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TAVARES, S.G.EFEITOS DA PRE-MEDICA(;AQ COM AZAPERONE ASSOCIADO A
DEXMEDETOMIDINA OU XILAZINA, EM SUINOS. LAGES. 2006. 70f. Dissertacao
(Mestrado). Universidade do Estado de Santa Catatientro de Ciéncias Agroveterinarias.

RESUMO- O objetivo deste experimento foi avaliasaociagcdo do azaperone com dois agentes
alfa2-agonistas, a dexmedetomidina e a xilazinaavés do estudo das alteracdes
hemodinadmicas, respiratérias e metabdlicas. Fortdimados 18 suinos linhagem Dambread X
MS 50, clinicamente sadios, jovens, fémeas e maghesando 17,3 kgtl,7). Apds jejum
alimentar minimo de 12 horas e hidrico de seis sha® animais foram anestesiados com
isofluorano para instrumentacéo. Foi realizadasaatiacdo da artéria femoral, para mensuracéo
de pressao arterial e coletas de sangue. Aposipaegdo da anestesia e concluida a preparacéo
para o estabelecimento da monitoracdo dos anipraisedeu-se a coleta da primeira amostra dos
parametros. Imediatamente apos a obtencdo dossalenominados controle, os animais foram
divididos aleatoriamente em trés grupos de semainicada: GA (Azaperone 2 mg.kg + Cloreto
de sédio - IM), GAD (Azaperone 2 mg.kg + Dexmedathma 3pg.kg - IM), GAX (Azaperone 2
mg.kg + Xilazina 2 mg.kg - IM). Os seguintes parémoe foram mensurados durante os
procedimentos: FC, PAS, PAM, PAD, pH, Pa@, PaCQ, HCO;, Hb, EB, Na, K, Sa®)
temperatura corporal, glicemia, niveis de sedagdaxamento muscular e resposta a estimulos,
coletados com intervalos de 15 minutos até 60 rmgndfa administracdo da associacdo, com
excecao da glicemia, que foi mensurada no basa) €M@ M60. Para a avaliacdo estatistica
empregou-se Andlise de Variancia de uma via (ANO¥A) teste de Student Newman Keuls,
para as variaveis hemodinamicas e respiratoridisste t pareado para as amostras da glicemia e
0 Teste ndo-paramétrico de Kruskal-Wallis paraema®res de sedacédo, relaxamento muscular e
resposta a estimulos,q9,05). A FC teve seus valores reduzidos em todagupos, porém no
GAX essa reducéo foi mais intensa que nos demas.hguve o efeito bifasico sobre a pressao
arterial, caracteristico dos agentes alfa2-aganisds parametros PaOPaCQ, apresentaram
diferencas significativas somente entre os mometto&AX, com reducdo e acréscimo desses
valores, respectivamente. O pH, HCQHb, EB, apresentaram alteracdes com a presersza do
agentes alfa2-agonistas na associacdo. O efeiadi\sedas associacdes proposta nao apresentou
diferenca estatistica significativa, porém o GAX dogrupo que teve seus escores mais altos.
Quanto ao relaxamento muscular e resposta a estjagdses apresentaram significancia entre os
tratamentos testados. Os demais parametros nairatifeestatisticamente entre 0os grupos ou
entre os momentos. Os resultados permitem congueg a administracdo de azaperone
contrabalancou os efeitos hemodindmicos caradétesstde agentes alfa2-agonistas, a
dexmedetomidina (3ug.kg) e xilazina (2mg.kg) pela VW n&o produziram variacdes
hemodindmicas muito expressivas, a associacao §ieopdo produziu alteracdes clinicamente
significativas no equilibrio acido-basico dos arnsna os parametros sedativos foram mais
expressivos no grupo contendo a xilazina.

Palavras—chave: pré-medicacdo, azaperone, alfafisé@® suinos.
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TAVARES, S.G. EFFECTS OF PRE-MEDICATION WHITH AZAPERONE
ASSOCIATED WHITH DEXMEDETOMIDINE OR XYLAZINE, IN PI  GS.LAGES. 2006.
70f. Dissertacdo (Mestrado). Universidade do EstddoSanta Catarina, Centro de Ciéncias
Agroveterinarias.

ABSTRACT - The objective of this experiment wast@luate the association of azaperone with
two alpha-2-agonists agents, the dexmedetomidigetla® xylazine, through the study of the
hemodynamics, respiratory and metabolic alteratid8sswines Dambread X MS 50 ancestry,
healthy, young, male and female, weighing 17,3 k& (,7) had been anesthetized with
isofluorane for instrumentation. The dissectiontlué femoral artery was carried through, for
arterial pressure measurement and blood collectiéfter the anesthesia recovering and
conclued the preparation conclusion for the aniraatablishment monitoration, it has started the
collection for the first sample parameters. Ridtgrahe obtention of the values named controls,
the animals had been randomly divided in three ggoaf six animals each: GA (Azaperone 2
mg.kg + sodium Chloride - IM), GAD (Azaperone 2 kgy+ Dexmedetomidine 3pg.kg - IM),
GAX (Azaperone 2 mg.kg + Xylazine 2 mg.kg - IM). é&tollowing parameters had been
measured during the procedures: FC, PAS, PAM, HAPH, PaO2, PaCO2, HCO3-, Hb, EB,
In, K, SaO2, body temperature, blood glicose, sedatevels, muscular relaxation and
stimulatons reply, collected with 15 minutes inssvup to 60 minutes of the association
administration. Blood glucose levels was measuredhe basal (M0O) and the M60. For the
statistics evaluation it was used the Analysis afrighce (ANOVA) and the test of Student
Newman Keuls, for the hemodynamics and respiratanables, A paired t test for the glicemy
samples and the non-parametric Test of Kruskaldg/&l sedation, muscular relaxation and the
stimulatons reply, 0,05). The FC had its values reduced in everymrbawever in the GAX
there was a higher reduction. There wasn’t the pghase effect on the arterial pressure,
characteristic of the alpha -2-agonists agents. Hd@2, PaCO2 parameters, had only presented
significant differences among the GAX moments, wigduction and addition of these values,
respectively. pH, HCO3-, Hb, EB, had presentedratitens with the presence of the alfa2-
agonists agents in the association. The sedatigeteff the proposal associations did not present
significant difference statistics, however the GA)Xoup had the highest scores. As to the
muscular relaxation and the stimulatons reply, éiesd presented significance among the tested
treatments. The other parameters had not diffesdstscally among the groups or the moments.
The results allow to conclude that the administratiof azaperone counterbalanced the
characteristic hemodynamic effect of alfa2-agongjents, the dexmedetomidine (3ug.kg) and
xylazine (2mg.kg) through IM way had not producesywexpressive hemodynamic variations,
the proposal association did not produce significdinical alterations in the acid-basic balance
of the animals and the sedative parameters had &gaessive in the group admistrated with
xilazina.

Key words-: pre-medication, azaperone, alfa2-agasjswines.



1. INTRODUCAO

A espécie suina Sis scrofa domestica)reconhecida mundialmente pela sua
importancia na agropecuaria mundial, é atualmeotsiderada também como um excelente
modelo animal, sendo treinavel, tratavel e convedlatornando-se uma espécie animal
apropriada para experimentacdo. Além disso, sui@ofiumanos apresentam muitas
similaridades incluindo tamanho, estrutura e orgasnos, padrdes alimentares (onivoros),
enzimas gastricas, sistema endoécrino e paracrisgunos possuem ainda outras vantagens
gue podem resultar no acréscimo do uso desta espécifuturos experimentos cientificos,
como o fato de uma fémea adulta produzir em médiéiliotes por paricdo, permitindo a
experimentacao cientifica entre animais de uma raesia reduzindo, assim, a variabilidade
genética.

Os suinos apresentam um desafio especial paralinaghio e anestesia. Um completo
entendimento de sua resposta fisiologica para aewo#io fisica, anestesia e cirurgia €
essencial para um manejo seguro. O suino €, seitagl@vanimal doméstico mais incobmodo
para se conseguir uma imobilizacdo satisfatorias#utura anatdmica do suino ndo permite
uma facil contencdo manual, especialmente quar@msaéres.

A contengédo fisica associada com sedativos, trinajiies e técnicas anestésicas
locais sdo, em geral um método util para procedioseririrgicos simples. Esta técnica prové

anestesia excelente e estavel para procedimeméogicos prolongados ou complicados. Ha



muitas situacfes nas quais a anestesia geral gs@eiee havendo inUmeros agentes utilizados
para este fim. Com o uso desses agentes injetawgisminimo de equipamentos séo

requeridos, tornando o investimento menor. Pardittacessa manipulacdo, se fazem

necessarias associacoes de farmacos que aplicadegapntramuscular sejam capazes de
produzir efeitos equivalentes a anestesia gerdllitfdo entdo a manipulacdo para

prosseguir o procedimento anestésico e cirurgico.

Dentro os animais de producdo, 0s suinos sdo oapesentam a menor resposta a
medicacdo pré-anestésica. O uso de tranquilizantagtros sedativos sao considerados em
duas situacdes: para reduzir o estresse duramgptde e como pré-medicacdo antes da
inducdo anestésica. A medicacao pré-anestésicaaéetapa essencial do manejo anestésico
seguro. Utilizada apropriadamente, ela minimizatoesse, a depressao cardiopulmonar e 0s
efeitos prejudiciais associados com varios anestgsintravenosos e inalatorios. Uma
sedacdo efetiva se torna importante porque agéstfisica no suino ocasiona um aumento
nos niveis plasmaticos de catecolaminas, predigporahimal a disritmias cardiacas durante
o procedimento anestésico.

O azaperone é um tranquilizante da classe dasoBartonas, que possui extenso uso
em suinos. E um farmaco que produz tranqiilidadetahediminui a atividade motora e
aumenta o limiar para as respostas a estimulosnestédMUIR e HUBBEL, 2001). Nao
produz analgesia, mas potencializa o efeito desdirmacos analgésicos. Sao efetivos para
0s suinos na tranquilizacdo requerida como préesiase na prevencdo a lutas e
canibalismo.

Os farmacos agonistas2-adrenérgicos tem sido usados na pratica veteindr
cerca de 30 anos desde a introducdo da xilazinh9%&®?, sdo amplamente empregados, pois
possuem efeito sedativo, analgésico, hipnético laxaate muscular, podendo ser usado

isoladamente ou em associagcdo com outros farmacaseastesia intravenosa ou inalatoria.



De todos os agonista®-adrenérgicos, somente a xilazina € amplamerlizaota na
espécie suina, porém, nesta espécie, apresentas ef@enos pronunciados de sedacédo se
comparada as demais, quando utilizada isoladamebDessa forma, é comumente
administrada em associacdo com outros farmacosjitpeio a potencializacdo de seus
efeitos.

A dexmedetomidina, enantibmero dextrogiro da medetima, € um agonista2-
adrenérgico superseletivo que apresenta relacéeleigvidade entre os receptores alfa2:alfal
de 1600:1 (VILLELA, NASCIMENTO JR e CARVALHO, 2003)Com o advento da
dexmedetomidina, observa-se nitidamente a tendéecigsa-la como adjuvante da anestesia
geral e do mesmo modo como analgésico e sedatiwboia apresente bons resultados pode,
em muitas oportunidades, apresentar efeitos sedatd/ou hemodinamicos bastante
pronunciados, podendo ser um fator de risco impteta

Existem inumeros farmacos que podem ser utilizgolms a pré-medicacdo nas
diversas espécies. Porém, por ter na sua fisiologidimiar reduzido a qualquer situacéo de
estresse, 0 suino necessita de uma associacdocdzdanque forneca além de uma
tranquilizacéo favoravel, estabilidade cardiovascapos a aplicagéao.

Assim, o presente estudo tem por objetivos avalianteracdo de duas classes de
farmacos tranquilizantes, as butirofenonas e @2alfjonistas para medicacdo pré-anestésica
de suinos; estudar a possibilidade do agente farivoico contrabalancar os efeitos causados
pelos alfa2-agonistas nos parametros cardiovagsulamhemodinamicos; avaliar a sedacao,

relaxamento muscular e resposta a estimulos dogmiotproposto.



2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 AZAPERONE

O azaperone € um tranquilizante neuroléptico daseladas butirofenonas muito
utilizado em suinos. Seu nome quimico € 4’-flugd42-piridil)-1-piperazinil] butirofenon e
sua formula molecular GgH2,FN3O (EIAR, 1982). Seu mecanismo de acao é similadlaeso
fenotiazinas, mimetizando a acdo do GABA. Elesipem a modulac¢do do acido glutamico
na juncao sinptica do sistema extrapiramidal. ©svados butirofenbnicos apresentam
efeitos cardiovasculares que sugerem um bloqueidépeo do alfa-adrenoceptor, muito
similar aos fenotiazinicos (TRANQUILLI e GRIMM, 16%

A absorgdo do azaperone no local de aplicacaata righidamente apds sua injecao,
sendo metabolizado e aproximadamente 69% da dosi@iatrada é excretada na urina e nas
fezes, em forma de trés metabdlitos: azaperolgdfski azaperone e 5-hidroxi azaperol sendo,
sendo 56% pelos rins e 13% pelas fezes (EIAR, 1982)

Possui uma alta margem de seguranca, sendo utilszadente pela via intramuscular,
pois causa excitacdo pela via intravenosa (CLARK®#;9; MOON e SMITH, 1996) e
segundo Framstad [199-], causando uma considdripakensao.

Em suinos, dentre as butirofenonas somente o awapéem sido eficaz, usualmente

utilizado como pré-anestesia. Contudo, é bastgiado para prevenir o estresse na mistura



de grupos distintos desses animais. A dose intreumarsrecomendada para pré-anestesia € de
2 mg/kg a 8 mg/kg (THURMONN, TRANQUILLI e BENSON926).

Quando aplicado pela via intramuscular na dose deg/kg produz sedacéao, a 2,5
mg/kg reduz a agressao entre os animais e em 5nagll@ produzem o bloqueio motor e
imobilizacdo (COX, 1973).

Em estudo de Nishimura et al (1993) os suinos eceberem azaperone 8 mg/kg - IM
apresentaram um inicio de sedacdo suave com gieamtaxia e sonoléncia em poucos
minutos. Trés dos seis animais vieram a decuhiéodbe o restante a decubito ventral. Esses
animais ficaram sob o efeito sedativo por 90 misuto

A injecdo de azaperone tanto pela via intramusadaro intravenosa leva a queda na
pressdo arterial. Isso ocorre em cinco a dez nmsnajmds a injecdo, e este estagio €
demonstrado pela coloragcdo rosa apresentada pelésss presumivelmente pela
vasodilatacdo cutanea (CLARKE, 1969). Nesse messtade observou-se uma fase de
violenta excitacdo quando utilizado doses de 12]2emg/kg - im. Essa excitagcao precedeu
um aumento na pressao arterial, principalmenteosa de 2,2 mg/kg, quando o0 processo se
iniciou 20 minutos apods a injecdo do farmaco e m@autos apOs 0s sinais aparentes de
sedacéo.

Segundo Orr, Manohar e Will (1976), o azaperona pe intramuscular em doses de
0,54 a 3,5 mg/kg reduz a presséao arterial em Ya @ valor basal e produz uma evidente
hiperventilacao (leve queda na PafLO

A vantagem desse farmaco é a estimulacao da redpieaa reducdo do requerimento
de barbituricos, por exemplo, em 50% segundo Haas&mristiansen (1972) apud Framstad,
[199-], produzindo ainda dilatacao das veias pémahit um acesso mais facil (FRAMSTAD,

[199-]).



2.2 AGENTES 0. AGONISTAS

Os farmacos2-adrenérgicos foram sintetizados no inicio da dig#cke 60 e utilizados
na pratica clinica inicialmente como descongestitesa nasais e, posteriormente, como
agentes anti-hipertensivos. Com o0 surgimento ddsidores da enzima conversora da
angiotensina e dos antagonist@sadrenérgicos mais seletivos, seu USO passou raeI|rs
difundido, sendo, entdo, classificados como drodmsterceira linha para tratamento de
hipertenséo arterial. Estudos subsequentes mastigua esse grupo farmacolégico também
apresentava atividade analgésica, sedativa e gigsipsurgindo interesse no seu emprego em
Anestesiologia (VILLELA e NASCIMENTO JR, 2003). Os-adrenoceptores sao uma
subclassificacdo distinta da familia de receptadsenérgicos. Estes receptores e seus
agonistas representam boa opcdo para 0 anestgm&aeles provem analgesia, sedacao,
hipnose, relaxamento muscular e controle da hipsdite (DAUNT e VAN POZNACK, 1992;
THURMON, TRANQUILLI e BENSON, 1996).

Os agentesn2-adrenérgicos sao potentes agonistas dos recepsamheenérgicos,
gquando administrados em cdes e gatos produzem asedbgse-dependente, analgesia,
alteracOes significantes no sistema cardiovasciyjancipalmente por estimulacdo de
receptores centrais. O sistema pulmonar, gastiimse enddcrino também é afetado.
Sintomas adversos como emese, contracdes muscldarepotermia sdo observados
(CULLEN, 1996), ainda ocorre hipertenséo iniciabwda de hipotensdo e bradicardia
(RANDS, REYNOLDS e PRIEST, 1996).

As principais acoes de todosasadrenérgicos sdo similares, produzindo bradiaardi
arritmias cardiacas, hipertenséo inicial seguidapadongada hipotensdo, decréscimo no
débito cardiaco e depresséao respiratoria. Parin@a;l esses agentes produzem sedacao e

analgesia, sendo utilizados principalmente comenprdicacdo anestésica. As diferencas nos



receptores especificos entre ais-adrenérgicos resultam em caracteristicas difesepara
cada agente, particularmente com respeito ao sepotale acdo, sedacdo e propriedades
analgésicas; seus efeitos cardiopulmonares sadagmiquando doses equipotentes sao
administradas (ENGLAND e CLARKE, 1996).

Em todas as espécies os alfa2-agonistas induzerac&ede analgesia dose-
dependente. Em geral altas doses produzem graimiensa sedacdo até um limite maximo.
Incrementos nessas doses levam a um aumento sonwetempo de acdo (MOENS, 2000).
A ativacdo dos receptores,.adrenérgicos no SNC, com a diminuicdo dos niveis de
noradrenalina, acredita-se ser a causa do ef@tizigo-hipnético desses farmacos agonistas
nestes receptores (BAGATINI, et al 2002).

Através da ativacdo dos receptoresadrenérgicos, intensa resposta analgésica é
produzida, pelo envolvimento dos receptores supdear e medular, incluindo ativagéo dos
receptores alfa pos-sinapticos das vias descendentes noradreagrgoos neurbnios
colinérgicos, e da liberacdo de 6xido nitrico eedeefalinas (JALONEN et al., 1997). O
efeito analgésico dessa classe é sempre menor spaativo. A duracdo do efeito analgésico
esta restrita a 30 minutos para a xilazina e um@ lpara aqueles de nova geragao

(BAGATINI, et al 2002).

2.2.1 Xilazina

Thurmon, Tranquilli e Benson (1996), citam que soi@ea xilazina é amplamente
utilizada em suinos. Porém, o potente efeito sesajue o farmaco apresenta nas demais
espécies ndo é observado na espécie suina. Apgaonpa sedacado é somente aparente, pois a
resposta do animal a manipulacdo € muito rapidanegzdéde Segura et al (1997), em

experimentos com suinos de dois a seis meses dke idescrevem a ocorréncia de excitacao



com vocalizagcdo sem o aparecimento de sedacaonévidem as diferentes doses utilizadas.
A xilazina ndo é recomendada para ser utilizadaneazem suinos, mas a combinacdo com
outro agente sedativo ou agente anestésico traasefeais satisfatorios, tais como diazepam
e cetamina (BAUCK, 1984).

Quando aplicada pela via intravenosa em boluslaira induz bradicardia e um
curto periodo de hipertensédo (5-10minutos) segpioiolonga acdo de queda na presséo
arterial e no débito cardiaco. Esta queda est& emtr quarto a um terco do valor inicial,
sendo este efeito observado em todas as espéchddN(D e VAN POZNACK, 1992;
TURMON, TRANQUILLI e BENSON, 1996; MOENS, 2000). Gforme Gleed (1987), os
agentesi2- adrenérgicos causam bradicardia, decréscimcétiodcardiaco e acréscimo na
presséo venosa central. Apos a administracao, héuamento transitério da pressao arterial e
contratilidade do miocéardio seguido de hipotensagueda da contratilidade cardiaca.
Paddleford (2001) cita, além da bradicardia, bloamwsenoatrial, bloqueio atrioventricular
primério e secundario, dissociagdo atrioventricalarritmia sinusal acentuada.

Através da ativagdo das. adrenoceptores pré-singpticos, nas terminacfe®sasv
periféricas, ocorre inibicdo da exocitose da naaalina, o que explica, de certo modo, 0
efeito de hipotensdo arterial e bradicardia dedosrida ativacdo desses receptores. Ja a
ativacdo dos receptores do centro vasomotor, no SNC, diminui o efluxo sitiqua com
diminuicdo progressiva das catecolaminas circusargetencializando, com isto, a atividade
nervosa parassimpética e, consequentemente, causdindnuicdo da pressdo arterial
(BAGATINI et al, 2002). Em contraste com o efeitentodindmico observado apés a
aplicacdo 1V, por via im a resposta € reduzidadiewo baixo pico plasmatico atingido e a
menor estimulacéo des.adrenoceptores (MAZE e TRANQUILLI, 1991).

Os efeitos cardiopulmonares produzidos peladrenérgico xilazina em suinos, foram

observados por Trim e Gilroy (1985), sendo esse#osf bradicardia significante, débito



cardiaco (DC) e pressao parcial de oxigénio (Pa@f)zidas nos primeiros 30 minutos e 10
minutos, respectivamente, e resisténcia vascularaomentada. J& Tendillo et al (1996), em
estudos sobre os efeitos cardiopulmonares e ai@dgede trés agentes alfa 2-agonistas,
incluindo a xilazina, demonstraram também bradieasignificante, reducdo do indice
cardiaco com a xilazina nos primeiros cinco a 10uhais apos injecdo, mas ndo encontraram
alteracdes significativas na Pa§,®aQ e pH sanguineo.

A frequéncia respiratdria reduz com a administragdas doses clinicas
recomendadas para xilazina, os valores de pH &rt®aCQ e PaQ ndo sofrem alteracbes
em cdes e gatos, sendo pouco alterados em eq@no®vinos ocorre um decréscimo na
PaQ apos a aplicacao de xilazina (MOENS, 2000). Emraganimais ocasiona pequena ou
nenhuma depressao respiratéria, enquanto em aliinirsui acentuadamente a freqiéncia e a
profundidade respiratoria (PADDLEFORD, 2001). J&aderdo com Hayashi e Maze (1993),
Selmi et al (2003) e Vlllela e Nascimento Jr (20030 promove depressao respiratéria
importante, assim como 0s demais farmacos destae;lalém de também, segundo Takrouri
et al (2002), ndo tem se relatado efeitos depressms valores de gases sanguineos.

Entre outros efeitos causados pela xilazina em stoda espécies, esta uma
hipoinsulinemia e hiperglicemia transitéria. Os @igvde glicose sdo aumentados peigs
adrenoceptores por uma estimulacdo dos receptésesimapticos das célulisdo pancreas

(CULLEN, 1996), mas nao determinam hiperglicemipantante.

2.2.2. Dexmedetomidina

A dexmedetomidina é um D-isdbmero com alta espedéde por receptores, (10

vezes mais, quando comparada a xilazina), que somddvomedetomidina, o L-isbmero,

produz a mistura racémica conhecida por medetomi(BALDO e NUNES, 2003), sendo
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um farmacoa,-adrenérgico derivado imidazadlico, de carater lijpmd, com maior afinidade
pelos receptores,-adrenérgicos que o farmaco protétipo do grupdomidina (MATO et al,
2002). Trata-se de um farmaco altamente seletiva pa receptores, (BAGATINI et al,
2002), apresentando relacaoodeparaa; de 1600:1 (VICKERY et al., 1988), é 7 vezes mais
seletivo para os receptoresdo que a clonidina (TAKROURI et al., 2002).

O mecanismo de acdo da dexmedetomidina da-se pefdamnento aos receptores
alfa2, principalmente pds-sinapticos e respectiva@io das proteinas-G (proteinas ligadas a
guanina) que agem diretamente nos canais idnicgetdssio aumentando sua condutancia e
hiperpolarizando a célula nervosa (BHANA, GOA e MECLAN, 2000 apud BALDO e
NUNES, 2003).

A farmacocinética desse farmaco foi descrita potoMa al (2002) e Aantaa et al
(1990) apud Baldo e Nunes (2003), em pacienteddggitom administracdo de dose Unica de
0,5 a 1,5 pug/kg por via im, e obtendo um pico pktsro em 1,6 a 1,7 horas, com vida média
de eliminacédo de 1,6 a 2,4 horas, depuracao plecsmétal de 0,7 a 0,9 I/h/Kg e um volume
de distribuicdo aparente de 2,1 a 2,6 I/kg.

O metabolismo da dexmedetomidina é principalmeptgtico, mediante reagbes de
hidroxilagdo e N-metilacdo, sendo eliminado porremal em 95% na sua forma conjugada
(MATO et al, 2002). Segundo Bhana, Goa e McClel{af00) apud Baldo e Nunes (2003), a
dexmedetomidina inibe o sistema enzimatico do witmo P450n vitro, de modo reversivel,
demonstrando pouco potencial desta em interagir amanos farmacos metabolizados por tal
via enzimética.

Em voluntarios sadios, a dexmedetomidina decrestea® 90% a concentracao
plasmatica das catecolaminas, promove sedacdo,odeipe analgesia. Em pacientes

cirirgicos, a dexmedetomidina reduz o requerimélt@nestésicos opidides, mantém maior
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estabilidade hemodinamica e diminui 0 consumo @égasicos e sedativos no pos-operatorio
(VILLELA, NASCIMENTO JR e CARVALHO, 2003).

Os efeitos respiratorios causados apos a admgasii@da dexmedetomidina iv ou im,
usualmente reduzem a frequéncia respiratoria, raasam minimos efeitos nos valores
hemogasométricos (KRAMER, 1996). Ja para Kersten akt (1993), o uso da
dexmedetomidina como pré-medicacdo produz minimaredsdo respiratéria, reduz o
requerimento de anestésicos e promove estabilldamedinamica intraoperatoria.

Os efeitos sedativos do farmaco sdo mediados teetite noocus coerule®nde se
encontram uma grande quantidade de receptorepa@lfa2-adrenérgicos. Sendo assim, 0s
nervos presentes pela transmissao do estimuloreex agrebral e sistema limbico tornam-se
hiperpolarizados inibindo o impulso e consequentdengroduzindo sedacdo (CULLEN,
1996). Os efeitos, tanto desejaveis quanto advessmsdependentes da dose. Assim doses
maiores de dexmedetomidina produzem sedac&do mafisnga e prolongada, porém com
efeitos adversos mais pronunciados (CORTOPASSINTEANI, 2002).

Segundo Kamibayashi e Maze (2000), baixas doseseximedetomidina tém efeito
predominantemente simpatolitico, pela habilidaddldguear o nervo simpatico do sistema
nervoso autbnomo, sendo mediada pelo subtipo dept@ca.s-adrenérgico; doses altas
ativam os receptores adrenérgicos do tipg na musculatura lisa dos vasos causando
hipertenséo.

Suas acbes cardiovasculares se devem a estimutlzd@eceptoresr, medulares
cerebrais e também periféricos. O aumento ini@gbieessado arterial com a administracédo da
dexmedetomidina deve-se ao estimulo de recept@resipapticos de localiza¢do vascular
periférica, sendo a queda da frequéncia de origflexa por estimulacdo dos barorreceptores
e posteriormente sera devido a uma depressdo simm origem central (MATO et al,

2002).
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Por ser um farmaco inovador no que diz respeitoedagio e analgesia, a
dexmedetomidina caracteriza-se por oferecer umrgsmo com o0s demais farmacos
anestésicos comumente utilizados, apresentanddamxa incidéncia de efeitos colaterais e

minima depressao respiratoria (BAGATINI et al, 2002
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3. MATERIAIS E METODOS

Este estudo foi realizado no Hospital de Clinicde¥iearia Prof. Lauro Ribas da
Universidade do Estado de Santa Catarina — (UDE&MD), animais provindos do Projeto de
Suinocultura da mesma Instituicéo.

O presente estudo foi previamente aprovado pelais3ém de Etica e do Bem Estar
Animal desta Instituicdo, conforme protocolo n° /029

Foram empregados, 18 suinos da linhagem Dambresi$30 (Padrao Light), com
idade média de 50 dias, machos e fémeas, pesan8ok@7&1,7). Os animais foram
submetidos a exame clinico completo sendo descartadqueles portadores de qualquer
anomalia que pudesse interferir no andamento do@st

Os animais adquiridos foram alojados em baias igak{(3,10 X 2,00 m) em grupos
de seis animais cada, alimentando-se com racaorciangara suinos em crescimento e agua
“ad libitund’.

Apos periodo de ambientacdo de 15 dias, os anforaisi manejados pela equipe que
realizou o experimento, sendo transportados at@la de realizacdo do procedimento,
manipulados e colocados sobre a mesa com o irdeitceduzir o estresse inerente a esta
espécie. Cada animal foi submetido ao protocolerxyental apenas uma vez.

Um jejum alimentar minimo de 12 horas e hidricese€is horas foi realizado antes de

serem submetidos a anestesia para o experimento.
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Inicialmente os animais foram submetidos ao perdmmstrumentacdo, que constava
de anestesia inalatétigom agente volatil isofluorah@m vaporizador universal com fluxo
de oxigénio de 30 a 60ml/kg, por meio de mascaralfaJma vez que se encontravam em
plano de anestesia, os animais foram posicionadosdecubito lateral e realizou-se a
dissecacédo da artéria femoral. A canulacao daaftérfeita com sonda uretral n° 6 que apos
posicionada em sentido cranial foi acoplada a agdlix12 e ao adaptdator PRNProcedeu-
se o preenchimento com solucdo salina heparinizadxacdo dessa sonda, feita com
utilizacdo de protetor de agulha e posterior sutarpele do animal.

Com a instrumentacdo realizada, os animais foraouperados da anestesia,
esperando-se por um periodo de 30 minutos patia ohdcexperimento.

Apoés a recuperacdo da anestesia e concluida argcépapara o estabelecimento da
monitoracdo do animal, procedeu-se a coleta dagpamamostra de sangue e foram avaliados
0s seguintes parametros: freqliéncia cardiaca,goresterial sistdlica, pressao arterial média,
pressdo arterial diastolica, frequéncia respirat@H, pressao parcial de oxigénio, pressao
parcial de dioxido de carbono, bicarbonato artehi@moglobina, excesso de bases, saodio,
potdssio, saturacdo de oxihemoglobina, temperatorporal retal, cutanea e glicemia.
Imediatamente apds a obtencdo dos valores denoosiadtrole, os animais foram alocados
aleatoriamente em trés grupos:

GA (n=06): Azaperoné (2 mg/kg - im) +Cloreto de sédio 0,998 (0,5 ml — im) — mesma
seringa.
GAD (n=06): Azaperone (2 mg/kg - im) +Dexmedetomidind (3pg/kg - im) — mesma

seringa.

! Aparelho de Anestesia Inalatéria — TAKAOKA KT-1K-TAKAOKA — S&o Paulo, Brasil.

? |soforine: Cristalia Produtos Quimicos e FarmacéstLtda Itapira, SP.

® BD PRN Adapter — Becton, Dickinson de México, Sd8.C.V., México

* Suicalm — Azaperone 40 mg/ml. Janssen Pharmaee@erse, Bélgica.

® Solugao Fisioldgica Cloreto de Sédio 0,9%. LakimiatSonobiol Ltda. Pouso Alegre — MG, Brasil.

® Precedex - Cloridrato de Dexmedetomidina. 100jugiisbott Laboratérios de Brasil Ltda. Rio de JaoeRJ,
Brasil.
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GAX (n=06): Azaperone(2 mg/kg - im) +Xilazina’ (2 mg/kg - im) — mesma seringa.

A aplicacdo dos farmacos apds a coleta dos valoasais procedeu-se de forma
simples cega, pela via im na regido alto cervi€a.tempos de avaliacdo dos parametros
relacionados foram:

- valor basal (M0): 30 minutos ap0s a recuperagharcestesia inalatoria, com obtencao dos
valores controle e aplicacdo dos farmacos;

- M 15: 15 minutos apés o MO;

- M 30: 30 minutos apés MO;

- M 45: 45 minutos apos MO;

- M 60: 60 minutos apés MO.

Aplicacdo do Farmaco

Via IM Mensuracao dos parametros

A

Instrumentaga MO M15 M30 M45 M60

Ap6s 30 minutos de
estabilizacdo
hemodinamica

Os seguintes parametros foram mensurados por monittiparamétrict FC, Sag,
TR por sensor de temperatura posicionado no retadinais, TC por sensor de temperatura
posicionado na regido da nuca dos animais, avaliagésiva de PAS, PAM e PAD por
transdutof. A f (movimentos/minuto) foi obtida por observacdo dovimento costo-

abdominal com o animal posicionado em decubitadhatobre a mesa. A coleta de sangue

" Sedazine — Cloridrato de Xilazina 10%. Fort Dotlgboratories, Inc., Fort Dodge.
8 Spacelabs Medical Multiparamétrico 90496 — USA.
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arterial para obtencéo dos valores de PR&CQ, pH, K, Na, HCQ e Hb foi realizada pela
propria sonda de mensuracédo da pressao arteradivias As amostras foram coletadas em
seringas heparinizadas, anaerobicamente na quintle5 ml de sangue. O exame de cada
amostra foi realizada imediatamente ap6s a coletanalisador de pH e gases sangiifffeos
A glicemia foi mensurada com o auxilio do Apareftartatif. Os dados ndo-paramétricos de
sedacao, relaxamento muscular e resposta a essifiouéon avaliados com base em escores
de escalas encontradas na literatura (Quadro 1).

Quadro 1 - Escores utilizados para obtencado de valores dededalaxamento muscular e
resposta a estimulos

Score Critério

Sedacao

0 Sem sedacéo

1 Sedacéo leve (decubito, cabeca baixa, reflexepedppresente, posicéo
normal do globo).

2 Sedacdo moderada (decubito, cabeca baixa, rgfEdpebral moderado,
rotacao parcial do globo).

3 Sedacéo profunda (decubito, cabeca baixa, reflakgebral ausente,

rotacao ventromedial do globo).

Relaxamento

Muscular

0 Tonus mandibular e de membros normal.

1 Suave (resisténcia na flexdo do membro ou nawabetta boca).

2 Moderado (baixa resisténcia na flexdo do membnoaoabertura da boca).
3 Profundo (sem resisténcia na flexdo do membroacabertura da boca).
Resposta a

estimulos

0 Resposta normal.

1 Leve (reage a estimulos com os olhos e o corpo).

2 Moderado (reage a estimulos com olhos e mas n&e meorpo).

3 Profundo (sem movimento).

Fonte:CORNICK e HARTSFIELD, 1992. Adaptado pelo autorgparespécie suina.

A analise estatistica dos dados foi realizada ésrale programa computacional,
Sigma Stat for Windows Verséo 3.0.1, SPSS Inc. 20&@3dados paramétricos obtidos neste

estudo, foram avaliados por médias entre gruposalde cada tempo, submetidos a analise

® OHMEDA — DTX Plus Pressure Transducer System (MBde12) — Singapura.
19 Rapidlab 348 — Bayer — S&o Paulo, SP, Brasil.
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de variancia de uma via com repeticdes multiplaS@X¥A) e as diferencas encontradas,
foram avaliadas através do Teste de Student New(eals.

Para a analise das médias entre tempos, dentradie grupo, os dados foram
submetidos a analise de variancia de uma via (AND¥Apara a avaliacdo das diferencas
encontradas se utilizou o Teste de Student NewneasK

O parametro glicemia mensurado no MO (basal) e 60 ({80 minutos) foi analisado
com o Teste t pareado. Os escores referentes @asedalaxamento muscular e resposta a
estimulos foram avaliados pelo Teste ndo-paramoéitiaskal-Wallis ANOVA por Ranks e
para os valores com significancia estatistica filizado o Teste de Student Newman Keuls,
sendo que estes dados foram avaliados somentegembies.

As diferencas foram consideradas estatisticamégméisativas quando £0,05.

1 Accu-Chek® Advantage Il/Sensor Comfort Glucoseoelie Diagnostics Gmbh, Mannheim, Germany.
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4. RESULTADOS

4.1 Sedacédo, Relaxamento muscular e Resposta arastds

Os parametros de sedacdo, relaxamento musculasp®sta a estimulos foram
avaliados atraves de escores atribuidos de acordoas reacdes de cada animal, conforme
Quadro 1.

Com relacdo a sedacdo, ndo houve diferenca esttiginte significativa entre
grupos, porém o GAX foi aquele que recebeu valoness altos, com 66% dos animais
recebendo escore 2 (moderado) para este paranNdirdGA e GAD todos os animais
obtiveram scores que demonstraram uma sedacagliveipalmente por manter o decubito
lateral na mesa e a posicao centralizada do globlaio

O relaxamento muscular apresentou alteragdes is@ginvbs no M30 e M45 do GAX
em relacdo aos outros grupos, sendo que 66% tanapéesentaram maior relaxamento
muscular neste grupo, com dois animais apresentataamento muscular profundo, sendo
um animal nos primeiros 30 minutos do experimento eutro nos ultimos 30 minutos,

enquanto o GA e GAD apresentaram escore 0 (noenaB3% de seus integrantes.
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Figura 01 — Variacbes do Relaxamento muscular (escore), ap@se-medicacdo com
azaperone associado a dexmedetomidina e xilazina samos, estdo
representadas as médias e os desvios padrao. ificatgramente diferente de
GA e GAD.

Na resposta a estimulos dos animais, observoudaemnia do M15 ao M45 no GAX
em relacdo ao GA e do M15 a M30 para o GAD. Os aisimio GAX apresentaram nivel de
resposta leve em 48% dos animais e moderada em d&%es, esta resposta foi mais
profunda apenas em um animal, 0 mesmo que apresesitmaiores scores de avaliagdo, mas
nenhum animal reagia a pequenos estimulos sonSorsente no M45 do GAD, ocorreu

diferenca significativa deste grupo em relagéo 4o G
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Figura 02 — Variacbes da Resposta a estimulos (escore), appsé-medicacdo com
azaperone associado a dexmedetomidina e xilazina sainos, estao
representadas as médias e os desvios padrao. ificatgramente diferente de
GA e GAD.
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4.2 Frequéncia Cardiaca (FC)

Houve diferenca significativa na avaliacdo da FHteemgrupo GAX comparando-se aos
grupos GA e GAD em cada momento, os valores mégid<C foram inferiores no GAX a partir
do M15 até o M60 em comparacao ao GA e GAD.

Na avaliagcdo entre tempos, houve diferenca sigtifia nos trés grupos, com

reducao dos valores médios de FC do M15 ao M6C&am&o ao momento basal (MO).

4.3 Frequéncia respiratoria )

N&o houve diferencas significativas entre os grugem#ro de cada momento, bem

como, entre os momentos dentro de cada grupo.

4.4 Temperatura Corporal Retal (TR)

N&o houve diferencas significativas entre os grupestro de cada momento, bem
como, entre 0s momentos dentro de cada grupo. peextura retal média entre os grupos foi

de 39,4° C, sendo que o GAD apresentou um val@rgrem relagdo aos demais.

4.5 Temperatura Corporal Cutanea (TC)

N&o houve diferencgas significativas entre os grupersro de cada momento, bem
como, entre os momentos dentro de cada grupo.€9gtupos apresentaram valores estaveis
de temperatura cutanea, sendo que o GA foi 0 gquseaptou os valores mais altos, de 37,2°

C e a média entre os grupos foi de 36,4° C.
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Tabela 01 - Variagcbes da FR (batimentos/min) apds a pré-med@iicatpm azaperone
associado a dexmedetomidina ou xilazina em suigtfp representados as
meédias e 0s respectivos desvios padrao.

Grupos MO M15 M30 M45 M60
GA 146,1 140,0* 127,0* 102,2* 119,1*
7,1 +10,5 +15,3 +10,6 4,2
GAD 150,1 128,8* 122,3* 110,4* 114,3*
+10,6 +11,8 +11,3 18,0 12,2
GAX 146,8 108,3*# 99,6%# 97,3*# 99,8*#
+12,1 +19,6* +10,9 19,8 +11,8

GA: grupo azaperon&AD: grupo azaperone + dexmedetomidiB&X: grupo azaperone +
xilazina. * Difere de MO, Teste de Student Newmaguls (p> 0,05). # Significativamente
diferente de GA e GAD, Student Newman Keuls (p5),0
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Figura 03 — Variacdes da FC (bat.min), apds a pré-medicagao azaperone associado a
dexmedetomidina e xilazina em suinos, estdo repiadas as médias e 0s
desvios padréo. * Difere de MO. # Significativaneediferente de GA e GAD.
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Tabela 02 -Variacbes da frequéncia respiratoria (movimentasyrapos a pré-medicacao
com azaperone associado a dexmedetomidina oundlaain suinos, estdo
representados as meédias e 0s respectivos desvi@opa

Grupos MO M15 M30 M45 M60
GA 54,6 50,00 50,66 43,42 50,00
+20,96 +15,94 127,67 +35,11 +38,84
GAD 46,66 43,33 46,66 46,66 43,33
+12,30 +17,23 +21,41 +26,86 +21,41
GAX 55,33 44,66 44,67 44,0 44
+10,55 +16,28 +10,91 +16,28 +17,15

GA: grupo azaperon&AD: grupo azaperone + dexmedetomidiB&X: grupo azaperone +

xilazina.

Tabela 03 - Variacbes na temperatura retal (°C) ap0s a préaag@id com azaperone
associado a dexmedetomidina ou xilazina em suigstfp representados as

médias e o0s respectivos desvios padrao.

Grupos MO M15 M30 M45 M60
GA 38,63 38,53 38,53 38,53 38,84
12,79 12,17 +1,86 3,02 +2,05
GAD 38,83 38,67 38,47 40,95 38,33
+0,60 10,42 +0,30 0,77 10,30
GAX 38,75 38,62 38,48 38,18 38,15
+0,54 +0,87 +0,88 +0,88 10,82

GA: grupo azaperon&AD: grupo azaperone + dexmedetomidiB&X: grupo azaperone +

xilazina.

Tabela 04 -Variacdes na temperatura cutanea (°C) ap0s a ptiEeagdo com azaperone
associado a dexmedetomidina ou xilazina em suigstfp representados as

médias e o0s respectivos desvios padrao.

Grupos MO M15 M30 M45 M60
GA 35,68 36,18 36,18 36,18 35,26
+1,27 +1,14 +0,52 0,56 +0,86
GAD 36,22 36,72 36,92 36,68 35,52
+1,91 0,72 +0,94 +1,08 +0,94
GAX 35,57 36,13 35,43 35,92 35,48
+0,97 +1,03 +1,03 +1,03 +1,24

GA: grupo azaperon&AD: grupo azaperone + dexmedetomidiB&X: grupo azaperone +

xilazina.
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4.6 Pressao Arterial Sistolica (PAS)

Na avaliacdo entre grupos dentro de cada momeatwehuma reducéo significativa
nos trés grupos, sendo que no GAX esta reducandnor em relacdo aos valores encontrados
no GA e GAD, em M30 e M45. Na avaliacdo entre osneratos dentro de cada grupo, a
reducao foi significativa do M15 ao M60 em relagé@obasal nos GA e GAD, ja no GAX a

diferenca ocorreu somente no M15 e M60 em relagdzaaal.

4.7 Pressao Arterial Média (PAM)

Na avaliacao entre grupos dentro de cada momeniwehum aumento significativo no
GAX em relacdo ao GA no M45. Na avaliacdo entranmenentos dentro de cada grupo,

ocorreu uma reducéo nos valores em todos os gdgbtl5 ao M60 em relagdo ao basal

4.8 Presséo Arterial Diastélica (PAD)

Na avaliagdo entre grupos dentro de cada momeidhaouve diferenca significativa, ja
entre os momentos dentro de cada grupo, houvesdgarsignificativa do M15 ao M60 em
relacdo ao basal em todos os grupos. Nas duag@sjaentre grupos e momentos, o GA

apresentou valores menores que 0 GAD a GAX.



25

Tabela 05 -Variacdes na pressdo arterial sistolica (mmHg) sap@ré-medicacdo com
azaperone associado a dexmedetomidina ou xilazma seinos, estédo
representados as meédias e 0s respectivos desvi@opa

Grupos MO M15 M30 M45 M60
GA 110,8 94,6* 87,8* 90,6* 93,8*
+14,3 +15,1 7,3 19,3 12,8
GAD 123,5 101,0* 96,8* 95,0* 97,8*
+13,9 +10,1 19,8 18,8 19,2
GAX 117,3 107,6* 111,0# 110,5# 107,5*
16,7 +16,4 +12,9 +14,9 +15,2

GA: grupo azaperon&AD: grupo azaperone + dexmedetomidiB&X: grupo azaperone +
xilazina. * Difere de MO. # Significativamente diémte de GA e GAD.
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Figura 04 — Varia¢des da PAS (mmHg), apds a pré-medicacéo aaperone associado a
dexmedetomidina e xilazina em suinos, estdo repiadas as médias e 0s
desvios padréo. * Difere de MO. # Significativaneediferente de GA e GAD.
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Tabela 06 - Variacbes da pressdo arterial média (mmHg) apdéséampdicacdo com
azaperone associado a dexmedetomidina ou xilazma seinos, estédo
representados as médias e 0s respectivos desvi@opa

Grupos MO M15 M30 M45 M60
GA 94,0 73,0* 67,5* 66,66* 72,1*
+10,9 +11,8 +8,19 +11,5 16,1

GAD 98,3 82,1 76,5* 74,3* 78,5*
16,8 8,5 +10,0 4,2 19,0

GAX 99,5 84,0* 83,5* 82,5# 83,6*
+6,9 +15,6 +13,7 +12,5 +12,5

GA: grupo azaperon&AD: grupo azaperone + dexmedetomidiB&X: grupo azaperone +

xilazina. * Difere de MO. # Significativamente diénte de GA.
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Figura 05 — Varia¢cdes da PAM (mmHg), apos a pré-medicaciio @paperone associado a
dexmedetomidina e xilazina em suinos, estdo repiaEdas as médias e 0s
desvios padrao. * Difere de MO. # Significativangdiferente de GA.
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Tabela 07 -Variacbes na pressao arterial diastolica (mmHQ)s agp@re-medicacdo com
azaperone associado a dexmedetomidina ou xilazma seinos, estdo
representados as médias e 0s respectivos desdi@opa

Grupos MO M15 M30 M45 M60
GA 80,1 58,1* 53,0* 54,33* 58,5*
+13,7 +11,1 19,4 19,3 17,2
GAD 84,8 71,0* 62,3* 66,0* 65,8*
5,1 16,2 19,8 16,4 19,5
GAX 86,8 68,3* 68,3* 67,3* 70,3*
7,6 +15,6 +11,1 +11,6 +11,1

GA: grupo azaperon&AD: grupo azaperone + dexmedetomidiB&X: grupo azaperone +
xilazina. * Difere de MO.
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Figura 06 — Variagbes da PAD (mmHg), apos a pré-medicacéo azaperone associado a
dexmedetomidina e xilazina em suinos, estdo repiaEdas as médias e 0s
desvios padrao. * Difere de MO.
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4.9 Pressao parcial de diéxido de carbono (PaGPpD

N&o houve diferenca significativa entre os trégpgsuem nenhum dos momentos do
estudo. Na avaliacdo entre momentos dentro degragh@ o GAX apresentou uma alteracéo
em relagdo ao basal em todos os momentos dasciesia

4.10 Presséao parcial de oxigénio (Pap

N&o foram observadas diferencas significativaseemis grupos dentro de cada
momento. Entre os momentos dentro de cada grupo/ehdiferenca do M15 ao M45 em

relacdo ao basal no GAX.

4.11 Saturacao de oxihemoglobina (Sap

Houve diferenca significativa na avaliacdo da S@&® valores meédios foram inferiores no

GAX no M15 em comparacdo ao GA e GAD. Na avaliadtoe os momentos dentro de cada

grupo, houve diferenca significativa no M15 do GAIX relacdo ao MO (basal).
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Tabela 08 - Variagcbes na pressdo parcial de dioxido de carbommHg) apdés a preé-
medicacdo com azaperone associado a dexmedetonodingilazina em
suinos, estao representados as médias e 0s respetdsvios padrao.

Grupos MO M15 M30 M45 M60
GA 32,9 32,3 35,7 33,6 34,8
5,4 16,4 +5,0 5,3 +3,3

GAD 30,5 33,2 33,1 35,3 38,8
6,7 4,5 +4,3 2,7 2,9

GAX 32,6 37,3* 38,6* 38,8* 39,0*
5,4 4,0 +3,0 +3,3 +3,3

GA: grupo azaperon&AD: grupo azaperone + dexmedetomidiB&X: grupo azaperone +
xilazina. * Difere de MO.
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Figura 07 — Variagbes da PaG@mmHg), apos a pré-medicagdo com azaperone adsagia
dexmedetomidina e xilazina em suinos, estdo repiaEdas as médias e 0s
desvios padrao. * Difere de MO.
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Tabela 09 - Efeitos da pré-medicacdo com azaperone associadexmedetomidina e
xilazina na Pa@ (mmHg) de suinos, estdo representados as meédas e
respectivos desvios padrao.

Grupos MO M15 M30 M45 M60
GA 84,0 86,7 86,0 70,0 84,6

15,8 +16,5 19,4 19,7 15,9

GAD 90,5 86,9 85,4 72,8 82,6
+10,6 15,9 +10,5 19,5 16,6

GAX 89,1 75,9* 77,9*% 79,5*% 81,2
16,4 19,9 16,9 16,0 +13,5

GA: grupo azaperon&AD: grupo azaperone + dexmedetomidiB&X: grupo azaperone +
xilazina. * Difere de MO, Teste de Student Newmasuls (p> 0,05).
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Figura 08 — Variacdes da PadmmHg), apds a pré-medicacdo com azaperone adeo&ia
dexmedetomidina e xilazina em suinos, estdo repiaEdas as médias e 0s
desvios padrao. * Difere de MO.
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Tabela 10 - Variacdes na saturacdo de oxihemoglobina (%) ap@séanedicacdo com
azaperone associado a dexmedetomidina ou xilazma seinos, estdo
representados as médias e 0s respectivos desvi@opa

Grupos MO M15 M30 M45 M60
GA 96,2 96,7 96,4 96,2 96,7
0,5 0,9 +0,8 +1,2 0,3

GAD 95,9 96,4 96,5 93,2 96,4
+1,0 0,5 +0,9 0,8 +0,5

GAX 96,6 94,5%# 95,4 95,7 95,8
0,3 +2,0* 10,8 10,3 +1,3

GA: grupo azaperon&AD: grupo azaperone + dexmedetomidiB&X: grupo azaperone +
xilazina. * Difere de MO. # Significativamente diémte de GA e GAD.
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Figura 09 — Variacbes da SaQ%), ap0s a pré-medicagdo com azaperone assoaiado
dexmedetomidina e xilazina em suinos, estdo repiaEdas as médias e 0s
desvios padrad. Difere de MO. # Significativamente diferente d& & GAD.
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4.12 Potencial de Hidrogénio (pH)

Os valores médios de pH ndo apresentaram variajdeificativas entre 0s grupos.
Entre momentos dentro dos grupos se observou dgfarsignificativa no GAD em todos os

tempos relacionados ao basal.

4.13 Bicarbonato arterial (HCOg)

N&o houve diferenca significativa entre os grupos renhum dos momentos do
estudo, assim como entre os momentos dentro ddNBAGAD e GAX houve alteracdo nos

valores médios de HGGem todos os momentos relacionados ao basal (MO).

4.14 Excesso de Bases (EB)

N&o houve diferenca significativa entre os grupos renhum dos momentos do
estudo, de mesma forma entre os momentos dent®AdcEntre os momentos dentro do
GAD houve aumento nos valores médios de EB nos mimselo M15 ao M60 em relacéo ao

momento basal (M0); no GAX essa diferenca ocoroenesite do M30 ao M60.

4.15 Hemoglobina (Hb)

N&o houve diferenca significativa entre os grupetudados em nenhum dos
momentos, assim como na avaliagdo entre momentbdke cada grupo no GA. Os valores
médios de Hb (g/dl) observados no estudo nos gr@gd3 e GAX apresentaram reducdo em

todos os momentos a partir do basal.
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Tabela 11 - Variagcbes no pH apds a pré-medicacdo com azapeasseciado a
dexmedetomidina ou xilazina em suinos, estdo reptados as médias e 0s
respectivos desvios padrao.

Grupos MO M15 M30 M45 M60
GA 7,47 7,48 7,48 7,49 7,50
+0,02 +0,03 +0,02 +0,02 +0,01

GAD 7,42 7,48*% 7,49* 7,50* 7,50*
+0,09 +0,02 +0,01 +0,01 +0,01

GAX 7,45 7,46 1,47 1,47 7,47
+0,05 +0,03 +0,01 +0,02 +0,01

GA: grupo azaperon&AD: grupo azaperone + dexmedetomidiB&X: grupo azaperone +
xilazina. * Difere de MO.
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Figura 10 — Variagcbes do pH, apdés a pré-medicacdo com azapeassociado a alfa2-

agonistas, dexmedetomidina e xilazina em suint& espresentadas as médias
e os desvios padr&difere de MO.
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Tabela 12 -Variacdes no bicarbonato arterial (mmol/L) aposémedicacdo com azaperone
associado a dexmedetomidina ou xilazina em suiesisio representados as
médias e o0s respectivos desvios padréao

Grupos MO M15 M30 M45 M60
GA 25,9 25,5 27,0 22,9 28,0
12,4 +3,6 +3,2 4,1 3,1

GAD 21,4 25,9% 25,9* 23,1* 28,8*
15,6 3,5 +3,0 +1,9 +1,6

GAX 24,5 26,8*% 28,3* 28,9* 29,1*
15,1 13,4 2,5 +2,8 2,5

GA: grupo azaperon&AD: grupo azaperone + dexmedetomidiB&X: grupo azaperone +
xilazina. * Difere de MO, Teste de Student Newmaauls (p> 0,05).
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Figura 11 — Variacbes do HCO(mmol/L), apds a pré-medicacdo com azaperone iaskoa
dexmedetomidina e xilazina em suinos, estdo remiad@s as médias e o0s
desvios padréo. * Difere de MO.
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Tabela 13 -Variacdes do excesso de bases (mmol/L) apds medécacdo com azaperone
associado a dexmedetomidina ou xilazina em suigstsio representados as
meédias e 0s respectivos desvios padrao.

Grupos MO M15 M30 M45 M60
GA 4,2 2,6 4,2 3,4 51
12,7 12,1 +1,8 3,0 12,0

GAD -4,4 0,9* 2,0* 8,6* 4,8*
19,7 14,3 13,7 12,2 1,7

GAX 5,6 4,9 4,2* 5,1* 5,1*
+1,6 +1,9 12,7 2,7 12,7

GA: grupo azaperon&AD: grupo azaperone + dexmedetomidiB&X: grupo azaperone +
xilazina. * Difere de MO.

Excesso de bases (mmol/L)

[
o N
L |

oo & A N O N AN O ©
P T

=
o
I

i
N

0 15 30 45 60

Momentos

Figura 12 — Variagbes do EB (mmol/L), apés a pré-medicagiim azaperone associado a

dexmedetomidina e xilazina em suinos, estdo repiaEdas as médias e 0s
desvios padrao. * Difere de MO.
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Tabela 14 - Variacdbes na hemoglobina (g/dL) ap0s a pré-medicag@m azaperone
associado a dexmedetomidina ou xilazina em suggifp representados as
meédias e o0s respectivos desvios padrao.

Grupos MO M15 M30 M45 M60
GA 9,8 9,1 9,0 7,2 8,7
1,2 1,1 10,5 0,5 10,8

GAD 10,7 9,0* 8,4* 7,6* 9,1*
+1,5 10,9 +0,7 10,6 1,1

GAX 10,4 9,3* 8,9* 8,7* 8,6*
10,7 10,8 +1,0 10,7 +1,0

GA: grupo azaperon&AD: grupo azaperone + dexmedetomidiB&X: grupo azaperone +
xilazina. * Difere de MO.
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Figura 13 — Variacdes da Hb (g/dL), ap0s a pré-medicacdo eaaperone associado a
dexmedetomidina e xilazina em suinos, estdo repiaEdas as médias e 0s
desvios padrao. * Difere de MO.
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4.16 Potéassio Arterial (K)

As diferencas nao foram significativas entre ogpgsudentro de cada momento, bem

como, entre os momentos dentro de cada grupo.

4.17 Saodio Arterial (Na)

N&o foram observadas diferencas significativaseemis grupos dentro de cada
momento, bem como, entre 0s momentos dentro de gags. Sendo que os valores

verificados no estudo encontram-se dentro doseslde referéncia para a espécie suina.

4.18 Glicemia

As amostras para afericdo da glicemia foram coéstado MO e M60, nao
apresentando diferencas entre 0os grupos estudesiis;, como, entre 0s momentos dentro de
cada grupo, os valores médios de glicose observadosstudo encontram-se dentro dos

valores de referéncia para espécie.
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Tabela 15 -Variacfes na concentracdo de potassio arterialo{fhjrapés a pré-medicacao
com azaperone associado a dexmedetomidina ou ndlaain suinos, estdo
representados as meédias e 0s respectivos desvi@opa

Grupos MO M15 M30 MA45 M60
GA 3,47 3,25 3,10 3,47 3,25
10,32 +0,54 10,32 +0,51 10,32
GAD 3,75 3,23 3,42 3,42 3,75
+0,69 +0,08 10,03 10,15 10,03
GAX 3,46 3,42 3,42 3,48 3,48
+0,36 +0,17 +0,17 10,24 10,24

GA: grupo azaperon&AD: grupo azaperone + dexmedetomidiB&X: grupo azaperone +
xilazina.

Tabela 16 -Variacdes na concentracao de sodio arterial (mrpalfids a pré-medicacdo com
azaperone associado a dexmedetomidina ou xilazima s&linos, estao
representados as médias e 0s respectivos desvi@opa

Grupos MO M15 M30 M45 M60
GA 139,83 141,33 141,5 139,83 141,33
+5,30 5,77 +4,17 7,73 +4,17
GAD 137,16 138,33 136,00 137,16 138,33
+3,12 +1,86 +1,26 +4,41 +1,26
GAX 137,16 137,83 137,83 138,00 138,00
+2,48 +2,13 +2,13 +3,09 +3,09

GA: grupo azaperon&AD: grupo azaperone + dexmedetomidiB&X: grupo azaperone +
xilazina.

Tabela 17 -Variagdes na glicemia (mmol/L) apds a pré-medicagin azaperone associado
a dexmedetomidina ou xilazina em suinos, estaeseptados as meédias e 0s
respectivos desvios padrao

Grupos MO M15 M30 M45 M60
GA 77,33 - - - 68,00
127,61 - - - +11,61

GAD 76,5 - - - 69,33
15,68 - - - 12,10

GAX 80,33 - - - 76,66
+23,98 - - - +20,40

GA: grupo azaperon&AD: grupo azaperone + dexmedetomidiB&X: grupo azaperone +
xilazina.
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5. DISCUSSAO

Neste estudo avaliou-se a associacao de azapayondexmedetomidina e xilazina,
para medicagdo pré-anestésica de suinos. As rgp@ekevaram a realizagdo deste estudo
foram a caréncia de trabalhos utilizando esse tlpoassociacdo na espécie suina, a
possibilidade de estudar a acdo do agente butdnfem em contrabalancar os efeitos
causados pelos alfa2-agonistas nos parametro®easdulares e hemodinamicos, citados por
varios autores; avaliar a sedacdo dos animais whoses utilizadas, uma vez que € tao
dificil se conseguir uma tranquilizacao satisfat@m suinos e trazer uma nova interagdo de
farmacos, que seja efetiva para a sedacdo do asemaklteracdo significativa das fungdes
fisiologicas.

Esses animais tém uma maior propensédo ao estiegsdificuldade de contencéo
fisica e administracdo de medicamentos. Conformenv® Smith, (1996) as reacdes mais
comumente observadas nos suinos, em resposta tamdomée contencdo, sdo consideradas
nao-prazerosas tanto para o animal como para ouigadgr. Conseqientemente, varios
protocolos anestésicos sdo geralmente utilizadoa pesomover sedacdo, relaxamento
muscular e analgesia, no animal antes dos procatisieirirgicos. Estes protocolos podem
variar desde a utilizagdo de um Unico medicamestoy minima necessidade de suporte e
monitoracdo, até o uso de um elaborado esquemairtomeros farmacos, monitoramento

invasivo e suporte agressivo (HALL e CLARKE, 19%Q0ON e SMITH, 1996).
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A dose de azaperone utilizada neste experiment8 dey/kg corresponde a dose
clinica indicada por Cox (1973), Orr, Manohar e IWil976), Bauck (1984), Henrikson,
Jensen-Waern e Nyman (1995), Thurmon, TranquillBenson (1996), dose utilizada
usualmente para procedimentos de sedacédo nessessariCorroborando com esta dose de
sedacao efetiva, de todos os animais do experimapémas quatro apresentaram reacdes de
estresse durante a coleta dos parametros nos teegtipsilados. Isso segundo Clutton,
Bracken e Ritchie (1998), pode se dever a uma nyrfusao no local de injecdo da droga o
que determina uma reducdo na absorcdo e conseqiéeéeno limiar de concentracao do
farmaco no plasma sanguineo, retardando o iniciedezindo o tempo de acdo da droga
empregada. Apos a injecdo IM, os fatores que médlisenciam na concentracao plasmatica
que a droga vai atingir sdo a densidade capilacuahaise a circulacdo sangiinea no local da
injecdo. A circulacdo muscular depende da ativigafiemcdo do musculo envolvido. Injecbes
apos exercicios e em musculos de postura aumengdosoacdo de drogas (JENKINS, 1986;

BENET, KROETZ e SHEINER, 1996 apud CLUTTON, BRACKENRITCHIE, 1998).

A técnica utilizada para o repouso dos animaispaawido-0os sobre a mesa,
aguardando uma estabilidade aparente de seus parépara o inicio da primeira coleta de
dados (MO), mostrou-se bastante eficaz, uma vezogqu#gados demonstram semelhanca de

valores basais nos diferentes animais utilizados.

Os a2-adrenérgicos como a xilazina, ndo produzem urdacé® tdo profunda em
suinos como causa em ruminantes, segundo Shor6)(188dose recomendada para essa
espécie de 2 mg/kg corresponde a citada por Thurmimanquilli e Benson (1996), Gémez
de Segura et al (1997) e Muir e Hubbel (2001). &uia roedores sdo em geral mais
resistentes a efeitos sedativos da xilazina, reqderduas a cinco vezes a dose utilizada para
equinos. Esta variacdo na sensibilidade se devideeentas nos receptores entre as

espécies, sendo que quanto mais seletivo for nseméaro grau de sedacdo (MOENS, 2000).
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As doses de cloridrato de dexmedetomidina foramrdehadas apds estudos pilotos e
extrapolacdo de trabalhos prévios realizados ponda et al (1994), Jalonen et al (1995),
Kitahara et al (2002) e mato et al (2002).

A via de aplicacéo escolhida foi a im para todosassacos, concordando com o
experimento de Henrikson, Jensen-Waern e NymarSj19@ie citam ser a rapida e suave
administracdo im de qualquer agente tranquilizas¢éen a necessidade de contencédo do
animal, o método ideal para suinos.

Através dos resultados deste estudo, podem-seaeahportantes consideracdes a
respeito dos protocolos propostos, com a assocew#e azaperone . adrenérgicos, para
pré-medicacdo em suinos.

A avaliacdo da sedacéo, relaxamento muscular eses@ estimulos, apresentou
escores mais altos no GAX em relacdo aos demapgrA sedacdo comp. adrenérgicos
ocorre por alteracdes intrinsecas nas membranagckstoresi2-adrenoceptores, impedindo
a liberacdo do neurotransmissor noradrenalina. r@lerente a noradrenalina € necessaria
para o “despertar”’. Se esta liberacdo € bloqueasaljta no efeito sedativo (SINCLAIR,
2003). Thurmon, Tranquilli e Benson (1996), citame @ potente efeito sedativo que a
xilazina apresenta nas demais espécies ndo € allsena espécie suina. Apos injecdo, a
sedacdo é somente aparente, pois a resposta dal animanipulacdo é muito rapida. Pela
citacdo de Bauck (1984) que a xilazina ndo € rendada para ser utilizada sozinha em
suinos, mas a combinada com outro agente sedatiagente anestésico, trazendo efeitos
mais satisfatérios, que utilizamos em nosso trabathagentes,. adrenérgicos associados ao
azaperone. Desta forma conseguimos um maior lidgaresposta a estimulos, sendo que no
GAX a maioria dos animais recebeu escore 2 (modgradhos demais grupos o nivel 1

(leve).
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No GA, nossos achados concordam com o trabalhastendura et al (1993), em que
0S suinos que receberem azaperone 8 mg/kg - inseaptegam um inicio de sedacdo suave
com sinais de ataxia e sonoléncia em poucos minuméssdos seis animais vieram a decubito
lateral e o restante a decubito ventral. Apesatedestudo ter utilizado uma dose mais alta,
em nosso trabalho, os animais também iniciavam @®mesmos sinais em torno de cinco
minutos apos a aplicacao.

O relaxamento muscular foi mais intenso também moX,Gpois esta acédo €
conhecida dos agentes alfa2-agonistas (DAUNT e VADIZNAK, 1992; THURMON,
TRANQUILLI e BENSON, 1996). Este efeito acompanhaealacdo e a inibicdo d®-
adrenoceptor interneuronal do corddo espinhal (EMNR, 2003). No GA, por estarmos
utilizando somente o agente butirofendnico, naarecorelaxamento muscular, por ndo ser
uma propriedade desta classe de farmacos (MUIRERBHL, 2001).

Neste experimento houve reducéo nos valores médié< no GAX em relagdo aos
demais grupos a partir do M15 até o M60. Alguns&os, em particular @s. adrenérgicos
e 0s opibides, podem causar intensa bradicardrapmstrando seu efeito vagomimético e
acao simpatolitica, centralmente mediada (KITAHABAal, 2002). Esses agentes inibem a
liberacdo de noradrenalina na juncado periféricad@essta propriedade, que contribui, em
parte, para a bradicardia promovida por esses eg@AYASHI e MAZE, 1993). Como foi
demonstrado neste estudo, a bradicardia nédo foiexfwessiva, possivelmente, segundo
MOENS (2000), devido a via de administracdo dosm&mosa,- adrenérgicos ter sido a im,
corroborando com os achados de Dyck et al (199@)mbéém segundo Kitahara et al (2002)
que também nédo determinou bradicardia apds a gfbticda droga por esta via.

Entre os tempos dentro do mesmo grupo, houve lamaliic em todos os grupos
estudados do M15 ao M60 em relagéo ao basal (MOGN a leve reducéao da FC concorda

com os estudos de Henrikson, Jensen-Waern e Nym@®5), que anestesiaram oito suinos
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com azaperone. Ja o efeito citado por Spinosa @i&01(1999) sobre o azaperone de
desenvolver taquicardia reflexa em resposta a dnmsdp produzida por bloqueio alfa-
adrenérgico e também por efeito central, ndo fomalestrado neste experimento,
possivelmente pela associacdo com outros agentes.

A frequéncia respiratdria ndo apresentou alteracéigsificativas em nenhum
momento durante o experimento, confirmando achatksHenrikson, Jensen-Waern e
Nymam (1995) com o uso do azaperone isolado. Dbgemmutores concordam que a
dexmedetomidina ndo promove depressdo respirat@id@YASHI E MAZE, 1993;
VILLELA E NASCIMENTO JR; 2003; SELMI et al, 2003,EBKKER e STURAITIS, 2005;
WAHLANDER et al, 2005). Com relacdo a xilazina, ®&s Paes Leme e Alves (2005),
utilizando duas doses de xilazina, ndo encontraatienactes na freqiéncia respiratoria; ja
Sinclair (2003), relata que os agenigsadrenérgicos causam depressao respiratoria ocorrida
secundariamente a depressao do SNC produzida gigtaulacado dax2-adrenoceptor, sendo
gue o nivel de depressédo comadrenérgicos sozinho € menor que quando associadknos
farmacos; porém este efeito ndo foi demonstradie miedalho.

Quanto a temperatura corporal, apesar dos agent@féndnicos produzirem
vasodilatacdo periférica (SPINOSA e GORNIAK, 1993tJIR e HUBBEL, 2001) néo
ocorreram alteracbes estatisticamente diferentése e grupos ou entre tempos. A
temperatura ambiente da sala de realizacdo doimgmen foi mantida em 23,5° C, o que
também contribuiu para ndo ocorrer alteracdesrdpdeatura que nao fossem causadas pelos
farmacos. Em estudos de Henrikson, Jensen-Waergnaam (1995), houve diferenca em
relacdo aos demais grupos testados, tendo o grmu@Ezaperone associado ao metomidato
uma reducéo nos valores de temperatura corposk naso, devendo-se a associacdo com o
agente hipnotico. Os receptores noradrenérgicoshigotalamo sdo deprimidos dose

dependente pelos agonistas mecanismo pelo qual levam a uma hipotermia (CULLEN,
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1996). Talke et al (2000) apud Villela e Nascimedto(2003) estudaram os efeitos da
dexmedetomidina sobre o limiar da sudorese, vastegéo e tremores em nove voluntarios
que receberam, através de infusdo controlada, diesse farmaco. Os individuos foram
aquecidos até evidenciar sudorese e, depois, ags§ipara promover vasoconstricdo e
tremores. A dexmedetomidina n&o alterou o limiar sd@orese, mas modificou o de
vasoconstricdo e tremores de forma significativastnando ser um farmaco capaz de
produzir hipotermia nos pacientes expostos a testyras baixas dentro da sala de cirurgia,
bem como eficaz em evitar tremores pos-anestésicos.

Segundo Clarke (1969), Framstad [199-], a inje¢@la pia im ou iv de azaperone,
causa queda na pressao arterial. Parte desta gsialanente ocorre repentinamente cinco ou
dez minutos apds a injecdo, neste estagio o suduuira uma aparéncia rosada,
presumivelmente pela vasodilatacdo cutdnea (CLARKBE9). Os tranquilizantes
fenotiazinicos e butirofenénicos citados por Saidtet al (1996) agem sobre a musculatura
lisa vascular promovendo vasorrelaxamento, estandigéio na resisténcia vascular sistémica
€ mediada pelo bloquei@-adrenérgico e promove hipotensado arterial. Emrast#, 0o,.
adrenoceptor induz vasoconstricdo e hipertensaaidsegle hipotensdo ou normotensao
(HALL e CLARKE, 1991).

Com o0 uso em associacdo agsadrenérgicos, a persisténcia na reducdo da pressao
arterial ocorreu através da ativagdo dgsadrenoceptores pré-sinapticos, nas terminagdes
nervosas periféricas, ocorre uma inibicdo da esseitda noradrenalina, o que explica, de
certo modo, o efeito de hipotensdo arterial e beadia decorridos da ativacdo desses
receptores. Ja a ativacdo dos receptasel centro vasomotor, no SNC, diminui o efluxo
simpético, com diminuicdo progressiva das catedolasncirculantes, potencializando, com
isto, a atividade nervosa parassimpética e, coesggnente, causando diminuicdo da

pressao arterial (BAGATINI, et al 2002). No caso ekperimento em questdo o efeito
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hipertensor causado por agentgsadrenérgicos foi contrabalancado pelo uso do aaaper
pois ndo ocorreu o efeito bifasico de hipertensécal seguida por hipotenséao citado por
Hall e Clarke (1991), Maze e Tranquilli (1991), Ryet al (1993). Em estudos de Kitahara et
al (2002), também n&o foi demonstrada esta resgdufdaica da pressao arterial apos
administracdo de farmacos da classe @oadrenérgicos. Isto poderia ser justificado pelos
seus efeitos centrais e periféricos: centralmersterezeptoresi,. adrenérgicos induzem
hipotensdo e perifericamente causa vasoconstrigaodependéncia da dose, os efeitos
periféricos podem mascarar os centrais, promovestibilidade na pressdo (PYPENDOP e
VERSTEGEN, 1998).

Quanto a avaliacdo dos parametros de,P&8ACQ e SaQ tiveram seus padrdes
alterados com significancia estatistica somenteGAX. A andlise hemogasométrica é
empregada visando a avaliacdo do estado ventdadoranimal (NUNES, 2002). A avaliacéo
da amostra foi realizada, corrigindo-se a tempesatie mensuracdo do aparelho para a
temperatura corporal do animal, na sequéncia dieasorealizadas em cada momento do
estudo, sem, portanto, a necessidade de armazewagd@anmesmas. De acordo com Short et
al (1986) e Moens (2000), com o uso das dosescatinile xilazina ocorre uma pequena
reducdo na PaCe um acréscimo na Pag@evendo este fato estar atribuido a localizagdo d
ap-adrenoceptores periféricos e um desequilibrio emfperfusédo relacionada a ventilacéo e
circulagao pulmonar.

Clarke (1969) e Orr, Manohar e Will (1976) citanedquom o uso do azaperone, ocorre
uma reducado PaG(por estimulagédo direta da respiracdo (hiperveg@da Apesar de nao
apresentar alteragcdes significativas no GA, a Bat&0 sofreu esta reducao citada por estes
autores. O que ocorreu foi um sutil acréscimo esso® valores, indicando hipoventilagdo ou
acréscimo na producdo de didéxido de carbono, cdaodo com os achados e citacdo de

Brodbelt e Taylor (1999) e Bastos, Paes Leme esA{2805), sendo que McDonnel (1996),
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justifica este fato, possivelmente pelo uso daziig que tem sua acdo aumentando a
resisténcia das vias aéreas.

Quanto as SafOque alterou somente no M15 do GAX, este achadaecporque
houve uma reducéo da PaQ resultando na hipoventilacdo mediada pelposdrenérgicos,
como ja citado anteriormente.

Os valores médios de pH encontraram-se dentro ad@s normais para a espécie
no GA e GAX, entre esses grupos e entre seus momeadb GAD houve um aumento nos
valores de pH em todos os momentos relacionadobaaal. A manutencdo do pH dos
liquidos orgéanicos dos tecidos, dentro da faixa paifmel com o funcionamento celular
otimo, exige a regulacao da quantidade de acidlzs dases livres nos compartimentos intra
e extracelular. Essa regulacdo depende da pagimpale um conjunto de pares de
substancias chamadas sistemas tampao, que existeliguidos intracelular e extracelular,
principalmente no sangue. Depende também dos pa|ngde eliminam o acido carbdnico
produzido pelo metabolismo celular e dos rins qoenpvem a eliminacdo de ions hidrogénio
e bicarbonato (MALLEY, 1990). Em estudos de Kuusslal (2001), com tratamentos de
dexmedetomidina em doses de 2 e 0,2 pg/kg, foirebde reducédo significativa no pH
arterial e na concentracdo de bicarbonato, tradoziim quadro de acidose metabdlica. Neste
estudo, o GAD apresentou aumento de pH, bicarbartgdal, e excesso de bases levando a
um quadro de alcalose metabdlica, discordandoatmltno de Kuusela et al (2001). Isto se
deve ao fato que quando ocorre um excesso de ledas,captam os ions hidrogénio, cuja
concentracao fica menor; o pH se eleva. As basesxessso reagem com o acido carbonico,
produzindo bicarbonato e outros. O bicarbonatd sotaStandard se elevam. A perda de ions
hidrogénio também eleva o pH. O bicarbonato de&xaat reabsorvido do filtrado glomerular
e a urina se torna mais alcalina (MALLEY, 1990)m@smo ocorreu no GA e GAX, porém o

aumento nos valores de pH ndo apresentaram diteyeignificativas. J& no GAX a alteragéo
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que difere estatisticamente relacionada a estdoatanetabdlica estd demonstrada pelos
parametros de EB e HGQue se encontraram aumentados.

O Na e o K arterial estiveram dentro dos valoresetEréncia para a espécie durante
todo o experimento.

Os valores de hemoglobina encontrados no experinagmesentaram reducdes entre
0s momentos dentro de todos os grupos, porém apeoassAD e GAX foram
estatisticamente significantes, concordando comvalgres reduzidos encontrados por
Adetunji e Osunbunmi (2000), que caracterizam aédimo nesses valores a propriedade
adrenolitica do azaperone sobre o baco, um imgertagado de armazenagem para as células
vermelhas. No entanto, esta explicacdo indica efegdo oposta ao efeito do estresse e da
sedacdo sobre o baco. Em animais conscientes,teleaninas produzem em resposta a
situacOes de estresse uma contracdo esplénicabgue bma maior quantidade de células
vermelhas na circulagdo, levando ao aumento de ¢iebina. Farmacos sedativos com
propriedades adrenoliticas revertem este efeitestieesse sobre o baco, induzindo a uma
reducdo dos valores de Hb no sangue periféricdaRor a reducdo deste parametro no
presente estudo esta relacionado a presenca riegs8sodo azaperone.

A glicemia mensurada em dois momentos (MO e M6@) agmonstrou diferencas
estatisticas entre 0s grupos ou entre seus momeddioa transitoria hipoinsulinemia e
hiperglicemia é observada em diversas espéciesdasdam alfa2-agonistas, a magnitude e a
duracéo desta agéo aparenta ser dose-dependenEN@JQ000). De um modo geral, inibem
diretamente a liberacao de insulina pelas céfujaancreaticas, contudo ndo determinam uma
hiperglicemia muito importante (BAGATINI et al, 200 O que corrobora com o0s valores
deste estudo, nos quais houve um aumento da gicednm muito expressivo, também

colaborando a existéncia de um jejum prévio pa@nasais.
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6. CONCLUSOES

De acordo com os resultados obtidos na metodotwygj@egada, pode-se concluir que:

1. A administracdo de azaperone contrabalancou ae&te@modinamicos caracteristicos de
agentes alfa2-agonistas.

2. Dexmedetomidina (3ug.kg) e xilazina (2mg.kg)apeia IM ndo produziram alteracoes
hemodinamicas muito expressivas.

3. Associacdo azaperone com dexmedetomidina owuzindlando produziram alteracdes
clinicamente significativas no equilibrio acido-toésdos animais.

4. A interacdo das classes de farmacos com melbio sedativo, relaxamento muscular e
menor resposta a estimulos foi com o azaperone xdazina, porém alterou mais 0s
parametros cardiovasculares que os demais gru@sshlo causou alteracdes clinicamente

importantes.
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