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1. RESUMO

Constantemente, os médicos veterinarios procuram medicamentos
anestésicos que sejam seguros para utilizacdo em procedimentos cirurgicos. Todos os
farmacos provocam efeitos colaterais, podendo modificar desde parametros fisioldgicos
até hematologicos que, geralmente, estdo relacionados ao estresse e marginalizagcéo
celular.

A anestesia geral € uma possivel causa de desequilibrio acido-base, podendo
gerar acidose metabdlica e os parametros hematoldgicos podem sofrer decréscimo
durante a anestesia, devido a vasodilatacdo e hemodiluicao por passagem de fluidos do
espaco extravascular para o intravascular.

Anestésicos podem afetar a fungéo de sistemas organicos e essas alteracdes
tém sido estudadas. Todavia, ainda pouco se sabe sobre seus potenciais efeitos sobre

parametros de patologia clinica.

2. ABSTRACT

Constantly, veterinarians seek anesthesic drugs that are safe for use in
surgical procedures. All drugs cause side effects, ranging from physiological to
hematological parameters that are usually related to stress and cell marginalization.

General anesthesia is a possible cause of acid-base imbalance, which can
lead to metabolic acidosis and hematological parameters may decrease during
anesthesia due to vasodilation and hemodilution by fluid passage from the extravascular
to intravascular space.

Anesthesics may affect the function of organic systems and these changes
have been studied. However, little is known about this potential effects on clinical

pathology parameters.

3. PALAVRAS-CHAVE

Cirurgia, sedacgédo, sangue, farmacos, patologia clinica
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4. KEY WORDS

Surgery, sedation, blood, drugs, clinic pathologic

5. INTRODUGAO

Anestésicos sozinhos ou combinados geram condigbes eficientes e seguras
para a realizagédo de procedimentos médicos ou cirurgicos (ALLEN et al., 1986).

O uso de anestésicos seguros que causam estados de sedagdo, com
diminuicdo do estresse é essencial durante a anestesia. Porém, muitos anestésicos
causam bradipnéia, bradicardia, alteracées nos niveis séricos de uréia e creatinina e nos
parametros hematoldgicos, que podem afetar a homeostase dos pacientes. Os
anestésicos podem alterar consideravelmente a contagem de células sanguineas
periféricas (hemacias, neutrdfilos e linfocitos) devido as reagdes oxidativas. Todos esses
mecanismos podem cooperar para a imunossupressdao e mudang¢as hemodinamicas,
com déficit de oxigenagdo e perfusdo tecidual, evidenciando, assim, que o uso de
anestésicos afeta o equilibrio celular (TSUCHIYA et al., 2002).

Reducdes de 15 a 20% do volume sanguineo ja colaboram com o
aparecimento de relevantes alteragdes hemodindmicas, constatando efeitos deletérios
(LANEVSCHI & WARDROP, 2001; TOCCI, 2010).

Os objetivos do presente trabalho sdo ressaltar a importancia e revisar as
possiveis alteragdes hematologicas causadas pelo uso de farmacos anestésicos na
rotina clinica em animais domésticos, a fim de melhorar as condigbes fisiolégicas da
anestesia e prever complicagdes no periodo pés-operatorio.

A metodologia adotada foi a revisdo bibliografica, pesquisa na literatura e

trabalhos cientificos que abordem o assunto.

6. HEMATOLOGIA

A hematologia € o estudo dos componentes celulares do sangue e dos fatores
de coagulagéo (KERR, 2003).
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No hemograma e leucograma, os parametros avaliados sdo: numero de
hemacias, concentracdo de hemoglobina, volume globular, proteinas plasmaticas e
contagem total e diferencial de leucécitos (LOPES & CUNHA, 2002; KERR, 2003). Os
leucécitos tém sua fungéo, principalmente, nos tecidos e estdo em menor numero que os
eritrocitos séricos (DUKES, 1996).

O equilibrio entre o fornecimento e a demanda varia entre as espécies (KERR,
2003). Independente da minima variagdo com a idade, a contagem total de leucocitos
permanece dentro da faixa de normalidade (BUSH, 2004).

Com relacao a fungdo hepatica, os farmacos podem ocasionar alteragées nas
mitocéndrias das células hepaticas e hepatotoxicidade por diversos meios, sendo eles: 1)
reagcdes comprometendo o equilibrio do hepatocito; 2) alteracdo de proteinas
transportadoras relacionadas com o fluxo de acidos biliares; 3) reacbes imunes aos
metabdlitos gerados no figado; 4) hepatotoxicidade causada por células inflamatérias; 5)
apoptose e 6) estresse oxidativo (JAESCHKE et al., 2002; LABBE et al., 2008).

7. FARMACOS UTILIZADOS EM PROCEDIMENTOS ANESTESICOS

a. PROPOFOL

O propofol € um alquilfenol sedativo e anestésico geral de curta duracéo
(VIANA, 2014). Pode ser usado como agente de indugdo, seguido de inalantes como o
halotano ou o isoflurano. O mecanismo de ag&o n&o estd bem definido, mas pode ser
semelhante ao dos barbittricos (PAPICH, 2012). E administrado por via intravenosa e é
rapidamente distribuido a todos os tecidos do corpo. A perda de consciéncia geralmente
ocorre dentro de 40 segundos. A duracédo de uma injecdo em bélus é de 3 a 5 minutos
(ASCHENBRENNER & VENABLE, 2008).

O propofol produz anestesia de curta duragéo, seguida por uma recuperagao
rapida e suave. E usado com seguranca e efetividade para indugéo e procedimentos
cirurgicos de curta duragdo. Também é apropriado para procedimentos que requerem
episédios anestésicos repetidos em cées e gatos, sem ocasionar efeitos adversos
(PAPICH, 2012).
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Apneia e depressao respiratdria sdo os efeitos colaterais mais comuns, que
sdo mais provaveis quando a dose é aumentada. O propofol pode induzir a uma
depresséo cardiovascular dependente da dose, mas a gravidade de eventos cardiacos
adversos em geral é baixa. Pode causar movimentos musculares espontaneos,
respiracdo ofegante, nistagmo, salivacédo e retracdo da lingua em alguns animais
(PAPICH, 2012). E um medicamento que deve ser usado com cautela em lactantes e
portadores de choque, estresse intenso, hepatopatias, hipoproteinemia, hiperlipidemia,
choque anafilatico e convulsées (VIANA, 2014).

E um farmaco que atravessa a placenta e é metabolizada no figado, mas
também através de vias extra-hepaticas. A recuperagdo da anestesia é rapida e tem
deficiéncia psicomotora minima (ASCHENBRENNER & VENABLE, 2008).

b. ISOFLUORANO

O isoflurano € um anestésico geral inalatério (VIANA, 2014) que produz
depressao generalizada e reversivel do sistema nervoso central. E um liquido volatil em
temperatura ambiente que n&o é inflamavel nem explosivo em misturas com ar ou
oxigénio (BRUNTON et al., 2012). Esta associado a rapida anestesia e taxas de
recuperacéo rapidas. E biotransformado em apenas uma pequena porcentagem e tem
efeitos minimos sobre outros 6rgéaos (PAPICH, 2012).

N&o deve ser usado em pacientes com histérico de hipertermia maligna; usar
com cautela em gestantes e portadores de traumatismo craniano e miastenia grave. Os
principais efeitos colaterais de seu uso sao: hipotensio, depressao respiratéria, arritmias
cardiacas, nauseas, vomito e ileo paralitico (VIANA, 2014).

Mais de 99% do isoflurano inalado é excretado inalterado pelos pulmdes.
Aproximadamente 0,2% do isoflurano absorvido sofre metabolismo oxidativo, essa
pequena quantidade de produtos de degradacédo do isoflurano ndo € suficiente para
produzir qualquer toxicidade renal, hepatica ou de outro érgdo. O isoflurano n&o parece

ser mutagénico, teratogénico ou carcinogénico (BRUNTON et al., 2012).
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c. XILAZINA

A xilazina € um analogo da clonidina, com caracteristicas sedativas,
analgésicas e antieméticas (VIANA, 2014) e esta entre os sedativos mais utilizados em
animais pelo fato de propiciar uma intensa sedagédo e analgesia, o que facilita sua
manipulag¢ao, além de contribuir para indugdo e recuperagao mais suaves da anestesia
(MANICA, 2003).

Nao é indicado para uso em animais com arritmias ventriculares ou que
receberam epinefrina; usar com extrema cautela em pacientes muito debilitados ou
portadores de disfun¢des cardiacas ou respiratorias, choque, hipotensao, desordens
convulsivas e insuficiéncia hepatica ou renal severas. Os principais efeitos adversos sao:
émese, tremores musculares, bradicardia, bradipnéia, aerofagia, sialorréia; doses
elevadas determinam depresséo nervosa e respiratoria que podem levar a ébito (VIANA,
2014).

A xilazina promove efeitos importantes no sistema cardiovascular, como
diminuicdo da frequéncia cardiaca com bloqueios atrioventriculares de até terceiro grau,
reducao do débito cardiaco e aumento inicial da presséo arterial. No sistema respiratério,
causa a depressao respiratoria dose-dependente, podendo ocorrer queda da frequéncia
respiratéria e do volume-minuto, principalmente apds administracdo venosa ou mesmo

intramuscular, quando sao empregadas doses mais altas (MANICA, 2003).

I. ASSOCIAGAO COM CETAMINA

A cetamina € um agente anestésico cujo mecanismo de agcdo exato é
desconhecido, mas a maioria das evidéncias sugere que age como um agente
dissociativo. Produz moderada analgesia e modula a via da dor ao atuar como
antagonista ndo competitivo. E rapidamente biotransformada na maioria dos animais
(com meia-vida de 60 a 90 minutos nos cées), contudo, metabdlitos podem produzir
efeitos antagonistas mais prolongados (PAPICH, 2012).
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Em cées, ratos, cobaias, coelhos e gatos, a cetamina & largamente
empregada em associagdo com a xilazina, para contengcdo quimica e realizacdo de

procedimentos de pequeno porte (MANICA, 2003).

d. ACEPROMAZINA

A acepromazina é um tranquilizante fenotiazinico que bloqueia os receptores
para dopamina no sistema nervoso central e deprime o sistema reticular ativador,
ocasionando sedagdo. A acepromazina bloqueia também os receptores
alfa-adrenérgicos. Ela ndo é um analgésico, mas potencializa os efeitos de farmacos
analgésicos, notadamente os opidides (PETERSON & KUTZLER, 2011). Pode ser
administrada por vias oral, intravenosa ou intramuscular. Quando associada a
anestésicos gerais, principalmente barbituricos e agentes inalatérios, as doses destas
medicagbes podem ser reduzidas. A acepromazina também apresenta acao
antimuscarinica e bloqueia a noradrenalina em receptores adrenérgicos. Devido ao
bloqueio de receptores na musculatura lisa, a acepromazina também provoca
vasodilatacéo (PAPICH, 2012).

Sedacgdo e ataxia sdo efeitos colaterais comuns. Movimentos musculares
involuntarios, tremores, distonia ou efeitos parkinsonianos sdo raros, mas podem ser
observados ap06s a administragdo de acepromazina em animais.

A acepromazina pode potencializar outros medicamentos que provocam
vasodilatacéo (PAPICH, 2012).

N&o deve ser usado em portadores de insuficiéncia hepatica, doenca
cardiaca, caquexia, hipovolemia, choque, tétano ou intoxicagao por estricnina; usar com
cautela em gestantes ou pacientes geriatricos (VIANA, 2014).

A acepromazina é metabolizada pelo figado e eliminada pelos rins e, como
resultado, possui meia vida longa nos animais jovens. A duracao do efeito em animais
jovens é tipicamente de quatro a oito horas (PETERSON & KUTZLER, 2011).
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8. ALTERACOES HEMATOLOGICAS RELACIONADAS AOS FARMACOS
ANESTESICOS

Segundo Delogu et al. (2004), farmacos comumente utilizados na pratica da
anestesia podem alterar significativamente o estado oxidativo das células T periféricas.
Esse mecanismo pode contribuir para a supressdo imunologica que ocorre
transitoriamente no periodo poés-operatério. Em um trabalho publicado pelos mesmos
autores, o tiopental ndo gerou nenhuma alteragdo mitocondrial linfocitaria; o propofol e o
droperidol ndo induziram nenhum efeito sobre o estado oxidativo das células T, enquanto
a succinilcolina afetou significativamente o estado oxidativo dos linfocitos.

Os glicocorticoéides e as catecolaminas, os principais horménios de estresse,
inibem a producédo de citocinas pro-inflamatérias. Assim, sistemicamente, uma resposta
imunologica excessiva, através da ativacdo do sistema de estresse, estimula um
importante mecanismo de reatroalimentacdo negativa, que protege o organismo a partir
da eliminagdo de citocinas pro-inflamatérias e outros produtos de macrofagos ativados
com potencial de danificar o tecido (ELENKOV & CHROUSOS, 2002).

Existem duas subpopula¢des principais de linfécitos auxiliares periféricos: TH1
e TH2, e o estresse cirurgico aumenta o numero de TH2 e diminui o numero de TH1,
alterando a relagcdo entre os dois grupos. A relacgo TH1 e THZ2 diminuiu
significativamente ap6s a anestesia com isoflurano, enquanto ndo se alterou apés a
anestesia com propofol, demonstrando que o propofol promoveu menor
imunossupresséo relacionada ao estresse cirurgico em comparagédo ao isoflurano
(INADA et al., 2004).

Estudos demonstraram que imunossupressdo ocorre em pacientes que se
submeteram a cirurgias sob anestesia geral e evidéncias indicam que a apoptose
desempenha um papel importante na determinacdo de linfocitopenia pds-cirurgica,
contribuindo com a imunossupressao (DELOGU et al., 2001b).

Karahalil et al. (2005), demonstraram em humanos submetidos a cirurgias
cardiacas, que o propofol e diazepam associados ndo causam alteragbes cromossomais
ou quantitativas em linfocitos periféricos. O propofol ainda parece ser capaz de preparar

os tecidos contra o ataque oxidativo, podendo ser aplicado em pacientes que sofrem de
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um processo isquémico, por exemplo, ja que protege células de diversos érgaos (DE LA
CRUZ et al., 1998).

O a-tocoferol € um potente antioxidante que protege eficazmente membranas
biolégicas contra danos oxidativos através da coordenag¢do com acido ascérbico. Uma
vez que o propofol tem uma estrutura fendlica semelhante ao do tocoferol a, este
anestésico intravenoso pode também possuir atividade antioxidante semelhante. Para
testar esta hipotese, foi examinado o efeito do propofol na lesdo oxidativa de eritrécitos
humanos. Um estudo de ressondncia mostrou que os radicais derivados de propofol
foram continuamente gerados durante a oxidagdo das membranas de eritrocitos através
de um mecanismo inibido pelo acido ascorbico. Estes e outros resultados sugerem que o
propofol interage com o acido ascorbico, exibindo assim a atividade antioxidante potente.
A analise cinética revelou que o propofol aumentou a fluidez da membrana de eritrécitos,
aumentando assim a sua resisténcia ao estresse fisico e hemodinamico. Além disso, uma
maior preservacao do numero de glébulos vermelhos foi visto apos o uso de propofol em
comparagdo com anestesia com sevoflurano convencional. Assim, o propofol pode
proteger eritrocitos contra o estresse oxidativo e o estresse fisico, indicando o seu
potencial como um antioxidante eficiente e seguro (TSUCHIYA, 2002). Resultados
semelhantes foram encontrados por Runzer et al. (2002) em camundongos.

Em um estudo com seis gatos saudaveis, os animais foram anestesiados com
propofol por 10 dias consecutivos. Apos o terceiro dia, houve um aumento significativo
nos corpusculos de Heinz, sugerindo que o farmaco promoveu indugéo de leséo oxidativa
em hemacias de animais saudaveis (ANDRESS, 1995).

Costa (2009) avaliou a associacao de propofol e tramadol em diversos
parametros, utilizando 8 animais submetidos a duas anestesias com intervalo. Nesse
estudo foi demonstrado que a associac¢ao de propofol e tramadol reduziu a contagem de
hemacias, hemoglobina e hematocrito, provavelmente devido a vasodilatagcéo periférica,
que corrobora com as sugestdes de Hoka et al. (1998) de que o propofol aumenta a
capacidade vascular sistémica, como resultado de uma inibicdo do sistema nervoso
simpatico. A associacao nesse experimento também reduziu as contagens de leucdcitos
totais e linfocitos, e o autor associou esse resultado com provavel elevagcdo da

noradrenalina circulante.
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Em outro estudo, elevadas concentragbes de halotano também geraram uma
diminuicdo do hematécrito no cdo. O hematdcrito, volume do plasma e a hemodinamica
ventricular foram estudados em altas e baixas concentragdes de halotano antes e depois
de esplenectomia em cées. Sugeriu-se que o cdo tem outras areas de sequestro de
células vermelhas além do baco, ja que o hematdécrito continuou reduzido com elevadas
concentragdes de halotano mesmo apoés a esplenectomia (MERIN et al., 1977).

O congestionamento do bago induzido por farmacos ja foi descrito em caes,
secundario a administracédo de barbituricos e fenotiazinicos, em estudo que demonstrou
que uma esplenomegalia importante ocorre rapidamente ap6s a administracédo desses
farmacos (O'BRIEN, 2004).

Em um estudo com coelhos, a associagéo de cetamina e xilazina provocou uma
elevagdo momentanea dos niveis séricos de uréia e creatinina (GIL et al., 2003).

A fungdo cardiopulmonar foi avaliada em gatos saudaveis tratados com uma
associacdo de xilazina e cetamina, pela via intramuscular. Diversos parametros
fisiologicos como presséo arterial média e pressdo venosa central apresentaram
alteragdo, porém os valores dos gases sanguineos permaneceram estaveis (ALLEN et
al., 1986).

A associagao de xilazina e cetamina foi avaliada ap6s a administragéo epidural
em caprinos urémicos e saudaveis. Hemoglobina e hematocrito ndo apresentaram
alteragdo entre os dois grupos, porém a contagem total de leucocitos e valores de uréia e
creatinina foram maiores nos animais urémicos. (SINGH et al., 2007).

A xilazina, o diazepam e a clorpromazina s&o Uuteis para sedagdo ou
tranquilizagdo em ovelhas, porque estes sedativos produzem indugao rapida e de longa
duracdo com relaxamento muscular suficiente. Houve diminui¢gdes importantes nos
valores de hemoglobina e hematocrito durante o uso de xilazina nesses animais (HABIB
et al., 2002).

Os valores de eritrocitos, hemoglobina, hematocrito, sodio, fosfato, magnésio e
potassio foram reduzidos em ratos submetidos a anestesia com isoflurano. Os valores de
patologia clinica foram afetados por todos os anestésicos inalatérios estudados, porém o
isoflurano foi considerado o mais seguro (DECKARDT et al.,, 2007). O isoflurano

prejudica o sistema de defesa antioxidante e este estresse pode desempenhar um papel
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na toxicidade renal induzida pelo farmaco (DURAK et al., 1999).

No estudo de Moriaski et al. (1998), foi analisado se a anestesia com
sevoflurano modifica o numero de leucécitos circulantes em seres humanos. Cinquenta e
nove pacientes submetidos a cirurgias eletivas foram anestesiados com sevoflurano em
oxigénio. Amostras de sangue arterial foram obtidas antes da indugéo anestésica e aos
20 minutos. Embora o numero total de leucécitos tenha permanecido constante, os
neutrofilos circulantes diminuiram e os linfécitos aumentaram.

Delogu et al. (2001a), ao anestesiar humanos, observaram aumento da

apoptose de neutréfilos associado a alteragdes significativas na fungdo mitocondrial.

9. CONCLUSAO

Os farmacos anestésicos sabidamente promovem alteracgdes fisiolégicas nos
animais, porém é importante que as alteracdes sejam estudadas mais detalhadamente
nos parametros hematologicos.

Através da presente pesquisa conclui-se que efeitos colaterais estarédo
presentes com o uso de todos os farmacos estudados. Farmacos comumente utilizados
na rotina como propofol, acepromazina e isofluorano promovem importantes alteragbes
na funcdo e quantidade de células como hemacias e linfocitos. Por isso, devemos
conhecer essas alteragbes hematoldgicas, e determinar em cada situagdo a melhor
conduta anestésica, a fim de zelar pela saude do animal e beneficiar sua recuperagéo no
periodo pds-anestésico.

Através da elaboracao deste trabalho, conclui-se ainda que nao ha estudos
suficientes e que englobem todos os farmacos utilizados na rotina anestésica, quando se
consideram as alteragcbes hematoldgicas, evidenciando assim a importancia e

necessidade de pensarmos nesse assunto.
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