vida sérica de
2-3 horas em média. Analisando-se os resultados de
bioquimica sérica obtidos neste estudo e baseando-
-se na literatura sobre os mecanismos de biotrans-
formacio dos farmacos detomidina e xilazina, é evi-
dente que ndo produzem toxidade hepatica ou renal
quando utilizados em equinos higidos.

Em suma, pacientes em condi¢des de anemia, hi-
povolemia ou com hepatopatias de diferentes formas
podem apresentar importantes alteragdes na oxige-
nacdo tecidual ou inabilidade em biotransformar os
farmacos administrados (MUIR, 2007). Em equinos
higidos, os farmacos acepromazina, detomidina ou
xilazina podem ser indicados para a utilizagao, visto
que os resultados desta pesquisa ndo apontam im-
portante reducdo dos valores hematoldgicos. A ad-
ministragdo de Unica dose de todos os firmacos nio
induziu altera¢des sobre a fun¢do hepdtica, sendo
possivel que o uso repetitivo possa promover toxi-
cidade. Desta forma, sugerem-se novos estudos com
os respectivos agentes por periodos mais longos de
avaliacao e em doses repetidas com o objetivo de elu-
cidar os danos hepaticos dessas substancias.

Conclusoes

Conclui-se que os farmacos acepromazina, de-
tomidina e xilazina promovem altera¢des nas vari-
aveis hematolégicas, verificando-se as maiores al-
teracdes hematoldgicas nos animais tratados com a
acepromazina e xilazina; a acepromazina e a xilazi-
na ndo promoveram quaisquer alteracdes nas vari-
aveis bioquimicas analisadas, embora a detomidina
tenha induzido a alterag¢des no perfil bioquimico he-
patico, ndo extrapolando os valores fisioldgicos.
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