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RESUMO

Objetiva-se com o presente estudo avaliar a viabilidade de protocolos de sedacdo profunda em
cées, tendo como base a AIT (Anestesia Intravenosa Total) de propofol, em uma taxa variavel
associado ou nao ao sulfato de magneésio, neste contexto foram avaliadas a estabilidade
cardiorrespiratoria e hemogasomeétrica, além dos indices calorimétricos em cdes, submetidos a
ventilagdo mecénica. Alocou-se aleatoriamente 24 cées, machos, SRD, em trés tratamentos GS
(bolus solugéo salina 0,9% + bolus propofol dose efeito + IC taxa variada); GM30 (Sulfato de
magnésio bolus 50mg/kg + IC 30 mg/kg/hr e bolus propofol dose efeito + IC taxa variada) e
GMB80 (Sulfato de magnésio bolus 50mg/kg + IC 80 mg/kg/hr e bolus propofol dose efeito + IC
taxa variada). Apés o jejum, os animais foram pré-medicados com acepromazina (0,05 mg/kg) e
morfina (0,5 mg/kg), IM, apds 15 minutos, realizou-se a puncéo e colocacéo do sistema de pressdo
arterial invasiva na artéria podal dorsal (MO), na sequéncia iniciou-se o bolus do respectivo
tratamento (Sulfato de magnésio ou solucgéo salina 0,9%) (15 min.), aferiu-se os parametros (M1),
apos o bolus, iniciou-se a inducdo anestésica com propofol dose efeito. Com auxilio da escala de
inducdo e intubacdo de Casoni et al. (2015), qualificou-se a inducgéo e intubacdo (Imediatamente
apos o bolus e novamente imediatamente apds o bolus de propofol), na sequéncia iniciou-se a
infusdo de propofol na taxa de 0,3 mg/kg/min., sendo ajustada em 25% para mais ou para menos,
de acordo com a escala de sedacdo profunda de Ribeiro et al. (2009), acoplava-se 0s animais no
sistema fechado com instituicdo da ventilagdo mecénica ciclada a pressdo, com analise de
calorimetria indireta, recebendo oxigénio a 40%, sendo avaliados nos momentos M5, M15, M30,
M45, M60, M75, M90, M105 e M120: FC (bpm) e saturacdo periférica de oxigénio (Sp0O2) (%)
pela oximetria de pulso, f (mpm), EtCO, (mmHg) pela capnografia, Temperatura esofégica (°C),
PAS, PAD, PAM, RQ, VO2 m2, VO, ml/min., VCO2 m2, VCO2 ml/min., e taxa de propofol, além
de realizar a cada 30 min., uma coleta de sangue arterial para a hemogasometria. Os dados foram
descritos por média + desvio padrdo, com nivel de significancia de 95% (p < 0,05) e analisados
pelo teste One Way RM ANOVA, seguido de Tukey entre tratamentos (Overall Variance), e
Dunnet para entre momentos, além da andlise da curva de sobrevivéncia de Kaplan Mayer para 0s
resgates na taxa variavel de propofol analisados no GraphPad Prisma®. Quanto a qualidade de
indugdo e intubagdo, os grupos contendo sulfato de magnésio demonstraram maior relaxamento
nos subitens tdnus mandibular e reflexo palpebral, em relagdo ao GS. Também apresentou reducéo
no requerimento de propofol para a indugdo com 3,21 + 0,66 mg/kg (p > 0,999); 2,21 + 0,44
mg/kg (p = 0,047) e 1,96 + 0,27 mg/kg (p = 0,0030) para GS, GM30 e GM80, respectivamente,
representando uma diminuicdo média de 35% com a adi¢do do sulfato de magnésio. As taxas de
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propofol durante o transoperatorio tiveram uma queda com a adigdo do sulfato de magnésio com
0,362 + 0,3 mg/kg/min (p > 0,999); 0,352 + 0,1 mg/kg/min., (p = 0,4468) e 0,301 + 0,1
mg/kg/min., (p = 0,0377) para GS, GM30 e GM80 apresentando uma diminuicdo mais expressiva
no GM80 com 16,6% de reducdo em relacdo ao GS. Na andlise global de resgates na taxa variavel
de propofol, (regates recebidos, pelos resgates totais), 0 GM80 teve 75% menor chance de receber
regates de propofol em comparacdo com GS. Ainda a adicdo do sulfato de magnésio reduziu o
tempo de extubacdo, totalizando 18,13 + 4,42 min., 9,75 + 4,4 min., (p = 0,0015) e 9,25 + 3,37
min., (p = 0,0008), para GS, GM30 e GM80 respectivamente, sendo que os animais do GM30 e
GMB80 extubaram 46,2% e 48,9% mais precocemente que no GS. Os dados da calorimetria
indireta ndo diferiram de forma significativa entre tratamentos, e as variaveis hemogasomeétricas
apresentaram ligeira acidificacdo do pH nos grupos com adicdo do sulfato de magnésio. Conclui-
se que os trés tratamentos propostos, sdo considerados seguros e eficientes, porém a taxa de 80
mg/kg/h de sulfato de magnésio, € mais indicada quando o objetivo é reduzir taxas do agente

hipnotico, e garantir uma melhor estabilidade no plano de anestesia.

Palavras-chave: Caes, propofol; sulfato de magnésio; ventilacdo mecanica.
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ABSTRACT

The objective of the present study was to evaluate the viability of new protocols of deep sedation
in dogs, based on the AIT (Total Intravenous Anesthesia) of propofol in a variable rate
associated or not to magnesium sulfate. In this context, the stability of cardiorespiratory and
blood gas analysis, in addition to calorimetric indices, were evaluated in dogs submitted to
mechanical ventilation. Twenty-four SRD male dogs were randomly allocated to three groups:
GS (0,9% saline bolus + propofol dose-effect bolus + variable rate CRI); GM30 (Magnesium
sulfate bolus 50mg/kg + CRI 30 mg/kg/h and bolus propofol dose effect + CRI varied rate); and
GMB80 (Magnesium sulfate bolus 50mg/kg + CRI 80 mg/kg/hr. and bolus propofol dose effect +
CRI variable rate). After fasting the animals were premedicated with acepromazine (0,05 mg/kg)
and morphine (0,5 mg/kg), IM. After 15 minutes, the puncture was performed and the invasive
blood pressure system, was placed in the dorsal podal artery (MO). Then, the bolus of the
respective treatment (magnesium sulfate or 0,9% saline solution) was started (15 min.), and soon
after the parameters were measured (M1). After the bolus, the induction with propofol dose-
effect was started, with the aid of the induction and intubation scale by Casoni et al. (2015),
induction and intubation were qualified (immediately after the bolus and again immediately after
the propofol bolus). The infusion of propofol at a rate of 0,3 mg/kg/min. was started and adjusted
by plus or minus 25%, according to the deep sedation scale by Ribeiro et al. (2009). The animals
were coupled in the closed system with the institution of pressure-cycled mechanical ventilation,
with indirect calorimetry analysis, receiving 40% oxygen. They were evaluated at moments M5,
M15, M30, M45, M60, M75, M90, M105, and M120: HR (bpm), oxygen saturation (SpO.) (%)
by pulse oximetry, f (mpm), EtCO2 (mmHg) by capnography, esophageal temperature (°C),
SAP, DAP, MAP, RQ, VO, m?, VO2 ml/min., VCO, m2, VCO, ml/min., and propofol rate, in
addition to performing an arterial blood sample every 30 min., for hemogasometry. Data were
described as mean + standard deviation, with a significance level of 95% (p < 0,05), and
analyzed using the One Way RM ANOVA test, followed by Tukey test (Overall variance),
between treatments and Dunnet test between moments, in addition to analysis of the curve of
survival of Kaplan Mayer for variable rate propofol rescues, in GraphPad Prisma®. As for the
quality of induction and intubation, the groups containing magnesium sulfate, showed greater
relaxation in the sub-items mandibular tone and eyelid reflex, in relation to the GS. They also
showed a reduction in propofol requirement for induction with 3,21 + 0,66 mg/kg (p value >
0,999); 2,21 + 0,44 mg/kg (p value = 0,047) and 1,96 + 0,27 mg/kg, (p value = 0,0030) for GS,
GM30, and GM80, respectively, representing an average decrease of 35% with the addition of
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magnesium sulfate. Propofol rates during the transoperative period decreased with the addition
of magnesium sulfate with 0,362 + 0,3 mg/kg/min (p value > 0,999), 0,352 + 0,1 mg/kg/min, (p
value = 0,4468) and 0,301 = 0,1 mg/kg/min, (p value = 0,0377) for GS, GM30, and GM80,
respectively. GM80 showed a more significant decrease with a 16,6% reduction compared to
GS. In the global analysis of the variable rate propofol rescues, the GM80 was 75% less likely to
receive propofol rescues than the GS. Furthermore, the addition of magnesium sulfate reduced
the extubation time. The extubation time for GS, GM30, and GM80 were 18,13 + 4,42 min (p
value > 0,999), 9,75 = 4,4 min., (p value = 0,0015), and 9,25 * 3,37 min., (p value= 0,0008)
respectively. Animals from GM30 and GM80 were extubated 46,2% and 48,9% earlier than in
GS. Data from indirect calorimetry did not differ significantly between treatments. Blood gas
variables showed slight acidification of the pH in the groups with the addition of magnesium
sulfate. It is concluded that the three proposed treatments are considered safe and efficient,
however the rate of 80 mg/kg/h of magnesium sulfate, is more indicated when the objective is to

reduce rates of the hypnotic agent, and to keep a better stability in anesthesia plan.

Keywords: Dogs; magnesium sulfate; mechanical ventilation; propofol.
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1. INTRODUCAO

Com o desenvolvimento expressivo da medicina veterinaria nos ultimos anos a area
da anestesiologia também ganhou destaque, devido ao advento de novas tecnologias,
evolucdo de equipamentos e materiais além da maior capacitacdo dos profissionais
(PONTES et al., 2013). O surgimento das pesquisas, proporcionaram a introducéo de novas
técnicas como a anestesia intravenosa total (AlT) e o aprimoramento de técnicas como a
anestesia inalatoria, além do surgimento de novos farmacos. E impossivel falar em
anestesiologia sem mencionar os conhecimentos da farmacologia, pois a partir destes, pode
se compreender melhor 0 mecanismo de acdo e os efeitos dos anestésicos utilizados. Com
essa crescente expansdo da medicina veterinaria, também surgiu uma maior preocupacao
acerca de pacientes que necessitam de cuidados especiais na rotina clinica. Isso tornou
rotineiro o atendimento de pacientes criticos, e esses, necessitando de suporte ventilatério
(HOPPER; POWELL, 2013). Tonkovic et al., (2014) demonstram aspectos relacionados a
ventilagdo mecanica, evidenciando a importancia de um suporte avancado a vida, a fim de
evitar-se o Obito eminente por falhas respiratorias, hipotenséo ou faléncia renal, que sdo as
principais complicacdes dentro da terapia intensiva, uma vez que a ventilacdo mecanica por
si 6 produz efeitos indesejaveis, associados ao aumento da pressdo intrapulmonar e, como

consequéncia, a diminuicéo do retorno venoso e do débito cardiaco

Para o paciente ser inserido nas modalidades ventilatorias, sdo necessarios
instituicdo de protocolos de sedacdo profunda. Em pacientes veterinarios sdo escassos 0s
estudos acerca de protocolos de sedacéo a longo termo, e a grande maioria usa como base
os protocolos de AIT (BOUDREAU et al., 2012; REGALIN et al. 2017). A sedacéo
profunda difere da anestesia geral, basicamente pela profundidade anestésica, onde, na
sedacdo profunda, quando aplicado um estimulo doloroso, o paciente desperta sendo uma
depressdo mais leve que a anestesia geral, com a finalidade apenas de aceitar a ventilacéo
mecanica. Tendo como base isso fundamenta-se o presente estudo na busca por mais
protocolos e associagfes de farmacos, para manter esses pacientes estaveis no ventilador
mecanico. Existem protocolos consagrados de anestesia intravenosa total (AIT) constando

principalmente de propofol, associados com opioides, benzodiazepinicos ou cetamina, 0S

N
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quais sdo comumente utilizados em anestesias (MANNARINO et al., 2012; VIEIRA et al.,
2013, REGALIN et al. 2017).

Existem inimeros estudos na medicina veterinaria que trazem as indicacdes do uso
da ventilagdo mecénica, como os de Hopper & Powell (2013) e Regalin (2017); que
classificam o uso da ventilagdo com suporte de pressdo positiva em areas onde existem,
pacientes com hipoxemia refrataria ao tratamento convencional e a hipoventilacdo, além de
animais com quadros de fadiga muscular e sepse que também podem ser beneficiados com
a utilizacdo desta técnica (HOPPER & POWELL 2013).

Para a escolha de um protocolo de sedacdo/anestesia, deve-se levar em consideracédo
a tematica multimodal, utilizando diferentes grupos farmacoldgicos a fim de reduzir doses
(REGALIN et al. 2017) além de ter como base o estado cardiopulmonar do paciente
(HOPPER & POWELL 2013). Alguns protocolos de infusdo continua sédo capazes de
provocar alteracbes hemodindmicas, com depressdo cardiovascular, reducdo do indice
cardiaco dos pacientes (MANNARINO et al., 2012), ou ainda depressdo respiratéria,
influenciando tanto na frequéncia quanto na sua amplitude, podendo reduzir a
contratilidade diafragmatica (HOPPER & POWELL 2013). Dessa forma, novos estudos
trazem a tona o uso de adjuvantes para reduzir o requerimento de propofol, e conseguir
manter um plano ideal de anestesia. Neste contexto destaca-se o sulfato de magnésio, o qual
apresenta resultados promissores na medicina, enquanto na medicina veterinaria este ainda

é pouco explorado, embora seu uso ja venha de décadas.

De acordo com Eliana, (1996) em um dos primeiros estudos abordando o uso
sulfato de magnésio em cdes, a infusdo do magnésio é responsavel pela inibicdo da
liberacdo de catecolamina da medula adrenal e terminacdo nervosa periférica, além de
favorecer a reducédo da frequéncia cardiaca, devido a esse efeito antiadrenérgico. O farmaco
tem sido utilizado em animais, pela sua capacidade de potencializar o efeito de outros
farmacos, como bloqueadores neuromusculares (BMM) (ANAGNOSTOU et al., 2008);
onde o excesso de liberacdo catecolamina prevalece, como na intubacédo traqueal, e como
coadjuvante no controle hemodindmico no trans-operatorio, além de ser usado para
promover uma analgesia adicional (SHIN et al., 2020). Albrecht et al., (2012), relatam que

o sulfato de magnésio produz importantes efeitos analgésicos, incluindo a supressdo da dor

N
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neuropatica e potencializacdo da analgesia, por mecanismos ainda nao ser totalmente
compreendido (JOHNSON et al., 2016). Acredita-se que as propriedades analgésicas do
sulfato de magnésio decorrem da regulacdo do influxo de célcio na célula, e pelo
antagonismo de receptores N-metil-D-aspartato (NMDA) no SNC. A administracdo
intravenosa de magnésio no periodo perioperatorio ndo € livre de riscos e deve ser baseada
em evidéncias, pois pode prolongar o blogueio neuromuscular ap6és administracdo de
farmacos bloqueadores neuromusculares, além de potencializar no tempo e qualidade

sedacéo.

Apesar de Varios autores apresentarem resultados positivos no uso do sulfato de
magnésio em humanos, como a redu¢do do requerimento de propofol, além da melhora
na qualidade do sono pos-operatério e menor requerimento de analgesia pds-operatoria
(MCCARTHY et al., 1998; BEGON et al., 2002; LEVAUX et al., 2003; SEYHAN et al.,
2003; OZCAN et al., 2006; FERASATKISH et al.,2008; RYU et al., 2009; HARYALCHI
et al., 2016), estudos apontam resultados conflitantes no controle antinociceptivo, em caes
submetidosa ovariohisterectomia, sob regime de anestesia inalatoria, quanto a real analgesia,
uma vez que utilizando bolus de 50 mg/kg seguido de infusdo continua de 15 mg/kg/h, em
cadelas submetidas a ovério histerectomia ndo demonstrou reducdo no requerimento de

isoflurano para manutencéo anestésica (RIOJA et al., 2012).

Tendo em vista a escassez de estudos relacionados aos protocolos ventilatorios,
associados ao efeito do sulfato de magnésio nos pacientes veterinarios, torna-se
fundamental novos estudos que aprimorem técnicas com menores doses de farmacos,
aproveitando sua maxima efetividade, incorporando esses novos adjuvantes em protocolos
ja utilizados, a fim de manter o paciente em um plano anestésico adequado, e multimodal

para realizacdo da manutencdo anestésica.

2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL:

N
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Objetiva-se avaliar o efeito adjuvante do sulfato de magnesio em diferentes taxas,
associado ao propofol em taxa varidvel para manutencdo da anestesia intravenosa total
(AIT), em caes submetidos a orquiectomia eletiva, mantidos em ventilagdo mecénica por
120 minutos, em relacdo as variaveis cardiorrespiratdrias, hemogasomeétrica e indices

calorimétricos.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS:

o Avaliar a capacidade do sulfato de magnésio, bolus (50 mg/kg), reduzir o
requerimento de propofol na inducéo anestésica.

« Avaliar a capacidade do sulfato de magnésio bolus (50 mg/kg) seguido de infuséo
continua de 80mg/kg/hr., ou 30 mg/kg/hr., em reduzir a taxa de propofol para
manutencdo do plano anestésico, durante o trans-operatdrio, utilizando a escala de
Ribeiro et al. (2009).

o Auvaliar por meio do monitor multiparamétrico (B650, GE — Datex-Ohmeda) as
variaveis cardiorrespiratdrias (Pressdo arterial sistolica (PAS), Pressdo arterial
diastdlica (PAD), Pressdo arterial média (PAM), pelo método invasivo, FC,
Saturacdo periférica de oxigénio, f, : pressdo parcial de dioxido de carbono ao
final da expiragcdo (EtCO2) pelo capnografo, T°C, varidveis hemogasométricas
(Hemogasometro COBAS b 121) (pressao arterial de oxigénio (PaO2), em mmHg;
pressdo arterial de dioxido de carbono (PaCOz), em mm/Hg; potencial de
hidrogénio (pH); bicarbonato (HCOs - ), em mEg/L; Déficit ou Excesso de base
(DB ou EB), em mEg/L; e Anion GAP (AG) mmol/L, além do nivel de
profundidade da sedacdo, pela escala de Ribeiro et al. (2009).

o Auvaliar o tempo e qualidade de intubacdo e recuperacdo anestésica, em cées
submetidos a ventilagdo mecanica pelo periodo de duas horas, por meio da escala
de inducéo e intubacdo de Casoni et, al. (2015).

o Avaliar por meio da calorimetria indireta, 0 consumo de oxigénio, producdo de
gas carbonico e o gasto energético em cées submetidos a ventilagdo mecanica
ciclada a pressdo nos diferentes protocolos de manutencdo anestésica propostos

no estudo.
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3 HIPOTESES

O bolus de sulfato de magnésio de 50 mg/kg, seguido da taxa de 80 mg/kg/h,
reduzira o requerimento de propofol necessario para manter o paciente em ventilagdo
mecanica no plano de sedacdo B de acordo com a escala de sedacdo de Ribeiro et al.
(2009), quando comparado aos demais grupos do estudo.

Os animais que receberam bolus e infusdo continua de solucdo salina 0,9%,
necessitardo de maiores doses de propofol para a inducdo anestésica e maiores taxas para
manutencdo do plano de sedacdo, prolongando o tempo de extubacgéo e recuperacgéo total,
em relacdo aos grupos com adi¢do do sulfato de magnésio.

Os animais tratados com sulfato de magnésio, na taxa de 30 e 80 mg/kg/h
apresentardo diminuicdo na pressdo arterial de maneira dose dependente, quando

comparada ao grupo controle.

4. REVISAO DE LITERATURA
4.1 ANESTESIA INTRAVENOSA TOTAL (AIT)

A AIT, baseia-se em trés técnicas de realizacdo: bolus intermitente, infusdo continua
em taxa fixa e infusdo alvo-controlada (TCI “target control infusion”). Independentemente
da administracdo ser intermitente, ou em infusdo continua, a concentracdo do farmaco no
sangue € desconhecida, e manter uma taxa fixa de infusdo, podera causar efeito cumulativo
do farmaco no organismo, resultando em aumento da toxidade, planos anestésicos
profundos, retardo na recuperacédo e extubacdo dos pacientes (NORA, 2008; GEHRCKE et
al., 2013). Com o avanco das técnicas anestésicas, a AIT ganhou maior espaco na ultima
década, principalmente as limitacbes da utilizacdo da anestesia inalatoria, como em
pacientes com disturbios pulmonares e com a crescente preocupacdo com a poluicdo
ambiental gerada pelos halogenados, além dos efeitos ao organismo da equipe médica
(TANKO, et al, 2014).

N
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Estudos em varias espécies demonstram a qualidade e a seguranca da utilizacao de
AIT com propofol combinada a diversos protocolos como anestesia epidural, em
procedimentos eletivos de cées e gatos (DORIGON et al., 2009; TAMANHO et al., 2013).
Altas concentracGes plasmaticas geradas por um bolus de propofol seguido de infusdo
continua, provoca rapida difusdo do farmaco na corrente sanguinea até o sistema nervoso
central (SNC), gerando niveis variados de inconsciéncia, desde uma sedacdo leve a
profunda, a depender da dose e da distribui¢do intercompartimental do propofol, estudos na
literatura normalmente utilizam taxas variando 0,1- 0,6 mg/kg/min (AL-RIFAlI &
MULVEY, 2016; RAFFE, 2020).

Uma das modalidades existentes de AIT é a infusdo continua em taxa variada, onde
a taxa de infusdo varia ao longo do tempo, a variacdo da taxa do respectivo agente
hipnotico varia de acordo com o plano anestésico do paciente (DOLORES & GOYTIA,
2009; COMASSETTO, et al, 2015). A taxa segue o modelo amplamente estudado, o
tricompartimental, no qual, o f&rmaco segue do compartimento central, e se redistribui aos
tecidos periféricos menos vascularizados, e lentamente, se acumula em tecidos de reserva,
como o adiposo (FERNANDES & CARVALHO 2005). A partir destas informacdes
surgiram conceitos de volume de distribuicdo (Vd), que constitui o volume liquido
necessario, para diluir a quantidade total do farmaco no organismo na mesma concentracao
encontrada no plasma (WILKINSON, 2005), sendo este dividido em compartimento central
(V1) e os compartimentos periféricos, rapido (V2) e lento (V3), correspondentes ao sistema
circulatério e nervoso central (V1), tecidos menos vascularizados (V2) e tecido adiposo
(V3), que indicam a melhor distribuicdo do farmaco nos diferentes compartimentos
(GEHRCKE et al. 2013).

4.2 PROPOFOL

O propofol pertence a classe dos anestésicos alquifendis de ultra-curta duracéo,
muito utilizado em humanos e em animais (CORREA et al., 2013). Suas caracteristicas,
baseiam-se em promover inducdo anestésica suave, sem tosse (espasmo de laringe) ou
excitagdo, com rapido inicio de acdo, além do acelerado metabolismo extra-hepatico
promovido pela elevada depuracdo plasmatica (COMASSETTO, et al, 2015).
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O propofol possui grau de ligacdo as proteinas plasmaticas de 97 a 98%,
biotransformacéo répida e extensa distribuicdo para os tecidos. Seu mecanismo de acao €
através da interagdo com o complexo iono6foro do receptor GABA (Gamma-AminoButyric
Acid), o que culmina no aumento do influxo celular de cloro, reduzindo o impulso elétrico
(HARA et al., 1993). A estrutura do propofol o permite ter uma alta lipossolubilidade,
atravessando a membrana plasmatica facilmente, sendo rapidamente distribuido entre os
tecidos. O propofol é classificado como um &cido orgénico pelo seu pKa proximo de 11,
(BAKER & NAGUIB, 2005). Com uma meia-vida terminal de eliminacdo proximo a
(t1/2B) de 58 ¢ 52 min.(MESSIAS, et al. 2013).

Cées e gatos quando submetidos a IC de propofol, demonstram depressdo
cardiovascular dose-dependente, com minimas diferencas entre as espécies, culminando na
diminuicdo das pressfes arteriais sanguineas sistolica (PAS), média (PAM) e diastélica
(PAD), que parece ser decorrente do efeito inotropico negativo, associado a agdo direta no
tdnus vascular venoso e arterial, além do seu efeito na pré-carga e consequente reducéo do
DC (SMITH et al., 1997; GOODCHILD & SERRAO, 2015). Ainda Oliveira et al. (2014),
demonstraram que os efeitos cardiovasculares do propofol envolvem reducdo dose-
dependente desses parametros, somados com uma infusdo continua resultando no
decréscimo significativo da frequéncia cardiaca (FC) e pressao arterial (PA), possivelmente
pela inibicdo dose-dependente, além de  mecanismos  vasopressores, com acao
vasodilatadora igual ou ligeiramente maior que a observada com o tiopental em doses
equipolentes (CORREA, 2005).

Devido a lipossolubilidade do propofol ser alta, este possui rapido inicio de agéo e é
amplamente absorvido pelos tecidos periféricos. Assim, apos a administracédo, o propofol se
difunde para os tecidos menos vascularizados caracterizando um modelo tricompartimental,
ou seja, 0 compartimento central, tecidos menos perfundidos e tecido adiposo (MESSIAS,
et al. 2013). Sua biotransformacdo ocorre principalmente no figado e em alguns tecidos
extra-hepaticos como: pulmdes, parede intestinal e rins (McGURK et al., 1998). Nesse
sentido Goodchild & Serrao (2015), trazem que o clearance metabdlico (CI), ou seja, 0
tempo de depuracdo do propofol, ultrapassa o fluxo sanguineo hepético corroborando com

a ideia de que a biotransformac&o ocorre também em sitios extra-hepaticos. No processo de
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eliminacdo dos compostos fendlicos simples, tem-se a enzima glucuroniltransferase,
responsavel pela glicuronidacdo desses compostos, e no caso do propofol, é a UDP-
glucuronosiltransferase. Em humanos, a biotransformacdo do propofol ocorre,
principalmente (60%) através de glicuronidacdo hepatica (FAVETTA et al. 2002), através
do citocromo P4502B6 (COURT et al. 2001).

Na literatura, ha relatos de apneia descritos durante a inducdo com propofol, sendo
necessario, em alguns casos, assisténcia a respiracdo, ocasionando aumento da tensdo
venosa de dioxido de carbono (ETCO2), sendo diminuida a incidéncia de apneia quando
associado a um agente adjuvante como o midazolam (KATARIA et al. 2010).
Corroborando com isso, Fantoni, (1996) relataram diminui¢cdo do volume minuto (VM) e
da frequéncia respiratoria (f), com aumento da PaCO; e reducdo da PaO,, sendo a
incidéncia desses efeitos diretamente proporcional a dose administrada. No entanto, Ferro
et al. (2005) ndo registraram ocorréncia de apneia durante a indugdo com 10 mg/kg de
propofol, fator atribuido a sua velocidade de administragdo, uma vez que foi realizada de

forma lenta e constante.

Ainda se discute muito acerca da farmacocinética e como reduzir o requerimento de
propofol nas espécies domésticas, os primeiros estudos farmacocinéticos com propofol
foram de Adam et al. (1980), utilizando animais de laboratérios e os autores determinaram
que uma concentragdo em torno de 4,3 pg/ml seria suficiente para manter os animais em
estado de hipnose sem estimulo externo. Esses estudos de Adam et al. (1980), serviram de
base para pesquisas sobre a farmacocinética do propofol, trazendo, que a inducdo da
anestesia com propofol é acompanhada por uma diminuicdo da pressdo arterial em
associacdo com diminuicdo do débito cardiaco e resisténcia vascular sistémica, associados
normalmente por alteragdes simpaticas secundarias (GOODCHILD & SERRAO, 2015).

Um dos temas chaves na questdo de AIT é a recuperacdo do paciente, apds cessar a
utilizacdo do propofol, essa é diretamente ligada a redistribuicéo e biotransformacéo do
farmaco. Sabendo-se disso, é fundamental o estudo de adjuvantes que reduzam o
requerimento de propofol, logo apresentando uma recuperacdo mais rapida. Neste sentido a
com utilizacdo de opioides em associagdo com propofol pode reduzir seu requerimento e
minimizar os efeitos deletérios (INTELISANO et al., 2008; CORREA et a., 2019;
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PADILHA et al, 2011, MARKS, 2017). Além disso, o uso de adjuvantes
analgésicos/anestésicos contribui para a redugdo do requerimento dos farmacos envolvidos
no protocolo, podendo culminar com melhor estabilidade hemodindmica e sucesso
anestésico (CORREA et al., 2019).

4.3 SULFATO DE MAGNESIO

O conceito de anestesia multimodal, consiste na utilizacdo sinérgica de varios
farmacos, de efeitos farmacoldgicos distintos, reduzindo efeitos deletérios e promovendo
melhor estabilidade hemodinamica, uma vez que cada farmaco/agente utilizado, atua em
diferentes sitios de acdo culminando em uma melhor qualidade e recuperacdo anestésica
(BROWN et al., 2018).

Sendo assim o uso do sulfato de magnésio, data do século XVII, com a finalidade de
aliviar/tratar dores abdominais ou musculares e constipa¢fes (GREW, 1697). Ja no século
XX, Peck & Meltzer publicaram trés relatos de procedimentos cirtirgicos em humanos
(exérese de abcesso em pescoco, varicocele e correcdo de hérnia inguinal bilateral),
utilizando apenas sulfato de magnésio, em altas doses, como anestésico, pela via IV. Os trés
pacientes relataram sensacdo de desconforto apenas no pés-operatério, além da descricdo
de nduseas durante o procedimento. Porém, mesmo assim, o uso do sulfato de magnésio

ainda era de maneira muito empirica (TRAMER et al., 1996).

Ha& relatos desde 1925, no qual o sulfato de magnésio estava sendo usado na
obstetricia, em mulheres com eclampsia, além de prevencdo e controle das crises
convulsivas, com a vantagem de diminuir a resisténcia vascular periférica sem alterar o
fluxo sanguineo uterino (CARDOSO 2004; MUNOZ 2005). Essa propriedade
anticonvulsivante se deve a sua acdo blogueando o receptor NMDA, uma vez que 0
glutamato é um receptor do tipo excitatorio, ndo transmitindo esse impulso. Consideracoes
tém sido feitas sobre o real efeito do magnésio no tratamento das convulsdes e nos quadros
de eclampsia, pois seus efeitos na juncdo neuromuscular podem mascarar o real efeito do
magnésio no SNC. Estudos com dopplerfluxometria demonstraram que ocorre
vasodilatacdo cerebral (MUNOZ 2005).
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Somente no final do século XX, por volta de 80 anos dos relatos de Peck & Meltzer,
surgiu o primeiro estudo com o uso do sulfato de magnésio, o qual utilizou sulfato de
magnésio no trans operatorio e até 20 horas de pds-operatdrio em mulheres submetidas ao
procedimento de histerectomia, obtendo-se menor requerimento analgésico nas primeiras
48 horas pos-cirurgia (TRAMER et al., 1996). Corroborando com o estudo de Tramer et al.,
outros autores descreveram dados positivos no uso do sulfato de magnésio em humanos,
entre eles melhora na qualidade do sono pds-operatério em procedimentos lombares, menor
requerimento de propofol e atracdrio ou rocurénio em cirurgias ginecologicas, além do
menor requerimento de analgesia pds-operatoria em procedimentos ortopédicos toracicos e
cardiovasculares (MCCARTHY et al., 1998; BEGON et al., 2002; LEVAUX et al., 2003;
SEYHAN et al., 2003; OZCAN et al., 2006; FERASATKISH et al., 2008; RYU et al.,
2009; HARYALCHI et al., 2016).

A molécula é comercializada como solucgéo injetavel de sulfato de magnésio tem o
pico de inicio de acdo em 10 minutos com tempo de acdo média de 30 minutos
(HERROEDER et al., 2011; RABOLLAR et al., 2017). O magnésio € o quarto cation mais
abundante no corpo e o segundo no liquido intracelular (LIC), atua na ativacdo da bomba
ATPase de Sédio e Potéssio, no bloqueio da liberacdo de acetilcolina pré-sinaptica e de
catecolaminas de terminais nervosos adrenérgicos, no antagonismo competitivo dos canais
de célcio e bloqueio ndo competitivo dos receptores NMDA (HERROEDER et al., 2011;
RABOLLAR, 2017; BROWN et al., 2018; HICKS & TYAGI, 2022). Em meta-analise
realizada por Oliveira, et al., (2014), o uso do sulfato de magnésio em humanos ndo
demonstrou sinais de toxicidade, apds sua administracdo. Contudo, a hipermagnesemia
pode provocar efeito adversos como diarreia, arritmia cardiaca e depressdo respiratoria
(GUO et al., 2015; CASCELLA & VAQAR, 2022).

Em 2008, um estudo conduzido por Ryu et al. demonstraram que o uso do bolus
seguido de infusdo continua de magnésio intravenoso, durante a histerectomia, reduziu a
dor pds-operatodria e consumo de opioides na AIT, corroborando com o estudo de Tramer et
al., (1996). Rioja et al., (2012), avaliaram em cadelas submetidas a ovariohisterectomia
eletiva pré-medicadas com acepromazina e morfina (0,05 mg/kg e 0,3 mg/kg, IM,

respectivamente), e induzidas com propofol e diazepam (2 mg/kg e 0,2 mg/kg, IV,
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respectivamente) e mantidas em anestesia inalatéria de isoflurano. Apos a inducdo essas
cadelas receberam um bolus de sulfato de magnésio em bolus (50 mg/kg, IV), durante 15
minutos, seguido de infusdo continua (15 mg/kg/h), sem intervencbes analgésicas
adicionais. Pela Escala de Dor Composta de Glasgow, no pds-operatorio, ndo houve
diferenca estatistica entre os animais que receberam sulfato de magnésio ou placebo, da
mesma forma ndo foi evidenciado reducdo do requerimento de isoflurano e diminuigédo da

concentracdo de cortisol sérico com o tratamento proposto.

Em estudos com enterotomias experimentais em cdes, o sulfato de magnésio
demonstrou-se promissor na reducdo da dose do agente indutor, provendo uma reducdo na
dose total de tiopental, que foi utilizado na manutengdo anestésica, além de apresentar
melhor qualidade de recuperacdo (HELAL & EL-DAHRAWY, 2012). Em cadelas
submetidas a ovariohisterectomia que receberam acepromazina como pré-medicacédo (0,05
mg/kg) o sulfato de magnésio (bolus de 50 mg/kg e IC 12 mg/kg/h) reduziu a dose de
tiopental durante a indugdo (ANAGNOSTOU et al., 2008).

Esse efeito analgésico do magnésio citado pelos autores (MCCARTHY et al., 1998;
BEGON et al., 2002; LEVAUX et al., 2003; SEYHAN et al., 2003; OZCAN et al., 2006;
FERASATKISH et al., 2008; RYU et al., 2009; HARYALCHI et al., 2016) parece estar
relacionado na prevencdo da sensibilizacdo central, causada pela lesdo tecidual periférica
(WOOLF & THOMPSON, 1991; SOLEIMANPOUR et al., 2022). Estudos propdem 0 uso
do sulfato de magnésio como um analgésico adjuvante, utilizado de maneira preventiva ou
curativa, auxiliando em condi¢bes de dores agudas e cronicas (SHIN et al., 2020;
SOLEIMANPOUR et al., 2022). Eventualmente, estimulos aferentes repetitivos podem
manifestar a reducdo prolongada do limiar de dor, levando a hipersensibilidade com a
potencializagédo da dor a longo prazo (WOOLF, 1983; WOOLF, 2000).

Em um estudo recente conduzido por Conterno (2022), utilizando AIT de propofol e
remifentanil em taxas variadas, associados com sulfato de magnésio em bolus (50 mg/kg)
mais IC (80 mg/kg/h) ou escetamina bolus (0,5 mg/kg) mais IC de (1,8 mg/kg/hr) ou
solugdo salina (bolus e IC), demonstrou que o protocolo de AIT com propofol e
remifentanil associado ou ndo ao sulfato de magnésio ou cloridrato de escetamina

apresentou-se seguro e eficaz na realizagdo de ovariohisterectomia eletiva em gatas, no
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entanto, a adicdo do sulfato de magnésio ndo promoveu reducéo significativa nas taxas de

propofol ou remifentanil e, tdo pouco, demonstrou diferenca na analgesia pds-operatoria.

Em humanos, Greenwood et al. (2021), realizaram um estudo de meta-analise com o
objetivo de avaliar a hemodindmica de pacientes submetidos a laparotomia exploratoria, no
qual concluiram que a infusdo continua de sulfato de magnésio em diferentes taxas
demonstrou uma melhora na hemodindmica, quando comparado aos placebos desses
estudos, devendo ser considerado uso dos adjuvantes para reduzir a resposta simpatica

durante o estimulo cirurgico.

Tendo em vista esses poucos estudos acerca do uso do sulfato de magnésio, com
resultados divergentes, ainda ndo se tem um consenso sobre 0 uso do sulfato de magnésio,
principalmente em pacientes veterinarios, desconhecendo suas vantagens e desvantagens,
embora 0 seu uso possa ser indicado em fungédo de sua margem de seguranca elevada, em
relacdo a outros farmacos (HERROEDER et al., 2011; SILVA FILHO et al., 2021). Né&o se
tem relatos ainda do uso do sulfato de magnésio como adjuvante para a instituicdo da
ventilagdo mecénica e nem seu comportamento no quesito hemodinamico e
hemogasométrico em anestesia para ventilacdo controlada, portanto sdo necessarios mais

estudos, a fim de elucidar essas duvidas.

4.4 VENTILACAO MECANICA

Em um individuo saudavel, a ventilacdo pulmonar é realizada pelo sistema nervoso,
por meio de estruturas centrais e periféricas, com a expansdo e o0 relaxamento da caixa
toracica e pulmdes, permitindo a troca gasosa, captacdo do oxigénio e eliminacdo do
diéxido de carbono, suprindo assim as necessidades metabdlicas do organismo
(EMMERICH, 2008), e em condi¢es normais este processo é espontaneo e de controle
autonémico (FERNANDES & CARVALHO, 2005). No entanto quando pacientes
apresentam alteracOes respiratorias, é necessario o controle da ventilacdo de forma manual

ou com o emprego de ventiladores pulmonares (EMMERICH, 2008).

Existem inumeras comorbidades que justificam a necessidade de ventilacdo

controlada, entre elas temos a hipoxemia refrataria ao tratamento convencional e a
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hipoventilacdo que sdo as maiores indicacGes da utilizacdo da ventilacdo com pressdo
positiva em medicina veterinaria. No entanto, animais com quadros de fadiga muscular e
sepse também podem ser beneficiados com a utilizacdo da ventilagdo mecénica, logo para
esse controle adequado da mecanica respiratoria do paciente, é imprescindivel protocolos
de sedacdo que permitam esse paciente ser ventilado (HOPPER & POWELL, 2013).

A ventilacdo controlada é sempre indicada quando determinado paciente deixa de
apresentar uma ventilacao suficiente de forma espontanea (HASKINS, 2001), e pensando
nos pacientes veterindrios as causas mais comuns de hipoventilacdo e do aumento da
PaCO:> séo, choque, doencas do tronco cerebral, miopatias que afetam o diafragma, derrame
pleural, edema pulmonar, anestesia geral, hérnia diafragmatica entre muitas outras (KING,
2001). Os proprios farmacos utilizados na anestesia geral alteram a funcdo contratil
diafragmatica e deprime o centro respiratorio, conduzindo a hipoventilacdo alveolar e a
hipoxemia, (MORGAN & MIKHAIL, 2003). Todavia, as alteracbes hemodindmicas que
ocorrem no periodo trans-anestésico, podem influenciar as trocas gasosas, acentuando 0s
distdrbios entre ventilacdo e perfusdo, agravando a hipoxemia e a hipoventilacdo alveolar,

sendo necessario instituir uma ventilagdo controlada (EMMERICH, 2008).

O prognostico dos pacientes submetidos ventilagdo mecanica é variado, e
correlaciona-se com a causa principal que levou a necessidade da ventilacdo. As taxas de
sobrevivéncia relatadas em cdes variam de 20% a 33% com doenca pulmonar
parenquimatosa e 57% a 71% em pacientes com doenca neuromuscular. Esses estudos
incluiram animais ventilados por diferentes tempos (desde 45 minutos a 312 horas), com
desmame especifico (HOPPER et al., 2007).

A ventilacdo mecéanica consiste em métodos de suporte ventilatério para pacientes
que ndo sdo capazes de manter funcdo respiratoria adequada, como citados acima. As
indicacOes para sua utilizagdo variam de acordo com cada paciente e com o objetivo que se
deseja alcancar. Adicionalmente, pode exercer fungdes importantes na manutencao da vida,
em determinadas afeccbes principalmente respiratorias (CARVALHO; JUNIOR;
FRANCA, 2007; HOPPER & POWELL, 2013). Porém a ventilacdo controlada nao € isenta
de riscos e sua utilizacdo também pode trazer complica¢fes & saude do paciente, como

pneumonia, hipotensdo, lesdo pulmonar secundéaria a ventilagdo e barotraumas. Para o
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estabelecimento da VM, em pequenos animais, é necessaria uma via aérea patente atraves
da intubagdo traqueal, a qual pode ocasionar riscos relevantes, como lesdes nas vias aéreas
superiores e perda das barreiras anatdbmicas naturais, podendo predispor a quadros de
pneumonia (HOAREAU; MELLEMA; SILVERSTEIN, 2011).

4.4.1 MODALIDADES VENTILATORIAS

Tendo em vista as diferentes indicacdes de ventilagdo mecénica, existem diversas
modalidades ventilatérias como ciclada a pressdo (VCP-A) ou volume (VCV-A), no modo
assistido e ainda a ventilagdo mandatdria sincronizada intermitente (SIMV) associada ou
ndo a pressdao de suporte (PS), a qual permite uma sincronizagdo dos movimentos
respiratérios, com o disparo iniciado pelo paciente permitindo a formacdo de pressdo
positiva no térax. (MIRELESCABODEVILA et al., 2009).

As duas principais modalidades aplicadas na veterinaria sdo pelo ajuste do volume
corrente ou da pressdo inspiratoria (SILVA, 2009), no entanto, ainda é objeto de debate a
modalidade adequada para gerenciar a funcdo pulmonar de suporte (PINHEIRO et al.,
2002; FANTONI et al, 2016). Todas as modalidades ventilatérias presentes na medicina
veterinaria apresentam ressalvas em relacdo ao seu uso, as principais sdo diminuicdo do
retorno venoso e do débito cardiaco (DC), pela compressdo das veias cavas que chegam no
atrio direito (CANFRAN et al., 2012; TONKOVIC et al., 2014), e formacéo de regides de
hiperdistensdo pulmonar com consequente lesdo pulmonar (localizada ou generalizada)
(YANG etal., 2014).

Na primeira modalidade, ciclada a pressdo (VCP-A), fixa-se a frequéncia
respiratoria, a relacdo inspiracdo: expiracdo (relacdo Ti/Te), e o limite de pressao
inspiratoria, logo o VC passa a depender da pressdo inspiratoria pré-estabelecida, das
condicgdes de impedancia do sistema respiratério e do tempo inspiratorio selecionado pelo
operador. No entanto, a VCP pode entregar uma quantidade insuficiente de VC nos casos
em que a pressdo predefinida € menor do que a pressdao necessaria para superar a
impedéancia no sistema respiratorio (PINHEIRO, 2002; FANTONI, 2016). Enquanto na

ventilacdo ciclada a volume (VCV-A), semelhante a modalidade anterior, € fixado a
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frequéncia respiratoria, a relacdo Ti/Te e o volume corrente, sendo a pressdo gerada uma
resultante (CARVALHO; JUNIOR; FRANCA, 2007). Embora a VCV garanta a entrega do
VC constante, ela pode ocasionar um barotrauma se a pressao necessaria para a entrega
desse volume for superior & impedancia pulmonar (ARAUJO, 2014; MELO, 2014).

Ainda é possivel instituir a ventilagdo mandatoria intermitente sincronizada com
suporte pressorico, nessa modalidade, um nimero determinado de inspiracbes mandatorias
¢ entregue ao paciente, porém, entre esses ciclos o paciente pode ventilar espontaneamente
quantas vezes necessarias (FANTONI & CORTOPASSI, 2010). Quando o animal inicia a
inspiracdo, automaticamente é fornecido um fluxo com pressdo pré-estabelecida, esta
cascata de eventos caracteriza o termo “suporte pressorico”. O anestesista pode estabelecer
a f, suporte pressorico, sensibilidade do ventilador, pressao inspiratéria e tempo inspiratorio
(CARVALHO; JUNIOR; FRANCA, 2007).

No presente estudo utilizou-se a modalidade ciclada a pressao, principalmente pelo
fato de ndo fixar um VC, e sim ser fixado a frequéncia respiratoria (f), relacdo
inspiracdo/expiracdo e a pressdo inspiratdria. Com o volume corrente sem ajuste prévio,
pois este é dependente das configuracGes pré-estabelecidas e complacéncia do sistema
respiratorio do paciente ventilado, sempre ajustando a ventilagdo afim de manter a
normocapnia (35-45 mmHg) (CARVALHO; JUNIOR; FRANCA, 2007; HOPPER &
POWELL, 2013).

5. MATERIAIS E METODOS

5.1 COMISSAO DE ETICA NO USO DE ANIMAIS

O estudo foi aprovado pelo Comissdo de Etica no Uso de Animais (CEUA) da
Universidade do Estado de Santa Catarina (UDESC), atestado pelo protocolo 2900210222
(Apéndice 1V). Além disso, os tutores dos animais participantes do estudo, assinaram um
termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) (Apéndice Il), cientes dos riscos

inerentes ao procedimento cirdrgico e da anestesia.
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5.2 UNIDADES EXPERIMENTAIS

Foram utilizados 24 cées, machos, provenientes de tutores particulares localizados
no Municipio de Lages, com idade entre 3,2 = 2,6 anos, sem raca definida (SRD), com um
peso médio de 13,13 + 4,10 kg.

Previamente realizava-se uma triagem, a fim de comprovar a higidez dos animais,
mediante a realizacdo do exame fisico, avaliando inicialmente, coloragdo de mucosas,
tempo de preenchimento capilar (TCP), grau de desidratacdo, ausculta pulmonar e cardiaca,
linfonodos (mandibulares, pré-escapulares e popliteos), frequéncia respiratoria (f)
(mov/min.), Frequéncia cardica FC (bpm) e temperatura retal (°C). Uma vez ndao
apresentando alteracdo no exame clinico geral era realizada uma coleta sanguinea, atraves
da veia jugular para realizagdo do exame laboratorial, o qual avaliava hemograma, fungoes
renais (Ureia e Creatinina) e funcdo hepética (alanina aminotransferase (ALT), gama
glutamil transferase (GGT) e Albumina). Somente ap0s todas essas avaliacdes, 0s animais
eram classificados de acordo com a Sociedade Americana de Anestesiologia (ASA), e sua
aptidao dava-se por meio da classificagdo como ASA I.

Todo o estudo foi realizado no Hospital de Clinicas Veterinarias (HCV) do Centro
de Ciéncias Agroveterinarias (CAV), UDESC, em Lages, Santa Catarina, contando coma
colaboracédo do Setor de Anestesiologia e Patologia Clinica do HCV-CAV UDESC.

5.3 INSTRUMENTACAO DOS ANIMAIS

Os animais eram recebidos no HCV-UDESC, pela manh&, no dia do delineamento
experimental, com jejum alimentar e hidrico de 12 e 6 horas respectivamente. Logo
conferia-se 0s termos de anestesia, cirurgia, além do termo de consentimento livre e
esclarecido, deixando ciente o tutor dos riscos inerentes ao procedimento. Na sequéncia
liberava-se o tutor, logo os animais eram pesados, identificados e internados em boxes

individuais, em uma sala com temperatura controlada, em torno de 20 °C.

Uma vez internados dividia-se a equipe, a fim de agilizar o procedimento, onde duas

pessoas realizavam a tricotomia ampla da regido perineal, tricotomias de ambos o0s

w
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membros toracicos na regido da veia cefalica, além dos dois membros pélvicos na altura da
artéria podal dorsal. Esse procedimento era realizado antes da entrada no centro cirurgico,
visando manter o ambiente mais limpo possivel, a fim de evitar complicacbes pos
cirurgicas por contaminacdo. Cerca de 60 minutos antes do procedimento, esse animal era
levado para uma antessala, localizada proximo ao centro cirurgico, com o objetivo de

aclimatamar o animal, além da aplicacdo da pré-medicacdo (MPA).

Durante esse periodo de aclimatacdo era realizado o sorteio dos tratamentos,
alocando os animais aleatoriamente em trés grupos de estudo (n=8 animais cada),
totalizando 24 animais, no qual os avaliadores eram cegos aos tratamentos, GS (Bolus
solucdo salina 0,9% em 15 min + propofol taxa varidvel iniciada em 0,3 mg/kg/min +
Infusdo continua (IC) de solucéo salina 0,9%), GM30 (Bolus sulfato de magneésio 50 mg/kg
em 15 min + IC de Sulfato de Magnésio 30 mg/kg/hr + Propofol na taxa variavel iniciada
em 0,3 mg/kg/min) e GM80 (Bolus sulfato de magnésio 50 mg/kg em 15 min + IC de
Sulfato de Magnésio 80 mg/kg/hr + Propofol na taxa varidvel iniciada em 0,3 mg/kg/min),

de modo que a pessoa gque conhecia 0s tratamentos ndo realizava as avaliacdes.

Depois de os animais terem sido alocados em seus respectivos tratamentos, foi
administrada a Medicacdo Pré-anestésica (MPA), que consistiu na combinacdo de
acepromazina (Acepran 0,2%, Vetnil®) na dose de 0,05 mg/kg e morfina (Dimorf 10mg/ml,
Cristalia®) na dose de 05 mg/kg, administradas no musculo
semitendinoso/semimembranoso. Em seguida, aguardou-se um periodo de 15 minutos para
permitir uma adequada tranquilizacdo do paciente. Durante esse tempo, um membro da
equipe responsavel pelas avaliaces permanecia com o animal, enquanto outro membro
experiente realizava o sorteio e calculava/preparava as infusdes, a fim de garantir que o
avaliador permanecesse cego em relacdo aos tratamentos. Essa abordagem foi adotada para
manter uma padronizagdo consistente, atribuindo as mesmas fungdes especificas a cada

membro da equipe.
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Uma vez passado esse tempo, o animal era posicionado sobre uma mesa
pantogréfica, sobre um colchdo de aquecimento por ar forcado WarmAir (Tradevet®),
ajustado em 40°C. Assim iniciava-se 0 procedimento para acessar a artéria podal dorsal,
inicialmente realizava-se a antissepsia do local, com alcool 70%. Em seguida, utilizando
uma seringa de 1 ml com agulha 13 x 0,33mm, administrava-se 0,5 ml de lidocaina 2%
S/V, na regido proxima a pulsacdo da artéria. Apos o bloqueio anestésico aguardava-se 5
min, e utilizando um cateter venoso 22 ou 24G de acordo com o tamanho do animal,
acoplado em plug tipo PRN (Becton Dickinson Ind. Brasil®), realizava-se a puncéo arterial
(Imagem 1B e 2C). Uma vez confirmada a puncdo através da coloracdo sanguinea e

pulsacéo, era realizada a fixag¢ao do dispositivo (Momento basal MO0).

Em seguida, foi acoplado o sistema de pressdo invasiva ao monitor Datex Ohmeda
9100c, GE Healthcare® (Imagem 1F). Esse sistema consistiu em uma bolsa pressorica
(Imagem 1E), que comprimia um frasco de 500 ml de solucdo fisioldgica contendo
heparina sddica 0,1%. Esse conjunto foi conectado a um extensor até a artéria do paciente
(Imagem 1D). Utilizando uma seringa de 1 ml previamente heparinizada com heparina
sodica, por meio de uma torneira de 3 vias, realizou-se a primeira amostragem de sangue
arterial, coletando 0,7 ml de sangue arterial através do sistema de pressdo invasiva, que
estava acoplado na artéria podal dorsal. Essa amostra foi utilizada para analise de
hemogasometria no hemogasémetro (COBAS 121 B Omni C Roche Diagnostics®).

Apbs a puncdo arterial, procedeu-se a cateterizacdo das veias cefalicas com um
cateter venoso de calibre 20 ou 22G, acoplados ao dispositivo PRN, para a posterior
inducdo anestésica. Além da amostragem arterial, foram coletados os seguintes dados no
momento MO: pressdo arterial sistolica (PAS), pressdo arterial diastélica (PAD), pressao
arterial média (PAM), frequéncia cardiaca (FC), frequéncia respiratoria (f), temperatura
(T°C) e saturacdo periférica de oxigénio (SpO2) (Imagem 2C), utilizando o monitor GE
Healthcare®.

N
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Imagem 1 - A — Material necessario para a puncéo arterial. B — Localizacdo anatdmica através da
pulsacdo da artéria podal dorsal. C — Puncdo arterial através do uso de um cateter venoso 22G. D
Acesso arterial patente, com o PRN (Becton Dickinson Ind. Brasil®), acoplado a coluna de solucéo
Fisiologica + heparina sodica 0,1% E — Sistema pressorico montado e acoplado ao mddulo de
pressdo invasiva do monitor multiparamétrico. F — Curva de pressdo invasiva (Seta Vermelha).

Fonte: autor (2023).

Uma vez coletado os dados basais, era iniciado o procedimento de inducéo
anestésica, ambas as veias cefélicas eram acessadas, uma vez que se administrava, um
farmaco em cada acesso. Para a inducdo anestésica utilizava-se uma bomba de infusdo
(Bomba de seringa ST 670 Samtronic®), para administrar em 15 min.o bolus do coindutor,
que era composto de sulfato de magnésio (100 mg/ml, Royal Tech®), na dose de 50 mg/kg,
nos grupos GM30 e GM80 ou solucdo salina 0,9% no grupo GS. Imediatamente apds
finalizar o bolus do coindutor (Sulfato de magneésio ou solucdo salina 0,9%) realizava-se a
coleta de dados correspondente a0 momento M1.

N

N Pag. 41 de 103 - Documento assinado digitalmente. Para conferéncia, acesse o site https://portal.sgpe.sea.sc.gov.br/portal-externo e informe o processo UDESC 00026924/2023 e o cédigo 2MU45Y19.



40

Apdbs os 15 minutos, foram utilizadas as escalas de pontuacdo numeérica durante a
inducdo e intubacdo, conforme descrito por Casoni et al. (2015) (Apéndice Il1), para avaliar
a qualidade da indugé&o e intubacéo (Imagem 2B) e verificar o efeito do bolus de sulfato de
magnésio ou solucdo salina. Em seguida, iniciou-se a administracdo do agente indutor
principal (Imagem 2A), o propofol (10mg/ml, Cristalia®), na dose de efeito (1 mg/kg a
cada 30 segundos), por via intravenosa, em todos os 3 grupos (GS, GM30 e GM80). A
intubacéo era realizada quando o animal apresentava perda do tonus mandibular, auséncia

de reflexos de degluticéo e reducao dos reflexos oculares.

Antes da intubagdo, era aplicada lidocaina 10% S/V na regido periglética. Em
seguida, utilizando uma sonda endotraqueal do tipo Murphy, de tamanho apropriado para o
paciente e com balonete de alto volume e baixa pressdo, realizava-se a intubacdo. Durante a
inducdo e intubacdo, os reflexos palpebrais, o tdnus mandibular e a qualidade da intubacao
eram novamente avaliados, de acordo com a escala de Casoni et al. (2015). Essa escala
incluia a avaliagdo do ténus mandibular, com pontuacGes variando de 0 (alta resisténcia), 1
(moderada resisténcia), 2 (ligeira resisténcia) e 3 (sem resisténcia), realizando-se a abertura
e fechamento da boca do animal e registrando a facilidade da abertura oral. Também era
avaliado o reflexo palpebral, com pontuacGes variando de O (ausente), 1 (diminuido) e 2
(normal), aplicando-se um leve toque com o dedo no canto medial e lateral do olho.

Além desses dois parametros, a inducdo era avaliada quanto a qualidade, com
pontuacgdes variando de 1 (ideal: indugéo suave sem incidentes), 2 (bom: contracédo leve ou
excitacdo, movimentos da cabeca), 3 (insatisfatorio: contracdo pronunciada ou movimentos
de excitacdo para tras, presenca de remocdo do dispositivo) e 4 (inducdo ndo atingida),
relacionadas a perda dos reflexos previamente avaliados. Por fim, a intubacdo dos pacientes
era avaliada qualitativamente, com pontuacdes variando de 1 (intubagdo suave sem reacao),
2 (tosse leve durante ou imediatamente apds a intubacdo), 3 (tosse pronunciada durante ou
imediatamente apos a intubacédo), 4 (engolir, engasgar, movimentos da cabeca durante ou
imediatamente apds a intubacdo) e 5 (tentativa falha). Como mencionado anteriormente,
essas avaliacdes eram realizadas em dois momentos: imediatamente ap6s o término do

bolus de sulfato de magnesio ou solucéo salina e novamente ap6s o bolus de propofol.
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Apo0s a intubacdo, os dados correspondentes ao momento M5 eram coletados e as
infusBes continuas dos tratamentos eram iniciadas. Para isso, utilizava-se duas bombas de
seringa (Bomba de seringa ST 670 Samtronic® e Infusion Pump MC-BYZ-810®). No grupo
GM30, era administrado sulfato de magnésio a uma taxa de 30 mg/kg/h, no grupo GM80 a
uma taxa de 80 mg/kg/h, e no grupo GS era administrada solucdo salina esteril 0,9%, todos
o0s tratamentos eram ajustados quanto ao volume final, com solugéo fisiol6gica 0,9% (para
ndo induzir o avaliador). Além disso, em todos o0s grupos, era administrado propofol em
uma taxa variavel, comecando com a dose de 0,3 mg/kg/min. Essa taxa era ajustada de
forma gradual, aumentando ou reduzindo em 25% da dose inicial, conforme necessario,
para atingir o plano anestésico adequado para a ventilacdo mecéanica (Plano B), conforme a
escala de sedagéo de Ribeiro et al. (2009) (Apéndice I).

Nessa escala, 0 posicionamento do globo ocular (centralizado = EC ou rotacionado
ventralmente = ERV) e a presenga (+) ou auséncia (-) do reflexo palpebral (RP) ou corneal
(RC) eram utilizados para categorizar o plano anestésico. Os planos anestésicos eram
classificados como A (superficial), B (superficial/médio), C (médio), D (médio/profundo) e
E (profundo). Durante a manutencdo anestésica, a taxa de propofol era ajustada a todo
momento para garantir o plano B. Se o plano anestésico fosse considerado superficial, a
taxa de propofol era aumentada em 25%. Se o0 plano anestésico fosse considerado profundo,
a taxa de propofol era reduzida em 25%. Esse ajuste continuo da taxa de propofol durante a
manutencdo anestésica visava garantir a padronizacdo do plano anestésico desejado

(Imagem 3D).
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Imagem 2 - A — Inducdo anestésica com propofol. B — Avaliagdo das escalas de pontuagdo numérica
durante a inducdo e intubacdo em cdes (CASONI et, al. 2015). C — Colocagdo do sensor de
oximetria de pulso, na lingua do animal. D — Inicio das infusdes continuas de propofol e sulfato de
magnésio ou solucdo salina.

C

Fonte: autor (2023).

Uma vez intubado o paciente era acoplado ao sistema anestésico (GE Healthcare®),
no sistema fechado com ventilacdo controlada, na modalidade ventilatéria ciclada a pressdo
(Imagem 3B), com pressdo inspiratoria de 15 cm H-0, f (frequéncia respiratoria) inicial de
10 mpm., (sendo posteriormente alterada para a padronizacdo da EtCO, em 35 — 45
mm/Hg), relacdo inspiracdo/expiracao 1:2, fracdo inspirada de oxigénio (FIO2) de 40%, e 0
cm/H20 de PEEP (presséo positiva ao final da expiragéo).

Durante a ventilacdo mecénica, foi utilizado nos respectivos momentos (M5 a
M120) a calorimetria indireta que fornece dados referentes ao consumo de oxigénio (VO_)
em ml/min/m?, Gasto Energético (GE), Quociente respiratorio (RQ) e Volume de gés
carbbnico produzido (VCO2) em ml/min/m? (O'TOOLE et al., 2004). O GE (Kcal/dia) e o
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RQ, foram avaliados através da visualizacdo direta no monitor multiparamétrico (Imagem
3E), acoplado a um mddulo de calorimetria indireta (B650, GE — Datex-Ohmeda), com um
filtro de umidade logo ap6s a saida do traqueotubo, e um sensor variando de acordo com a
area corporal do paciente (sensor adulto ou pediatrico). O VO, e VCO, também foram
obtidos pela calorimetria indireta em mL/min, e ajustado para area corporal em m?, através
da visualizagdo no monitor multiparametrico, com fragdo inspirada de oxigénio de 40%.
Ainda vale ressaltar que para resultados fidedignos deve se atentar ao posicionamento
adequado do sensor de calorimetria indireta (D’Lite®) acoplado entre o filtro de ar,
conectado na sonda endotraqueal e o circuito anestésico, observando-se um angulo de 45°,
essencial para leitura correta (Imagem 3A).

Imagem 3 - A — Sensor de calorimetria indireta (D’Lite®) acoplado entre o filtro de ar, conectado
na sonda endotraqueal e o circuito anestésico, observando-se um angulo de 45°. B — Mddulo de
ventilacdo mecéanica Datex Ohmeda 9100c, GE Healthcare®. C — Oxigénio, sendo diluido com ar
comprimido para respeitar a fracao inspirada de oxigénio (FIO;) de 40%. D — Plano anestésico B,

segundo a escala de Sedacdo de (RIBEIRO et al. 2009). E — Dados da calorimetria indireta
(Retangulo vermelho), no monitor multiparamétrico.

(PR SRR
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Durante o periodo de ventilacdo controlada, com duracdo de 120 minutos a partir da
inducdo anestésica, foram registrados os parametros fisioldgicos com intervalos regulares
em minutos a partir da inducdo anestésica (M5, M15, M30, M45, M60, M75, M90, M105 e
M120). Os parametros monitorados incluiram a frequéncia cardiaca (FC) em batimentos
por minuto (bpm), a saturacdo periférica de oxigénio (SpO2) em percentual (%), obtida por
meio da oximetria de pulso. Além disso, foram registrados a frequéncia respiratéria (f) em
movimentos por minuto (mpm), a pressdo parcial final de didéxido de carbono expirado
(EtCO2) em milimetros de mercurio (mmHg), medidos pela capnografia através do sensor
sidestream. A temperatura esofagica foi monitorada utilizando um termdmetro
transesofagico, expressa em graus Celsius (°C). As varidveis hemodindmicas como a
pressao arterial sistélica (PAS), pressao arterial diastolica (PAD) e pressao arterial média
(PAM) foram medidas por meio de um monitor multiparamétrico e expressas em
milimetros de mercario (mmHg). Além disso, a analise da calorimetria indireta foi
realizada por meio do sensor D'Lite®, que forneceu informacfes sobre o indice de troca
respiratdria (RQ), consumo de oxigénio (VO2) e producdo de didxido de carbono (VCOy)
ajustados por area de superficie corporal (ml/min/m2). A taxa de administracdo de propofol
foi registrada a cada 15 minutos. Adicionalmente, a cada 30 minutos, uma amostra de
sangue arterial foi coletada para analise de hemogasometria. Todos os dados foram obtidos
e registrados utilizando o monitor multiparamétrico GE Healthcare®.

A colheita de sangue para hemogasometria arterial era realizada por meio da coleta
na artéria podal dorsal, sempre com retirada de 1 mL de descarte para cada coleta, e apds
coletado 0,6 mL de sangue arterial em seringa previamente heparinizadas com heparina
sodica. Apds a coleta, o sangue era homogeneizado, as bolhas de ar retiradas com cuidado e
a seringa ocluida, realizando-se andlise imediata da amostra no aparelho de
hemogasometria (COBAS 121 B Omni C Roche Diagnostics®) o qual forneceu valores
referentes a: pressdo arterial de oxigénio (PaO2), em mmHg; pressédo arterial de dioxido de
carbono (PaCOz), em mm/Hg; potencial de hidrogénio (pH); bicarbonato (HCO3 ~ ), em
mEg/L; Déficit ou Excesso de base (DB ou EB), em mEg/L; e Anion GAP (AG) mmol/L
(os parametros avaliados pela hemogasometria foram mensurados nos momentos MO0, M1,
M5, M30, M60, M90, M120.
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No momento M105, era realizado o bloqueio intratesticular com lidocaina 2% S/\V
na dose de 4 mg/kg, para a realizacdo da orquiectomia eletiva, pela técnica aberta com
incisdo Unica pré-escotal, a qual foi realizada sempre pelo mesmo cirurgido. O animal s
era liberado para a cirurgia apos serem coletados os dados do M105. O procedimento era
finalizado antes do momento final da cirurgia (M120), para coleta final de dados e iniciar a
transicdo da ventilacdo mecanica para a espontanea, com consequente avaliagdo do tempo
de extubacdo, além das medicacBes suportes ao término da cirurgia composta de

meloxicam, dipirona e cefatotina nas doses de 0,2 mg/kg, 25 mg/kg e 22 mg/kg pela via IV.

5.4 DESMAME DA VENTILACAO CONTROLADA

Apos a realizagdo da cirurgia, iniciava-se o desmame da ventilagdo mecénica, ou
seja, 0 processo de transicdo da ventilacdo mecanica para a ventilacdo espontanea. Para isso
era cessada as infusbes de propofol e sulfato de magnésio ou salina. Também era utilizado
uma técnica de hipoventilacdo, desligando o ventilador, favorecendo o acimulo de CO2, o
qual estimula a respiracdo esponténea, se esse animal ndo voltasse a respirar de forma
espontanea em 60 segundos, era associando algumas respiragdes manuais ricas em
oxigénio, até o retorno da respiracdo espontanea (ALVAREZ et al., 2001). A partir do
inicio do procedimento de desmame, utilizando um cronometro digital, mensurava-se o

tempo de extubacdo, ou seja, 0 tempo até o retorno dos reflexos de degluticédo e de tosse.
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Figura 1 - Fluxograma metodolégico do estudo, dividido em etapa I e 1l.
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Fonte: autor (2023).

55  ANALISE ESTATISTICA

Inicialmente, os dados passaram por teste de normalidade de Shapiro-Wilk. Os
dados paramétricos foram submetidos a de anélise de variancia (ANOVA) seguida de teste
de Dunnet para comparacdo entre 0s tempos de um mesmo grupo, e ANOVA seguida do
teste Tukey para analises entre 0s grupos.

As analises e graficos foram elaborados utilizando o software estatistico GraphPad
Prisma®, versdo 7.3.0. Com um nivel significancia de 95%, com dados referentes a médias
e desvio padréo.

Os dados ndo paramétricos foram submetidos ao teste de Wilcoxon Signed Rank,

para a avaliacdo entre momentos, e ao teste de Kruskal Wallis para a avaliagéo entre
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tratamentos seguido de Dunn’s (p < 0,05). A andlise da curva de sobrevivéncia de Kaplan-
Meier utilizada para os resgates nas taxas do trans-operatorio, foi realizada com auxilio do
software GraphPad Prisma®, e realizado o Teste estatistico Log-rank (Mantel-Cox)
seguido pelo teste de Holm Sidak (p<0,05), com multiplas comparagdes (Overall Variance),
para a avaliacdo entre grupos, e considerados significativos quando p < 0,05.

Dados referentes a taxa de propofol no transoperatério, foram submetidos analise
estatistica através do teste One Way ANOVA, seguido pelo Teste de Dunnet (p<0,05) para
diferenca em relacdo ao basal, e One Way ANOVA seguido de Tukey (p<0,05), para

diferenca entre tratamentos (Overall Variance), p <0,05.

6. RESULTADOS E DISCUSSAO

Todos os animais incluidos apresentaram os valores das variaveis sanguineas pré-
operatorias dentro dos limites de referéncia para a espécie, classificados em ASA I. Quanto
idade, a populacdo foi bem homogénea perfazendo 1,75 + 0,7 anos; 1,37 + 0,51 anos 2,25
+ 1,5 anos para GS, GM30 e GM80 respectivamente, ndo houve diferenca estatistica entre
0s grupos ( p = 0.2354). Da mesma forma, para 0s pesos, ndo apresentou diferenca
significativa entre grupos, perfazendo 13,81 + 4,26 kg; 11,89 + 4,45 kg; 13,85 + 4,04 kg,
para GS, GM30 e GMS80 respectivamente (p = 0,5822), garantindo uma maior

homogeneidade para andlise populacional.

Previamente a administracdo de propofol, com ou sem o adjuvante, utilizou-se a
medicacdo pré-anestésica (MPA), composta, da administracdo de morfina e acepromazina,
a primeira comumente provoca nausea e vOmito, principalmente em animais que nao
apresentam dor (MURRELL; VAN NOTTEN & HELLEBREKERS 2011), sendo
comprovado no presente estudo, uma vez que dos 24 animais, apenas 1 ndo apresentou
vomito, representando um percentual de 4,34% para auséncia de vomito, apos a aplicacao
da MPA. A acepromazina tem agéo antiemética, por inibir a zona medular deflagradora do
vOmito, mediada por receptores dopaminérgicos, desta forma, quando utilizada em
associacdo com a morfina e respeitando-se o periodo de laténcia adequado, pode evitar os
episddios de vomito (KOH et al., 2014). No entanto como nosso objetivo era somente uma

tranquilizacdo leve, ambos os farmacos foram administrados em associacdo a0 mesmo

a1
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tempo, logo o opioide sobressaiu, uma vez que a laténcia da morfina é em torno de 3
minutos e da acepromazina em torno de 15 minutos, desencadeando o vomito (MURRELL;
VAN NOTTEN & HELLEBREKERS 2011).

A dose de propofol (Tabela 1) necesséria para a indugdo anestésica foi de 3,21 +
0,66 mg/kg (p > 0,999) para o grupo solucéo fisioldgica (GS), grupo magnésio 30 mg/kg
(GM30) 2,21 £ 0,44 mg/kg (p = 0,047) e grupo magnesio 80 mg/kg (GM80) 1,96 + 0,27
mg/kg, (p = 0,0030) havendo uma diminuicdo no requerimento de propofol de 31,15% em
GM30 e 38,94%, e em GM80, diminuicdo significativa de acordo com a Figura 2, em
relacdo ao GS. Apesar de terem sido administrados no GM30 e GM80 a mesma dose bolus
de sulfato de magnésio (50 mg/kg), o GMB80 apresentou uma maior reducdo, isso
provavelmente atrelado ao efeito individual e grau de agitacdo dos animais, porém essa
diferenca entre GM80 e GM30 ndo foi significativa. Também é possivel observar
diferengas nas taxas de infusdo continua de propofol entre os tratamentos, com medias de
0,362 + 0,3 mg/kg/min (p > 0,999); 0,352 + 0,1 mg/kg/min., (p = 0,4468) e 0,301 + 0,1
mg/kg/min., (p = 0,0377), para GS, GM30 e GM80 respectivamente, representando uma
diminuicdo de GM30 para GS de cerca de 5,4%, e GM80 para GS de 16,6%, indicando
diferenca estatistica entre GM80 e GS, porém sem diferenca significativa entre GS e
GM30.

ol
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Tabela 1- Média e desvio padrdo das doses de indugdo e manutencdo anestésica em caes
submetidos a inducdo anestésica sob AIT com GS (bolus solucéo salina 0,9% + bolus propofol dose
efeito + IC taxa variada iniciando em 0,3 mg/kg/min) ou GM30 (Sulfato de magnésio bolus
50mg/kg + IC 30 mg/kg/hr e bolus propofol dose efeito + IC taxa variada iniciando em 0,3
mg/kg/min) ou GM80 (Sulfato de magnésio bolus 50mg/kg + IC 80 mg/kg/hr e bolus propofol dose

efeito + IC taxa variada iniciando em 0,3 mg/kg/min) p < 0,05

Indugdo
(mg/kg) GS GM30 GMS80
X=SD 3,21 + 0,66 2,21 £ 0,44 1,96+ 0,27
p value > 0,999 0,047* 0,0030%*
Manutengdo

(mg/kg/min) GS GM30 GMS80
X=SD 0,362+0,3 0,352+0,1 0,301 £ 0,1
p value > 0,999 0,4468 0,0377*

Fonte: autor (2023). *Diferenga estatistica (p < 0,05) quando comparado ao GS.

Ainda ndo existem estudos que demonstrem a reducdo no requerimento de propofol
quando associado ao sulfato de magnésio em animais, porém através dos dados do presente
estudo, verifica-se um efeito sinérgico do bolus de sulfato de magnésio (50mg/kg), na
quantidade de propofol utilizada para a inducdo e manutencdo anestésica. Apesar de nao
totalmente elucidado, acredita-se que 0 magnésio possa agir como antagonista do receptor
N-metil-D-aspartato (NMDA) (KOINING et al., 1988), que é um receptor atrelado a
sensibilizacdo central, impedindo a entrada de Ca*™ intracelular, bloqueando de forma néo
competitiva o receptor NMDA, evitando a sensibilizacdo central, causada por estimulagéo
nociceptiva periférica (QUIROGA; URRUTIA; FLORES, 2017). Dessa forma, esse
antagonismo confere ao magnésio propriedades anticonvulsivantes, eliminando a
hipersensibilidade, apresentando potencial de prevencéo e tratamento da dor, promovendo
analgesia e sedacdo (KOINING et al., 1988; BARBOSA et al., 2010). Potencializando

a1
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também os efeitos do propofol no receptor GABA, fazendo com que seja necessaria uma

menor dose para a indugdo e manutengdo anestésica.

Em um estudo realizado por Anagnostou et al. (2008) em cédes submetidos a
ovariohisterectomia, foi observado que a infusdo continua de sulfato de magnésio, com
dose bolus de 50 mg/kg seguida por uma infusdo continua de 12 mg/kg/h durante o periodo
transoperatdrio, resultou em analgesia pds-operatéria. Os autores sugeriram que essa
infusdo de sulfato de magnésio leva a reducdes significativas no uso de anestésicos
injetaveis, como o tiopental intraoperatério e a concentracao alveolar minima (CAM) de

halotano para a manutencdo anestésica.

Os estudos indicam que esse sinergismo do sulfato de magnésio pode ocorrer por
meio do bloqueio dos canais de célcio do receptor NMDA, o que evita a sensibilizacdo
central associada a nocicep¢do (Quiroga, Urrutia & Flores, 2017). Além disso, o sulfato de
magnésio pode reduzir a liberacdo de catecolaminas durante a estimulacdo simpatica,
diminuindo a sensibilizacdo dos nociceptores periféricos ou a resposta de estresse a cirurgia
(Barbosa et al., 2010). No entanto, no presente estudo, a utilizacdo de medicacdo pre-
anestésica (MPA) também contribuiu para a reducdo da necessidade de propofol utilizado
para a inducdo. A MPA consistiu na administracdo de um opioide e um tranquilizante. A
acepromazina foi utilizada para promover tranquilizacdo e relaxamento muscular, em
conjunto com o efeito relaxante do sulfato de magnésio. Além disso, a morfina
administrada como parte da MPA proporcionou analgesia, reduzindo a nocicepcéao
periférica e, consequentemente, permitindo o uso de menores doses de inducdo e

manutencdo da anestesia (Costa et al., 2013).

No presente estudo a velocidade de indugéo foi padronizada em 1 mg/kg a cada 30
segundos, até o paciente permitir a intubagdo, ou seja, através da perda dos reflexos de
degluticdo e relaxamento da mandibula. Apds a inducdo realizava-se o célculo da
quantidade de propofol remanescente na seringa, uma vez que padronizava-se, e sempre 4
mg/kg era preparado na seringa. Essa quantidade era contabilizada, além disso avaliava-se a
qualidade de inducéo e intubacdo, com o auxilio das escalas de pontuagdo numérica durante

a indugdo e intubacdo em cdes. Essas escalas avaliavam tonus mandibular, reflexo

(63
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palpebral, escorre de inducdo e escorre de intubacdo, com o objetivo de qualificar se o

sulfato de magnésio possuia um incremento positivo na indugdo e intubagdo de cées.

Figura 2 - Representacdo grafica dos valores de média e desvio padrdo da dose de propofol
utilizada na inducdo anestésica com ou sem a utilizacdo do sulfato de magnésio (50 mg/kg), em
cées submetidos a ventilagdo mecanica por 120 min., sob AIT no GS (bolus solucéo salina 0,9% +
bolus propofol dose efeito + IC taxa variada iniciando em 0,3 mg/kg/min) ou GM30 (Sulfato de
magnésio bolus 50mg/kg + 1C 30 mg/kg/hr e bolus propofol dose efeito + IC taxa variada iniciando
em 0,3 mg/kg/min) ou GM80 (Sulfato de magnésio bolus 50mg/kg + IC 80 mg/kg/hr e bolus
propofol dose efeito + IC taxa variada iniciando em 0,3 mg/kg/min) p < 0,05.

Bolus Propofol Inducao

e GS
§ m GM30
o 44 A GM80
E *

)
2 3
°
o
S
) 2
L*]
[+
k)
& 11
=
g

GM30 GM80

Fonte: autor (2023). *Diferenca estatistica (p < 0,05) ANOVA seguido de Tukey, quando
comparado ao GS.

Os dados ndo paramétricos de acordo com a escala de Casoni et al. (2015), estdo
apresentados na tabela 2, a qual é possivel observar diferenca significativa para o primeiro
subitem, ténus mandibular, apos a aplicacdo do propofol (M5), esse pontuando escorres de
“0” alta resisténcia, “1” moderada resisténcia, “2” ligeira resisténcia e “3” sem resisténcia,
evidenciando que o sulfato de magnésio de forma isolada na dose de 50 mg/kg ndo é

suficiente para atingir escorres de inducdo e intubacdo adequados. No entanto quando

(62}
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associados com propofol garantiram um excelente relaxamento, diferindo
significativamente GS de GM80, indicando que no grupo GMS80, nenhum animal
apresentou resisténcia na abertura oral, evidenciando um incremento positivo do sulfato de
magnésio no relaxamento muscular, embora na mesma dose (50 mg/kg de sulfato de
magnésio) que o GM80, o GM30 nado apresentou diferenca estatistica em relacdo ao GS,
podendo estar relacionado com o efeito individual dos animais, e correlacionando com a
dose bolus de indugdo (Figura 2) o GM30 necessitou de mais propofol que o GM80 para
atingir o mesmo plano de intubacdo adequado, provavelmente pelo fato desses animais se

apresentarem mais agitados.

Tabela 2- Mediana, pontuagdo minima e maxima de acordo com escalas de pontuacdo numérica
durante a inducdo e intubacdo em cdes (CASONI et al., 2015), para tonus mandibular, reflexo
palpebral, escore de indugdo e escore de intubacdo em cdes submetidos a inducdo anestésica sob
AIT com GS (bolus solucéo salina 0,9% + bolus propofol dose efeito + IC taxa variada iniciando
em 0,3 mg/kg/min) ou GM30 (Sulfato de magnésio bolus 50mg/kg + IC 30 mg/kg/hr e bolus
propofol dose efeito + IC taxa variada iniciando em 0,3 mg/kg/min) ou GM80 (Sulfato de magnésio
bolus 50mg/kg + 1C 80 mg/kg/hr e bolus propofol dose efeito + IC taxa variada iniciando em 0,3
mg/kg/min) p < 0,05.

Grupos M1 (Imediatamente P value M1 (Imediatamente P value
apos o bolus de apos o bolus de
sulfato de magnésio) propofol)

TONUS GS 1[0-1] =0,999 3[2-3]Aa >(,999

MANDIBULAR GN3O 0,5 [0-2] =0,999 2[2-3]1A 0,089
GMBO0 1[1-2] 0,0751 3[3-3]Ab 0,034*
GS 2[1-2]a =0,999 1[1-17A =(,999

REFLEXO GN30 1[1-2]b 0,0262* 1[1-17A 0.873
PALPEBRAL GMB0 1[1-2]b 0,0038* 1 [0-1] 0,672
GS 2[1-3] =0,999 3[3-4]A =(,999

PONTUACAO GMN30 2[2-4] 0,433 2 [3-4] 0,899

TOTAL (Ténus GMBS80 2,5[2-3] 0,367 3[3-4] 0,511

mandibular + reflexo
palpebral)

GS - - 1[1-2] =0,999

ESCORE DE GM30 - - 1[1-2] =0,999
INDUCAO GMB0 - - 1[1-1] 0,3781
GS - - 2[2-2] 0,2843

ESCORE DE GM30 - - 1,5[1-2] =0,999
INDUCAO GMS80 - - 1[1-2] 0,5982

Fonte: autor (2023). Letra A na coluna indica valor diferente de M1 (Imediatamente ap6s o bolus
de sulfato de magnésio), Wilcoxon test seguido pelo Teste de Tukey (p<0,05). Letras diferentes na
coluna indicam valores diferentes entre grupos, Kruskall-Wallis seguido pelo Teste de Dunn’s
(p<0,05).

(6}
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Ao encontro com a informacdo de que o sulfato de magnésio contribuiu para uma
melhor qualidade de relaxamento mandibular, Ryu et al (2008), demonstraram que 0 uso do
bolus e infusdo continua de sulfato de magnésio intravenoso durante histerectomia em
mulheres pode reduzir a dor pds-operatoria e 0 consumo de anestesicos, tanto na AIT
guanto na anestesia inalatdria sugerindo que a infusdo deste ion como adjuvante reduz de
forma significativa o uso de agentes hipndticos. Da mesma forma Herroeder et al., (2011),
demonstram em humanos, que esse abundante ion no organismo é conhecido por possuir
efeitos relaxantes musculares, principalmente pela reducéo da liberacdo de acetilcolina, e
parece ter acdo antinociceptiva além de efeitos anestésicos, favorecendo o relaxamento
mandibular e melhorando a qualidade de intubacdo orotraqueal, justificando o maior

relaxamento evidenciado no presente estudo.

O segundo subitem avaliado (Tabela 2) foi reflexo palpebral, esse podendo
apresentar escores de “0” ausente, “1” diminuido e “2” normal. Avaliado apds o bolus de
sulfato de magnésio e ap6s o bolus de propofol, o grupo com adicdo de magnésio
apresentou reflexos diminuidos, diferindo estatisticamente entre tratamentos, GM30 e
GMB80 em relacdo a GS, avaliados imediatamente apds o bolus de sulfato de magnésio
(M1). Perfazendo mediana “2” no GS, indicando reflexos normais, em contrapartida as
medianas nos demais grupos foram “1” indicando que a maioria dos animais apresentaram
reflexos diminuidos, corroborando com a ideia de que o sulfato magnésio apresenta
propriedades hipnéticas (HERROEDER et al., 2011). Com a adi¢cdo do propofol as
medianas diminuiram permitindo uma adequada inducéo e intubacdo, fato que nédo ocorreu
previamente a utilizacdo do agente principal, evidenciando que o sulfato de magnésio no
bolus de 50 mg/kg ndo € capaz de promover relaxamento suficiente para uma adequada

intubacao.

Né&o foi encontrada diferenca significativa entre os tratamentos ou entre grupos em
relacdo & pontuacdo total, que € a soma dos reflexos palpebrais com o ténus mandibular,
conforme € evidenciado na Tabela 2. Além disso, somente apds a administracdo do bolus
do agente principal, foi possivel obter o relaxamento adequado que permitiu a intubacéao

orotraqueal.

Ul

O PA4g. 55 de 103 - Documento assinado digitalmente. Para conferéncia, acesse o site https://portal.sgpe.sea.sc.gov.br/portal-externo e informe o processo UDESC 00026924/2023 e o cdédigo 2MU45Y19.



54

Em seguida avaliou-se pontuacdo de inducdo (Tabela 2), essa so foi possivel apos a
administragdo do agente hipndtico principal, evidenciando que o magnésio de forma isolada
ndo promove inducdo adequada, porém quando associado ao propofol, promove uma
inducdo tranquila. Neste subitem todos os tratamentos apresentaram escore “1” para
mediana, indicando inducdo ideal: suave sem incidentes, porém quando avalia-se a
pontuacdo maxima dos grupos (Tabela 2), verifica-se que o GS e GM30 apresentaram
inducdo com pontuagdo méxima de “2”, indicando indugdo boa, sendo inferior ao grupo
GMB80 que apresentou “1” para mediana, valor minimo e valor maximo, demonstrando que
mesmo sem atingir uma adequada inducdo de maneira isolada, o sulfato de magnésio
melhorou consideravelmente os escorres de inducdo. Logo esse efeito sinérgico e poupador,
foi visualizado nas pontuacdes de inducgéo, justificando esse incremento, pelo seu efeito de
blogqueio dos canais de célcio e no receptor NMDA, evitando assim a sensibilizacdo central
associada a nocicepc¢do, podendo levar a essa melhora na qualidade de inducdo dos animais
(WOOLF & THOMPSON 1991). Porém na manutencdo anestésica o GM30 ndo
apresentou esse mecanismo ndo reduzindo de maneira significativa a taxa de propofol

(Tabela 1), provavelmente atrelado a menor taxa utilizada neste tratamento.

Ainda ap6s a administracdo do propofol avaliou-se o escore de intubacdo (Tabela
2), e neste momento todos 0s animais apresentaram intubacéo suave sem qualquer reagéo,
porém quando € analisada a pontuacdo minima e maxima, os grupos com adicdo do sulfato
de magnésio se comportam de maneira superior em relacdo ao GS, demonstrando que a
intubacéo foi mais suave, uma vez que no GS prevaleceu escorre “2”, apresentando tosse
leve durante ou imediatamente apds a intubacdo, fato que foi observado com menor
incidéncia nos grupos com o uso do adjuvante, apresentando escorre de intubagdo “1”” com
inducdo suave sem incidentes. Essa melhora na intubacdo é pouco relatada em medicina
veterinaria, porém ha alguns estudos que mostram e tentam justificar esse incremento
positivo na intubacdo através de uma atenuacdo da resposta adrenérgica a intubacgéo
traqueal, além da atenuacao da contragdo muscular lisa induzida por calcio, potencializacéo
de B-agonistas e inibicdo da transmissdo colinérgica neuromuscular (MESBAH KIAEE et
al., 2014). Além disso, diversos estudos demonstraram a eficacia do sulfato de magnésio na

melhora das condi¢Bes de intubacdo em mulheres, justificado principalmente pela

ol
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atenuacdo da resposta adrenérgica (ALLEN; JAMES; UYS, 1991; ALMEIDA, 2017), fato

gue vem ao encontro com o presente estudo.

Ainda é importante mencionar que as escalas de pontuacdo numérica durante a
inducgéo e intubacdo em cdes de CASONI, et al. (2015), utilizadas no estudo para avaliar
tonus mandibular, reflexos palpebrais, escore de inducdo e intubacdo, demonstraram-se
sensiveis e capazes de detectar todos os sinais caracteristicos desta fase da anestesia,

proporcionando maior segurancga ao anestesista.

Esse incremento positivo do magnésio pode ser explicado por seu efeito, uma vez
que € considerado um antagonista fisiologico natural do célcio (KOINING et al., 1988),
agindo regulando a entrada de calcio nas células (MICUCI, 2018). Esses efeitos
antinociceptivos, baseiam-se no influxo de célcio na célula, ou seja, 0 magnésio inibe a
entrada de célcio por antagonismo competitivo, tanto na membrana celular como na
membrana mitocondrial (QUIROGA; URRUTIA; FLORES, 2017). Alguns estudos em
humanos trazem que o sulfato de magnésio tem um efeito controverso na intubacao, no
entanto, possui duas vantagens que podem facilitar o procedimento: a primeira é seu efeito
antiadrenérgico, que reduz a liberacdo de catecolaminas pela medula da glandula supra
renal, exercendo efeito protetor para o estresse da laringoscopia e da intubacdo (BARBOSA
et al. 2010). Com relacdo a segunda caracteristica desejavel, existem evidéncias clinicas
que o sulfato de magnésio pode potencializar a acdo do bloqueador neuromuscular de
agentes farmacoldgicos e propiciar condicfes para intubagdo traqueal sem a utilizagédo
desses agentes, além de potencializar 0 uso de agentes hipnéticos (HANS et al. 2012,
AISSAOUI et al. 2012).

Na sequéncia da intubacdo orotraqueal, iniciava-se a manutencdo anestésica, essa
tendo como base a AIT, a qual visava manter um plano de anestesia adequado utilizando a
infusdo continua com taxa variada, a fim de atingir uma concentracdo adequada do agente
anestésico no organismo (COETZEE, 2005). Para que essa taxa variavel fosse ajustada foi
utilizada a escala de escala de sedacéo profunda adaptada de Ribeiro et al. (2009). Iniciava-
se a AlIT, com infusdo continua em uma taxa fixa de sulfato de magnésio de, 30 e 80
mg/kg/hr para GM30 e GM80 respectivamente, solucdo fisioldgica 0,9% para GS, e

propofol em uma taxa varidvel iniciada em 0,3 mg/kg/min. Para padronizag¢do do estudo,
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toda a vez que esse grau de sedacdo ndo se apresentasse B (globo ocular rotacionado
ventralmente, reflexo palpebral e cérnea presentes), a taxa de propofol era modificada,
aumentando ou diminuindo em 25% (Tabela 3).

Na tabela 4 é possivel verificar uma melhor estabilidade em GM80, pois apresentou
menores indices de resgates na taxa de propofol para manter o plano de anestesia B,
baseados na escala de sedacdo profunda adaptada de Ribeiro et al. (2009), os tratamentos
apresentaram classificacdo B em 77%, 81% e 92% dos animais para GS, GM30 e GM80
respectivamente, na profundidade anestésica, indicando que o sulfato de magnésio
contribuiu para a manutencdo do plano anestésico. Essa diminuicdo, também pode ser
observada na taxa de propofol no qual o GS e GM30 necessitaram maior requerimento de
resgates (Tabela 4 e Figura 3), e na andlise de sobrevivéncia (curva de Kaplan Meyer)
(Figura 4), onde a chance de ndo receber resgates foi maior no GMS80, diferindo
estatisticamente de GS e GM30, evidenciado na anélise do valor de p = 0,0048 (GS-GM80)
e p =0,0030 (GM30-GM80), evidenciando estatisticamente essa maior estabilidade.

Tabela 3 — Porcentagem do grau de seda¢do em cées de acordo com a escala de sedagéo profunda
adaptada de Ribeiro et al. (2009) em cées submetidos a ventilacdo mecanica por 120 min., sob AIT
com GS (bolus solugdo salina 0,9% + bolus propofol dose efeito + IC taxa variada iniciando em 0,3
mg/kg/min) ou GM30 (Sulfato de magnésio bolus 50mg/kg + IC 30 mg/kg/hr e bolus propofol dose
efeito + IC taxa variada iniciando em 0,3 mg/kg/min) ou GM80 (Sulfato de magnésio bolus

50mg/kg + IC 80 mg/kg/hr e bolus propofol dose efeito + IC taxa variada iniciando em 0,3
mg/kg/min) p < 0,05.

Planos GS GM30 GM80
A- RP+;EC;RC+ 22% 17% 8%
B- RP+;ERV;RC+ 7% 81% 92%
C- RP-;ERV;RC+ 1% 2% 0%
D- RP-;EC;RC+ 0% 0% 0%
E- RP-;EC;RC- 0% 0% 0%

Fonte: Autor 2023. Grau de sedacdo estipulado de acordo com o posicionamento do globo ocular
(centralizado = EC ou rotacionado ventralmente = ERV); presenca (+) ou auséncia (-) de reflexo
palpebral (RP) ou corneal (RC)
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Essa melhor estabilidade quanto a profundidade anestésica, pode ser vista de forma
mais significativa quando avalia-se 0s regates na taxa de propofol durante o trans
anestésico, através da anélise de sobrevivéncia (curva de Kaplan Meyer) (Figura 4); sendo
possivel visualizar que a chance de ndo ocorrer um resgate no GM80 foi maior do que no
GS e GM30. Essa influéncia positiva do sulfato de magnésio na diminuicéo dos resgates na
taxa de propofol, deve-se principalmente aos mecanismos que influenciam na anestesia,
como nos receptores NMDA impedindo a entrada de Ca™ intracelular bloqueando de
forma ndo competitiva o receptor, evitando a sensibilizacdo central, causada por
estimulacdo nociceptiva periférica (QUIROGA; URRUTIA; FLORES, 2017). Atuando
também no bloqueio da liberagdo de catecolaminas, relaxamento muscular e estresse
cirrgico (SHIN et al., 2020; TSAOUSI et al., 2020, CONTERNO 2022).

Através do presente estudo é possivel verificar que o seu mecanismo de acdo € dose
dependente, uma vez que nos animais que receberam 80 mg/kg/hr de sulfato de magnésio
apresentaram uma reducéo estatisticamente significativa (p = 0,0377) na taxa de propofol,
com 16,6% de reducdo em relacdo ao GS, embora os animais que receberam 30 mg/kg/hr
de sulfato de magnésio reduziram apenas 5,4% essa taxa (p = 0,4468), gerando o
questionamento que os efeitos do farmaco sdo dose dependentes, provavelmente devido aos
receptores em que se ligam NMDA, mesmo sendo de forma ndo competitiva (QUIROGA,;
URRUTIA; FLORES, 2017). O receptor NMDA possui um canal iénico cujo poro €
blogueado por Mg*™*, dessa forma, é necessaria uma pré despolarizardo para que haja a
liberacdo do canal e sua ativacdo pelos agonistas glutamatérgicos (PAOLETTI et al, 2013),
logo quanto maior a concentracdo plasmatica do farmaco, maior a sensibilizacdo do
receptor NMDA eliminando e impedindo a despolarizagdo do neurdnio, gerando uma
diminuicdo da hipersensibilidade central, apresentando potencial de prevencdo e
tratamento da dor, logo, consequentemente diminuindo a concentracdo de catecolaminas
circulantes promovendo melhores indices sedativos (KOINING et al., 1988; BARBOSA
et al., 2010).

Diferindo do estudo de Rioja et al. (2012), quando utilizou sulfato de magnésio
bolus de 50 mg/kg, somado com uma infuséo continua em taxa fixa de 15 mg/kg/h, em

cadelas submetidas a ovariohisterectomia, falhnando em reduzir o requerimento do agente
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hipnotico (Isoflurano em seu estudo). No presente estudo reduziu 16,6% (p = 0,0377)
(Figura 3) a taxa de propofol com o sulfato de magnésio na taxa de 80 mg/kg/hr, além disso
é possivel ver que os resgates foram mais esporadicos no GM80, (apenas dois), contra 8 em
GS e 7 em GM30 (Tabela 4), o que significa que essa taxa de propofol teve uma menor
chance de reajuste, com o incremento do sulfato de magnesio 80 mg/kg/hr no protocolo.
Ainda é importante mencionar que as taxas escolhidas sdo normalmente transferidas de
estudos em humanos para animais, e para o presente estudo as doses utilizadas vieram
principalmente atraves de pesquisas em ensaios clinicos (ANAGNOSTOU et al., 2008;
RIOJA et al., 2012).

Tabela 4: Numero e porcentagem de animais que receberam resgate na taxa de propofol (+25%)
em cées submetidos a ventilagdo mecéanica por 120 min., sob AIT com GS (bolus solucéo salina
0,9% + bolus propofol dose efeito + IC taxa variada iniciando em 0,3 mg/kg/min) ou GM30
(Sulfato de magnésio bolus 50mg/kg + IC 30 mg/kg/hr e bolus propofol dose efeito + IC taxa
variada iniciando em 0,3 mg/kg/min) ou GM80 (Sulfato de magnésio bolus 50mg/kg + IC 80
mg/kg/hr e bolus propofol dose efeito + IC taxa variada iniciando em 0,3 mg/kg/min) p < 0,05.

GS GM30 GM80
NUmero (%) NUmero (%) NUmero (%)
M5 0/8 0 0/8 0 0/8 0
M15 2/8 25 2/8 25 0/8 0
M30 1/8 12,5 2/8 25 1/8 12,5
M45 1/8 12,5 0/8 0 0/8 0
M60 4/8 50 0/8 0 0/8 0
M75 0/8 0 1/8 12,5 1/8 12,5
M90 0/8 0 1/8 12,5 0/8 0
M105 0/8 0 1/8 12,5 0/8 0
M120 0/8 0 0/8 0 0/8 0
TOTAL 8 resgates 7 resgates 2 resgates

Fonte: Autor 2023

Através da tabela acima é possivel visualizar em porcentagem, como 0 grupo com
magnésio na taxa de 80 mg/kg/hr se comportou melhor, mantendo o plano de anestesia
mais estavel, concordando com os dados da literatura de humanos, que trazem essa reducgéo
no requerimento de outros anestésicos, sendo justificavel essa diminuicdo uma vez que o
magnésio pode potencializar os efeitos anestésicos pelo antagonismo NMDA, porém nao

foi visualizado no presente estudo, a relagdo do aumento da taxa de sulfato, com o seu
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efeito hipotensor, fator que poderia agravar a hipotensao gerada pelo propofol (CHOI et al.
2002).

Existem na literatura resultados um tanto quanto conflitantes a respeito dos efeitos
do sulfato de magnésio, como por exemplo sua infusdo continua em humanos em alguns
estudos é relatado que diminuiu escores de dor pds-operatdria e necessidade de opioides em
pacientes submetidos tanto a ortopedia (DABBAGH et al 2009; HWANG et al. 2010)
quanto em cirurgias de tecidos moles (TRAMER et al. 1996; SEYHAN et al. 2006; RYU et
al. 2008). No entanto, ndo foram encontrados efeitos benéficos quando o sulfato de
magnésio intraoperatorio foi administrado para pacientes humanos submetidos a
histerectomia (KO et al. 2001), cesariana (PAECH et al. 2006) e toracotomia (KOGLER
2009). Em medicina veterinaria um estudo recente conduzido por Conterno (2022), no qual
0 sulfato de magnésio foi utilizado em infusdo continua como adjuvante na anestesia
intravenosa total em gatos demonstrou que 0 mesmo nédo reduziu o requerimento na taxa de

propofol no transoperatorio e nem os escorres algicos no pos-operatorio.
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Figura 3 - Representacdo gréfica dos valores de média e desvio padrdo das taxas de propofol
(mg/kg/min.) em cées submetidos a ventilagdo mecanica por 120 min., sob AIT com GS (bolus
solucdo salina 0,9% + bolus propofol dose efeito + IC taxa variada iniciando em 0,3 mg/kg/min)
ou GM30 (Sulfato de magnésio bolus 50mg/kg + IC 30 mg/kg/hr e bolus propofol dose efeito +
IC taxa variada iniciando em 0,3 mg/kg/min) ou GM80 (Sulfato de magnésio bolus 50mg/kg + IC
80 mg/kg/hr e bolus propofol dose efeito + IC taxa variada iniciando em 0,3 mg/kg/min) p <

0,05.
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Fonte: autor (2023). Anélise através do teste One Way ANOVA seguido pelo Teste de Dunnet
(p<0,05) para diferenca em relacdo ao basal e One Way ANOVA seguido de Tukey (p<0,05),
para diferenca entre tratamentos (Overall Variance). *Diferenca estatistica (p< 0,05).

Em um estudo realizado em mulheres submetidas a histerectomia abdominal, foi

investigado o efeito do sulfato de magnésio intraoperatdrio, administrado em uma taxa de

bolus de 50 mg/kg e uma taxa de infusdo continua de 8 mg/kg/h. Observou-se uma reducéo

de 51% na taxa de propofol durante a inducdo em comparacdo com 0 grupo que recebeu

solugdo salina 0,9%. Os autores justificaram essa reducdo pelo mecanismo de acdo do

sulfato de magnésio, que atua como um bloqueador ndo competitivo do receptor NMDA.

Além da reducgdo na inducéo, o grupo que recebeu sulfato de magnésio também necessitou

de doses menores de propofol durante a manutencdo da anestesia. A taxa de manutengéo de

propofol no grupo sulfato de magnésio foi de 81,81 + 13,09 ug/kg/min, enquanto no grupo
placebo foi de 167,57 £ 47,27 ug/kg/min (CHOI et al., 2002).
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Em outro estudo realizado por Oguzhan et al. (2008) em humanos, investigou-se 0
efeito do sulfato de magnésio associado ao remifentanil durante a anestesia. O grupo
experimental recebeu uma dose inicial de remifentanil de 0,1 mg/kg/h, juntamente com um
bolus de sulfato de magnésio de 30 mg/kg, seguido de uma infuséo continua de 10 mg/kg/h.
Em comparacdo com o grupo controle, que recebeu apenas solucdo fisiologica 0,9% e
remifentanil na taxa de 0,1 mg/kg/h, ndo havendo reducdo no requerimento de manutengéo
de sevoflurano durante o procedimento cirurgico, e a concentracdo alveolar minima (CAM)
no momento da incisdo da pele ndo foi afetada. Por fim, um estudo conduzido por Rioja et
al. (2012) em caes saudaveis investigou os efeitos do sulfato de magnésio durante a
anestesia. Os cdes foram pré-medicados com acepromazina e morfina, induzidos com
propofol e diazepam, e mantidos com isoflurano e sulfato de magnésio. O sulfato de
magnésio foi administrado como um bolus de 50 mg/kg, seguido por uma infuséo continua
de 15 mg/kg/h. No entanto, esse estudo ndo demonstrou nenhum efeito benéfico ou
poupador de anestésico com a administracao de sulfato de magnésio em comparagdo com o
grupo que recebeu solucdo de ringer lactato. E importante ressaltar que nenhum efeito

colateral foi observado nesse estudo.
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Figura 4 - Representacdo grafica através da analise de sobrevivéncia pela curva de Kaplan
Meyer do requerimento de propofol (mg/kg/min) em cées submetidos a ventilagdo mecénica por
120 min., sob AIT com GS (bolus solucdo salina 0,9% + bolus propofol dose efeito + IC taxa
variada iniciando em 0,3 mg/kg/min) ou GM30 (Sulfato de magnésio bolus 50mg/kg + IC 30
mg/kg/hr e bolus propofol dose efeito + IC taxa variada iniciando em 0,3 mg/kg/min) ou GM80
(Sulfato de magnésio bolus 50mg/kg + IC 80 mg/kg/hr e bolus propofol dose efeito + IC taxa
variada iniciando em 0,3 mg/kg/min) p < 0,05.
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Fonte: Autor 2023. Anélise através do teste One Way ANOVA seguido pelo Teste de Dunnet
(p<0,05) para diferenca em relacdo ao basal e One Way ANOVA seguido pelo teste de Holm
Sidak (p<0,05), com multiplas comparagdes (Overall Variance), para diferenca entre tratamentos.

Ainda é possivel visualizar uma relagdo entre a curva de Kaplan Meyer (Figura 4)
com a tabela 4, na qual, verifica-se que nos momentos M15 e MG60 tiveram a maior
proporcao de ajustes na taxa de infusdo continua de propofol, provavelmente atribuido aos
momentos iniciais da infusdo, onde 0 animal ndo estava totalmente ajustado no ventilador,
logo ocorria oscilagdes no plano anestésico. Dessa forma 0 GM80 sempre se manteve mais
proximo do 100%, evidenciando a menor chance de receber resgate na taxa de propofol,
perfazendo apenas dois resgates no M30 e M75 (Tabela 4), em contrapartida 0 GS
apresentou 2, 1, 1 e 4 em M15, M30, M45 e M60 respectivamente,ec GM302,2,1,1e 1l
em M15, M30, M75, M90 e M105 respectivamente, diferindo estatisticamente, GM80 de
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GS e GM30, evidenciado na anéalise do valor de p = 0,0048 (GS-GM80), p = 0,0030
(GM30-GM80) e p = 0,8202 (GS-GM30).

Na avaliacdo das pressdes arteriais (PAS, PAD e PAM) tabela 5, que as mesmas se
mantiveram dentro dos limites de referéncia durante todo o tempo de infusdo (p = 0,9982),
ao passo que até em momentos que era esperado uma queda na pressdo, como na indugdo
anestésica ela se manteve estavel, dessa forma uma das principais hipdteses do nosso
estudo foi refutada, que seria a influéncia da dose do sulfato de magnésio na diminuicdo da
pressdo arterial, no qual as pressdes arteriais ndo apresentaram diferenca significativa entre
tratamentos, uma vez que a maioria dos estudos em humanos relatam uma consideravel
hipotensdo com a infusdo de sulfato de magnésio em doses de 10-15 mg/kg/hr, doses
inferiores as usadas em animais (AKKAYA et al., 2014). Vindo de encontro aos dados
observados no presente estudo Akkaya et al., (2014) trazem em humanos submetidos a
cirurgias por endoscopia sinusal, que o uso do sulfato de magnésio, na taxa de 15 mg/kg/hr,
promoveu consideravel hipotensdo reduzindo o sangramento trans cirirgico, pois aumenta
a sintese de prostaciclina e inibe a conversdao de angiotensina na atividade enzimaética,
sendo um vasodilatador com pouca interferéncia na depressdo miocardica, alterando pouco
o0s parametros cardiovasculares, porém seu efeito na bomba cardiaca é dose dependente, e
este efeito é compensado pela diminuicdo da resisténcia vascular periférica, mantendo uma
estabilidade cardiovascular (ELSHARNOUBY, 2006).

Apesar dos resultados em humanos, que descrevem a hipotenséo utilizando o sulfato
de magnésio, acredita-se que em animais ha algum efeito reflexo ainda ndo totalmente
elucidado, sugerindo uma relacdo com as catecolaminas plasmaticas, uma vez que o
aumento delas pode estar relacionado com um reflexo barorreceptor, estudos afirmam que o
sulfato de magnésio reduz significativamente a resisténcia vascular sistémica, porém em
animais parece ser menor a intensidade que em humanos (SUGIYAMA et al., 1997). Ainda
podendo apresentar uma relacdo direta com o aumento da frequéncia cardiaca,
apresentando uma resposta compensatoria, uma vez que a bomba cardiaca se ajusta com as
oscilagcdes pressoricas do organismo, consequentemente a reducdo da PAM, causada pelo
sulfato de magnésio pode ter sido compensada com um aumento da FC, porém esse fato

ndo foi observado no nosso estudo.
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Comparando nosso estudo com o de Akkaya et al., (2014), visualiza-se a grande
diferenga do uso do sulfato de magnésio em cdes em relacdo aos humanos, ja que as taxas
de infusdo foram até 5 vezes maiores que humanos (15 mg/kg/hr) contra 80 mg/kg/hr no
presente estudo, e essas ndo causaram nem depressao cardiovascular e nem hipotensao, fato
que ainda ndo pode ser totalmente elucidado, pois segundo as propriedades farmacoldgicas
descritas na literatura, para o sulfato de magnésio, ocorrendo aumento da sintese de
prostaciclina e inibicdo da conversdo de angiotensina na atividade enzimatica, devendo
adquirir propriedades vasodilatadoras (AKKAYA et al., 2014).

Em outro estudo randomizado, duplo-cego e ensaio clinico controlado por placebo
conduzido por Elsharnouby, (2006), realizado com 60 pacientes humanos, agendados para
cirurgia endoscépica, demonstrou-se uma reducdo estatisticamente significativa da FC e
PAM no grupo com o uso do sulfato de magnésio, quando comparado com o controle,
utilizando taxas semelhantes ao estudo de Akkaya et al., (2014). Além disso, a qualidade de
visdo do campo cirargico foi maior no grupo magnésio, indicando que foi efetivo para
reducdo da PAM. No mesmo estudo, o tempo operatério no grupo controle foi
significativamente prolongado, enquanto no grupo de magneésio, a duracdo da anestesia foi

prolongada, porém o despertar foi mais rapido.

Apesar desses estudos trazerem para humanos essa caracteristica de reduzir o
sangramento durante o transcirdrgico, essa hipotensdo ndo é desejavel em pacientes
veterinarios, uma vez que valores de pressdo arterial média iguais ou inferiores a 60 mmHg,
levam a uma alteracdo na ventilagdo e perfusdo consequentemente elevam o risco de
faléncia organica mdltipla. A hipotensdo prolongada ndo detectada pode induzir a lesdo
hipdxica permanente em 6rgaos como os rins (BROWN et al, 2007). Tendo em vista isso
sempre deve ser realizada a mensuracdo da pressédo arterial, junto com o acompanhamento
clinico e se houver necessidade uma terapia com farmacos vasoativos se com efeitos

hemodinamicos.
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Tabela 5 - Valores de média e desvio padrdo de FC (bpm), SpO2 (%), f (mpm), PAS (mmHg), PAD (mmHg), PAM (mmHg) e T esofagica (°C), em cédes submetidos a ventilacdo
mecanica por 120 min., sob AIT com GS (bolus solucéo salina 0,9% + bolus propofol dose efeito + IC taxa variada iniciando em 0,3 mg/kg/min) ou GM30 (Sulfato de magnésio
bolus 50mg/kg + I1C 30 mg/kg/hr e bolus propofol dose efeito + IC taxa variada iniciando em 0,3 mg/kg/min) ou GM80 (Sulfato de magnésio bolus 50mg/kg + IC 80 mg/kg/hr e
bolus propofol dose efeito + IC taxa variada iniciando em 0,3 mg/kg/min) p < 0,05.

Grupo MO M1 M5 M15 M30 M45 M60 M75 M90 M105 M120
GS 685+98 737+11,3 68+215 747+316 681+176 67,7+136 648+108 681+198 67,7+193 759+10  77,2+223
(b;?]) GM30 88,6+281 784+20 829+239 715+142 746+128 782+139 882+195 884+21,3 92,7+256 935+234 91,6+194
GM80 795+19  84,6+204 787+192 765+2201 784+247 751+381 81,9+315 871+245 002+292 929+269 91,1+219
GS 96+19 97+18  97+3 98+ 2,6 96 + 2,7 97+ 1,6 97+ 0,9 96+ 1,7 97+ 1,9 97+ 1,4 97 +1,2
StO, GM30 97+22 97+16  98+14  98+17 97 +3,2 98+ 1,8 97 +2 97+ 1,4 97 +1,2 97+099 97+16
GM80 97+12 97+12  97+11  98+17 98+ 1,3 98 + 1,4 98+ 1,6 98+ 1,7 97+ 1,8 98+ 15 97+ 0,9
GS 27+16  36+25 12+423A 11+37A 95+36 A 98+36A 94+29A 06+28A 099+25A 00+25A 10+24A
f (mpm) GM30 32%21 3121 14+28A 11+38A 99+34A 99+34A 10+35A 11+33A 12+30A 13+30A 13+30A
GM80 38+23 3721 14+38A 12+38A  11+44A 12+53A 13+66A 13+66A 133+67A 15+61A 15+7 A
GS  124+252 1314218 128+218 127+206 127+185 1314196 133+161 137+139 137+13  140+184 147+14
(mprﬁlig) GM30 134+114 136+241 125+193 118+16,1 124+17,1 124+197 127+237 133+254 1314273 1304205 129+215
GMS80 128+30,4 132+204 126+20,8 1324201 1314236 1324242 133+219 133+27,3 1304248 124+2980 128+283
GS 76+20,4 836+242 758+23 734+194 738+191 745+204 77+209 779+221 773+189 811+229 841+217
PAD — GMm30 882+93 808+249 824+187 749+182 758+188 758+217 769+247 778+247 796+252 791+214 794225
(MMHY)  5mgo 853+204 87+196  78+22 759+201 744+23  T741+226 751+21,7 771+224 771+217 779+207 793+195
GS  911+209 911+223 883+223 87,4+20  87,4+193 895+192 87,9+192 92+203  909+185 968%229 100 +22,2
PAM  GMm30 1021+128 100+136 95+189 87,8+188 896+188 898+218 91,1+248 036+252 95425 93,8+21,5 933+223
(MMHY)  G\v8o 9964206 991+19 91,0+208 90,6+209 89+232  893+236 003+23 914234 91+219 915+226 92,6+21
GS 378+03 374+04 37+05A 37+05A  372+05 37+06 371+05 372+04 373+04 373+05 37,3+05
T(C) GM30 37,7403 373+04A 369+05A 368+06A 368+05A 37,1+05 37,2+06 37,3+07 37,7+04 37,8+04 37,7£03
GM80 378+06 374+06A 371+07A 37+07A  371+08A 37,2+08 373+08 374+08 375+08 375+09 37,4+08

Fonte: Proprio autor 2023. Letra A na coluna indica valor diferente de M0, One Way ANOVA seguido pelo Teste de Dunnet (p<0,05).
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Tabela 6 - Valores de média e desvio padréo de pH, PaO, (mmHg), PaCO. (mmHg), SaO,C (%), HCOs (mEg/L) e déficit de base (DB), em cdes submetidos a
ventilacdo mecanica por 120 min., sob AIT com GS (bolus solucdo salina 0,9% + bolus propofol dose efeito + IC taxa variada iniciando em 0,3 mg/kg/min)
ou GM30 (Sulfato de magnésio bolus 50mg/kg + IC 30 mg/kg/hr e bolus propofol dose efeito + IC taxa variada iniciando em 0,3 mg/kg/min) ou GM80
(Sulfato de magnésio bolus 50mg/kg + 1C 80 mg/kg/hr e bolus propofol dose efeito + IC taxa variada iniciando em 0,3 mg/kg/min) p < 0,05.

Grupo MO M1 M5 M30 M60 MO0 M120
GS 739+003 741+002 743+003A 7,40+0,03 740+004b 7.40+004a 7,35+ 0,05
pH GM30 738+003 7,37+002 741+004 7,36+005 7,33+004a 7,33+0,04b 7,32 +0,06
GM80 7394002 7,39+003 741+003 74+003 7,38+003 7,36+0,03 7,34+0,05
GS 816+35  844+123A 176+251A 177+102A 167+141A 175+85A 160 + 21,9A
(nlj;l?lzg) GM30 767+39  828+42  182+20A 169+ 142A 169+206A 170+188A 162+ 20,8A
GMS0 831+84  812+69 183+16A  179+143A 178+116A 174+11A 167 +242A
GS 36 + 4,6 37+18 33+38 34+35 36+5,3 34+46 39452
PaCO; GM30 35+35 36+ 3,4 31+4 37+48 40 + 3,9A 39 + 4A 41 + 6,5A
(MMHY) gm0 33+49 35+3,6 33+3 34+43 35+672 38+37 38+45
GS 96 + 0,6 96+13A  100+03A 100+007A 99+02A  100+0,07A 99 +075A
S‘E%C GM30 94+14b  95+075A 100+0,19A 99+026A 99+051A  99+041A 99 041A
GM&0 9%6+15a  95+11A  100+0,17A 100+0,16A 100+010A 99+0,11A 99+ 060A
GS 212+18 221+14 211+16 209+14 211+16  207+13 215+009
(r:'gl)i) GM30 202+19 202 +2 188+23  203+19 208+15  21+24 216+1,8
GM&0 104+32  207+25 206+14  206+18 203+23  212+1 205+16
GS 39+19 -3+18 3+23b0  -38+15 -38+14 41+15  A+1
DB GM30 48+21  -54+22 -61+26a 5321 51+18 48+25  -45+18
GM80 56+34  -43+28  -4+15 42+18  -47+19 4241 52+15

Fonte: Préprio autor, 2023 Letra A na coluna indica valor diferente de M0, One Way RM ANOVA seguido pelo Teste de Dunnet (p<0,05).

Letras a-b na linha indica diferencga estatistica entre tratamentos, One Way RM ANOV A seguido pelo teste de Tukey (p<0,05).
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Tabela 7 - Valores de média e desvio padrdo de EtCO, (mmHg), Pressio VM (mmHg), Quociente respiratério (RQ), VO, (mL/min.), VCO, (mL/min.), GED
(Kcal/dia), Taxa propofol (mg/kg/min.) e regates na taxa de propofol (+25%), em cées submetidos a ventilagdo mecanica por 120 min., sob AIT com GS (bolus solu¢édo
salina 0,9% + bolus propofol dose efeito + IC taxa variada iniciando em 0,3 mg/kg/min) ou GM30 (Sulfato de magnésio bolus 50mg/kg + IC 30 mg/kg/hr e bolus
propofol dose efeito + IC taxa variada iniciando em 0,3 mg/kg/min) ou GM80 (Sulfato de magnésio bolus 50mg/kg + IC 80 mg/kg/hr e bolus propofol dose efeito + IC
taxa variada iniciando em 0,3 mg/kg/min) p < 0,05.

Grupo M5 M15 M30 M45 M60 M75 M90 M105 M120
EtCO, GS 329+21 358+42 36+18 37+18A 37+17A  379+30A 383+27A 398+40A 403 +35A
(mmHg) . GM30 329+40 35+19 369+37  405+23A 411+33A 419+35A 43+£29A  423+45A 431+51A
GM80 36+54 364+43 373+56 376%55 395+53  403%41  426+43 426+30 42524
bressio VM CS 15+0 15+0 15+0 15+0 15+0 15+0 15+0 15+0 15+0
(mmHg) | M3 146+11  146+11 146+11 146+11 146+11 146+11 146+11 146+11 146+11
GMB80 15+0 15+0 15+0 15+0 15+0 15+0 15+0 144+17  15+0
Quociente | GS 1+0,07 0,83+01A 086+0,13 083+012 078+004A 0,76+0,08A 08+0,06A 075%0,05A 0,74 +0,03A
respiratorio  GM30 1+0,08 0,81+0,12A 0,75+0,08A 0,74+0,04A 0,77+0,02A 0,78 £0,03A 0,76 + 0,04A 0,82+0,07A 0,77 +0,06A

(RQ) GM80
GS

VO,
GM30

2
(mL/kg/m2) GMS0
VCO; gi/ISO

2
(mL/kg/m2) GM80
GS

GED
(Kcalldia) ~ °MS0
GM80

0,89+0,17 082+0,11

186 +18,4 180 + 20,4
194 + 32 177 + 28,4
179+ 24,9 184 + 48,2
176 + 23,1 154 + 20,7
178 + 29,2 136 + 35,1A
161 + 38,4 145 + 28,6
924 + 123 963 + 164
946 + 209 888 + 145
964 + 111 895 + 101

0,8+0,08 0,8+0,12 0,8+0,16 0,71+0,06 0,75+0,07 0,77+0,06 0,79 +0,06

179+ 15,8 180 + 21 186 + 23,6 194 £ 249 192 + 14,8 204 £22,4 220 + 31,7
182 + 25,8 188 + 31,1 187+ 34,4 201 +30,3 195 + 38,3 205 + 32,6 210 + 28,7
165 + 51,1 192 + 43 209 +50,1 200 + 44,3 198 £42,1 202 + 36,7 203 +£40,4
151+ 21,8 150 £ 23,4 143 +179A 148 +193A 155+179A 155+17,8A 167*16
132 +31,6A 140%+32,1A 139+26,8A 150+243A 148+29,6A 168+289A 159+ 223A
129 + 39,4 150 + 39,9 146 +£ 29,7 143 + 33 148 + 34,5 156 + 28,6 159 + 30,1
896 + 148 933 + 186 845 + 154 889 + 153 829 + 136 867 + 167 890 *+ 154
945 + 192 924 + 172 887 + 187 845 * 156 843 *+ 146 894 + 173 862 *+ 154
925 + 198 902 + 156 867 + 199 891 + 187 849 + 163 901 +£112 862 + 163

Fonte: Préprio autor 2023 Letra A na coluna indica valor diferente de MO, One Way RM ANOVA seguido pelo Teste de Dunnet (p<0,05).
Letras a-b na linha indica diferenca estatistica entre tratamentos, One Way RM ANOV A seguido pelo teste de Tukey (p<0,05).
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Figura 5 - Representacdo grafica dos valores de média e desvio padrdo da PAM, em mmHg,
durante o periodo transoperatdrio de cées, submetidos a ventilagdo mecanica por 120 min., sob
AIT com GS (bolus solucéo salina 0,9% + bolus propofol dose efeito + IC taxa variada iniciando
em 0,3 mg/kg/min) ou GM30 (Sulfato de magnésio bolus 50mg/kg + IC 30 mg/kg/hr e bolus
propofol dose efeito + IC taxa variada iniciando em 0,3 mg/kg/min) ou GM80 (Sulfato de
magnésio bolus 50mg/kg + IC 80 mg/kg/hr e bolus propofol dose efeito + IC taxa variada
iniciando em 0,3 mg/kg/min) p < 0,05.

Pressao Arterial Média I GS
150- Bl GM30
Bl GM80
100-
(=]
I
£
=
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Momentos (min)

Fonte: autor (2023) One Way ANOVA seguido pelo Teste de Dunnet, para comparagdo entre
grupos (p<0,05).

A pressao arterial média (Figura 5), ndo se alterou significativamente no decorrer
do procedimento, mesmo com a utilizacdo do sulfato de magnésio que conhecidamente
gera uma queda pressérica em humanos. Ainda o bolus de sulfato de magnésio (50
mg/kg), esse se ndo realizado de forma lenta, provoca uma queda significativa na PAM
(AKKAYA et al., 2014), fator ndo observado em nosso estudo, pois a infusdo foi
realizada de forma lenta em 15 minutos. Acredita-se que essa hipotensdo esteja atrelada a
sua acdo na ativacdo de Ca ATPase e Na'K ATPase interferindo nas trocas idnicas
transmembrana, resultando na estabilizagdo da membrana além de induzir a producéo e
secrecdo de prostaciclina, bem como reduzir a atividade da enzima conversora de

angiotensina levando a vasodilatagdo (MESBAH et al., 2014).

A andlise da FC (tabela 5) observa-se estabilidade, sem diferencas significativas

entre grupos ou tratamentos, 0 que esta ao encontro com estudos prévios que mostram a
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baixa influéncia do magnésio no sistema cardiovascular em humanos. Elsharnouby
(2006) menciona que tal efeito é dose-dependente, porém somente em doses elevadas
afeta a contratilidade cardiaca. No entanto, esse efeito € compensado pela reducdo da
resisténcia vascular periférica, sendo recomendado em cirurgias onde ndo se deseja
aumentar a pressao arterial (PA), pressao intracraniana (PIC) e presséo intraocular (P10),
como em procedimentos de catarata e cardiacos. Além disso, Akkaya et al. (2014)
demonstram que o sulfato de magnésio ndo apenas reduz o requerimento de anestésico,
mas também ndo provoca taquicardia reflexa como agente hipotensor e ndo diminui o
débito cardiaco (DC). A manutencdo da estabilidade cardiovascular é crucial para a
seguranca do paciente, pois a maioria dos farmacos anestésicos atualmente utilizados tem
influéncia direta na FC e no débito cardiaco (DC). Portanto, o sulfato de magnésio
assume importancia como adjuvante anestésico, podendo ser integrado em protocolos de
anestesia multimodal para reduzir as doses de outros agentes. Essa reducdo da taxa pode
diminuir os efeitos adversos, uma vez que a maioria deles € dependente da dose e esta
relacionada ao acimulo dos farmacos nos tecidos periféricos, o que retarda o tempo de
recuperacdo (ESTIVALET et al., 2002).

Outra variavel analisada foi a f, essa como podemos observar na tabela 5,
apresentou diminuicdo da f em todos os momentos em relagdo ao MO, esse fato ocorreu
pela instituicdo da ventilagdo mecanica ciclada a pressdo, uma vez que no M0 e M1
(imediatamente antes da intubacdo), os animais estavam em respiracdo espontanea, com
oxigénio ambiente 21%, sendo instituida a ventilacdo controlada apenas a partir do M5,
com uma fracdo inspirada de oxigénio a 40%, apresentando essa diminuicao pelo fato que
a respiracdo do animal estava sendo controlada pelo ventilador. Atrelado a isso € possivel
verificar uma pequena variacdo na f (Tabela 5), mesmo ap06s a instituicdo da ventilacao
controlada, pois era realizada uma criteriosa monitoracdo dos pacientes durante a
ventilagdo mecénica, utilizando presséo arterial invasiva, oximetria de pulso, temperatura
corporea, além de didxido de carbono ao fim da expiracdo e analises hemogasometricas
seriadas (HOPPER & POWELL 2013). Em nosso estudo padronizava-se a faixa de
normocapnia (35 — 45 mmHg) fosse excedida ou ficasse abaixo dos limites, era realizado
0 ajuste na f, a fim de estabiliza-la com minimos ajustes na pressdo da ventilacdo

mecanica.

Sabe-se que o ritmo respiratorio é controlado pelo grupo dorsal de neurdnios e

sofre influéncia principalmente da variagdo de dioxido de carbono no sangue. Porém ele
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pode ser acelerado em resposta a uma baixa concentragdo de oxigénio no sangue,
percebida por quimiorreceptores localizados nas paredes das artérias aorta e carétidas que
enviam impulsos ao bulbo. Ao receber esses impulsos, o bulbo envia um maior nimero
de impulsos nervosos para os musculos respiratdrios, intensificando assim, o ritmo dos
movimentos respiratérios (GUYTON & HALL, 1997). Como no presente estudo 0s
animais estavam em ventilacdo controlada, com fragédo inspirada de oxigénio a 40%, esse
mecanismo era controlado pelo ventilador, por esse fato os ajustes da VM eram

realizados de forma minuciosa, sempre levando em consideracdo a faixa de normocapnia.

Os valores de pressdo na inspiracdo raramente foram alterarados, néo
apresentando diferenca significativa, fato ocorrido pela estabilidade respiratoria,
evidenciando que os 3 tratamentos foram efetivos para manter o paciente no ventilador,
porém no GS necessitou uma maior taxa de propofol e nUmero de resgates para manter o
paciente no plano de anestesia adequado. Uma vez fora da faixa de normocapnia era
realizado ajuste da f e pressdo inspiratoria, para adequar os niveis de concentracdo de
dioxido de carbono ao final da expiragdo (ETCO.), somente um animal do GM30 foi
necessario ajuste de pressdo inspiratéria de 15 para 12 mmHg, sendo restabelecida a

normalidade em poucos minutos.

O pH sanguineo (figura 6), se apresentou mais elevado em M60 e M90 no GS,
quando comparado ao GM30 e GM80, em contrapartida a adicdo de sulfato de magnésio,
reduziu o pH de forma gradativa, ao ponto que no GM30 apresentava acidemia em M60,
e no GM80 no M120, sugerindo que h& uma sutil reducdao no pH, nos grupos com adicao
do sulfato de magnésio. Contudo valores normais para o pH ndo significam que néo
esteja ocorrendo algum distarbio acido-base, pois em muitas situacdes, mecanismos
compensatdrios que mantem o pH normal, podem estar ocorrendo (DIBARTOLA, 2012).
Ao analisar o pH arterial figura 6, sugere-se que ha um efeito do sulfato de magnésio
sobre essa variavel, tendendo a uma diminuicdo gradativa ao longo do tempo, como é
possivel observar no M120, no qual ja apresenta valores indicando acidemia (7,35 — 7,45)
(GUYTON & HALL, 2002). Essa sutil diminuicdo clinica do pH atrelada ao uso do
sulfato de magnésio pode estar relacionada a varios fatores, mas acredita-se que
principalmente influi no equilibrio acidobéasico do organismo, esse equilibrio € mantido
pelo do sistema tampdo do organismo, dividido em trés grandes componentes:
bicarbonato/acido carbonico, proteina e fosfatos (GUYTON & HALL, 2002). Acredita-se

que o sulfato de magnésio influencie a composicéo de liquidos do organismo. O potassio
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(K%), o calcio (Ca*™) e o magnésio (Mg**) esses representam 0s principais cations nos
liquidos intracelulares, e os fosfatos e proteinas, os principais anions. Logo a regulagdo
da homeostase requer que o numero de cations seja igual ao numero de &nions
(GUYTON & HALL, 2002). Dessa forma uma maior concentracdo do ion magneésio, que
ocupa 0 segundo lugar, por ordem de importancias, entre os cations do liquido
intracelular, deslocaria essa homeostase, fazendo com que apresentasse uma queda do pH
sanguineo. (EVORA et al. 1999). Porém a regulagem dos niveis de magnésio é indireta,
estando a cargo da eliminacéo renal, além de depender do horménio das paratireoides.
Dessa forma, as alteracdes nos niveis de sulfato de magnésio pela sua utilizacdo durante a
anestesia sdo rapidamente equilibradas apds cessar sua utilizacdo, por esse sistema de

tamponamento sanguineo, reestabelecendo a homeostase.

Sugere-se que as infusdes de sulfato de magnésio no presente estudo, possam ter
influenciado negativamente sobre esta varidvel, gerando uma diminuicdo do pH, seja
pelas suas atuacdes na pressdo arterial de didxido de carbono (refletindo a trocas gasosas)
ou pela concentracdo do ion bicarbonato (indicando alteracbes metabdlicas) que sdo 0s
dois principais influenciadores do pH sanguineo (COMASSETTO, 2019). Corroborando
com nosso estudo, Rioja et al. (2012) também observaram em seu estudo acidemia
quando utilizando sulfato de magnésio em uma taxa constante de 15 mg/kg/h e um bolus
de 50 mg/kg em cdes saudaveis anestesiados com isoflurano e submetidos a
ovariohisterectomia, evidenciou acidemia com valores de 7,32 + 0,03, esse valor
mensurado logo apds a administracdo do bolus, e seguindo a mesma distribuicdo do
presente estudo, apresentou acidemia no grupo com sulfato de magnésio, sugerindo esse

efeito na diminuicdo do pH sanguineo.

A saturacdo arterial de oxigénio (SaO2) (Tabela 6), reflete a capacidade de
oxigenacdo do sangue arterial, onde o oxigénio se combina com a hemoglobina e
direciona-se para todos os tecidos, e ela depende de varios fatores entre eles a ventilacdo
controlada e a fragdo inspirada de oxigénio utilizada, e é através desse pardmetros que
identificamos hipoxemia, durante FiO, de 21%, normalmente a SaO» permanece acima de
97%, com o0 aumento da FiO2 para 100% € esperado uma saturacdo de 99 - 100%. Lopes
et al. (2014), observaram saturacéo de 98,8% em cées com FiO, de 40%, sendo este um
valor intermediario entre 97 e 100%. No presente estudo a SaO> variou em relacdo a
saturacdo periférica de oxigénio (SpO.), pois depende do modo ventilatorio que o

paciente esta acoplado, na ventilacdo espontanea tende a apresentar valores ligeiramente
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mais baixos, logo na ventilacdo mecéanica valores mais elevados (HASKINS, 2015). Esse
pardmetro reflete a porcentagem de oxigénio ligado & hemoglobina, fornecendo uma
indicacdo da adequacdo da oxigenacdo (NUNES, 2009) e deve estar acima de 95%, para
indicar adequadas trocas gasosas (HASKINS, 2015). No presente estudo todas as medias

de SaO, foram maiores que 95%.

Figura 6 - Representacdo grafica dos valores de média e desvio padrdo do pH (potencial
hidrogenidnico), obtido pela analise do sangue arterial pelo hemogasometro (COBAS b 121),
durante o periodo transoperatorio de cdes, submetidos a ventilagdo mecanica por 120 min., sob
AIT com GS (bolus solugéo salina 0,9% + bolus propofol dose efeito + IC taxa variada iniciando
em 0,3 mg/kg/min) ou GM30 (Sulfato de magnésio bolus 50mg/kg + IC 30 mg/kg/hr e bolus
propofol dose efeito + IC taxa variada iniciando em 0,3 mg/kg/min) ou GM80 (Sulfato de
magnésio bolus 50mg/kg + IC 80 mg/kg/hr e bolus propofol dose efeito + IC taxa variada
iniciando em 0,3 mg/kg/min) p < 0,05

pH

7.6- B Gs
B GM30
B GM80

&

Fonte: autor (2023). *Diferenca estatistica em relacdo ao basal (M0) One Way RM ANOVA
seguido pelo Teste de Dunnet (p<0,05), Simbolos diferentes indicam: Diferenca estatistica entre

tratamentos em relagéo a GS, segundo One Way ANOVA seguido pelo Teste de Tukey (p<0,05).

Sobre a PaCO; (Figura 7), ndo foram observadas diferencas entre os grupos,
mantendo-se proximos ao limite inferior aceitavel de 35 mmHg. Aumentando apenas de
forma significativa em GM30 nos momentos M60, M90 e M120. A PaCO; avalia a

ventilagdo alveolar, devida a grande difusibilidade deste gas, e é correlacionada com
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ETCO2, com um leve aumento em relagdo a PaCO> (5mmHg) (COMASSETTO, 2019).
Nos momentos MO e M1 esses animais foram mantidos na ventilacdo espontanea, na
sequéncia instituiu-se ventilagdo mecanica ciclada a pressdo, e a principal forma de
controle dos niveis de gas carbdnico foi por meio das alteracfes da pressao ventilatoria e
da frequéncia respiratoria pelo ventilador, tabela 6. Dugdale (2007), ainda afirma que
durante o procedimento de anestesia, quando ha administracdo de farmacos
hipnoanalgésicos e agentes inalatorios em doses altas, irdo interferir no controle da

respiracdo, recomenda-se a utilizacao da ventilacdo mecanica.

Ainda é possivel verificar a relacdo dos valores de PaCO- (Tabela 6) com EtCO>
(Tabela 7), no presente estudo ambos os valores apresentaram-se dentro da faixa de
normalidade, no qual os valores de ETCO; foram obtidos por meio da capnografia de
forma ndo invasiva, e o PCO, por meio da hemogasometria arterial. Em um estudo
conduzido por Ghercke et al. (2017), os autores correlacionaram, a PaCO2 e 0 EtCO, em
cdes submetidos a diferentes desafios hemodindmicos e obtiveram um indice de
correlacdo de 0,87, indicando promissores resultados e garantindo a utilizacdo com
seguranga do EtCO., esse obtido de forma minimante invasiva na analise de disturbios

respiratorios.
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Figura 7 - Representacdo gréafica dos valores de média e desvio padréo para pressdo arterial de
dioxido de carbono no sangue arterial (PaCO.), em mmHg, durante o periodo transoperatorio de
cdes, submetidos a ventilagdo mecénica por 120 min., sob AIT com GS (bolus solucdo salina
0,9% + bolus propofol dose efeito + IC taxa variada iniciando em 0,3 mg/kg/min) ou GM30
(Sulfato de magnésio bolus 50mg/kg + IC 30 mg/kg/hr e bolus propofol dose efeito + IC taxa
variada iniciando em 0,3 mg/kg/min) ou GM80 (Sulfato de magnésio bolus 50mg/kg + IC 80
mg/kg/hr e bolus propofol dose efeito + IC taxa variada iniciando em 0,3 mg/kg/min) p < 0,05.
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Fonte: autor (2023). *Diferenca estatistica em relacdo ao (M0) One Way ANOVA seguido pelo
Teste de Tukey (p<0,05).

Na avaliacdo da PaO> (Tabela 6) valores dentro da normalidade foram observados
em todos 0s grupos e momentos de avaliagdo, uma vez que a PaO deve se apresentar de
quatro a cinco vezes a fracdo inspirada de oxigénio para indicar adequada oxigenacao
pulmonar (COMASSETTO, 2019). No presente estudo os valores de PaO, aumentaram
significativamente em (M5, M30, M60, M90 e M120), em relagdo ao (MO) para todos 0s
grupos, com valores entre 76 e 83 mmHg no sangue arterial basal e valores entre 160 e
183 mmHg em relagdo aos demais momentos. A explicacdo dessa diferenca deve-se
exclusivamente a fracdo inspirada de oxigénio que foi de 21 % para 0s momentos MO e
M1, enquanto em (M5, M30, M60, M90 e M120) foi de 40%.
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Segundo Comassetto (2019), a PaO> exprime a eficacia das trocas de oxigénio
entre os alveolos e os capilares pulmonares e pode sofrer influéncia direta da pressao
parcial de oxigénio no alveolo, da capacidade de difusdo pulmonar desse gas, da
existéncia de shunt anatdmicos e da reacdo ventilacdo/perfusdo pulmonar. O autor ainda
traz dados semelhantes aos encontrados no presente estudo, variando a PaO,, com a
fragdo inspirada de oxigénio. Vindo ao encontro com 0 nosso estudo um dos poucos
avaliando o efeito do sulfato de magnésio na hemogasometria, Rioja et al. (2012), ndo
evidenciaram nenhuma diferenca estatisticamente significativa com adicdo do sulfato de

magnésio nas variaveis respiratorias.

Através da hemogasometria arterial foi possivel a avaliar o bicarbonato, esse é o
principal sistema tampao que ajuda a manter o pH sanguineo dentro da normalidade, logo
sdo correlacionaveis. A producdo ocorre a partir da molécula de dgua e gas carbénico
(COz), em células que possuem a enzima anidrase carbonica, presente no pulmao, mucosa
gastrica, rins e eritrocitos (COMASSETTO, 2019). No presente estudo para a variavel
HCOg3 (Tabela 6), ndo apresentou qualquer influéncia do uso ou ndo do sulfato de
magnésio, permanecendo nos valores de referéncia da espécie, e tampouco resultou em
reducdo significativa nos valores de déficit de base (DB) em relacdo ao MO (Tabela 6) no
sangue arterial nos diferentes grupos de estudo. Porém o déficit de base no M5
apresentou apenas uma diferenca estatistica entre tratamentos entre GS e GM30, com
valores de -3 £ 2,3 e -6,1 + 2,6 mEqQ/L respectivamente. Em um estudo conduzido por
Luna (2002), o autor cita que o déficit ou excesso de base para cdes deve-se manter entre
+3 e -3 mEQ/L e no presente estudo estes valores permaneceram abaixo do esperado em
praticamente todos os momentos. O déficit de base (DB) (Tabela 6) no sangue arterial
permaneceu ligeiramente diminuido em todas as fases do estudo, acredita-se que essa
diminuicdo esteja associada, com a diminuicdo do pH, o qual se encontra em varios
momentos no valor de referéncia inferior e em alguns momentos se encontrando em
acidemia, gerando o desbalango, uma vez que o DB ¢é calculado a partir das medidas do
pH, da PCO2 e da hemoglobina (LUNA (2002). Além da hipermagnesemia, causada pela
utilizacdo do magnésio durante a anestesia, uma vez que o CI" e o HCO3’, sdo o0s
principais anions do liquido extracelular (EVORA et al. 1999). Todavia deve-se
interpretar estes resultados com cautela pois como periodo de avaliacdo das fases foi
relativamente curto as alteracbes no equilibrio &cido-base podem ndo ser evidenciadas,

além de ndo terem sido mensurados ions sanguineos no presente estudo.
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Na tabela 7 é possivel observar valores relacionados a calorimetria indireta: indice
de troca respiratéria (RQ), consumo de oxigénio (VO2), producédo de dioxido de carbono
(VCO:») ajustados por area de superficie corporal (ml/min/m2)e gasto energético indireto
em (Kcal/dia) (O°'TOOLE, et al., 2004). Em terapias intensivas humanas, é amplamente
utilizada em estudos metabdlicos e para monitoracao de pacientes criticos (MARTINS et
al., 2008). Além do mais, a estimativa do VO possibilita a utilizacdo do método de Fick
para determinagdo do DC de forma minimamente invasiva (MARTINS et al., 2008,
GEHRCKE et al. 2017).

Em Medicina Veterinaria, o uso da calorimetria ainda ndo € comum na rotina
clinica (ROSADO et al. 2013), porém tem sido reportada em estudos metabdlicos e
nutricionais, com poucos dados em relacdo ao consumo de oxigénio (O'TOOLE et al.,
2004, GEHRCKE et al. 2017, COMASSETTO, 2019). No presente estudo o RQ
apresentou leve diminuicdo dos tratamentos em relacdo ao MO nos tratamentos GS e
GM30, porém no GM80, se manteve constante durante todo o periodo, 0 quociente
respiratorio varia entre 0,67 a 1,3 (O'TOOLE, et al., 2004), e reflete 0 nimero de
moléculas de CO produzidas por moléculas de oxigénio consumidas (VO2/VCOy), e
pode indicar o esfor¢co energético do paciente (GEHRCKE et al. 2017), demonstrando a
utilizacdo do substrato pelo organismo (MATARESE, 1997), sendo que valores proximos
de 0,71 indicam a utilizacdo de lipideos, 0,82 indicam maior utilizacdo de proteinas, 0,85
indica substrato mista e RQ préximos ou até 1 sugerem maior oxidacao da glicose como
substrato energético, além de valores de RQ entre 1 a 1,2 indicam lipogénese (ROSADO
et al. 2013).

Através da figura 8, é possivel verificar que a maioria dos momentos 0s animais
ficaram na faixa entre 0,8 e 0,9 indicando que o substrato metabolizado para producéo de
energia foi o glicogénio, havendo preservacdo das proteinas (DIENER, 1997). Em um
estudo conduzido por Gehrcke et al. (2017), avaliando RQ, observando o basal, ocorreu
metabolizacdo preferencial de dieta mista (0,85), se assemelhando muito com o basal do
GMB80, porém diferindo de GS e GM30 com valores proximos a 1, indicando oxidacéo da
glicose, ou seja, utilizando os carboidratos como substrato. Ainda Rolih et al. (1995), traz
dados referentes a humanos, relatando que enfermidades clinicas e cirtrgicas, em geral,
elevam o gasto energético como parte da resposta metabolica ao estresse, desencadeando
consequentemente um aumento do RQ. Em relacdo aos dados de RQ, todos os valores

estdo dentro do esperado, ainda qualquer diferenca apresentada nos primeiros 30 minutos,

\‘

© P4g. 78 de 103 - Documento assinado digitalmente. Para conferéncia, acesse o site https://portal.sgpe.sea.sc.gov.br/portal-externo e informe o processo UDESC 00026924/2023 e o cédigo 2MU45Y19.



77

ndo é fidedigna, pois é necessario um tempo minimo para que a mensuracdo se torne

plausivel, podendo ser superestimado os valores de gasto energético.

Outro dado avaliado pela observacdo através do monitor multiparamétrico B650,
GE - Datex-Ohmeda, foi o gasto energético (GE), esse pode ser calculado por algumas
férmulas, como a formula de Weir simplificada (3.94 [VO2] + 1.1 [VCO2]) X 1440, a
qual fornece o gasto energético diario (O'TOOLE et al., 2004), porém essa formula
apresenta baixa fidedignidade quando comparada a calorimetria indireta, sendo este
considerado o padrdo ouro, principalmente na monitoragdo do paciente critico em UTI
(MARTINS et al., 2009). No presente estudo, foi obtido valores em Kcal/dia fornecido
pelo aparelho de calorimetria indireta, no entanto ndo apresentou diferenca significativa
nem entre tratamentos e nem em relacdo ao basal, isso pode ser explicado pelo fato de
gasto energético é fornecido valores médios, sendo que esses valores sdo confiaveis em
pacientes monitorados a longo termo, ou seja, em sedacdo prolongada (GEHRCKE et al.
2017).

Em um estudo de Pinheiro et al. (2002), os autores relatam uma diminui¢do no
consumo de oxigénio em animais sob ventilagdo mecéanica controlada, quando comparado
a modos assistidos. Apesar do nosso estudo ndo ter sido avaliado calorimetria sob
respiracdo espontanea, é possivel verificar uma queda no gasto energético diario, porém
sem diferenca estatistica, isso pode ser explicado pelo tempo de sedacdo mais curto do
que outros estudos de sedacdo prolongada. Como a respiracdo espontanea € ativa,
necessita de energia para movimentacdo diafragmatica e da musculatura toréacica, o que
ndo ocorre durante ventilacdo controlada, sendo que com o tempo diminui o consumo de
oxigénio e o gasto energético. Donoghue (1994) cita a necessidade de adequacdo do gasto
energético em repouso para individuos sobre as diversas condi¢cbes ou comorbidades,
como por exemplo 1,2 a 1,5 vezes o0 gasto energético em animais com sepse, ou ainda 0,5
a 0,7 vezes 0 gasto energético em animais sob coma induzido. Portanto para verificar
uma distribuicdo mais fidedigna sobre o gasto energético seria necessario um periodo

maior de sedacgéo prolongada.

Ainda avaliando consumo de oxigénio (VO3), e producdo de didxido de carbono
(VCOy) tabela 7, os presentes dados vem ao encontro com o estudo de Comassetto
(2019), no qual o autor explica que a ventilacdo mecanica e a anestesia podem reduzir o
metabolismo do paciente, e consequentemente o consumo de oxigénio por poupar a

atividade metabdlica muscular necesséria para a execucdo dos movimentos respiratorios.
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No presente estudo ndo ocorreu diferenca significativa uma vez que ndo foi avaliado a
calorimetria na respiracdo espontanea e os basais ja estavam em ventilagdo mecénica. se
assemelhando com os dados de Comassetto (2019), com 178 £ 22 mL/min. para (VO2) e

168 + 22 mL/min. (VCO>), quando instituida a ventilag&o controlada.

Em um estudo conduzido por Haskins et al. (2005), os autores determinaram
valores de referéncia dos parametros hemodindmicos e respiratorios em caes conscientes
e relataram valores de VOom? de 162 + 72mL/kg/m? porém obtidos pelo método de Fick.

Gehrcke et al. (2015), avaliaram esses dados para parametros hemodinamicos

D

I+

encontraram valores um pouco acima quando comparado ao método de Fick 170
72mL/kg/m?, e os autores trazem ainda, que resultados de seu estudo corroboram a
literatura para pacientes humanos em que demonstram que o método de Fick subestima o

VO2 por ndo considerar o consumo pulmonar.

A producdo de dioxido de carbono (VCO.) (mL/kg/m2), é outro parédmetro
importante fornecido pela calorimetria indireta, auxiliando a compreensédo sobre o0 estado
metabdlico do paciente (O'TOOLE, et al., 2004). No presente estudo ocorreu diminui¢do
do VCO., em relacdo ao basal nos trés tratamentos, porém de forma significativa apenas
no GS a partir de M60 e no GM30 a partir do M15. Essa reducdo da producdo de CO3, de
aproximadamente 12, 18 e 9% em GS, GM30 e GM80 respectivamente, caracteriza uma
diminuicdo do metabolismo. Gehrcke et al. (2015) e Comassetto, (2019), observaram
resultados semelhantes de VCO: (127 £ 30 mL/min.) e (168 + 22 mL/min.)
respectivamente, em cdes anestesiados com isoflurano, sendo que esse valor diminuiu
durante a ventilacdo mecanica. Também o estudo de Haskins et al. (2005) relata valores
de referéncia de 128 + 46 mL/min., em cdes conscientes e pelo método de Fick, valores

19% menores do que 0s encontrados no presente estudo.
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Figura 8 - Representacdo grafica dos valores de média e desvio padrdo do quociente
respiratorio (RQ), obtido pelo médulo de calorimetria indireta acoplada (B650, GE — Datex-
Ohmeda) durante o periodo transoperatério de cdes, submetidos a ventilacdo mecénica por
120 min., sob AIT com GS (bolus solugéo salina 0,9% + bolus propofol dose efeito + IC taxa
variada iniciando em 0,3 mg/kg/min) ou GM30 (Sulfato de magnésio bolus 50mg/kg + IC 30
mg/kg/hr e bolus propofol dose efeito + IC taxa variada iniciando em 0,3 mg/kg/min) ou
GM80 (Sulfato de magnésio bolus 50mg/kg + 1C 80 mg/kg/hr e bolus propofol dose efeito +
IC taxa variada iniciando em 0,3 mg/kg/min) p < 0,05.
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Fonte: autor (2023). *Diferenca estatistica em relagdo ao basal (M5) One Way RM ANOVA
seguido pelo Teste de Dunnet (p<0,05), Linhas pontilhadas indicam: Substrato Lipidios (0,71-
0,81), Proteinas (0,82-0,84), Misto (0,85), Carboidratos (0,86-1) e Lipogénese (1,1-1,2).

Em relacdo ao tempo de extubacdo, esta foi realizada quando o animal
apresentasse reflexos de degluticdo. Avaliando a figura 9 é possivel afirmar que o
incremento do sulfato de magnésio proporcionou uma significativa diminui¢do no tempo
de extubacéo, sendo de 18,13 £ 4,42 min., 9,75 £ 4,4 min., (p = 0,0015), e 9,25 + 3,37
min. (p = 0,0008), para GS, GM30 e GM80 respectivamente, sendo que 0s animais com
magnésio na taxa de 30 mg/kg/hr e taxa de 80 mg/kg/h extubaram 46,2% e 48,9% mais
precocemente que os animais do grupo com apenas propofol. Esse efeito do sulfato de
magnésio ainda ndo é relatado na literatura, mas existem algumas hipdteses na medicina,
como a que o sulfato de magnésio apresenta algumas propriedades broncodilatadoras
mediada por varias vias, entre elas, atenuacdo da contracdo muscular lisa induzida por
calcio, potencializagdo de [-agonistas, inibicdo da transmissdo, colinérgica

neuromuscular, atividade anti-inflamatdria e reversdo da deplecdo de magnesio apos

(o]

N P4g. 81 de 103 - Documento assinado digitalmente. Para conferéncia, acesse o site https://portal.sgpe.sea.sc.gov.br/portal-externo e informe o processo UDESC 00026924/2023 e o codigo 2MU45YI19.



80

tratamento [B-adrenérgico. Além disso, o relaxamento muscular liso mediado por
prostaglandinas, pode ser dependente do magnésio, somado com a diminuicdo do
requerimento de propofol, principal hipnético que influencia o tempo de recuperacao,

podendo favorecer uma extubacdo mais precoce (ALMEIDA, 2017).

Acredita-se que a diminui¢do nas taxas de infusdo de propofol influenciaram
positivamente no tempo de recuperacdo, para cédes, produzindo um tempo da
recuperagdo mais prolongado conforme eleva-se a taxa e o tempo de infusdo de
propofol (WATKINS et al., 1987; MANNARINO, 2002), demonstrando claramente o
efeito dose-dependente do propofol no prolongamento da recuperacdo. O fendmeno de
recuperagdo depende da redistribuicdo do propofol entre os compartimentos corporais,
Tamanho et al., (2013) também observaram este comportamento cinético durante a fase
de recuperacao avaliando a emulsdo lipidica de propofol em gatos, sendo que para o
despertar mais precoce depende da redistribuicdo desse propofol, logo esse menor

requerimento no nosso estudo justifica esse menor tempo de recuperacdo anestésica.

Também esse menor tempo pode estar atribuido a atuacdo do sulfato de
magnésio na contracdo muscular lisa, a qual parece estar intimamente ligada com a
quantidades de calcio (Ca.") presentes nas células do musculo liso das vias aéreas,
reduzindo suas concentracdes por atuar diretamente nos canais de Ca," dependentes de
voltagem tipo L, diminuindo o influxo de Caz" celular ndo mediado por nucleotideos
ciclicos. Além disso, o sulfato de magnésio parece deprimir a sinalizacdo das vias
mediadas pelo neurotransmissor acetilcolina e por receptores muscarinicos tipo M1,
responsaveis pela libertacdo para o citoplasma do Ca," presente no interior das células,
reduzindo a contracdo do musculo liso das vias aéreas. Outro mecanismo sugerido é a
atenuacdo do influxo de Caz" celular por mecanismos tirosina-quinase e proteina

quinase C (PKCa) dependentes, embora estes sejam ainda pouco compreendidos.

Alguns autores da medicina relatam um efeito benéfico no tratamento da asma
aguda grave, melhorando o fluxo expiratorio maximo e volume expiratorio forcado
(KEW; KIRTCHUK; MICHELL, 2014). Apesar de existirem poucos estudos avaliando
0 uso do sulfato de magnésio em doencas respiratorias, 0 magnésio demonstrou uma
melhora significativa na hiperatividade bronquica provocada pela metacolina em 30
pacientes apos uso de sulfato de magnésio intravenoso (SCHENK et al., 2001). Ainda é

relatado que a utilizacdo do sulfato de magnésio em pacientes asmaticos em ventilacao
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mecanica pode auxiliar no controle do broncoespasmo e facilitar a extubacdo (
ALMEIDA, 2017).

Outro mecanismo ndo totalmente elucidado € através da inibicdo da liberacéo de
acetilcolina mediada pelo célcio nos terminais pré-sindpticos das juncdes
neuromusculares, junto disso ainda uma reducdo da sensibilidade pds-sinaptica a
acetilcolina e os efeitos diretos no potencial de membrana dos midcitos parecem ser
responsaveis pela acdo relaxante muscular do magnésio (ALMEIDA, 2017),

favorecendo a extubacéo do paciente.

Figura 9 - Representacdo grafica dos valores de média e desvio padrdo do tempo de extubacéao
sob AIT 120 min., com GS (bolus solugéo salina 0,9% + bolus propofol dose efeito + IC taxa
variada iniciando em 0,3 mg/kg/min) ou GM30 (Sulfato de magnésio bolus 50mg/kg + IC 30
mg/kg/hr e bolus propofol dose efeito + IC taxa variada iniciando em 0,3 mg/kg/min) ou GM80
(Sulfato de magnésio bolus 50mg/kg + IC 80 mg/kg/hr e bolus propofol dose efeito + IC taxa
variada iniciando em 0,3 mg/kg/min) p < 0,05.

Tempo de Extubacao

30+
e GS

s GM30
A GMS80

Minutos para extubagao

GS GM30 GMS80
Tratamentos

Fonte: autor (2023). *Diferenga estatistica (p < 0,05) Anova seguido de Tukey. quando
comparado em relacdo ao GS.

No presente estudo, nenhum animal apresentou recuperagdo fora dos padrdes, e
logo na primeira hora pds-extubagdo apresentavam-se ativos e conscientes, todavia ainda

um pouco letargicos quanto o nivel de atividade.
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7. LIMITACOES DO ESTUDO

Apesar de ter sido seguido com um rigor a metodologia do estudo e a
padronizacdo na homogeneidade da amostra de animais, sempre € necessario salientar
que diferente dos estudos em humanos que se utiliza um grande nimero de pacientes, 0
fator populagdo amostral sempre serd um limitador, sendo que no presente estudo foram

utilizados 24 cdes, numero considerado baixo em comparacdo com estudos de humanos.

Também deve ser citado como fator limitante o tempo em que os animais ficaram
em ventilagdo mecéanica, uma vez que a calorimetria indireta, ndo fornece valores
confidveis em curtos periodos de avaliacdo, sendo sugerido estudos com um tempo

amostral maior, a fim de garantir maior fidedignidade aos valores.

8. CONCLUSOES

O protocolo de AIT com propofol e sulfato de magnésio demonstrou-se seguro e
eficaz para a manutencédo da ventilacdo mecanica por duas horas, além de que a adi¢do do
sulfato de magnésio na dose bolus de 50 mg/kg, reduziu o requerimento de propofol em

35% na inducdo anestésica.

O sulfato de magnésio melhorou a qualidade indugdo e intubagdo, tornando a

intubacdo mais suave e com menor incidéncia de reflexo durante ou ap6s a intubacéo.

As taxas de infusdo continua de propofol com adicdo de sulfato de magnésio
foram reduzidas, porém na taxa 80 mg/kg/hr de sulfato de magnésio reduziu de maneira

significativa.

A taxa de 80 mg/kg/h de sulfato de magnésio demonstrou-se efetiva para reducéao
das taxas de propofol e redugdo do tempo de extubacdo, ao ponto que a taxa de 30
mg/kg/h reduziu a taxa de propofol em menor intensidade, porém contribuiu na mesma
intensidade para a reducdo no tempo de extubacdo total. Aceitando a hipdtese de que o
sulfato de magnésio reduz a taxa de manutencéo do agente indutor. A taxa de 80 mg/kg/h

€ mais indicada quando o objetivo é reduzir taxas do agente hipnotico.
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O presente estudo refuta a ideia proposta de que o sulfato de magnésio causa uma
hipotensdo durante seu uso em infusdo continua, ndo evidenciando qualquer diferenca

significativa quando comparado ao grupo controle.

A adicdo do sulfato de magnésio em ambas as taxas, reduziu de maneira
expressiva o tempo de extubacdo desses animais, tornando 46,2% e 48,9%, mais precoce
a extubacdo para o gropo com a taxa de 30 mg/kg/h e para o grupo com taxa de 80

mg/kg/h respectivamente, quando comparado ao grupo apenas propofol.

Sugerem-se novos estudos para que se possa ampliar a amostra de animais para a
determinacdo da real reducdo do requerimento de propofol com adicdo do sulfato de

magnésio.
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APENDICES
APENDICE | — Grau de sedaco estipulado de acordo com o posicionamento do globo
ocular (centralizado EC ou rotacionado ventralmente ERV); presenga (+) ou auséncia (-)

de reflexo palpebral (RP) ou reflexo corneal (RC), de acordo com Ribeiro et al. (2009).

Plano de sedagéo Parametros avaliados

A-Superficial RP+,EC;RC+

B-superficial/médio RP+;ERV;RC+

C-médio RP-;ERV;RC+

D-medio/profundo RP-;EC;RC+

E-Profundo RP-;EC;RC-

APENDICE Il - Termo de consentimento e autorizacio para participacdo no projeto de

pesquisa — universidade do estado de santa catarina — centro de ciéncias agroveterinarias

— hospital de clinica veterinaria.

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

Eu, , portador (a) do RG e

CPF , residente na cidade de Lages SC, no

endereco

___, autorizo a utilizacdo de meu cdo, Raca , SEX0 , idade
, Ficha Clinica ne , a participar do estudo Efeito do

sulfato de magnésio na sedacéo profunda de cées submetidos a ventilacdo mecénica,
ciente dos riscos inerentes ao estudo bem como a anestesia para os procedimentos.
Procedimentos do estudo:

1) Jejum alimentar e hidrico antes da cirurgia;

2) Sedacdo e inducdo a anestesia geral

3) Avaliagéo do grau de sedacgéo pelos tratamentos administrados;

4) Tricotomia na regido escrotal de acordo com o a indicacao cirdrgica;

5) Colocagdo do paciente em ventilacdo mecanica pelo periodo de 2 horas

6) Incisdo e cirdrgica no local padronizado de acordo com a indicagdo

clinica/cirargica de orquiectomia.

Assinatura do tutor
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APENDICE |11 - Escala de pontuacdo numérica durante a inducio e intubacdo em cées
(Casoni et al., 2015).

Tonus mandibular

0 Alta resisténcia

1 Moderada resisténcia
2 Ligeira resisténcia
3

Sem resisténcia

Reflexo palpebral
0 ausente
1 diminuido

2 normal

Pontuacédo de inducao

1 Ideal: inducdo suave sem incidentes

2 Bom: contracéo leve ou excitagdo, movimentos da cabeca

3 Insatisfatorio: contra¢do pronunciada ou movimentos de excitagcdo para tras,
presenca de remo

4 Inducéo néo atingida

Pontuacdes de intubacéo

1 Intubacdo suave sem reacao

2 Tosse leve durante ou imediatamente apos a intubacéo

3 Tosse pronunciada durante ou imediatamente apds a intubacéao

4 Engolir, engasgar, movimentos da cabeca durante ou imediatamente apos a
intubacéo

5 Tentativa falha
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APENDICE IV — Aceite da comissio de ética no uso de animais (CEUA).
L“ UDESC | LAGES

UNIVERSIDADE Comissdo de Etica no

CENTRO DE CIENCIAS
DO ESTADO DE = H H
"1 SANTA CATARNA | AGROVETERINARIAS Uso de Animais
CERTIFICADO

Certificamos que a proposta intitulada "Efeito do sulfato de magnésio na sedagao profunda de caes submetidos a ventilagdo mecanica.
", protocolada sob o CEUA n° 2900210222 (b 001503), sob a responsabilidade de Nilson Oleskovicz e equipe; Gilberto Serighelli Janior -
que envolve a producdo, manutencao e/ou utilizacdo de animais pertencentes ao filo Chordata, subfilo Vertebrata(exceto o homem),
para fins de pesquisa cientifica ou ensino - esta de acordo com os preceitos da Lei 11.794 de 8 de outubro de 2008, com o Decreto
6.899 de 15 de julho de 2009, bem como com as normas editadas pelo Conselho Nacional de Controle da Experimentacao Animal
(CONCEA), e foi aprovada pela Comissao de Etica no Uso de Animais da Universidade do Estado de Santa Catarina (CEUA/UDESC) na
reunido de 25/02/2022.

We certify that the proposal "Effect of magnesium sulfate on deep sedation of dogs submitted to mechanical ventilation.", utilizing
24 Dogs (24 males), protocol number CEUA 2900210222 (poo1503), under the responsibility of Nilson Oleskovicz and team; Gilberto
Serighelli Junior - which involves the production, maintenance and/or use of animals belonging to the phylum Chordata, subphylum
Vertebrata (except human beings), for scientific research purposes or teaching - is in accordance with Law 11.794 of October 8, 2008,
Decree 6899 of July 15, 2009, as well as with the rules issued by the National Council for Control of Animal Experimentation (CONCEA),
and was approved by the Ethic Committee on Animal Use of the University of Santa Catarina State (CEUA/UDESC) in the meeting of
02/25/2022.

Finalidade da Proposta: Pesquisa (Académica)

Vigéncia da Proposta: de 03/2022 a 10/2022 Area: Medicina Veterinaria

Origem: Animais de proprietarios

Espécie: Caes sexo: Machos idade: 1 a8 anos N: 24
Linhagem: SRD Peso: 5a15kg

Local do experimento: O experimento acontecera na sala de pesquisa do setor de anestesiologia do HCV.

Lages, 05 de julho de 2022

o jtd” Frishoeex
1
[

José Cristani Pedro Volkmer de Castilhos
Coordenador da Comisséo de Etica no Uso de Animais Vice-Coordenador da Comissao de Etica no Uso de Animais
Universidade do Estado de Santa Catarina Universidade do Estado de Santa Catarina

Av. Luis de Camdes, 2090 - Centro Agroveterinario - Bairro Conta Dinheiro Lages/SC CEP: 88520-000 - tel: 55 (49) 32899129
Horario de atendimento: 2 a 6° das 8h as 18h : e-mail: cetea@cav.udesc.br
CEUA N 2900210222
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