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RESUMO: O presente estudo objetivou avaliar os efeitos da dexmedetomidina sobre os
parimetros hematolégicos, fisiolégicos e sobre a sedagio em cies saudéveis. Para tal, sete cdes
sem raga definida, com peso mediano de 16 (1,5 - 26,0) kg, idade mediana 1,8 (1,0 - 5,0) anos e
higidos foram inclusos no estudo. Avaliou-se escore de sedacdo (o a 14), frequéncia cardiaca,
frequéncia respiratéria, temperatura retal e o hemograma antes (To) e 15 minutos apés (T1s) a
administragio de dexmedetomidina (9o ug/m?2) intramuscular. A droga causou sedagio
significativa (p = 0,01), acompanhada de bradicardia (To = 119 + 27 bpm; T15 = 70 + 19 bpm; p <
0,01), reducdo da frequéncia respiratéria (To = 40 + 17 mpm; T15 = 22 + 7 mpm; p = 0,03), sem
alteragdo da temperatura. No hemograma, notou-se reducdo do hematécrito (To = 50,3 + 4 o;
T15 = 47,1 + 3 %; p = o,01), das proteinas plasméticas totais (To = 7,7 + 0,9 g/dL; T15 = 7,1 + 0,7
g/dL; p < 0,01) e monécitos (To = 0,4 + 0,2 mil/uL; T15 = 0,29 + o,1 mil/uL; p < 0,01), ao passo
que incrementou a contagem de leucécitos totais (To = 11,6 + 3 mil/uL; T15 = 12,5 + 3 mil/uL; p
< 0,01) e segmentados (To = 7,0 + 1,5 mil/uL; 7,9 + 2,1 mil/uL; p = 0,03). A dexmedetomidina
causa sedacdo acompanhada de bradicardia e reducdo da frequéncia respiratéria. Nas células
sanguineas causa redu¢do do hematdcrito, das proteinas plasmiticas totais e de mondcitos, ao
passo que incrementa a contagem de leucdcitos totais por aumento de neutréfilos circulantes.
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ABSTRACT: The present study aimed to evaluate the effects of dexmedetomidine on
hematological, physiological, and sedation parameters in healthy dogs. For this purpose, seven
healthy mixed-breed dogs with a median body weight of 16 (1.5-26.0) kg and a median age of
1.8 (1.0-5.0) years were included in the study. Sedation score (0-14), heart rate, respiratory rate,
rectal temperature, and complete blood count were assessed before (To) and 15 minutes after
(T1s5) intramuscular administration of dexmedetomidine (9o ug/m2). The drug induced
significant sedation (p = 0.01), accompanied by bradycardia (To = 119 + 27 bpm; T15 = 70 + 19
bpm; p < 0.01) and a reduction in respiratory rate (To = 40 + 17 breaths/min; T15 = 22 + 7
breaths/min; p = 0.03), without affecting body temperature. Hematological analysis revealed
decreases in packed cell volume (To = 50.3 + 49%; T15 = 47.1 + 39%; p = 0.01), total plasma protein
concentration (To = 7.7 + 0.9 g/dL; T15 = 7.1 + 0.7 g/dL; p < 0.01), and monocyte count (To = 0.4
+ 0.2 x 103/uL; T15 = 0.29 + 0.1 x 103/uL; p < 0.01). Conversely, total leukocyte count (To = 11.6 +
3 x 103/uL; T15 = 12.5 + 3 x 103/uL; p < 0.01) and segmented neutrophil count (To = 7.0 + 1.5 x
103/ul; T1s = 7.9 + 2.1 x 103/ul; p = 0.03) increased. Dexmedetomidine produces sedation
accompanied by bradycardia and reduced respiratory rate. In blood cells, it decreases the packed
cell volume, total plasma protein concentration, and monocyte count, while increasing total
leukocyte count through an elevation in circulating neutrophils.

Keywords: Alpha-2 adrenergic agonists. Complete blood count. Hematology. Leukocytes.
Sedation.

RESUMEN: El presente estudio tuvo como objetivo evaluar los efectos de la dexmedetomidina
sobre los pardmetros hematoldgicos, fisiolégicos y de sedacién en perros sanos. Para ello, se
incluyeron en el estudio siete perros mestizos clinicamente sanos, con un peso corporal mediano
de 16 (1,5-26,0) kg y una edad mediana de 1,8 (1,0-5,0) afios. Se evaluaron la puntuacién de
sedacién (0-14), la frecuencia cardiaca, la frecuencia respiratoria, la temperatura rectal y el
hemograma antes (To) y 15 minutos después (Ti5) de la administracién intramuscular de
dexmedetomidina (9o ug/m2). El firmaco indujo una sedacién significativa (p = o,01),
acompafiada de bradicardia (To = 119 + 27 [pm; T15 = 70 + 19 lpm; p < 0,01) y una reduccién de la
frecuencia respiratoria (To = 40 + 17 respiraciones/min; Tis =22+ 7 respiraciones/min; p =
0,03), sin afectar la temperatura corporal. El anélisis hematolégico revelé disminuciones en el
hematocrito (To = 50,3 + 4 %; T15 = 47,1 + 3 %; p = 0,01), la concentracién de proteinas plasmaticas
totales (To = 7,7 + 0,9 g/dL; T15 = 7,1 + 0,7 g/dL; p < 0,01) y el recuento de monocitos (To = 0,4
+ 0,2 x 103/uL; T15 = 0,29 + 0,1 x 103/uL; p < 0,01). Por el contrario, aumentaron el recuento total
de leucocitos (To = 11,6 + 3 x 103/uL; T15 = 12,5 + 3 x 103/uL; p < 0,01) y el recuento de neutréfilos
segmentados (To = 7,0 + 1,5 x 103/uL; T15 = 7,0 + 2,1 x 103/uL; p = 0,03). La dexmedetomidina
produce sedacién acompafiada de bradicardia y disminucién de la frecuencia respiratoria. En las
células sanguineas, reduce el hematocrito, la concentracién de proteinas plasmaticas totales y el
recuento de monocitos, mientras que incrementa el recuento total de leucocitos mediante un
aumento de los neutréfilos circulantes.

Palabras-clave: Agonistas alfa-2 adrenérgicos. Hematologia. Hemograma. Leucocitos.
Sedacién.
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INTRODUCAO

O hemograma é uma ferramenta essencial tanto no apoio ao diagndstico, quanto no
acompanhamento de enfermidades e na avaliagdo do estado clinico do paciente. Entretanto,
pacientes ndo colaborativos podem necessitar de sedagio para melhorar a seguranca para ambos,
médico veterinério e paciente (ARAUZ; SCODELLARO; PINTOS, 2020).

Em cies e gatos sdo destacadas duas principais classes para tranquilizagio e sedacido: os
fenotiazinicos e os agonistas alfa-2 adrenérgicos (IBANEZ, 2012). Dentre os agonistas alfa-2
adrenérgicos empregados para sedacdo, destaca-se pela seguranca a dexmedetomidina. Esse
firmaco promove sedagio dose-dependente pela ativagdo dos adrenoreceptores alfa-2 no sistema
nervoso central (SNC), com adicionais vantagens de promover analgesia, relaxamento
muscular e disponibilidade de antagonistas farmacolégicos para reverter seus efeitos, caso
necessdrio (BARRO; STASI, 2012). Além disso, o uso pré-anestésico da dexmedetomidina
reduz substancialmente a necessidade de anestésicos inalatérios para manutengio anestésica em
cies (BOFF et al., 2022).

Em contrapartida, diversos sedativos e até mesmo agentes anestésicos gerais promovem
alteragdes hematolégicas nos animais (THRALL et al., 2015). Estudos com alfa-2 agonistas
demonstraram redugio do nimero de hemdcias circulantes em equinos, gatos e ovinos
(BIERMANN et al., 2012; KULLMANN et al., 2014; DEBIAGE et al., 2023). Além disto, pode
haver também redugio da contagem de leucécitos totais (BIERMANN et al., 2012; DEBIAGE
et al., 2023).

Diante deste cenirio, destaca-se a importincia de investiga¢des cientificas voltadas ao
impacto hematolégico dos firmacos empregados para sedacio em animais domésticos. Vale
ressaltar que hé escassez de estudos na literatura cientifica evidenciando o efeito hematolégico
da dexmedetomidina em cies.

Diante disso, o presente estudo teve como objetivo avaliar os efeitos da
dexmedetomidina sobre os parimetros hematolégicos, fisiolégicos e sobre a sedacio em cies

saudaveis.

MATERIAIS E METODOS

O estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica no Uso de Animais (CEUA) do Centro

Universitdrio Univel, sob o protocolo n° 06/2024. Os responsiveis pelos animais estavam
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cientes do protocolo a qual os animais seriam submetidos e aceitaram participar do presente
estudo, assinando um termo de consentimento livre e esclarecido.

Foram selecionados aleatoriamente sete cdes, sendo uma fémea e seis machos,
provenientes da rotina cirdrgica da Clinica Veterindria da UNIVEL, sem raca definida, com
peso mediano de 16 (1,5 - 26,0) kg, idade mediana 1,8 (1,0 - 5,0) anos, higidos e classificados pela
Sociedade Americana de Anestesiologistas (ASA) como risco I, com base em anamnese, exame
fisico e exames laboratoriais de hemograma e dosagem sérica de alanina aminotransferase,
fosfatase alcalina, ureia, creatinina e albumina.

Apés a chegada na clinica veterindria da UNIVEL, os animais eram alocados em gaiolas
no ambiente do experimento, em temperatura controlada entre 22 e 242C, onde permaneciam
em ambientacdo por pelo menos uma hora, para se habituarem com o novo ambiente e contato
dos pesquisadores.

Em seguida era avaliado o grau de sedagdo por escala especifica para a espécie (Gurney
et al., 2009), a qual varia de o (sem sedagio) a 14 (maior grau de sedagdo). Seguido da avaliagdo
dos parimetros fisiolégicos de frequéncia cardiaca, por meio de ausculta de batimentos por
minuto (bpm) com estetoscépio; Frequéncia respiratéria, pela contagem do ntmero de
movimentos toricicos (mpm); Temperatura retal (em 2C) por meio de termdémetro digital; E
coleta de uma aliquota de o,5 mL de sangue venoso da veia cefélica, acondicionado em tubo
contendo EDTA (4cido etilenodiamino tetra-acético) para realizagio do hemograma, sendo o
hemograma realizado aproximadamente 30 minutos apds a coleta.

Os valores de eritrograma e leucograma foram obtidos em méquina (Mindray BC 2800
Vet), sendo realizado o diferencial de leucécitos por meio de contagem em ldmina (100
leucécitos/ldmina) com auxilio de microscopia éptica. A ldmina foi corada com panético rapido
e a leitura feita no aumento de 4ox. Foi feito a contagem manual de plaquetas no aumento de
100x. A medida das proteinas plasmiticas totais, deu-se através do refratémetro de Brix.

Apéds as avaliagdes e coleta hematolégica, era administrado dexmedetomidina na dose
de goug/m? por via intramuscular, nos musculos semitendinoso/semimembranoso na face
caudal da coxa. Esta dose é o equivalente a dose de 5 ug/kg para um cido de 6kg e 3 ug/kg para
um cio de 30kg.

As avaliacées do escore de sedagio, parimetros fisioldgicos e coleta de sangue eram

realizadas antes da administracio do tratamento (To) e 15 minutos apds a administracdo do
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tratamento (T15). Em seguida os pacientes eram encaminhados para o centro cirdrgico para suas
respectivas cirurgias.

Para anélise estatistica, o escore de sedagio foi comparado entre os periodos pelo teste
de Wilcoxon. J4 para os demais parimetros avaliados, apés comprovada distribuicio normal
pelo teste de Shapiro-Wilk, foram comparados pelo teste T pareado. Foi adotado nivel de

significincia de 590 nas anélises estatisticas.

RESULTADOS

A administracio de dexmedetomidina promoveu sedagio significativa apds 15 minutos da

administragio (Figura 1).

Figura 1 - Mediana, minimo e maximo do escore de sedagio (Gurney et al., 2009) de cies sedados com
dexmedetomidina (9o ug/m?) antes (PRE) e 15 minutos apés (POS) a administragido do tratamento.

154

-
o
|

p = 0,01

Escore de sedacéo
n
|

PRE POS

p - Valor de p segundo o teste de Wilcoxon.

Fonte: Centro Universitirio Univel, 2025.

Na avaliacio hematolégica, notou-se reducio do hematdcrito, proteinas totais e
mondcitos, e aumento no nimero de leucdcitos totais e neutrdfilos, enquanto o nimero de
plaquetas e linfécitos nio obtiveram diferenca no T15 (Tabela 1). J4 nos pardmetros fisiolégicos,
houve diminui¢io na frequéncia cardiaca e na frequéncia respiratéria, enquanto a temperatura

se manteve estavel (Tabela 2).
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Tabela 1 - Média e desvio padrio de varidveis do hemograma antes (To) e 15 minutos apés a administragio da
dexmedetomidina (T15) intramuscular em cies saudaveis.

Hemograma To Tis P
Hematécrito (o) 50,3 * 4 47,1 + 3% 0,01
Plaquetas (mil/uL) 317 + 85 324 + 83 0,70
Prot. Plasm. Total (g/dL) 7,7 + 0,9 7,1 + 0,7% < 0,01
Leucécitos Totais (mil/uL) 1,6 + 3 12,5 + 3% 0,03
Neutréfilos (mil/uL) 7,0 + 1,5 7,9 + 2,1¥ 0,03
Linfécitos (mil/uL) 3,0 £ 1,1 3,1 + 1,1 0,74
Monécitos (mil/uL) 0,4 + 0,2 0,29 + o,I* < 0,01
Eosinéfilos (mil/uL) LI + 0,9 LI + 1,0 0,59

* Difere estatisticamente do To.
p - Valor de p segundo o teste T pareado.
Fonte: Centro Universitario Univel, 2025.

Tabela 2 - Média e desvio padrio de parimetros fisiolégicos antes (To) e 15 minutos apés a administragdo da
dexmedetomidina (T15) intramuscular em cies saudaveis.

Parimetros To Tis P
Frequéncia Cardiaca (bpm) 119 + 27 70 + 19% < 0,01
Frequéncia Respiratéria (mpm) 40 + 17 22 + 7% 0,03
Temperatura (°C) 38,5 + 0,5 38,5 + 0,5 > 0,99

* Difere estatisticamente do To.
p - Valor de p segundo o teste T pareado.
Fonte: Centro Universitiario Univel, 2025.

DISCUSSAO

O presente estudo demonstrou que, 15 minutos apds a administragio de 9o ug/kg de
dexmedetomidina via intramuscular, os cies apresentaram sedagio com redugio significativa
do hematdcrito, proteinas plasméticas totais e impacto na contagem total e diferencial de
leucécitos. Este achado é particularmente importante na interpretagio de exames hematolégicos
de cies sedados com dexmedetomidina.

Os efeitos hematolégicos de outros tranquilizantes como a Acepromazina e Xilazina ja
foram demonstrado em muitos estudos em cies, entretanto, estudos que investiguem os efeitos
hematolégicos da dexmedetomidina permanecem escassos na literatura. De maneira similar ao
aqui proposto, um estudo que utilizou 10 pg/kg de dexmedetomidina em cées, demonstrou

reducio do hematdcrito e proteinas plasmiticas totais, porém sem alteragio leucocitéria

(PICIOLI et al., 2013).
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As hipdteses para estas alteragdes hematoldgicas decorrente do uso de alfa-2 agonistas
foram propostas por alguns autores com estudos em outras espécies. Um estudo experimental
realizado por Kullmann et al. (2014) em cavalos, usando agonistas alfa-2 adrenérgicos, resultou
em aumento da osmolaridade plasmitica, o que causa deslocamente de 4gua para o
compartimento intravascular, causando diminui¢io de hematdcrito e proteinas totais por
hemodilugio. Estudos mostram que o uso de dexmedetomidina como sedativo em gatos causa
sequestro esplénico de glébulos vermelhos, levando a redugio de hematécrito (BIERMANN et
al., 2012; AUGER et al., 2019). Este efeito é explicado pela reducio do tdnus simpético promovido
pelos agonistas alfa-2 adrenérgicos, causando vasodilatagio esplénica (KULLMANN et al.,
2014).

Entretanto, este mecanismo é pouco provavel em cies, visto que em um estudo com a
xilazina n3o foi observado aumento significativo no tamanho do bago (SUTIL et al., 2017). Tal
fato justificaria a reducio mais sutil no hematécrito dos cies do presente estudo com a
dexmedetomidina, que embora estatisticamente inferior ao To, permaneceu dentro do intervalo
de referéncia para a espécie. Vale ressaltar também que, além do baco, outros érgios e tecidos
podem fazer sequestro de hemicias, como musculos, pele e figado (BIERMANN et al., 2012;
SUTIL et al., 2017).

A dexmedetomidina promove reducido da contagem de leucdcitos totais em gatos
(BIERMANN et al.,, 2012) e ovelhas (DEBIAGE et al., 2023), tendo como hipétese o
deslocamento de leucécitos do pool circulante para o pool marginal, devido a vasodilatagio
promovida pela redugio do ténus simpdtico. Estes achados confrontam o encontrado no
presente estudo, e o aumento do niimero de neutréfilos e leucécitos totais deste estudo pode
estar associado ao momento da coleta, 15 minutos apés a administracdo, onde espera-se em cies
um efeito predominantemente vasoconstritor da dexmedetomidina (TISSOTI et al., 2021).
Outro mecanismo proposto é que os alfa-2 agonistas tém ac3o adrenocortical, promovendo
liberagdo de glicocorticoides que agem aumentando a contagem de neutréfilos totais (MOGOA
et al., 2000).

Nio foram encontrados relatos de redugio da contagem de mondcitos apés o uso de alfa-
2 agonistas em cies e, embora estatisticamente significativo no presente estudo, este achado é
clinicamente irrelevante.

Em ovinos, os alfa-2 agonistas promovem reducdo na contagem de plaquetas, decorrente

da agregac¢do plaquetiria (PAPAZOGLOU et al., 1993; DEBIAGE et al., 2023). J4 em cdes, um
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estudo com uso de dexmedetomidina nio demonstrou alteracio na contagem de plaquetas
(PICIOLI et al., 2023), o que corrobora com o observado no presente estudo, demonstrando que
é um pardmetro fidedigno para ser avaliado apds a sedacdo com a droga.

A reducio significativa da frequéncia cardiaca j4 foi reportada em diferentes espécies
com o uso de alfa-2 agonistas. Os efeitos da dexmedetomidina sobre o sistema cardiovascular
acontecem em duas fases JUNQUEIRA e TOGNOLI, 2017), primeiro, ocorre aumento inicial
da pressdo arterial secundirio i ativagio do receptor adrenérgico alfa-2 do subtipo “b”,
localizado especialmente na musculatura lisa vascular (PAN et al, 2021; PAPUDESI,
MALAYALA e REGINA, 2023). Esta hipertensdo é detectada por barorreceptores do seio
carotideo e, de forma protetora estimula o nervo vago, reduzindo assim a frequéncia cardiaca.
Apéds, a droga passa a atuar no sistema nervoso central, diminuindo o ténus simpético e
mantendo a bradicardia mesmo apés o término da hipertensio (MURRELL e
HELLEBREKERS, 2005; TISSOTI et al., 2021).

J4 a redugdo da FR j4 foi reportada sem impacto nos parimetros hemogasométricos
(BOFF et al., 2022). A sedacio da dexmedetomidina minimiza o estresse e, também o
metabolismo celular, havendo menor producio de CO, que justifica a reducio da FR
(BIERMANN et al., 2012). Esta redugio no metabolismo celular poderia causar também redugio
na temperatura, como ji foi reportado em cd3es apds 9o minutos da administragio da
dexmedetomidina (PONS et al., 2016). No presente estudo, nio foi notado redugio na

temperatura, provavelmente devido ao curto periodo experimental (15 minutos).

CONCLUSAO

Em cdes sauddveis a dexmedetomidina causa seda¢io acompanhada de bradicardia e
reducio da frequéncia respiratéria. Nas células sanguineas causa reducdo do hematécrito, das
proteinas plasmaiticas totais, ao passo que incrementa a contagem de leucécitos totais por

aumento de neutréfilos circulantes.

NOTAS INFORMATIVAS

Protocolo de aprovagdo sob o Niimero 06/2024 da Comissdo de Etica no Uso de Animais

(CEUA) do Centro Universitario UNIVEL.
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