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RESUMO: Na prética veterinria os exames laboratoriais, como hemograma e bioquimico
sérico, sdo avaliagbes complementares que ajudam na identificacdo e diagnostico de
patologias e disturbios que comprometem a satde animal. A realizacdo desses exames sdo de
extrema importancia para a execucdo de procedimentos anestésicos visando atestar a higidez
do organismo animal e determinar possiveis alteracdes causadas por processos patoldgicos ou
efeitos das reagdes farmacoldgicas. O protocolo anestésico que foi testado nesta pesquisa
consistiu em uma nova associacdo farmacologica formulada recentemente e com poucos
estudos publicados. Desta forma, o objetivo do trabalho foi avaliar a influéncia da utilizagéo
da associagdo anestésica, dexmedetomidina, butorfanol e tiletamina-zolazepam (TTDex), em
gatas submetidas a cirurgia de ovariohisterectomia sobre o perfil hematolégico e bioquimico
sérico. Para as avaliacOes laboratoriais foram coletadas amostras de sangue, para realizacdo de
hemograma e testes bioquimicos de 13 gatas submetidas a ovariohisterectomia com o
protocolo anestésico. A avaliacdo hematoldgica determinou a parte qualitativa e quantitativa
das séries vermelha e branca. Na avaliacdo bioquimica foram utilizados Kits bioquimicos
comerciais para mensurar as funcdes hepaticas (ALT, AST e FA) e renais (ureia e creatinina).
Por fim, foram realizadas analises descritivas dos dados e determinacdo das médias para cada
parametro nos diferentes tempos de avaliacdo. As avaliacbes do hemograma nas gatas
selecionadas mostraram que os parametros estavam dentro dos valores normais para a espéecie
felina, assim como o exame bioquimico sérico para avaliacdes hepaticas e renais também
estavam dentro valores normais. Com isso, conclui-se que a utilizacdo da associagédo
anestésica TTDex, ndo demonstrou alteracbes que afetam a maioria das variaveis
hematoldgicas e bioquimicas séricas (para funcdo hepética e renal) em até 192 horas pds
anestesia.

Palavras-chave: Anestesia. Hemograma. Hepatico. Renal.



ABSTRACT: In veterinary practice, laboratory tests, such as blood count and serum
biochemistry, are complementary assessments that help in the identification and diagnosis of
pathologies and disorders that compromise animal health. The performance of these exams is
extremely important for the performance of anesthetic procedures in order to certify the health
of the animal organism and to determine possible changes caused by pathological processes or
effects of pharmacological reactions. The anesthetic protocol that was tested in this research
consisted of a new pharmacological association formulated recently and with few published
studies. Thus, the objective of the study was to evaluate the influence of the use of the
anesthetic combination, dexmedetomidine, butorphanol and tiletamine-zolazepam (TTDex),
in cats undergoing ovariohysterectomy surgery on the serum hematological and biochemical
profile. For laboratory evaluations, blood samples were collected, for complete blood count
and biochemical tests (kidney and liver) of 13 cats submitted to ovariohysterectomy with the
new anesthetic protocol. The hematological evaluation determined the qualitative and
quantitative part of the red and white series. In the biochemical evaluation, commercial
biochemical kits were used to measure liver (ALT, AST and FA) and renal (urea and
creatinine) functions. Finally, descriptive analyzes of the data and determination of the
averages for each parameter were carried out at different times of evaluation. The blood count
evaluations in the selected cats showed that the parameters were within the normal values for
the feline species, as well as the serum biochemical examination for liver and kidney
evaluations were also within the normal values. Thus, it is concluded that the use of the
anesthetic association TTDex, did not show changes that affect most serum hematological and
biochemical variables (for liver and kidney function) within 192 hours after anesthesia.

Keywords: Anesthesia. Blood count. Hepatic. Renal.



Tabela 1 -

Tabela 2 -

LISTA DE TABELAS

Valores médios e desvio padrdo dos parametros obtidos no
hemograma e proteinas plasmaticas totais de gatas (n=13) antes (T0),
48 horas (T1), 120 horas (T2) e 192 horas (T3) apds submetidas a
associacao anestesica de dexmedetomidina, butorfanol e tiletamena-

zolazepam

Valores médios e desvio padrdo dos parametros obtidos na anélise
bioguimica sérica de gatas (n=13) antes (T0), 48 horas (T1), 120
horas (T2) e 192 horas (T3) ap0s submetidas a associa¢do anestésica

de  dexmedetomidina, butorfanol e tiletamena-zolazepam

26



LISTA DE ABREVIATURAS E SIMBOLOS

% — Porcentagem

ALT — Alanina Aminotransferase

AST — Aspartato Aminotransferase

CEUA — Comisséo de Etica no Uso de Animais
CHGM - Concentracdo de Hemoglobina Globular Média
DP — Desvio Padréo

EDTA — Acido Etilenodiamino Tetra-acético
FA — Fosfatase Alcalina

Hb — Hemoglobina

He — Hemécias

HGM — Hemoglobina Globular Media

Ht — Hematdcrito

HV-ASA — Hospital Veterinario Adilio Santos de Azevedo
IFPB — Instituto Federal de Educacao, Ciéncia e Tecnologia da Paraiba
IM — Intramuscular

Le — Leucdcitos

LPC — Laboratorio de Patologia Clinica

mg/dL — Miligrama por Decilitro

mg/kg — Miligrama por Quilograma

mL — Mililitro

mL/kg — Mililitro por Quilograma

ug/kg — Micrograma por Quilograma

uL — Microlitro

MPA — Medicac¢do Pré-anestésica

OH — Ovariohisterectomia

PB — Paraiba

PPT — Proteina Plasmatica Total

SNC — Sistema Nervoso Central

SRD — Sem Raga Definida

TTDex — Telazol-Torbugesic-Dexdomitor

U/L — Unidade por Litro

VGM - Volume Globular Médio



SUMARIO

1. INTRODUGAO ...ttt ees et 12
2. FUNDAMENTAGAO TEORICA ......oooooeeieeeeeeeeeve s 13
2.1 FArMACOS ANESIESICOS ... .eveiieriieriesieieie st ste sttt s ettt et bbbt st e et e e e bbb benreanes 13
2.1.1 DeXmMEdEtOMITING ......cceiiiieieieie ettt sa bbb sne e 13
2.1.2 BUEOITANON. ...ttt 13
2.1.3 Associacao Tiletamina-Zolazepam .........ccccceiveieiieieeie s 14
2.1.4 TTDex (Telazol-Torbugesic-DeXdomItor).........ccccoverierieiieieerie e 15

2.2 HEMOGIAMA. ...tttk e bt b bt b e b e e e nneens 15
N R 1= 0 T Vo T SRS 15
2.2.1.1 Tamanho das HEMACIAS ........cc.cvueierieiiie it eneas 16
2.2.1.2 COr das HEMACIAS .......ecuviieiierieieiiesie ettt saesae e rennenneas 16
2.2.1.3 Hematoscopia e Presencga de INCIUSBES ..........ccccvevveiiiieeiie i 17

2.2.2 LEUCOCITOS ...vvevveieieite sttt sttt b ettt ettt ae st st et e b ene e 17
2.2.2.1 GraNUIOCITOS ...cvveuveieiieiiieieeie ettt bbbttt sbe bt sbenreas 18
2.2.2.2 IMIONOCITOS ...ttt ettt sttt e bt s et e e e nbeseesbeabenneas 18
2.2.2.3 LINTOCIHOS. ....cuieieiecc ettt neaneenes 19

2.2.3 PIAQUELAS. ...ttt bbbt b bbb 19

2.3 Proteinas Plasmaticas TOtaIS (PPT) ....oeieieiieieeeeseeieese e 19
2.4 AvaliaGao BioqUIMICA SEIICA........ccueeiierieieeieie et 20
2.4. 1 FUNGAD RENAL........coiiiiice ettt 20
o O R O T PSSRSO 20

2.4. 1.2 CreatiNiNa ...cc.eeeeeeieeiie sttt ste st st eebe b e e se et etesbesbesbeanenreas 21

2.4.2 FUNGAD HEPALICA.......ccveeieitieiti ettt st et sbe et sre e e 21
2.4.2.1 Alanina AmiInotransferase (ALT) ..ot 22
2.4.2.2 Aspartato AmMINOtransferase (AST) .....ooiiieieiireie et 22
2.4.2.3 Fosfatase AlICalING (FA) ... 22

3. MATERIAL E METODOS. ...ttt eeeee et n e 24
3.1 AT U8 ESTUAD .......cveveeeeseeieeeeecece ettt s sttt s st eneenees 24
3.2 Caracteristicas dos Animais e PreparaGdo ANESESICA........cccevvrerieeerieriererese e 24
3.3 EXAmMES LabOratOrialS ... .cceeuiiieiiieieeie et e 24
3.4 ANALISE UOS DAUOS .....eovviieieiie ettt sttt reereene e 25
3.5 Comissio de Etica N0 USO de ANIMAIS.........c..coveerreevreeeeeseeeesseseeseeesssseseesesessesseseesens 25
4. RESULTADOS E DISCUSSAOQ .......ccviiiiieieisiieississss s 26

L [T 40 = g3 PP PR PR 26



5.
6.

4.2 Exame Bioquimico S€rico ....................
CONSIDERACOES FINAIS ...............

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS



12

1. INTRODUCAO

A hematologia se caracteriza como o estudo dos componentes sanguineos, que avalia
mudangas provocadas por doengas no sangue, tecidos e 6rgdos. Ja a bioguimica clinica é
responsavel pela determinacéo e interpretacdo dos compostos quimicos presentes no sangue.
Na pratica veterinaria os exames laboratoriais, tais como hemograma e bioquimico sérico, s&o
avaliacBes complementares que buscam ajudar na identificacdo e no diagnostico de possiveis
patologias e disturbios que podem comprometer a satde animal.

O hemograma € utilizado para identificar diversas condicGes, tais como anemia,
doencas inflamatérias, distarbios hematopoiéticos e/ou hemostaticos (GREGO et al., 2006;
FALCE, 2009). Enquanto que o perfil bioquimico do plasma sanguineo detecta situacdes
metabolicas dos tecidos, avaliando les@es teciduais, transtornos no funcionamento dos 6rgaos,
adaptacdo frente a desafios nutricionais e fisiolégicos e desequilibrios metabdlicos ou
nutricionais do animal (GONZALEZ; SCHEFFER, 2003).

A realizacdo de andlises hematoldgicas e bioquimicas sdo de extrema importancia,
principalmente para a execucdo de procedimentos anestésicos/cirurgicos, porque contribui na
escolha do protocolo anestésico mais apropriado, com o desenvolvimento da melhor técnica
operatdria e para a reducdo de complicacdes trans e pds-operatorias, além de atestar a higidez
do organismo animal e identificar as possiveis alteracdes causadas por processos patoldgicos
ou efeitos das reacdes farmacoldgicas.

Para a escolha de um protocolo anestésico diversos fatores devem ser levados em
consideracdo como o estado fisico do paciente, tipo e duracdo do procedimento, possiveis
efeitos adversos, dentre outros. Sendo assim, as avaliacbes pré e pds anestésicas sao
fundamentais, mesmo em pacientes considerados sadios, com o proposito de investigar a
existéncia de doencgas ndo suspeitas e que poderiam alterar o planejamento anestésico (DA
COSTA et al., 2020).

O protocolo anestésico que sera testado nesta pesquisa consiste em uma nova
associacao farmacoldgica formulada recentemente e com poucos estudos publicados sobre sua
eficécia e seguranga (KO; BERMAN, 2010). Desta forma, o presente trabalho busca avaliar a
influéncia da utilizagdo da associagdo anestésica, dexmedetomidina, butorfanol e tiletamina-
zolazepam (TTDex), em gatas submetidas a cirurgia de ovariohisterectomia (OH) sobre o

perfil hematoldgico e bioguimico sérico.
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2. FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1 Farmacos Anestésicos

2.1.1 Dexmedetomidina

Os agonistas alfa-2 adrenérgicos sdo farmacos que induzem, clinicamente, o
relaxamento muscular, a sedacdo e a analgesia. Sdo exemplos desse grupo a xilazina, a
detomidina, a medetomidina e a dexmedetomidina. A dexmedetomidina possui maior
seletividade pelos receptores alfa-2 adrenérgicos em relagdo a outros farmacos que compde
esse grupo (OLIVA, 2017).

De acordo com Bacchiega et al. (2008), a dexmedetomidina tem propriedades
sedativas e analgésicas, aléem de apresentar 6tima estabilidade hemodindmica durante o
periodo de anestesia, com biotransformacéo hepética e eliminacdo principalmente pelos rins.
Sendo utilizada em felinos para pequenos procedimentos que requerem analgesia e sedacao,
especialmente como medicacao pré-anestésica (MPA) (MENDES et al., 2003).

A dexmedetomidina, assim como os outros farmacos do grupo dos agonista alfa-2
adrenérgicos, provoca discreta alteracdo na frequéncia respiratria e depressdo do sistema
cardiovascular de maneira menos acentuada (JULIAO; ABIMUSSI, 2019). No sistema
digestorio causa reducdo da motilidade e, no sistema renal, observa-se aumento no débito
urinario (KOENIG; COTE, 2006).

Entre a dexmedetomidina e opioides a sinergia antinociceptiva é reconhecida. Quando
existe a necessidade de intensa sedacdo e profunda analgesia, a dexmedetomidina pode ser
utilizada juntamente com butorfanol ou outros opioides (MURRELL; HELLEBREKERS,
2005).

2.1.2 Butorfanol

O butorfanol é um opioide sintético derivado da morfina, classificado como agonista-
antagonista, que seu efeito analgésico ocorre na subcortical e espinhal, sendo melhor
modulador de analgesia visceral do que somatica (WEBSTER, 2005). Segundo Bharti e Chari
(2009), o butorfanol tem sido frequentemente utilizado para analgesia trans e pds-operatoria,

por apresentar fortes propriedades sedativas e analgésicas.
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O butorfanol é mais potente que a morfina e causa menor depressdo respiratoria que
este, por esse motivo tem sido usado em cées e gatos na indugdo de anestesia e em
combinacges anestésicas para promover a analgesia (HOSGOOD, 1990).

Estudos farmacocinéticos sobre esse farmaco demonstraram que ele é absorvido e
distribuido rapidamente pelo organismo quando injetado intramuscular (IM), com efeito
analgésico maximo ap6s 30 minutos. O farmaco apresenta acdo imediata apds aplicacdo
intravenosa, sendo a maior parte do principio ativo biotransformado pelo figados e eliminado
pelos rins (HOSGOOD, 1990). O butorfanol pode ser administrado por via intravenosa,
intramuscular e subcutdnea (GWENDOLYN; CARROLL, 1996).

2.1.3 Associacao Tiletamina-Zolazepam

Para utilizagdo da anestesia dissociativa com tiletamina-zolazepam, Seddighi et al.
(2014) tambeém indicam o emprego de opioides, por produzirem efeito antinociceptivo
adicional a associacdo. A tiletamina é um anestésico dissociativo que, de maneira isolada,
promove imobilizacdo por dissociar o SNC e como efeito indesejado promove rigidez
muscular e estado de catalepsia, por essa razdo sempre é associada a um farmaco
miorrelaxante, como o zolazepam (SAHA et al., 2007).

O zolazepam é uma benzodiazepinico que promove sedacdo e relaxamento muscular,
tem apresentacdo comercial associado a tiletamina, causando um sinergismo, com potente
atividade anticonvulsivante, miorrelaxante e ansiolitica (MASSONE, 2019). A associacao
tiletamina-zolazepam ndo promove analgesia visceral satisfatoria, e, por esse motivo, ndo é
indicada como agente Unico em procedimentos cirurgicos (FAGGELLA; ARONSOHN,
1993).

Apo6s a administracdo da associacdo, pode-se observar diminuicdo seguida pelo
aumento da frequéncia cardiaca e decréscimo transitério da frequéncia respiratoria
(HELLYER et al., 1988). A tiletamina, em gatos, pode resultar no surgimento do padrdo
respiratério apnéustico, ou seja, inspira¢fes longas e expiracfes breves, que é rapidamente
convertido ao padrdo respiratorio normal pela acdo do zolazepam (FAGGELLA,
ARONSOHN, 1993).

A tiletamina-zolazepam, em felinos, podem ser administrados por via intravenosa ou
intramuscular, na dose de 4 a 7 mg/kg (SEDDIGHI et al., 2014). Tanto a tiletamina quanto o

zolazepam sofrem biotransformacao hepética (LIN, 1996).
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2.1.4 TTDex (Telazol-Torbugesic-Dexdomitor)

Ko e Berman (2010) afirmam que embora existam muitos protocolos anestésicos
adequados, uma combinacdo de farmacos atuando em sinergismo € o que se busca de uma
anestesia balanceada para cées e gatos.

O protocolo TTDex culmina em uma Unica apresentacdo anestésica formada pela
juncéo dos farmacos tiletamina, zolazepam, butorfanol e dexmedetomidina (KO; BERMAN,
2010). O TTDex apresenta beneficios como sedacdo, miorrelaxamento, analgesia visceral e
somatica prolongada por causa da associacdo farmacologica dos agonistas alfa-2
adrenérgicos, opioide e benzodiazepinico, além disso apresenta como vantagem a via de
administracdo intravenosa, ideal para animais irasciveis, ndo doceis. A combinacdo desses
farmacos proporciona efeito sinérgico, garantindo melhor desempenho em sua acdo anestésica
(OLIVEIRA, 2019).

2.2 Hemograma

O hemograma consiste em um exame laboratorial que tem como finalidade analisar as
células sanguineas (hemacias, leucécitos e plaquetas), fornecendo informacdes sobre o estado
fisiologico do animal incluindo avaliacBes qualitativas e quantitativas (SILVA, 2017). Os
dados qualitativos se referem a morfologia celular, obtidos durante o exame do esfregaco
sanguineo. Ja os dados quantitativos compreendem: contagem global de células, dosagem de
hemoglobina (Hb), determinacdo do hematdcrito (Ht), contagem diferencial de leucdcitos e
calculo dos indices hematimétricos - VGM, CHGM e HGM (NAOUM; NAOUM, 2008).

No hemograma, diversas alteracdes podem ser diagnosticadas, tais como anemias,
reacOes infecciosas e inflamatorias, neoplasias malignas, acompanhamento de terapias

medicamentosas e avaliacao de distdrbios plaquetarios (PEDROSA, 2013).

2.2.1 Hemécias

As hemécias, também conhecidas como eritrécitos ou globulos vermelhos, sdo as
unidades morfoldgicas da serie vermelha. S&o as celulas mais numerosas do sangue,
representando aproximadamente 40% do volume globular. A producdo de hemacias é
denominada eritropoiese que tem inicio na vida uterina e, nos animais adultos, o principal

tecido hematopoiéetico é a medula 6ssea (LORENZI, 2003). Por meio da hemoglobina os
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eritrécitos sdo encarregados de realizar o transporte de oxigénio dos pulmdes para os tecidos e
no sentido inverso carregar o gas carbonico (SILVA, 2017).

Quanto a morfologia, Silva (2017) afirma que grande parte dos mamiferos apresentam
glébulos vermelhos redondos, bicdncavos, variando quanto ao tamanho. A avaliacdo da
morfologia dessas células é feita por meio da leitura de esfregacos sanguineos corados com
corantes tricromicos. Em um esfregaco sanguineo quatro caracteristicas das hemacias podem
ser avaliadas: cor, tamanho, morfologia (hematoscopia) e presenca de inclusdes.

O esfregaco sanguineo consiste em uma preparacdo histologica confeccionada com
uma gota de sangue que é alongada sobre uma lamina de microscopia. Apos confeccdo da
lamina, o esfregaco é corado e permite que os diferentes tipos celulares do sangue sejam
observados ao microscopio. O esfregaco € bastante utilizado na rotina clinica veterinaria para
a identificacdo de alteracBes hematoldgicas, através da avaliacdo morfoldgica das células
sanguineas e realizacdo da contagem diferencial de leucécitos e na deteccdo de hemoparasitas
(SILVA, 2017).

2.2.1.1 Tamanho das Heméacias

Para a mensuracdo do tamanho das hemécias é utilizado um indice hematimétrico
denominado VGM, este indice determina o tamanho das hemacias e auxilia na compreenséo
das causas das anemias (BEZERRA; GURGEL, 2015).

As hemécias, com a utilizacido do VGM, sdo classificadas em normociticas,
microciticas e macrociticas. Normociticas sdo aquelas que estdo dentro do intervalo de
referéncia do VGM para a espécie avaliada. A microcitose acontece quando ha prevaléncia de
heméacias pequenas, diminuindo o VGM. E a macrocitose, ocorre quando existe
predominancia de hemécias grandes, aumentando o VGM (SILVA, 2017). No esfregaco
sanguineo, quando sdo visualizadas hemacias com diferencas significativas de tamanho,
descreve-se esse achado com o termo anisocitose, que significa diferenca de tamanho entre as
hemécias (GONZALEZ; SILVA, 2008).

2.2.1.2 Cor das Hemacias

A coloracdo propria das hemécias é dada pelo teor de hemoglobina da célula. Para
calcular a concentracdo de hemoglobina é utilizado o indice hematimétrico CHGM e, a partir
dos resultados obtidos, as células sdo classificadas em: normocrdmicas, hipocrémicas e

hipercrdbmicas. As normocrémicas apresentam concentracdo de hemoglobina dentro dos
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valores de referéncia para a espécie, ja as hipocrbmicas possuem concentracdo de
hemoglobina abaixo dos valores de referéncia para a espécie e as hipercrémicas, que a
concentracdo de hemoglobina globular média se apresenta acima dos valores de referéncia
para a espécie (SILVA, 2017).

Fisiologicamente, hemécias hipercrémicas ndo existem, porque a hemécia possui um
grau de saturacdo para hemoglobina, ou seja, uma hemécia normal pode ter um CHGM
méaximo de 36%. Alguns fatores podem causar falsa hipercromia, tais como a presenca de
ovaldcitos, esferdcitos ou situacdes em que o plasma sanguineo esteja hemolisado (SILVA,
2017).

2.2.1.3 Hematoscopia e Presenca de Inclusdes

Alteracdes na forma das hemacias recebem o nome de poiquilocitose ou pecilocitose.
Essas alteracbes podem ser fisiologicas para algumas espécies ou patoldgicas para outras.
Naoum e Naoum (2008), citam algumas inclusdes como: anel de Cabot, corpusculos de
Heinz, pontilhados basofilos, corpusculos de Howell-Jolly, dentre outras. Os Corpusculos de
Heinz (hemoglobina oxidada), por exemplo, sdo observados comumente em sangue de gatos
sem ter relagdo com anemia, porém, em outras espécies a presenca desses corpusculos no
sangue pode ser indicativo de anemia. Outros termos sdo utilizados para denominar as
heméacias quanto a sua morfologia e distribuicdo no esfregaco sanguineo, tais como
ovaldcitos, equindcitos, esferdcitos, estomatocitos, dacridcitos, rouleaux eritrocitario, dentre
outros (SILVA, 2017).

2.2.2 Leucdcitos

Os leucdcitos, também denominados de glébulos brancos, fazem parte do sistema
imunitario, participando da resposta imune inata e especifica. O processo de producdo de
leucdcitos € conhecido como leucopoiese ou leucocitopoiese e acontece na medula 6ssea
(SILVA, 2017).

Os leucocitos sdo um grande grupo de celulas com variadas formas, tamanhos,
nameros e funcbes especificas, sendo divididos em dois grupos de acordo com suas
caracteristicas morfoldgicas, os polimorfonucleares e os mononucleares (GONZALEZ;
SILVA, 2008).

Os polimorfonucleares ou granuldcitos, apresentam o nucleo polimorfo (com formas

diferentes: feijdo, lobulado, circular, entre outras) e o citoplasma com granulos. O grupo dos
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granuldcitos, nos mamiferos, sdo representados pelos neutréfilos, basofilos e eosindfilos.
Enguanto que, os mononucleares (agranulécitos), ndo apresentam granulos no citoplasma e
seus nucleos sdo de forma arredondada, sendo representados pelos mondcitos e linfocitos
(SILVA, 2017).

As alteracGes nas quantidades de leucdcitos sdo identificadas quando os valores
ultrapassam ou estdo abaixo dos intervalos de referéncia para a espécie, sendo denominadas
por termos técnicos especificos para cada leucdcitos. Essas alteracfes podem ser identificadas
como leucocitose, leucopenia, neutrofilia, neutropenia, eosinofilia, eosinopenia, linfocitose,
linfopenia, monocitose, monocitopenia, basofilia, basopenia. Os sufixos “filia” e “citose”

indicam aumento, enquanto que o sufixo “penia” ¢ indicativo de redugdo (SILVA, 2017).

2.2.2.1 Granulécitos

A granulocitopoiese (ou granulopoiese) envolve a formacdo dos neutrdfilos,
eosinofilos e basofilos (GONZALEZ; SILVA, 2008).

Os neutrofilos sdo os granuldcitos mais abundantes em todas as espécies e sao
produzidos na medula 6ssea. Atuam como primeira linha de defesa do organismo diante de
processos inflamatdrios e infecciosos (SILVA, 2017). Morfologicamente, os neutréfilos
podem ser caracterizados em neutrofilos bastonetes, apresentando nudcleo em forma de
ferradura com lados lisos e paralelos; e neutrofilos segmentados, com o ndcleo em forma de
ferradura segmentada por todo o seu perimetro (THRALL, 2015).

Os eosinofilos também sdo produzidos na medula Ossea. Participam das reacdes
alérgicas, anafilaticas e da resposta aguda inflamatdria (GONZALEZ; SILVA, 2008). Essas
células apresentam, morfologicamente, nucleo polimérfico com grande quantidade de
granulos citoplasmaticos que se coram eosinofilicamente (SILVA, 2017).

Assim como 0s outros granulécitos, a producdo dos baséfilos também ocorre na
medula 6ssea (GONZALEZ; SILVA, 2008). Os bastfilos sdo raros em muitos animais e estdo
presentes no sangue periférico em pequena quantidade. Suas fungdes ainda ndo séo totalmente
conhecidas, no entanto, acredita-se que essas células participem de processos alérgicos,
juntamente com o0s eosinéfilos. Quanto a morfologia, possuem tamanho semelhante aos
neutrofilos, citoplasma levemente arroxeado, nucleo segmentado e granulos citoplasmaticos
basofilicos (SILVA, 2017).

2.2.2.2 Monocitos
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Na monocitopoese 0s mondcitos sdo produzidos e liberados, no sangue periférico, pela
medula déssea e apos sua distribuicdo nos tecidos adjacentes transformam-se em macr6fagos
que raramente sdo encontrados no sangue. Segundo Silva (2017), os mondcitos participam,
junto com os outros leucdcitos, da fagocitose e eliminacdo de tecidos lesionados ou mortos,
materiais estranhos, na destruicdo de células cancerosas e contribui para a regulacdo da
imunidade do organismo. Os monacitos, sdo geralmente, os leucdcitos de maior tamanho e
apresentam um grande citoplasma basofilico, presenca de granulos finos e nucleo de forma
variavel (THRALL, 2015).

2.2.2.3 Linfocitos

A linfocitopoiese, formacdo dos linfocitos, ocorre na medula Gssea e em 06rgaos
linfoides como timo, linfonodos, baco, placas de Peyer e tonsilas. Os linfocitos desempenham
uma funcdo muito importante na defesa organica. No esfregaco sanguineo, essas células se
apresentam em formas variadas devido as forcas mecanicas aplicadas sobre elas durante a
producdo da lamina e pelo contato com as hemécias. Podendo variar em pequenos,

intermediarios e grandes linfocitos (SILVA, 2017).

2.2.3 Plaquetas

Trombocitopoese, também denominada de megacariocitopoese, € 0 processo de
producdo das plaguetas. Nos mamiferos as plaquetas sdo fragmentos citoplasmaticos
derivados de uma célula encontrada na medula 6ssea, 0 megacariocito. Sua funcédo principal é
a formacdo de coagulos, participando da hemostasia primaria, cessando temporariamente a
hemorragia antes da estabilizacdo do coagulo. Outras funcBes incluem: promover a
cicatrizacdo das feridas apds lesdo tecidual, manter a integridade vascular e modular a
resposta inflamatoria (SILVA, 2017).

A contagem total de plaguetas é expressa em ndmeros, sendo denominada
tecnicamente como trombocitose, aumento no numero de plagquetas, e trombocitopenia,
reducdo no numero de plaquetas (SILVA, 2017). Anormalidades morfologicas das plaquetas
também podem ser identificadas, como macroplaquetas, micromegacaridcitos, dentre outras
(DINIZ, 2015).

2.3 Proteinas Plasmaticas Totais (PPT)
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As principais proteinas plasméticas séo a albumina, as globulinas e o fibrinogénio. As
fungdes proteicas sdo inimeras, como transporte de nutrientes, regula¢do do pH sanguineo,
participacdo na coagulacdo do sangue, dentre outras. Sdo sintetizadas principalmente pelo
figado, sendo que sua taxa de producdo esta relacionada de forma direta com o estado
nutricional do animal e a funcionalidade hepéatica. A concentracdo de PPT pode estar
aumentada na desidratacdo por hemoconcentragdo e diminuida em transtornos intestinais e
renais, falhas hepaticas, hemorragia ou por deficiéncia na alimentacio (GONZALEZ; SILVA,
2008).

A dosagem de PPT é indispensavel para a avaliagcdo pré-anestésica, porque porque 0s
farmacos estdo ligados as proteinas plasmaticas na circulacdo, principalmente a albumina,
com o grau de ligacdo dependente do farmaco anestésico (GUIMARAES et al., 2007;
NOGUEIRA et al., 2003).

2.4 Avaliacao Bioquimica Sérica

O exame bioquimico sérico tem como objetivo principal a determinacdo e
interpretacdo de compostos quimicos presentes no sangue. Além de também servir como
indicador dos processos adaptativos do organismo, no metabolismo e fornecer subsidios na
interpretacdo do funcionamento renal, hepatico, muscular e 6sseo (GONZALEZ; SILVA,
2008).

2.4.1 Funcao Renal

A determinacdo da funcdo renal pré e pds-anestésico permite avaliar a capacidade de
filtracdo glomerular, reabsorcdo e secrecdo tubular. Estas funcbes efetuadas pelos rins sdo
importantes para a filtragdo e excre¢do de metabdlitos derivados de medicamentos anestésicos
usados no pré, trans e pés-operatérios dos pacientes (THRALL, 2015). Segundo Lavor et al.
(2004), os farmacos anestésicos podem provocar alteragdes renais, no entanto, espera-se que
pouco tempo apds a utilizagdo voltem ao normal, ainda assim alteragBes preexistentes podem
perdurar ou até mesmo serem fatais durante ou ap0s o procedimento.

Dentre as principais provas biogquimicas para avaliar a fungdo renal tém-se a
determinacio da ureia e creatinina (GONZALEZ; SILVA, 2008).

2.4.1.1 Ureia
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A ureia é sintetizada no figado a partir de precursores nitrogenados como amonia e
aminoacidos. E excretada principalmente pela urina por meio da filtragio glomerular e, em
menor volume, pelo intestino e o leite. Os niveis de ureia no sangue sdo afetados por
alteracdes da funcdo renal, sendo assim, seus niveis sdo utilizados como indicadores da
funcionalidade desse 6rgdo (GONZALEZ; SCHEFFER, 2003).

Situacdes em que ocorre diminuicdo da filtracdo glomerular nota-se maior retencdo de
ureia. A concentracdo de ureia pode ser afetada por diversos fatores extra-renais como jejum
prolongado, febre, desidratacdo, hemorragia gastrointestinal, trauma tecidual generalizado,
dentre outros. A diminuicdo nos niveis de ureia pode ocorrer em casos de insuficiéncia
hepética, cirrose e dieta com baixo teor de proteina (BIONDO et al., 2007). Por causa dessas
interferéncias, a ureia ndo € um bom indicador do funcionamento renal quando analisado de
forma unica, desse modo, deve ser avaliado em conjunto com o0s niveis de creatinina
(GONZALEZ; SILVA, 2008).

2.4.1.2 Creatinina

A creatinina é formada durante o metabolismo da creatina e fosfocreatina muscular. E
totalmente excretada por via renal, ndo havendo reabsorcao tubular. Por esse motivo, 0s niveis
de creatinina servem como indice de filtracdo renal, de modo que esses niveis indicam
alteracdes na funcionalidade do rim (GONZALEZ; SCHEFFER, 2003).

De acordo com Stockham e Scott (2011), a determinacdo do nivel de creatinina € o
exame mais especifico para avaliar a taxa de filtracdo renal, porque este ndo sofre muitas
interferéncias extra-renais. A concentracdo de creatinina pode estar elevada devido a fatores
pré-renais como diminuicdo do fluxo sanguineo, renais como a diminuicdo da filtracdo
glomerular e pos-renais como a ruptura e/ou obstrucdo do trato urinario (BIONDO et al.,
2007).

2.4.2 Fungdo Hepatica

O figado € um dos oOrgdos mais comumente lesionados no organismo, no entanto,
dispde de uma grande capacidade de reserva. Esse oOrgdo quando lesionado modifica
diretamente a metabolizacdo dos farmacos utilizados em procedimentos de anestesia
(LAVOR et al., 2004). Considerando que grande parte dos medicamentos empregados na
anestesiologia sdo metabolizados no figado, o orgdo pode sofrer sobrecarga e, como

consequéncia, alteracdo na metabolizacdo do farmaco, diminuicdo da eliminacdo das
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substancias, influenciando no equilibrio hemodindmico e no tempo de recuperacdo da
anestesia (MUIR, 2007).

Na rotina clinica, as enzimas hepaticas que se destacam nas provas da funcéo hepatica
sdo alanina aminotransferase (ALT), aspartato aminotransferase (AST) e fosfatase alcalina
(FA). Para avaliacdo da funcéo hepatica, também pode ser avaliada a glicemia, porém é pouco
utilizada na rotina pois apenas se altera em casos graves de faléncia hepéatica (STOCKHAM;
SCOTT, 2011).

2.4.2.1 Alanina Aminotransferase (ALT)

A ALT é encontrada em grande concentracdo no figado, sendo considerada uma
enzima de extravasamento hepato-especifica. E tida como um 6timo indicador de hepatopatias
agudas, principalmente em doencas hepatocelulares, necrose ou degeneracdo hepatica,
obstrucdo biliar e intoxicacGes. Além disso, é uma das enzimas de escolha para avaliar o
comprometimento hepatico em gatos e cdes (GONZALEZ; SILVA, 2008).

Aumento nos niveis da ALT sao indicadores de hepatites agudas virais ou por excesso
de uso de drogas farmacoldgicas, e elevados indices continuados indicam necrose
hepatocelular (COMPRI-NARDI et al., 2011). Devido a proximidade do pancreas ao figado,
as pancreatites também podem provocar danos mecanicos no figado induzindo a elevacéo da
ALT. Outras causas de aumento da atividade da ALT sdo hemdlise da amostra e
administracdo de excessiva de farmacos. Enquanto que a reducdo da ALT ndo apresenta
significado clinico (BIONDO et al., 2007).

2.4.2.2 Aspartato Aminotransferase (AST)

A AST pode ser encontrada em diversos tecidos, sendo mais abundante no figado, nos
musculos esquelético e cardiaco, nos eritrcitos, por essa razdo a AST é utilizada como
indicador de lesBes nesses tecidos. Alteragcbes na concentracdo de AST s&o observados em
hepatite infecciosa e toxica, obstrucdo biliar e cirrose (GONZALEZ; SILVA, 2008). Assim
como a ALT, a AST também pode ser usada para avaliar danos hepéaticos em pequenos
animais (SCHEFFER; GONZALEZ, 2003).

O aumento de AST também pode ser observados em casos de lesGes no musculo

cardiaco, quando estiver presente congestdo hepatica por problema cardiaco (BUSH, 1991).

2.4.2.3 Fosfatase Alcalina (FA)
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A FA esta presente em todos os tecidos, principalmente sistema hepato-biliar, mucosa
gastrointestinal e tecido 6sseo. Alteracdo no nivel de FA pode estar relacionada a doencas
hepatobiliares, incluindo neoplasias (CATOLE, 2017). Outras causas de alteracio da
atividade da FA que ndo estdo relacionados a doencas hepatobiliares sdo hemolise e

crescimento 0sseo que acometem animais jovens (BIONDO et al., 2007).
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3. MATERIAL E METODOS

3.1 Area de Estudo

As avaliacdes laboratoriais foram desenvolvidas no Laboratdrio de Patologia Clinica
(LPC) do Hospital Veterinario Adilio Santos de Azevedo (HV-ASA), do Instituto Federal de
Educacdo, Ciéncia e Tecnologia da Paraiba (IFPB), Campus Sousa, Unidade S&o Gongcalo,

Paraiba.

3.2 Caracteristicas dos Animais e Preparacao Anestésica

Foram utilizadas 13 gatas, com faixa etaria de um a seis anos de idade, sem raca
definida (SRD), submetidas a cirurgia de ovariohisterectomia (OH) com a associacao
anestésica TTDex, sendo avaliadas as alteracbes hematologicas, a partir do hemograma, e
bioquimicas séricas, funcdo renal e hepatica, de forma seriada antes e ap6s o procedimento
anestésico. Foram obtidas amostras de sangue para realizagdo de hemograma e testes
bioquimicos para avaliacdo renal (ureia e creatinina) e hepatica (ALT, AST, FA). As coletas
ocorreram nos momentos TO, aproximadamente 3 horas antes do procedimento anestésico,
T1, T2 e T3, respectivamente 48, 120 e 192 horas apds o procedimento anestésico.

O protocolo anestésico adotado consistiu em: MPA com 0,01 mL/kg de TTDex
(Tiletamina-zolazepam 1 mg/kg, Butorfanol 0,05 mg/kg, Dexmedetomidina 2,5 ug/kg)
administrado via IM para realizacdo da tricotomia e preparagdo do campo operatorio e, apos
15 min, inducdo anestésica com 0,03 mL/kg de TTDex (Tiletamina-zolazepam 3 mg/kg,

Butorfanol 0,15 mg/kg e Dexmedetomidina 7,5 ug/kg), IM.

3.3 Exames Laboratoriais

Realizou-se a coleta de 1mL de sangue em tubos com anticoagulante EDTA para o
hemograma e 2mL em tubos sem anticoagulante para posterior separacdo de soro e
processamento de bioquimica sérica.

A avaliacdo hematologica determinou a parte qualitativa e quantitativa das séries
vermelha e branca. Na série vermelha foram avaliados hematdcrito, utilizando a técnica do
microhematdcrito, hemoglobina, pelo método de cianometahemoglobina, e contagem global
de hemacias, pelo método manual em cadmara de Neubauer (THRALL, 2015). Ja na série

branca foi avaliada a contagem total de leucdcitos, também pelo método manual em camara
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de Neubauer, o diferencial de leucdcitos, realizado em esfregaco sanguineo, além da
hematoscopia e eventual avaliagdo sobre a presenca de inclusbes, em esfregaco sanguineo
(SILVA, 2017).

Realizou-se a avaliacdo morfoldgica por meio da analise em microscépio optico, com
laminas em esfregago sanguineo corado pelo panotico rapido. Para determinacdo de contagem
total de hemacias utilizou-se a diluicdo de 4mL de solugdo fisiologica em 20uL de sangue
total e a determinacdo realizada na camara de Neubauer utilizando a objetiva de 40x. Para
contagem de leucdcitos totais a diluicdo consistiu em 380uL de liquido de Turk e 20uL da
amostra de sangue total, sendo a contagem realizada em objetiva de 10x, de acordo com a
metodologia descrita por Silva (2017).

Para avaliacdo bioquimica sérica, foram utilizados Kits reagentes comerciais, para
mensurar as enzimas hepaticas: ALT (Bioclin), AST (Bioclin) e FA (Labtest). Nas
determinacOes das enzimas de avaliagdo da funcdo renal foram dosadas ureia e creatinina, por
métodos colorimétricos e cinéticos usando Kits bioquimicos comerciais (Bioclin). As leituras
foram realizadas por espectrofotometria através de um analisador bioquimico semiautomatico
(modelo BIO-2000).

3.4 Analise dos Dados

Foram realizadas analises descritivas dos dados comparando com os valores de
referéncia para a espécie e determinacdo das médias obtidas para cada pardmetro nos

diferentes tempos de avaliacéo.

3.5 Comisséo de Etica no Uso de Animais

Esta pesquisa foi aprovado pela Comissdo de Etica no Uso de Animais (CEUA), do
Instituto Federal de Educacdo, Ciéncia e Tecnologia da Paraiba (IFPB), Campus Sousa, sob 0
protocolo de nimero 23000.000278.2021-15.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 Hemograma

Todas as avaliagbes do hemograma nas gatas selecionadas mostraram que 0S
pardmetros estavam dentro dos valores normais para a espécie no momento antes da
realizacdo da medicacgdo pre-anestésica e em cada nova coleta de sangue p6s procedimento
anestésico/cirurgico, apresentando-se de acordo com os valores hematologicos de referéncia
para gatos domésticos citados por Schalm et al. (1975) e Thrall (2015). As variacdes nas
contagens globais de hemaécias, leucécitos e plaquetas, dosagem de hemoglobina, hematdcrito
e proteina plasmatica nos intervalos de tempo estudados, foram consideradas discretas, pois
estdo compreendidos no intervalo de referéncia estabelecido como normal para a espécie,

como demonstrado na Tabela 1.

Tabela 1 — Valores médios e desvio padrdo dos pardmetros obtidos no hemograma e
proteinas plasmaticas totais de gatas (n=13) antes (T0), 48 horas (T1), 120 horas (T2) e 192
horas (T3) ap6s submetidas a associacdo anestésica de dexmedetomidina, butorfanol e

tiletamena-zolazepam (TTDex).

Variavel/Tempo TO T1 T2 T3 Meédia £ DP

Ht (%) 40,00 35,38 33,69 32,69 35,44 + 3,24

He (x10%/uL) 8,00 7,56 8,03 7,75 7,83+0,22
Le (/uL) 17065,38 11723,08 15746,15 18444,62 15744,81 + 2898,69

Hb (g/dL) 9,62 7,72 7,62 7,29 8,06 = 1,06

PPT (g/dL) 7,72 7,20 7,85 7,78 7,64 +0,30

Plaquetas (/uL) 266769,23 229818,18 229000,00 266545,45 248033,22 +21508,08
Legenda: Ht — hematdcrito; He — hemécias; Le — leucdcitos; Hb — hemoglobina; PPT — proteina plasmatica total;

TO — pré-anestesia; T1 — 48 horas pds anestesia; T2 — 120 horas pds anestesia; T3 — 192 horas pds anestesia; DP —

desvio padréo.

Os valores de hemoglobina encontrados, apesar de estar abaixo do valores de

referéncia, so indicam anemia quando associado a reducdo de hemacias ou hematdcrito. De
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acordo com Pedrosa (2013), a realizacdo do hemograma é importante pois indica diversas
alteracfes que podem ser observadas, como anemia, policitemia, reagdes infecciosas e
inflamatdrias, neoplasias malignas, acompanhamento de terapias medicamentosas e avaliagdo
de distdrbios plaquetarios.

As variagcOes que ocorreram nos parametros dos hemogramas, bem como das proteinas
plasmaéticas totais, ndo demonstram altera¢cGes que comprometam ou indiquem disfuncéo nas
gatas anestesiadas com a associacdo de dexmedetomidina, butorfanol e tiletamena-zolazepam
(TTDex).

Na hematoscopia também ndo foram observados hemoparasitas, bem como
poiquilécitos para indicar falhas na producdo ou alteracdo celular. Quanto a contagem
diferencial de leucocitos ndo revelou alteracdo entre os diferentes tempos de coletas, bem

como também néo diferiram dos valores de referéncia para a espécie.

4.2 Exame Bioquimico Sérico

O exame bioquimico sérico para avaliacdo hepatica consistiu nas dosagens de ALT,
AST e FA que se mantiveram no intervalo de referéncia considerado normal para a espécie
felina, segundo Meyer et al. (1995). Na Tabela 2, observa-se que apesar dos valores médios
sofrerem variagdes entre os tempos de avaliagfes, ha uma tendéncia de aumento de ALT e
AST no T1 que logo no T2 reduzem a valores proximos aos basais (T0).

Tabela 2 — Valores médios e desvio padrdo dos parametros obtidos na analise bioquimica
sérica de gatas (n=13) antes (TO), 48 horas (T1), 120 horas (T2) e 192 horas (T3) ap0Os
submetidas a associacdo anestésica de dexmedetomidina, butorfanol e tiletamena-zolazepam
(TTDex).

Variavel/Tempo TO T1 T2 T3 Média + DP

ALT (U/L) 41,25 56,69 46,92 38,38 45,81 + 8,07

AST (U/L) 51,83 83,15 47,75 39,23 55,49 +19,17

FA (U/L) 52,00 44,15 3892 62,15 49,31+10,11

Ureia (mg/dL) 56,45 58,46 6508 66,38 61,50 +4,88

Creatinina
(mg/dL) 1,56 1,26 1,57 1,48 1,47 +0,14
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Legenda: ALT — alanina aminotransferase; AST — aspartato aminotransferase; FA — fosfatase alcalina;
TO — pré-anestesia; T1 — 48 horas pds anestesia; T2 — 120 horas p6s anestesia; T3 — 192 horas pos
anestesia; DP — desvio padréo.

Thrall (2015) afirma que em gatos, apds dano hepatico agudo, a atividade sérica de
AST pode aumentar e voltar ao valor basal rapidamente, por causa da sua meia-vida (77 min).
Assim como o nivel sérico de ALT, apos lesdo aguda, também pode aumentar intensamente
em 1 ou 2 dias, no entanto, se a lesdo ndo avangar, a atividade de ALT diminuira ao longo do
tempo.

O aumento de FA frequentemente é notado quando ha colestase, inducdo por
medicamentos ou doencas cronicas (TRHALL, 2015). Sendo assim, observou-se que as
enzimas de extravasamento que indicam lesdo hepatocelular (ALT e AST) ndo sofreram
alteracdo nos momentos T1, T2 e T3 com o protocolo anestésico TTDex, bem como a enzima
FA.

Para a avaliacdo da funcédo renal, observou-se que todos os valores médios de ureia e
creatinina ao longo das avaliagdes, encontram-se dentro do limite de referéncia considerado
normal para gatos, conforme citagdo de Meyer et al. (1995). No entanto, observa-se uma
tendéncia de elevacdo dos valores médios de ureia com o passar das horas pds anestésicas.
Aumento esse que pode ser decorrente ao longo periodo de jejum, ao trauma tecidual, febre,
desidratacdo ou outras causas, confirmando o que Biondo et al. (2007) relataram, que a

concentracdo nos niveis de ureia pode ser afetada por diversos fatores extra-renais.
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5. CONSIDERACOES FINAIS

A utilizacdo da associacdo anestésica, dexmedetomidina, butorfanol e tiletamina-
zolazepam (TTDex), ndo demonstrou alteracdes que possam afetar a maioria das variaveis
hematoldgicas e bioquimicas séricas (para fungdo hepética e renal) em até 192 horas pos
anestesia. A associacdo anestésica TTDex se mostrou eficaz e segura quando utilizada na
espeécie felina, na dose de 0,03 mL/kg e administrada na via intramuscular, para os valores
hematoldgicos e bioquimicos avaliados, se tornando uma boa alternativa de protocolo
anestésico.

Considerando a escassez de informacdes sobre os pardmetros hematoldgicos e
bioquimicos séricos em felinos utilizando a associacdo anestésica, dexmedetomidina,
butorfanol e tiletamina-zolazepam (TTDex), faz-se necessario o desenvolvimento de outras

pesquisas sobre ambos.
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