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RESUMO

A anestesia/analgesia multimodal envolve o uso de farmacos com diferentes mecanismos de
acao. O propofol quando associado ao remifentanil apresentara reducdo de requerimento e
tempo de recuperacdo anestésica. A cetamina e o sulfato de magnésio bloqueiam receptores N-
metil-D-aspartato (NMDA), reduzindo a sensibilizagdo nociceptiva central, o que pode
contribuir para maior estabilidade anestésica, seguranca e sinergismo no protocolo anestésico.
O objetivo do presente estudo foi determinar a capacidade do sulfato de magnésio ou do
cloridrato de escetamina em agir como um adjuvante anestésico/analgésico no periodo intra e
pos-operatério, em gatas submetidas a ovariohisterectomia eletiva. Trinta gatas, higidas,
aclimatadas por 24 horas, foram pré-medicadas com acepromazina (0,05 mg/kg) e morfina (0,3
mg/kg), pela via intramuscular (IM), e induzidas com propofol (dose-efeito) para intubacéo
orotraqueal, sendo acopladas ao sistema sem reinalacao de gases, recebendo oxigénio a 100%.
Os animais receberam infusdo continua (IC) de propofol (taxa variavel conforme o plano
anestésico) e remifentanil (taxa variavel conforme requerimento cirurgico) e foram alocadas
aleatoriamente em trés grupos (n = 10 cada): GM recebeu bolus (50 mg/kg) e IC (80 mg/kg/h)
de sulfato de magnésio; GK recebeu bolus (0,5 mg/kg) e IC (1,8 mg/kg/h) de cloridrato de
escetamina; GC recebeu bolus e IC de Solucdo Fisiologica 0,9%. Foram avaliados as funcdes
cardiovasculares e respiratorias, temperatura esofagica, tempo de extubacdo e pontuacdo de
resgate pela Escala Multidimensional da UNESP-Botucatu para avaliacdo de dor pds-operatoria
em gatos e pela Escala Facial Felina. Os dados foram descritos por média + desvio padrdo, com
nivel de significancia de 95% (p < 0,05) e analisados pelo teste ANOVA de uma via seguido
por teste de Tukey para comparacao entre os grupos e teste de Qui-Quadrado, Tukey e Log-
rank para ocorréncia de resgate analgésico pds-operatdrio. Ndo houve diferenca estatistica na
taxa de remifentanil entre grupos (p = 0,336): 0,28 + 0,05; 0,28 + 0,03; 0,26 + 0,03 pg/kg/min
em GC, GK e GM, respectivamente. Da mesma maneira, ndo houve diferenca estatistica na
taxa de propofol entre grupos (p = 0,716): 0,24 + 0,04; 0,23 + 0,03; 0,24 = 0,03 mg/kg/min no
GC, GK e GM, respectivamente. Ndo houve diferenga significativa entre grupos pela Escala
Multidimensional da UNESP-Botucatu e pela Escala Facial Felina na frequéncia de ocorréncia
de resgates (p = 0,861 e 0,355, respectivamente), na pontuagéo de resgate (p = 0,986 e 0,622,
respectivamente) e tempo em que os resgates ocorreram (p = 0,863 e 0,367, respectivamente).
O emprego de cloridrato de escetamina ou sulfato de magnésio em felinos demonstrou-se

seguro, contudo, ambos os farmacos ndo apresentaram reducédo significativa no requerimento



de propofol ou remifentanil trans-anestésico e na reducdo do ndmero de resgates pos-

operatdrios em gatas submetidas a ovariohisterectomia eletiva.

Palavras-chave: cloridrato de escetamina; felinos; propofol; remifentanil; sulfato de magnésio.

ABSTRACT

Multimodal anesthesia/analgesia involves the use of drugs with different mechanisms of action.
Propofol when associated with remifentanil will reduce its requirement and recovery time.
Ketamine and magnesium sulphate block N-methyl-D-aspartate receptors, reducing the central
nociceptive sensibilization, which can contribute to greater stability, security and rates
reduction in the anesthetic protocol. Thus, the present study aimed to determinate the intra and
postoperative anesthetic/analgesic capacity of magnesium sulphate or S (+) ketamine
hydrochloride, in cats undergoing to elective ovariohysterectomy. Thirty healthy female cats,
hospitalized for 24 hours for acclimation, were premedicated with acepromazine (0.05 mg/kQ)
and morphine (0.3 mg/kg), by the intramuscular route, inducted to unconsciousness with
propofol (dose-effect) for orotracheal intubation, then coupled to the oxygenation system
without rebreathing gases, receiving 100% oxygen. The animals received continuous infusion
(CI) of propofol (variable rate adjusted according to the anesthetic plan) and remifentanil
(variable rate adjusted according to surgical requirement) and were randomly allocated (n = 10
each): GM received bolus (50 mg/kg) and CI (80 mg/kg) of magnesium sulphate; GK received
bolus (0.5 mg/kg) and CI (1.8 mg/kg/h) of S (+) ketamine hydrochloride; GC received bolus
and ClI of 0.9% Saline Solution. Cardiovascular and respiratory variables, esophageal
temperature and extubating time were evaluated. Analgesic rescue time were evaluated thought
UNESP-Botucatu Multidimensional Scale for postoperative pain in cats and the Feline Grimace
Scale. Data wore described by mean + standard deviation with 95% of significance (p < 0.05)
and were analyzed by the one-way ANOVA test followed by the Tukey test for comparison
between groups and Chi-Square, Tukey and Log-Rank test for the occurrence of postoperative
analgesia rescue. There was no statistical difference in the remifentanil rate between groups (p
=0.336): 0.28 + 0.05; 0.28 + 0.03; 0.26 £ 0.03 pg/kg/min in GC, GK e GM, respectively. Also,
there was no statistical difference in the propofol rate between groups (p = 0.716): 0.24 £ 0.04;



0.23 £ 0.03; 0,24 £ 0.03 mg/kg/min in GC, GK e GM, respectively. There was no significant
difference between groups in the UNESP-Botucatu Multidimensional Scale for postoperative
pain in cats and in the Feline Grimace Scale in the frequency of rescue (p = 0.861 and 0.355,
respectively), in the rescue score (p = 0.986 and 0.622, respectively) and in the time of
occurrence of rescues (p = 0.863 and 0.367, respectively). The use of S (+) ketamine
hydrochloride or magnesium sulphate in felines seems to be safe, however, both drugs failed to
significantly reduce intraoperative propofol or remifentanil requirement and in reduce the
number of postoperative analgesic rescues in felines undergoing to elective

ovariohysterectomy.

Keywords: felines; magnesium sulphate; propofol; remifentanil; S (+) ketamine hydrochloride.
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1. INTRODUCAO

Anestesia, derivado do grego anaisthaesia, significa “insensibilidade” (HEAVNER,
1983 apud TRANQUILI & GRIMM, 2017), ciéncia capaz de aliviar a dor, proporcionar
amnésia e relaxamento muscular (SHORT, 2003 apud TRANQUILI & GRIM, 2017). A
anestesia ndo é um tratamento, mas o meio de passagem para que seja possivel diagnosticar e
tratar doencas e, portanto, 0 melhor anestésico é aquele que promovera menores riscos ao
paciente (RAFFE, 2020).

Com a evolucéo da anestesia na medicina humana nas ltimas décadas, alguns objetivos
tornaram-se prioridades: reducdo do tempo de recuperacdo anestésica, reducdo de nauseas e
vomitos no pos-operatdrio e reducdo do requerimento excessivo de opioides no pds-operatorio
(MCILROY & LESLIE, 2019). Na modalidade de anestesia intravenosa total (AIT) incorrera
hipnose, relaxamento muscular e analgesia, por farmacos administrados exclusivamente pela
via intravenosa (IV) (MCILROY E LESLIE, 2019). Em 1932, Wesse e Schrapff publicaram
um relatério com o uso de hexobarbital, o primeiro agente intravenoso de rapida acéo e, apesar
de varios testes experimentais subsequentes, a AIT tornou-se uma modalidade de amplo
crescimento apenas com a popularizacdo do propofol na década de 1980 (TED, 2018).

O propofol é frequentemente utilizado na indugéo e manutencao anestésica na medicina
veterinaria (GEHRCKE et al., 2013). A alta concentracdo plasmatica gerada por um bolus de
propofol provoca rapida difusdo do farmaco até o sistema nervoso central (SNC), gerando
niveis variados de inconsciéncia (AL-RIFAI E MULVEY, 2016), desde uma sedacdo leve a
profunda, a depender da dose (RAFFE, 2020). O tempo de recuperacao total e o efeito residual
do propofol no organismo sdo maiores no gato que no cdo e no homem, demonstrando efeito
cumulativo e dificuldade de metabolizacdo (GEHRCKE et al., 2013).

Dessa maneira, a associacdo de diferentes farmacos, conhecido como
anestesia/analgesia multimodal, visa reduzir efeitos colaterais e promover melhor estabilidade
hemodinamica durante a anestesia (BROWN et al., 2018; EGAN & SVENSEN, 2018). O
protocolo multimodal promove a administragdo de farmacos com diferentes mecanismos de

acdo, gerando sinergismo entre moléculas (LAMONT, 2008).

Tal como, o remifentanil € um farmaco de ultracurta duragcdo com rapido inicio de acdo
gue é prontamente metabolizado por esterases plasmaticas e teciduais ndo especificas

(LAUDER et al., 2020), evitando efeitos cumulativos, mesmo em infusdes prolongadas
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(PADILHA et al., 2011). O remifentanil demonstra efeito sinérgico em associacdo com o
propofol, reduzindo seu requerimento em até 50% em humanos (NIMMO et al., 2019). Em
gatas, a infusdo continua (IC) de propofol e remifentanil j& foi relatada como eficaz e segura
(CORREA et al., 2007; PADILHA et al., 2011), com menor tempo de recuperacdo anestésica
quando comparado a protocolos utilizando apenas a infusdo de propofol na espécie (PASCOE
et al., 2006; CORREA et al., 2007; MARKS 2017; MATA et al., 2010).

Ainda, a cetamina é um anestésico dissociativo e antagonista ndo competitivo de
receptores N-metil-D-aspartato (NMDA) (SLEIGH et al., 2014), comercializado em sua
mistura racémica ou o seu isémero S isolado (ENGELHARDT et al., 1998; OLESKOVICZ et
al., 2001; DUQUE et al., 2008; ROMAGNOLLI et al., 2020). Quando a cetamina foi utilizada
em doses subanestésicas diminuiu a sensibilizacdo central em gatos (EPSTEIN et al., 2015).
Da mesma maneira, a infusdo de cetamina nas taxas de 1,38 e 2,76 mg/kg/h foram capazes de
reduzir significativamente a taxa de infusdo minima de propofol em gatos, sem alteracdes

significativas nos parametros cardiovasculares ou sanguineos (ILKIW & PASCOE, 2003).

Similarmente, o sulfato de magnésio é um antagonista ndo competitivo de receptores
NMDA e sua capacidade de potencializar o efeito de outros fArmacos o torna um interessante
adjuvante (SHIN et al., 2020; TSAOUSI et al., 2020), provocando efeitos analgésicos pela
prevencdo da sensibilizacdo central (WOOLF & THOMPSON, 1991; SHIN et al., 2020).
Autores demonstraram dados positivos no uso do sulfato de magnésio em humanos, como
menor requerimento de propofol, melhora na qualidade do sono pés-operatério e menor
requerimento de analgesia pos-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). Ainda assim, estudos com sulfato de
magnésio apresentaram resultados conflitantes no controle antinociceptivo, em cdes submetidos
a ovariohisterectomia, sob regime de anestesia inalatoria (ANAGNOSTOU et al., 2008; RIOJA
etal., 2012).

Até o presente momento ndo temos evidéncia robustas cientificas utilizando o sulfato
de magnésio como adjuvante anestésico/analgésico em gatos. Desta maneira, o presente estudo
visa compreender o uso do sulfato de magnésio e do cloridrato de escetamina em IC, em gatas
submetidas a ovariohisterectomia eletiva, sob regime anestésico de AIT com propofol e
remifentanil, avaliando seu impacto cardiorrespiratorio, antinociceptivo e analgésico pds-

operatorio. A hipotese do estudo era que a infusdo de sulfato de magnésio ou cloridrato de
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escetamina promoveria reducdo do requerimento de remifentanil e propofol, e reducdo de

resgates de dor pds-operatério, quando comparados a um grupo controle.

2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL
Avaliar os possiveis efeitos adjuvantes de reducao do requerimento anestésico e efeitos

analgésicos do cloridrato de escetamina ou do sulfato de magnésio, no perioperatério de gatas

submetidas a ovariohisterectomia eletiva.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
o Avaliar a capacidade do sulfato de magnésio em atuar como adjuvante analgésico,

guando administrado na forma de bolus (50 mg/kg) seguido de IC (80 mg/kg/h), e na
possibilidade de reducdo do requerimento de remifentanil, durante o trans-operatorio.

e Auvaliar a capacidade do sulfato de magnésio em atuar como adjuvante anestésico,
guando administrado na forma de bolus (50 mg/kg) seguido de IC (80 mg/kg/h), e na
possibilidade de reducéo do requerimento de propofol, durante o trans-operatorio.

« Auvaliar a capacidade do cloridrato de escetamina em atuar como adjuvante analgésico,
qguando administrado na forma de bolus (0,5 mg/kg) seguido de IC (1,8 mg/kg/h), e na
possibilidade de reducéo do requerimento de remifentanil, durante o trans-operatorio.

« Avaliar a capacidade do cloridrato de escetamina em atuar como adjuvante anestésico,
qguando administrado na forma de bolus (0,5 mg/kg) seguido de IC (1,8 mg/kg/h), e na
possibilidade de reducdo do requerimento de propofol, durante o trans-operatério.

o Avaliar o efeito analgésico residual do sulfato de magnésio e do cloridrato de
escetamina, durante as primeiras 24 horas de pds-operatorio, quando comparados ao

grupo controle.

3. REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1 DOR NOCICEPTIVA
A anestesia e 0 manejo da dor sdo duas &reas intensamente interligadas com a

farmacologia clinica (WHITTEM et al. apud LUMB & JONES, 2017). O controle da dor é um

ponto central na pratica clinica veterinaria, que tem se desenvolvido muito nos Gltimos 20 anos,
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sendo ndo apenas uma obrigacdo ética profissional, bem como, um fator decisivo no sucesso
terapéutico (GRUEN et al., 2022).

Dor é uma experiéncia sensorial que pode ou ndo estar vinculada a um dano tecidual ou
nervoso, envolvendo componentes perceptivos e emocionais (FABBRO & CRESCENTINI,
2014). Os nervos periféricos sdo uma extensdo do SNC, onde a informacéo nociva € transmitida
pelo fenbmeno denominado nocicepcao, que ocorre através da ativacdo de nociceptores (MUIR
I11, 2009). Quando o estimulo é de origem somatica ocorre em pele, muasculos, 0ssos ou
articulacdes e quando de origem visceral envolve 6rgéaos internos (FANTONI, 2010; MUIR I,
2009).

Assim, a nocicepcdo é a deflagracdo elétrica da lesdo por receptores teciduais
especializados, enquanto a dor é a experiéncia consciente da nocicep¢do (MUIR 111, 2009). As
etapas da dor aguda incluem: transducgéo; transmissdo; modulacéo; percepcdo. A transdugéo
representa o impulso sendo convertido em potencial de acdo pelos nociceptores que é
transmitido ao corno dorsal da medula espinhal, onde € modulado até chegar aos niveis
superiores do SNC em que ocorre sua percepcdo e o0 impulso serd integrado como dor
(FANTONI, 2010).

Os neurdnios envolvidos no processo séo classificados como de primeira,
segunda e terceira ordem (LOESER & TREEDE, 2008). Os neurdnios de primeira ordem
projetam-se da periferia até a medula espinhal, transmitindo o impulso nervoso para os
neurdnios de segunda ordem, que ascendem pela medula espinhal indo de encontro aos
neurdnios de terceira ordem que se projetam pelo cortex cerebral (MUIR, 2009). Ainda, 0s
neuronios de primeira ordem séo classificados em neurénios de fibras A (61, dll e B) e C, de
acordo com seu diametro, grau de mielinizacdo e velocidade de condugdo (MUIR 111, 2009;
FANTONI, 2010).

As fibras nervosas Ad e C sdo terminagdes nervosas livres em que seus receptores
(nociceptores) respondem a estimulos de baixa e alta intensidade (ndo-dolorosos e dolorosos,
respectivamente). Os receptores Ad de alto limiar respondem somente a estimulos capazes de
lesdo tecidual ou que representem alguma ameaca e, desta maneira, emitem descargas mais
altas que os nociceptores de fibras C, proporcionando sensac6es de dor lancinante e penetrante,
conhecido como “primeira dor” (FABBRO & CRESCENTINI, 2014). Os nociceptores de
fibras C sdo praticamente todos de alto limiar, encontram-se em grande quantidade em pele,

musculatura esquelética e ossos, sendo responsaveis pela “segunda dor”, de inicio lento que
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ocorre ap6s o insulto inicial, caracterizada como queimacdo, indicando lesdo tecidual e
inflamacdo (FANTONI, 2010; MUIR 111, 2009).

Os impulsos elétricos sensoriais sao transmitidos no corno dorsal da medula espinhal
através de neutransmissores, local em que as informacdes sensoriais sdo recebidas, processadas
e retransmitidas (MUIR 111, 2009; FANTONI, 2010). Os receptores NMDA, presentes na
medula espinhal, provocam um estado de dor de inicio lento e de longa duracéo, sendo que sua
ativaco é favorecida pela estimulacéo de receptores de Acido alfa-amino-3-hidroxi-5-metil-4-
isoxazol-propidnico (AMPA) e de Neurocinina-1 (NK-1) sensiveis a Substancia P, além da
remoc¢do de magneésio dos canais ibnicos dos receptores NMDA (MUIR 111, 2009; SHIN et al.,
2020). A ativacdo de receptores NMDA provoca um influxo de célcio que ativa a proteina
cinase C, alterando a estrutura do canal de NMDA, com aumento da sensibilizacdo ao glutamato
(LAMONT et al., 2008). Os receptores NMDA e opioides sdo importantes na modulacéo
nociceptiva e estéo distribuidos por toda a extensdo do SNC (RIEDEL & NEECK, 2001).

Os impulsos aferentes nocivos em 6rgaos viscerais sdo transmitidos por fibras Ad ¢ C
através de vias simpdticas e parassimpaticas que promoverdo estimulos diretamente
proporcionais ao nivel de manipulacéo cirdrgica, que ira de acordo com o tipo de procedimento,
bem como a curva de aprendizado do profissional (MUIR 111, 2009; KHAN et al., 2013). Desta
maneira, o controle da nocicepcdo deve ser eficiente e multimodal, evitando a sensibilizacéo
central, que por sua vez atenuara a resposta simpatica, colaborando com a qualidade do pés-
operatério (GRUEN et al., 2022).

3.2 RECONHECIMENTO DA DOR EM FELINOS
Inimeros estudos/revisdes/guias tém sido publicados nos Gltimos anos, bem como novas

escalas de avaliacdo da dor em felinos vém sendo validadas (BRONDANI et al., 2011; REID
et al., 2017; EVANGELISTA et al., 2019; STEAGALL & MONTEIRO, 2019). Nos ultimos
anos, o controle da dor em felinos, bem como padr&es de tratamento, tem ganhado o devido
destaque como parte essencial na pratica clinica/cirdrgica felina (STEAGALL & MONTEIRO,
2019).

A dor é uma sensacao complexa e desagradavel (SOLEIMANPOUR et al., 2022) e sua
avaliacdo € constituida, basicamente, de 3 etapas (do inglés domains): sensorial-
discriminatorio, que envolve a avaliagdo da intensidade, localizacdo e duracdo da dor, etapa

facilmente aplicavel em escalas de dor; afetivo-motivacional, etapa relacionada com aspectos
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emocionais, aversivos e desagradaveis da dor, que esta inclusa nas escalas de dor através de
alteracbes comportamentais como agressividade e desconfianca; por fim, a cognicéo-
desempenho, etapa de avaliacdo das consequéncias da dor na qualidade de vida do animal,
relacionado principalmente a dor crénica (FERNANDEZ & TURK, 1992; RODAN et al., 2011,
ELLIS etal., 2013; MEROLA & MILLS, 2015).

O uso de escalas de dor permite que a avalicdo de felinos se torne mais sistematica e
racional, reduz as chances de erro e permite que a intensidade da dor seja mensurada para
adequada escolha de tratamento (STEAGALL & MONTEIRO, 2019). Quantificar a dor é um
processo rigoroso e multidimensional que necessita compreender as diferencas fisioldgicas e
comportamentais entre espécies (VINUELA-FERNANDEZ et al., 2007). A escala
multidimensional de dor pds-operatoria em gatos da UNESP-Botucatu (EMAD U-B) é uma
excelente ferramenta com capacidade discriminatoria através de 3 subescalas que abrangem 10
variaveis: comportamentos diversos como movimentacdo de cauda e atencdo para a area de
ferida; reacdo a palpacao de flanco e ferida cirdrgica; vocalizacdo; postura; conforto; nivel de
atividade; atitude; apetite e pressdo arterial (BRONDANI et al., 2011). Originalmente, a
pontuagdo de resgate da escala era > 8/30 pontos, quando as 10 variaveis eram pontuadas, no
entanto, excluindo a variavel pressdo arterial a pontuagdo de resgate passa para > 6/27 pontos,
uma vez que a subescala “varidveis fisioldgicas” representa 12% da varidncia total
(BRONDANI etal., 2011; BENITO etal., 2016; STEAGALL etal., 2017). Deve-se estar atento
a sua aplicacdo prética, pois 0 uso de cetamina, em virtude do efeito psicomotor que produz,
pode ocasionar um falso aumento na pontuacgdo e administracdo inapropriada ou desnecessarias
de analgésicos (BUISMAN et al., 2015). Ademais, felinos timidos ou medrosos podem
apresentar aumento nos escores de dor, pela dificuldade de diferenciacdo entre dor e
personalidade durante o uso da escala (BUISMAN et al., 2017).

Em conjunto com alteracbes comportamentais, a avaliacdo de expressdo facial
demonstra ter potencial como indicador emocional, capaz de fornecer informac@es Uteis para a
avaliacdo de dor em humanos e animais (MCLENNAN et al., 2019). Diferentes espécies
apresentam escalas faciais para avaliacdo de dor, em gatos a criacdo da Escala Facial Felina
(FGS) apresenta capacidade discriminatoria de dor aguda através de 5 “unidades de agdo” que
séo avaliadas na escala: posicédo das orelhas; abertura dos olhos; tensdo do focinho e vibrissas;
posicdo da cabeca (REID et al., 2017; EVANGELISTA et al., 2019; EVANGELISTA et al.,
2020). Para avaliagdo com a FGS é necessario observar incialmente o animal por, pelo menos,

30 segundos sem interacdo e cada unidade de acédo é avaliada individualmente, recebendo 0, 1
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ou 2 pontos quando esta ausente, moderadamente presente/incerteza sobre sua presenga ou
obviamente presente, respectivamente. A pontuacdo maxima é de 10 pontos com resgate
analgésico recomendado com > 4 pontos (EVANGELISTA et al., 2019; EVANGELISTA et
al., 2020).

3.3 REMIFENTANIL
A populacéo de felinos tem crescido muito nos ultimos anos (AVMA, 2020), sendo o

manejo da dor requerido em praticamente todas as situacdes clinicas/cirurgicas em que serdo
submetidos. O primeiro passo para o tratamento da dor aguda normalmente envolve o uso de
opioides, anestésicos locais e anti-inflamatorios nao esteroidais (AINES) (STEAGALL et al.,
2022). A falta de reconhecimento da dor € uma das principais causas do porqué a analgesia em
gatos é tdo negligenciada (SIMON et al., 2017), culminando com a redugdo do limiar
nociceptivo a longo prazo (STEAGALL et al., 2021). Em humanos, a falta de analgesia
perioperatéria estd relacionada com o desenvolvimento de dor crénica ou persistente
(HUMBLE et al., 2015), que também parece ocorrer em gatos (ADRIAN et al., 2017).

Os opioides sdo comumente utilizados na modalidade de AIT pelo seu réapido efeito de
acao (RAFFE, 2020). O remifentanil € um opioide p-agonista seletivo com acdo dose-
dependente, pertencente do grupo das fenilpiperidinas, com menor afinidade por receptores
delta (6) e kappa (K) (PYPENDOP, 2008; STEAGALL et al., 2022). Apesar da
farmacodindmica do remifentanil ser semelhante aos demais opioides, sua farmacocinética
apresenta particularidades, devido uma cadeia lateral metil éster em sua estrutura que o permite
ser metabolizado por esterases tissulares (carboxiesterase) e plasmaticas (colinesterase e
pseudocolinesterase), gerando um metabolito de acido carboxilico (G190291), com atividades
insignificantes (BATTERSHILL & KEATING, 2006; CASCONE et al., 2013).

O remifentanil foi descrito como um modelo tricompartimental (CASCONE et al.,
2013), sua meia-vida de eliminag¢ao (t1/2p) no humano foi de 10 a 20 minutos, de acordo com
a dose administrada (WESTMORELAND et al., 1993), 5,59 minutos em cées (HOKE et al.,
1997) e 15,7 minutos em gatos (PYPENDORP et al., 2008), possivelmente explicado por uma
quantidade reduzida de colinesterases e levemente reduzida de pseudocolinesterases, quando
comparado aos humanos e cdes (ECOBICHON & COMEAU, 1973). O volume de distribuicédo

em humanos (média de 6,6 minutos) e cdes (5,6 minutos) foi menor que em gatos, que
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demonstrou alto clearance com répido inicio de acdo (aproximadamente 1,5 minutos) (HOKE
etal., 1997; MINTO et al., 1997).

Apresenta efeitos em frequéncia cardiaca (FC), presséo arterial média e débito cardiaco
(DC) dose-dependentes (JAMES et al., 1992; CORREA et al., 2007). Por outro lado, provoca
depressdo respiratoria, pela reducdo da frequéncia respiratéria (f) e volume corrente (VC)
(EGAN et al., 1993), sendo indicado assisténcia ventilatoria quando utilizado taxas entre 0,2-
0,3pg/kg/min (CORREA et al., 2007).

A 1C de remifentanil acima de 90 minutos ou em doses a partir de 0,25 pg/kg/min foram
correlacionadas com a possibilidade de hiperalgesia em humanos (YU et al., 2016). Em felinos,
0 incremento de taxa pode ndo ser necessario se a infusdo iniciar 15 minutos antes da
estimulagdo cirdrgica, contudo, tal acdo pode contribuir para o desenvolvimento de

hiperalgesia, apesar de ainda ndo ter sido reportado na espécie felina (STEAGALL et al., 2022).

O remifentanil demonstra efeito sinérgico em associacdo com o propofol, reduzindo seu
requerimento em até 50% em humanos (NIMMO et al., 2019). Em cdes, o remifentanil na taxa
de 0,3 pg/kg/min reduziu em 55% o requerimento de propofol (BEIER et al., 2009) e 50% o
isoflurano na taxa de 0,2 pg/kg/min (MONTEIRO et al., 2010). Em felinos, a realizacdo de
ovariohisterectomia sob regime de anestesia com remifentanil e propofol manteve os
parametros cardiovasculares estaveis (CORREA et al., 2007; MATA et al., 2010; PADILHA
et al., 2011), com menor tempo de recuperacao anestésica quando comparado a protocolos
utilizando apenas a infusdo de propofol na espécie (PASCOE et al., 2006; CORREA et al.,
2007; MARKS 2017; MATA et al., 2010).

A utilizacdo do remifentanil em associacdo com o propofol em felinos demonstra ser
um protocolo eficiente, principalmente pela deficiéncia na metabolizacdo hepatica de diversos
farmacos na espécie (COURT, 2013), minimizando os efeitos deletérios do propofol quando
utilizado isoladamente (INTELISANO et al., 2008).

3.4 PROPOFOL
O propofol é um agente anestésico alquifendlico intravenoso de curta duragdo, muito

utilizado em gatos (DUKE, 1995), capaz de promover inducdo anestésica suave e adequada,
sem tosse (espasmo de laringe) ou excitacdo (BREARLEY et al., 1988). Seu mecanismo de
acdo culmina no aumento do influxo celular de cloro, reduzindo o impulso elétrico (HARA et
al.,, 1993). Cées e gatos quando submetidos a IC de propofol, demonstram depressdo
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cardiovascular dose-dependente, com minimas diferencas entre as espécies. J& em felinos,
observa-se maior depressao do centro respiratorio (pressdo parcial de CO> ao final da expiracdo
(EtCO3) entre 45-50 mmHg) quando comparados a cédes (EtCO; entre 35-40 mmHg) (SEBEL
& LOWDON, 1997; CORREA et al., 2013; TAMANHO et al., 2013).

A estrutura do propofol o permite ter uma alta solubilidade, sendo rapidamente
distribuido entre os tecidos. O propofol é classificado como um acido organico pelo seu pKa
préximo de 11, promovendo alta ligacdo com proteinas plasmaticas, cerca de 98% (BAKER &
NAGUIB, 2005). A meia-vida terminal de eliminacdo (ti2y) préximo a 15 horas no gato,
demonstra o efeito residual do farmaco no organismo pelo seu acumulo, devido a dificuldade
de metabolizacdo desta espécie, com clearance 50% menor que nos cdes (GEHRCKE et al.,
2013). E metabolizado em sua maior parte no figado e apresenta metabolizacio extra-hepatica
em tecidos como pulmdes, parede intestinal e rins (CASSIDY & HOUSTON, 1984; COURT,
2013), devido ao clearance metabdlico do farmaco ultrapassar o fluxo sanguineo hepatico
(VEROLI et al., 1992). O processo de eliminacdo de compostos fenolicos simples,
normalmente, ocorre através da enzima glicuroniltransferase, UDP-glicuroniltransferase
(UGT), pelo processo de glicuronidagdo direta ou por oxidagdo, com conjugacdo por
glicuronidacéo ou sulfatacdo em sequéncia (SIMONS et al., 1991; DUKE, 1995; COURT,
2013). No gato, o gene UGT1A sofreu varias mutacbes ao longo do processo evolutivo,
tornando-se um pseudogene afuncional, de maneira que a isoforma gerada pelo
sequenciamento, a UGT1A6, foi desativada na espécie, sendo uma importante enzima
envolvida na glicuronidagdo, assim como a UGT1A9, que também nédo é expressa no felino
(COURT, 2013).

O humano expressa nove e 0 cdo dez isoformas de UGTL1A, diferente do gato que
expressa apenas duas isoformas (UGT1Al e UGT1A2), além do pseudogene (UGT1A®6)
(COURT & GREENBLATT, 2000). No cédo quase todo o propofol € metabolizado através do
processo de oxidacdo (COURT, 2013), enquanto nos gatos, pela sua deficiéncia metabdlica,
ocorre em vias alternativas como sulfatacdo (COURT & GREENBLATT, 2000; COURT,
2013). A deficiéncia metabdlica do propofol ndo provoca alteragfes consideraveis na
bioquimica hepatica, contudo, ird contribuir para um prolongado tempo de recuperacéo quando
felinos sdo submetidos a IC deste farmaco (PASCOE et al., 2006; TAMANHO et al., 2010;
GEHRCKE et al., 2013), principalmente quando em altas doses ou por tempo prolongado
(HALL & CLARKE, 1991; ANDRESS et al., 1995).
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A utilizacdo de opioides em associagcdo com propofol pode reduzir seu requerimento e
minimizar os efeitos deletérios (INTELISANO et al., 2008; CORREA et a., 2007; PADILHA
et al., 2011; MARKS, 2017). Vérios opioides podem ser inclusos no protocolo em associagdo
com o propofol como fentanil e remifentanil, destacando o Gltimo pela sua metabolizacéo extra-
hepética (RYU et al., 2008). Além disso, 0 uso de adjuvantes analgésicos/anestésicos em felinos
contribui para a reducdo do requerimento dos farmacos envolvidos no protocolo, podendo
culminar com melhor estabilidade hemodinamica e sucesso anestésico (CORREA et al., 2021;
STEAGALL et al., 2015).

3.5 AGENTES ADJUVANTES NA ANALGESIA E ANESTESIA MULTIMODAL.:
CLORIDRATO DE ESCETAMINA E SULFATO DE MAGNESIO
A anestesia/analgesia multimodal consiste na associa¢do sinérgica de diversos agentes,

reduzindo efeitos colaterais e promovendo melhor estabilidade hemodindmica, ao passo que 0s
diferentes farmacos que atuam em diferentes receptores, culminam com uma maior qualidade
anestésica e de recuperacdo cirurgica (BROWN et al., 2018; EGAN & SVENSEN, 2018).

A cetamina é uma fenciclidina que se apresenta comercialmente disponivel em sua
mistura racémica ou seu isébmero oOptico positivo (S) isolado, o cloridrato de escetamina,
popularmente denominado cetamina S (+) (LUFT & MENDES, 2005). Apesar dos isdmeros
Opticos positivo (S) e negativo (R) serem muito semelhantes, diferem em sua estrutura quimica
no arranjo do atomo carbono quiral, o que culmina com alteracdes farmacocinéticas e
farmacodinamicas (SOUZA, 2018).

A cetamina é um anestésico dissociativo, utilizado em diversas espécies, que promove
alteracdo do estado de consciéncia, com depressdo da funcdo neural do cértex e tdlamo e
estimulacdo de partes do sistema limbico (RUEL & STEAGALL, 2019). O farmaco ¢
comercializado como uma solucdo levemente acida, de alta lipossolubilidade que se liga
fracamente a proteinas plasmaticas (27 a 47%), caracteristicas que promovem elevada
biodisponibilidade plasmética, com alto volume de distribuicdo e meia-vida de distribuicédo e
eliminacdo curtas (SOUZA, 2018). Atinge concentragcdes plasmaticas maximas em um minuto
apos a sua administracdo 1V, atravessando a barreira hematoencefalica rapidamente (GRIMM
et al. apud LUMB & JONES, 2017).

Em doses subanestésicas a cetamina inibe a liberacdo de acetilcolina nos receptores

NMDA, atuando como um antagonista ndo competitivo, através do bloqueio do influxo de ions
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Ca?* para o interior dos neurdnios localizados no corno dorsal da medula espinhal, impedindo
a despolarizacdo neural e consequentemente a transmissdo do estimulo nocivo em
sensibilizacdo central (HAMILTON et al., 2003; ADAMANTOS, 2008). Em ratos e
camundongos a escetamina possui 1,5 a 3 vezes maior poténcia hipnotica e trés vezes mais
poténcia analgésica (RYDER et al., 1978).

A cetamina é metabolizada no figado, através de enzimas microssomais e pela N-
desmetilacdo ocorre a formacéo do seu principal metabolito ativo, a norcetamina, que apresenta
1/3 a 1/5 da poténcia da molécula original, o que pode prolongar seu efeito de acéo,
principalmente em IC. A norcetamina é conjugada em derivados glicurdnicos e liberada
diretamente através da urina, sendo uma porcéo insignificante eliminada pelos rins sem sofrer
metabolizacdo (FANTONI & CORTOPASSI, 2008; VALADAO, 2010; GRIMM et al. apud
LUMB & JONES, 2017).

O uso de cetamina em doses subanestésicas em IC, associada ou ndo a opioides, tem
demonstrado resultados positivos em humanos e animais (SUBRAMANIAM et al., 2004;
MUIR 111, 2009). A infusdo de cetamina nas taxas de 1,38 e 2,76 mg/kg/h foram capazes de
reduzir significativamente a taxa de infusdo minima de propofol em gatos, sem alteracdes
significativas nos parametros cardiovasculares ou sanguineos (ILKIW & PASCOE, 2003). Em
estudo conduzido por Kaka et al. (2016) com cdes conscientes, administrou-se cetamina em
bolus (0,5 mg/kg, 1V) seguido de IC de 30 pg/kg/min isolada ou associada com lidocaina (100
pg/kg/min) e, ainda, cetamina na taxa de 50 pg/kg/min. No estudo, todos os tratamentos foram
capazes de promover efeito analgésico, sendo que a concentracao sérica minima para producéo
de analgesia foi de 100 a 200 ng/ml, corroborando com estudos em humanos. De maneira geral,
a infusdo continua de cetamina isolada demonstra-se insuficiente em suprimir alguns estimulos
algicos em cées (BERGADANO et a., 2009; SARRAU et al., 2007; SARTURI et al., 2021).

A administracdo de cetamina racémica para sedacao de gatos para orquiectomia eletiva
demonstrou maior tempo de recuperacdo quando comparado a uso da cetamina S (+)
(LARENZA et al., 2008). J4 em gatas submetidas a ovariohisterectomia, sob anestesia geral
com isoflurano, comparou-se as IC de: grupo controle (Solugédo Salina 0,9%), maropitant (bolus
1 mg/kg e IC 1,67 pg/kg/min), lidocaina (bolus 1,5 mg/kg e IC 50ug/kg/min), lidocaina e
maropitant, cetamina (bolus 1 mg/kg e IC 10ug/kg/min), cetamina e maropitant ou cetamina,
lidocaina e maropitant. Todos 0s grupos demonstraram menores pontuacfes de dor pos-
operatoria em compara¢do ao grupo controle (CORREA et al., 2021). A associagdo de

remifentanil (20 pg/kg/h) com cetamina (1,8 mg/kg/h) nédo diferiu significativamente (p =
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0,078) no requerimento de isoflurano quando o remifentanil foi administrado isoladamente
(0,63 £ 0,4 % e 1,03 + 0,4 %, respectivamente) em gatas submetidas a ovariohisterectomia
(STEAGALL et al., 2015).

De fato, a atuagdo da cetamina em canais NMDA ocasiona a reducdo do estimulo
nervoso central, através da ligagdo ndo competitiva do farmaco no receptor da fenciclidina,
inibindo sua ativacdo pelo glutamato (EVERS & CROWDER, 2001; YAMAMURA et al.,
1990; LUFT & MENDES, 2005). O canal NMDA é formado por 4 subunidades, que sdo
simultaneamente preenchidas com glutamato e glicina para ativagao do canal, momento em que
é liberado o ion magnésio presente no poro envolto pelas subunidades, permitindo a entrada de
calcio que provoca o potencial de acdo da célula (MORI & MICHINA, 1995; MURPHY et al.,
2022).

Embora o ion magnésio presente no canal NMDA néo apresente efeitos antinociceptivos
diretos, a capacidade de bloquear a entrada de ions calcio para dentro da célula, através do
bloqueio do receptor, resulta em efeitos analgésicos pela prevencao da sensibilizacdo central
(WOOLF & THOMPSON, 1991; SHIN et al., 2020). O magnésio € o quarto cation mais
abundante do organismo (ALTUN et al., 2019), importante na homeostase corporal, atuando
em diversas funcGes como contracGes musculares, controle da pressao arterial, da excitabilidade
cardiaca e tbnus vasomotor (FOX et al., 2001; VOLPE, 2013; VOLPE, 2015).

Registros do uso medicinal de magnésio surgem no século 17, com o objetivo de tratar
dores abdominais ou musculares e constipacbes (GREW, 1697). Em 1916, Peck e Meltzer
publicaram trés relatos de procedimentos cirdrgicos 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 pds-operatério, além da descricdo de nauseas durante o procedimento.

Apo6s 80 anos dos relatos de Peck e Meltzer, o primeiro estudo com sulfato de magnésio,
em mulheres submetidas ao procedimento de histerectomia, demonstrou gque pacientes que
fizeram o uso do magnésio no transoperatério e por mais 20 horas de pds-operatorio obtiveram
menor requerimento analgésico nas primeiras 48 horas pos-cirurgia (TRAMER et al., 1996).
Da mesma maneira, outros autores demonstraram dados positivos no uso do sulfato de
magnésio em humanos, como melhora na qualidade do sono pds-operatorio em procedimentos
lombares, menor requerimento de propofol e atracurio ou rocurénio em cirurgias ginecoldgicas,

além do menor requerimento de analgesia poOs-operatéria em procedimentos ortopédicos,
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torécicos 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 solucdo injetavel de sulfato de magnésio (MgSOa)
e nos humanos o pico de inicio de acdo do farmaco é de 10 minutos com tempo de acdo média
de 30 minutos (HERROEDER et al., 2011; RABOLLAR et al., 2017). O magnésio atua na
ativacdo da bomba ATPase de Sodio e Potassio, no bloqueio da liberacdo de acetilcolina pré-
sinaptica e de catecolaminas de terminais nervosos adrenérgicos, no antagonismo competitivo
dos canais de célcio e ndo competitivo dos receptores NMDA (HERROEDER et al., 2011;
RABOLLAR, 2017; BROWN et al., 2018; HICKS & TYAGI, 2022). Em meta-analise
realizada por Oliveira e colaboradores (2013), o uso do sulfato de magnésio em humanos nao
demonstrou sinais de toxicidade, apds sua administracdo. Contudo, a hipermagnesemia pode
provocar efeito adversos como diarreia, arritmia cardiaca e depressao respiratoria (GUO et al.,
2015; CASCELLA & VAQAR, 2022).

O efeito analgésico do magnésio parece estar relacionado na prevencdo da
sensibilizagdo central, causada pela lesdo tecidual periférica (WOOLF & THOMPSON, 1991;
SOLEIMANPOUR et al., 2022). Pela sua atuacdo como antagonista em receptores NMDA,
estudos propdem o uso do sulfato de magnésico como um analgésico adjuvante, utilizado de
maneira preventiva ou curativa, auxiliando em condicgdes de dores agudas e crénicas (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
potencializacdo da dor a longo prazo (WOOLF, 1983; WOOLF, 2000).

A administracdo do sulfato de magnésio em humanos, seja pela via parenteral, oral,
intravenosa, intratecal ou epidural, parece contribuir para o alivio da dor perioperatdria (SHIN
et al., 2020). A liberacdo de catecolaminas é uma resposta hormonal ocasionada pelo estimulo
doloroso/inflamatério e o uso do sulfato de magnésio em IC no transoperatério demonstra
reducdo aparente desta liberacdo (DUBE & GRANRY, 2003). Ainda assim, o uso do farmaco
ndo foi capaz de reduzir a incidéncia de agitacdo e ansiedade pos-operatoria em pacientes
pediatricos (SHEN et al., 2022).

Guo e colaboradores (2015), em revisdo sistematica abrangendo 27 estudos
randomizados de relevancia clinica com foco no uso do sulfato de magnésio em procedimentos

cirdrgicos em humanos, concluiram que, de maneira geral, a molécula reduziu os escores de
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dor pos-operatorios. Similar, outros estudos retrospectivos demonstraram a redugao dos escores
de dor pds-operatéria ou do requerimento de propofol ou bloqueadores neuromusculares com
0 uso do sulfato de magnésio em humanos (ALBRECHT et al., 2012; RODRIGUEZ-RUBIO
et al., 2017). Contrariamente, Lysakowski e colaboradores (2007) evidenciaram que o uso do
sulfato de magnésio em 14 estudos clinicos randomizados ndo demonstrou controle favoravel
da dor pds-operatdria quanto a sua intensidade e requerimento, entretanto, descrevem que por
se tratar de uma molécula de baixo custo e aparentemente de carater inofensivo o seu potencial

antinociceptivo deve continuar sendo explorado.

Avaliando a capacidade do sulfato de magnésio em atenuar as flutuaghes
hemodindmicas associadas a pneumoperitdnio em adultos submetidos a laparoscopia
exploratdria, Greenwood e colaboradores (2021) concluiram, através de estudo de meta-analise,
que o uso de sulfato de magnésio em IC para laparoscopias demonstrou melhora na
hemodinadmica dos pacientes, devendo ser considerado o uso de adjuvantes anestésicos em
cirurgias laparoscépicas para atenuar a resposta nervosa simpatica durante o estimulo cirdrgico.
Além disso, o sulfato de magnésio parece reduzir a resisténcia vascular periférica sem
alteragdes significativas no DC, com redugdo na resisténcia vascular coronariana de forma dose
dependente, em estudo com cées que receberam doses de 60, 90 e 120 mg/kg (NAKAIGAWA
etal., 1997).

Cadelas submetidas a ovariohisterectomia eletiva receberam acepromazina e morfina
(0,05 mg/kg e 0,3 mg/kg, IM, respectivamente), foram induzidas com propofol e diazepam (2
mg/kg e 0,2 mg/kg, IV, respectivamente) e mantidas em anestesia inalatoria de isoflurano. Apos
a inducdo, receberam sulfato de magnésio em bolus (50 mg/kg, 1V), durante 15 minutos,
seguido de infusdo continua (15 mg/kg/h), sem intervencGes analgésicas adicionais. Pela Escala
de Dor Composta de Glasgow, no pés-operatdrio, ndo houve diferenca estatistica entre 0s
animais que receberam sulfato de magnésio ou placebo, da mesma forma néo foi evidenciado
reducdo do requerimento de isoflurano e diminuic¢do da concentracdo de cortisol sérico com o
tratamento proposto (RIOJA et al., 2012).

Em enterotomias experimentais em cdes, o sulfato de magnésio demonstrou-se
promissor, reduzindo a dose total de tiopental, que foi utilizado na manutengéo anestésica, alem
de apresentar melhor qualidade de recuperacdo (HELAL; EL-DAHRAWY, 2012). Em cadelas
submetidas a ovariohisterectomia que receberam acepromazina e carprofeno (0,05 mg/kg e 4
mg/kg, respectivamente) 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).
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Apesar de diversos estudos em humanos sugerirem relevancia clinica do sulfato de
magnésio em procedimentos anestésicos, o potencial analgésico e anestésico do farmaco ainda
permanece com resultados contraditérios e, embora o seu uso possa ser indicado em funcéo de
sua margem de seguranca (HERROEDER et al., 2011; SILVA FILHO et al., 2021), até o
presente momento, ndo existem evidéncias de estudos com o uso de sulfato de magnésio em

gatos, requerendo maiores investigacoes,

4. MATERIAL E METODOS

4.1 COMITE DE ETICA
O estudo foi aprovado pelo Comissdo de Etica no Uso de Animais (CEUA) da

Universidade do Estado de Santa Catarina (UDESC), atestado pelo protocolo 9191210721. Para
que os animais participassem do estudo seus tutores responsaveis assinaram previamente ao

internamento um termo de autorizacdo e esclarecimento (Apéndice A).

4.2 LOCAL DO ESTUDO
O estudo foi realizado nas dependéncias do Hospital de Clinicas Veterinarias (HCV) do

Centro de Ciéncias Agroveterinarias (CAV), UDESC, em Lages, Santa Catarina e contou com
a colaboracdo do Setor de Anestesiologia e Patologia Clinica do HCV CAV UDESC.

4.3 SELECAO DOS ANIMAIS
No total, 30 felinos domésticos (Felis catus), fémeas, jovens/adultas, sem raca definida,

ndo castradas, participaram do estudo. Para serem incluidos no estudo, os animais tiveram sua
higidez comprovada por avaliacdo fisica e hematoldgica, sendo classificados como ASA |, de

acordo com a Sociedade Americana de Anestesiologia.

Inicialmente, pelo histérico clinico foram descartados quaisquer animais que
apresentassem ou tivessem apresentado enfermidades neuroldgicas, gastrointestinais,
enddcrinas, urinarias, reprodutivas, cardiopulmonares e vasculares, ortopédicas,
dermatoldgicas e imunoldgicas. Além disso, ndo participaram do estudo animais que

utilizassem qualquer tipo de medicacédo controlada.
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A avaliagdo fisica (Imagem 1) consistiu em FC (bpm), f (mpm), ausculta cardiaca e
pulmonar, avaliagdo de escore corporal e mucosas, tempo de preenchimento capilar, grau de
desidratacdo, temperatura retal, palpacdo de linfonodos mandibulares, pré-escapulares e
popliteos. Os parametros avaliados deveriam estar dentro dos valores de referéncia da espécie
de acordo com Little, S. E. (2016), além de serem animais classificados como jovens (7 meses
a 2 anos) ou adultos (3 a 6 anos) de acordo com International Cat Care. Por fim, os animais
foram avaliados pelo seu perfil hematologico (hemograma e leucograma) de acordo com Jain,
N. C. (1993) e bioquimico (albumina, alanina aminotransferase, fosfatase alcalina, gama
glutamil transferase, creatinina, magnésio, proteina plasmatica total, alboumina e ureia) de
acordo com Kaneko, J. J. (2008).

Imagem 1 - A - Os animais eram estimulados a sair da caixa de transporte durante a consulta clinica. B — Os
animais eram estimulados a explorar o ambiente do consultorio. C — Os animais eram estimulados a interagir com
os avaliadores. D — Avaliacao geral fisica para selecdo e inclusdo dos animais no estudo. E - Colheita de sangue
em veia cefalica, mimetizando a contencdo para acesso venoso durante o dia do estudo. F - Realizacdo de
ultrassonografia abdominal mediante suspeita de prenhes por histérico ou palpacgéo.

e W |
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Fonte: autora (2022).

Em relacdo a avaliacdo comportamental, os avaliadores realizavam diversas interacdes
com o animal durante a consulta clinica, utilizando brinquedos proprios para gatos e
alimentos/petiscos, além de avaliar a capacidade do animal em ser contido/manipulado
associado ao seu comportamento durante a colheita de sangue, que era realizada atraves da
puncao da veia cefélica, mimetizando o acesso venoso com cateter periférico realizado durante

0 estudo.
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4.4 ACLIMATACAO DOS ANIMAIS
Os animais admitidos para o0 estudo eram pesados e internados para

aclimatagcdo/ambientalizacdo, cerca de, 24 horas antes da aplicacdo da medicacdo pré-
anestésica (MPA). A sala de aclimatacdo era exclusiva para os felinos do estudo, sendo mantido
um Unico animal por vez, exceto nos casos de animais que morassem no mesmo domicilio e

tivessem bom convivio juntos.

A sala (Imagem 2) apresentava luz ambiente e artificial e climatizacdo com aquecedor
a 6leo que mantinha a temperatura ambiente com média de 20° C. A sala contava com gaiola
de inox com divisoria de madeira para separacdo de ambientes, mantas, caixa plastica com areia
higiénica para gatos e potes com agua, ragdo seca de sua preferéncia e racdo Umida. O ambiente
apresentava fonte de 4gua para gatos e diversos brinquedos préprios para a espécie aumentando

0 grau de interacdo com os observadores ao longo do tempo.

Imagem 2 - Sala de aclimatacéo exclusiva para felinos em que os animais permaneciam durante toda a execugao
do estudo. A - Observa-se a disposi¢do da sala com brinquedos e diferentes estimulos para aclimatagdo dos
animais. B - Observa-se gaiola de inox com suporte de madeira para divisdo de espagos, caixa de areia, fonte de
agua e potes para alimentag&o.

A

Fonte: autora (2022).

Durante as 24 horas prévias a aplicacdo da MPA, os avaliadores interagiam com o
animal em diversos momentos. O objetivo da aclimatacdo era que o animal ficasse a vontade
no ambiente, realizando a¢Bes basicas como alimentar-se, ingerir agua, urinar, defecar e dormir,
além de criar um vinculo com os avaliadores (Imagem 3). As avalia¢Oes realizadas no pés-
operatério eram simuladas durante a aclimatacdo, compreendendo particularidades de cada
animal, como resisténcia a palpacdo abdominal, vocalizagdo excessiva, dentre outras

caracteristicas. E importante salientar que, todos os avaliadores que entraram em contato com
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0s animais no pdés-operatdrio obrigatoriamente participaram da aclimatacdo pré-operatoria.
Animais que ndo se adaptassem durante o periodo de aclimatacdo eram excluidos do estudo.
Os animais eram alimentados com ra¢do Umida e permaneciam por 6 horas em jejum sélido

com agua fresca ad libitum.

Imagem 3 - Periodo de ambientalizacdo/aclimatacdo na sala exclusiva para felinos do estudo. A, B, C - Os animais
eram estimulados a explorar todo o ambiente e os brinquedos, interagindo com os avaliadores. D — Animal
utilizando caixa de areia para defecacdo. E - A gaiola permanecia aberta durante as visitas dos avaliadores e 0s
animais eram estimulados a sair do local. F - Os animais eram alimentados com racéo sélida, Umida e petiscos.

®

LT

Fonte: autora (2022).

4.5 PARAMENTACAO ANESTESICA E CIRURGICA
No dia do estudo todos os animais foram avaliados quanto ao seu estado basal pelas

mesmas escalas utilizadas no pds-operatorio (detalhado posteriormente) e receberam em
sequéncia como MPA acepromazina (0,05 mg/kg) e morfina (0,3 mg/kg) na musculatura glutea
ou semitendinosa/semimembranosa, ainda na sala de aclimatacao (Figura 1). Apds 30 minutos,
0s animais eram encaminhados até o centro cirdrgico, sendo realizado tricotomia em regido
cranial de radio para acesso periférico em veia cefalica com cateter venoso 22G acoplado em

plug tipo PRN.

Apbs realizacdo de acesso periférico, a inducdo anestésica ocorreu com propofol, dose-
efeito, sendo administrado 1 mg/kg a cada 30 segundos, até perda de reflexo de degluticéo,
aplicacdo perigldtica de 0,1 ml de lidocaina 2% S/V e intubagdo orotraqueal com sonda tipo
Murphy, de tamanho apropriado ao porte dos animais, conectada ao sistema anestesico (Datex
Ohmeda 9100c, GE Healthcare®), sem reinalagdo de gases, com oxigénio a 100% (200
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ml/kg/min) (Figura 1 e Imagem 4). Neste momento, era iniciado a IC de propofol, com taxa
inicial de 0,22 mg/kg/min (Bomba de seringa ST 670 Samtronic®), ajustado por avaliador
experiente que realizava as alteragdes de acordo com a necessidade, para manutencao do plano
anestésico (auséncia de reflexo palpebral medial e ténus mandibular com globo ocular

rotacionado ventralmente de acordo com Guedel, 1937).

Os animais foram posicionados em decubito dorsal em colchdo para sistema de
aquecimento por ar forcado WarmAir (Tradevet®), ajustado em 43°C. A partir deste momento
era dado inicio a paramentacdo (Imagem 4): tricotomia de toda regido de abdémen ventral para
realizacdo de ovariohisterectomia eletiva; tricotomia e acesso periférico em veia safena medial
direita a esquerda com cateter periférico 22G acoplado em plug PRN; tricotomia de regido
caudal de metacarpo para monitoracdo de pressdo arterial sistolica; aplicacdo IV de

antibioticoterapia profilatica.

Registrava-se o tempo de paramentacgéo e aguardava-se 10 minutos para ajuste de plano
anestésico seguido da avaliacdo de MO e alocacéo aleatdria por sorteio dos animais em 3 grupos
(n =10, cada): grupo sulfato de magnésio (GM); grupo escetamina (GK); grupo controle (GC).
Com o registro de MO iniciavam-se as infusdes de bolus dos tratamentos durante 15 minutos:
50 mg/kg de sulfato de magnésio em GM; o mesmo volume correspondente do GM de Solugéo
Salina 0,9% em GK e GC. Importante salientar que o mesmo avaliador durante todo o periodo

do estudo foi cego aos tratamentos.

Passados 5 minutos do inicio da aplicacdo do bolus tratamento, era iniciado em conjunto
em outro acesso a IC de remifentanil (0,2 pg/kg/min), para ajuste de janela terapéutica do
farmaco, que perdurava até o final do procedimento cirtrgico (Figura 1). Ao final da aplicacéo
dos 15 minutos de bolus era aplicado um novo bolus: 0,5 mg/kg, 1V, de escetamina no GK; o
mesmo volume correspondente do GK de Solugdo Salina 0,9% no GM e GC. Com a aplicacéo
do segundo bolus era registrado M1 (momento basal) e iniciado diferentes infusdes em cada
grupo: IC de sulfato de magnésio, 80 mg/kg/h, no GM; IC de escetamina, 1,8 mg/kg/h, no GK
com volume correspondente ao GM diluido em Solugdo Salina 0,9%; IC de Solucdo Salina

0,9% no GC com volume correspondente ao GM.

Restando 5 minutos do final da aplicacdo dos bolus tratamento de 15 minutos, era
iniciado a assepsia cirargica e o procedimento cirdrgico era iniciado, cerca de, 2 minutos apos
a aplicaco do segundo bolus (Figura 1). E importante salientar que, as trés infusdes

(tratamento, remifentanil e propofol) ocorreram individualmente em cada acesso venoso.
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Figura 1 - Fluxograma metodoldgico do estudo dividido em Fase 1, 2 e 3. Apds 30 minutos da aplicacdo da MPA
era realizado o acesso venoso em cefalica para indugdo anestésica, seguido de intubagéo orotraqueal e conexao em
sistema sem reinalacdo de gases (oxigénio 100%). Em sequéncia, ocorria a paramentacéo cirlrgica e anestésica
(detalha ao longo do texto) e aguardava-se 10 minutos para registro de MO. Iniciava-se a primeira do primeiro
bolus (detalhado ao longo do texto) com duracdo de 15 minutos (durante a aplicacdo iniciava-se a IC de
remifentanil e antissepsia cirirgica). Em sequéncia, a aplicacdo do segundo bolus (detalhado ao longo do texto),
registro de M1 (basal) e inicio do procedimento cirtrgico (M2 a M7). Por fim, registrava-se tempo de cirurgia,
tempo de extubacao e avaliagdo de dor pds-operatoria durante 24 horas.

FASE 1:
Consulta clinica 5 o Aclimatagdo por 24 horas
~ o —— Internacéo dos animais o
(seleciio dos animais) antes da aplicacdo da MPA
FASE 2:
Acesso venoso periférico .
A ~ ‘o Paramentacao Cirdrgica
Aplicagio MPA —  Induc@o Anestésica  — i - — Registro M0
~ Paramentacdo Anestésica
30 minutos Intubagio Orotraqueal 10 minutos
IC de propofol ajustada l
conforme plano anestésico

Inicio do procedimento | Registro Ml .  Aplicagdo segundo _  Aplicagdo primeiro bolus
cirtirgico(M2aM7) 5 . (basal) bolus (segundos) (15 minutos)

Inicio da IC de remifentanil apds 5

FASE 3:: minutos do inicio do primeiro bolus

Fim da cirurgia —  Tempo de extubacio —*  Avaliacdo pos-operatoria por 24 horas

Fonte: elaborado pela autora (2022).

Imagem 4 — A- Inducdo anestésica em felino do estudo. B - Intubacéo orotraqueal em felino do estudo. C - Os
animais eram acoplados em sistema sem reinacdo de gases, com oxigénio 100% e a PAS era monitorada por
Doppler vascular. D - Durante aplicacéo de bolus de 15 minutos os animais eram mantidos com aquecimento de
ar forcado em colch&o. E - Acesso periférico bilateral em veias safenas mediais em felino do estudo. F - Realizacéo
de acesso venoso periférico em veia safena medial em felino do estudo.

Fonte: autora (2022).
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Durante todos os momentos registrados (MO a M7) foram avaliados: FC (bpm) e
saturacdo periférica de oxigénio (SpOz2) (%) pela oximetria de pulso, f (mpm) e EtCO, (mmHg)
pela capnografia, através de sensor sidestream, T esofagica (°C) através de termbmetro
transesofagica, sendo todos através de Monitor multiparamétrico GE Helthcare® B650 (Datex-
Ohmeda). Por fim, a pressao arterial sistélica (PAS) (mmHg) atraves de Doppler vascular da
Parks Medical®, modelo 811-B para uso veterinario, esfigmomanémetro aneroide e manguito

cuja circunferéncia representava 40% da circunferéncia do membro toréacico do animal e

4.6 PROCEDIMENTO CIRURGICO
O procedimento cirurgico foi realizado pelo mesmo cirurgido veterinario e auxiliar,

ainda principiantes na realiza¢do do procedimento. Os momentos avaliados durante a cirurgia
foram (Imagem 5): apds a celiotomia (M2); pingcamento do pediculo ovariano direito (M3);
pincamento do pediculo ovariano esquerdo (M4); pingamento da cérvix (M5); apos a miorrafia
(M6); ap6s a dermorrafia (M7) (Imagem 5). Com a finalizagdo do procedimento cirdrgico,
todas as infusdes eram cessadas e registrava-se o tempo cirurgico e para extubacdo, ambos em
minutos.

Imagem 5 — Momentos de avaliagdo cirlrgica: A - Apos a celiotomia (M2). B - Pingamento do pediculo ovariano

direito (M3). C - Pingamento do pediculo ovariano esquerdo (M4). D - Pingcamento da cérvix (M5). E - Apds a
miorrafia (M6). F - Ap6s a dermorrafia (M7).
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4.7 PADRONIZAQAO DE RESGATES DURANTE A ANESTESIA
Se durante M2 a M7, ao menos dois parametros (FC, f e/ou PAM) aumentassem em

20% em relacdo ao momento basal (M1) era realizado acréscimo na taxa de remifentanil de
0,05 pg/kg/min, ou seja, em ordem crescente: 0,25; 0,3; 0,35; 0,4; 0,45; 0,5 pg/kg/min e assim
em sequéncia se necessario. O ajuste de taxa era realizado e cirurgido e auxiliar prosseguiam

com o procedimento apenas com o retorno dos parametros abaixo do limite de resgate.

Quanto a avaliacdo do plano anestésico, como ja dito anteriormente, a taxa inicial de
propofol apds a indugdo anestésica foi padronizada como 0,22mg/kg/min e, de acordo com
Guedel (1937), era visado a auséncia de reflexo palpebral medial e tdnus mandibular com globo
ocular rotacionado ventralmente, de maneira que a infusdo de propofol era acrescida ou
reduzida em 20%, estando o animal superficializando ou aprofundando, respectivamente, em
relacdo ao plano anestésico. A avaliagdo do plano anestésico era realizada constantemente e

alterado de acordo com a necessidade a qualquer momento.

Se durante o procedimento a FC atingisse valores abaixo de 90 bpm ocorreria
intervencdo com atropina (0,044 mg/kg, 1VV). Da mesma maneira, valores de PAS abaixo de 90
mmHg ocorreria a intervengdo com efedrina (0,1 mg/kg, 1V). Para valores de EtCO> acima de
45 mmHg era realizado ventilagdes manuais (10 movimento/minuto) até a normaliza¢do do
parametro. De maneira similar, caso o animal apresentasse apneia era realizado ventilacéo
manual (10 movimento/minuto) até que o animal apresentasse movimentos respiratorios

espontaneos. Quaisquer intercorréncias adicionais o animal seria excluido do estudo.

4.8 AVALIACAO DE DOR POS-OPERATORIA
Com a extubacdo os animais retornavam a sala de aclimatacéo e as avaliacdes de dor

poOs-operatdria ocorreram 1, 2, 4, 6, 8, 12 e 24 horas apds a extubacdo. As avaliacGes eram
realizadas através da EMAD U-B (Anexo A) (BRONDANI et al., 2011) e pela FGS (Anexo B)
(EVANGELISTA et al., 2019; EVANGELISTA & STEAGALL, 2021). O mesmo avaliador
principiante (com um ano de formagdo académica) e cego aos tratamentos entrava
silenciosamente na sala e aguardava alguns minutos antes de interagir com o animal para
observar seu posicionamento e quais atividades o animal estava executando, enquanto ainda
preso na gaiola. Em sequéncia, o avaliador se aproximava da gaiola para fazer a avaliagdo de
expressdo facial e, entdo, a gaiola era aberta e 0s animais eram estimulados a sair com

alimentacdo seca ou Umida, petiscos e brinquedos para prosseguir com a avaliacdo. Caso 0
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animal estivesse se lambendo, tomando agua, vocalizando ou dormindo seria aguardado até as

atividades serem concluidas para realizar a analise de expressao facial.

As pontuacdes da FGS variam entre 0 (unidade de acdo ausente), 1 (unidade de acdo
moderadamente presente ou incerteza da sua presencga) e 2 pontos (unidade de agéo obviamente
presente). A FGS avalia a angulagéo das orelhas, abertura de olhos, relaxamento de focinho,
posicao de vibrissas e da cabeca em relacdo aos ombros. Assim, sdo 5 unidades de acdo que

variam entre 0 e 10 pontos, sendo recomendado o resgate analgésico com pontuagéo > 4.

Pela UMAD U-B séo avaliados 10 topicos correspondentes a avaliacdo psicomotora
como postura, conforto, atitude e nivel de atividade, além da reacdo a palpacao de abdémen e
ferida cirurgica, bem como alteraces fisioldgicas como ingestdo de alimento e expressédo vocal
da dor. Além disso, a afericdo da PAS foi retirada das avaliagdes do presente estudo pela
dificuldade/possibilidade de erro durante a mensuracgdo. O escore total foi ajustado de acordo
com os itens restantes, sendo que cada item apresenta 4 niveis crescentes em pontuacéo, sendo
0 pontos considerado a normalidade e 3 pontos alteragdo mais pronunciada. Retirando a
avaliacdo da pressdo arterial a pontuacdo varia entre 0 (auséncia de dor) e 27 pontos (dor

maxima) e recomenda-se intervencao analgésica com pontuagdo > 6.

Com a pontuagdo de resgate em pelo menos uma das escalas era administrado
meloxicam (0,1 mg/kg), pela via subcuténea (SB), independente do resultado da outra escala.
Todos os animais eram reavaliados apds 15 minutos da aplicacdo, sendo que se o animal
voltasse a ter pontuacdes de resgate ocorreria aplicacdo de morfina (0,1 mg/kg), pela via SB.

Com intervencdes adicionais, o animal seria excluido do estudo.

Ao final das 24 horas os animais que se apresentassem ativos, conscientes e se
alimentando espontaneamente recebiam alta hospitalar e retornaram ao Hospital apds 10 dias
de pds-operatdrio para retirada de pontos de pele. Os animais foram encaminhados para casa
com prescri¢do médica de meloxicam (0,05 mg/kg, SID), pela via oral durante 2 dias. Os tutores
tiveram liberdade para entrar em contato com os responsaveis do estudo em relacdo a quaisquer
duvidas ou intercorréncias. Alteragfes na prescricdo médica para casa foram avaliadas

conforme a individualidade de cada animal.
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4.9 ANALISE ESTATISTICA
As anélises e gréaficos foram elaborados utilizando o software estatistico GraphPad

Prism®, versao 9.3.0. Os dados sdo apresentados em médias e desvio padrdo e todas as analises

foram realizadas considerando o nivel de significancia de 95% (p < 0,05).

Inicialmente, os dados passaram por teste de normalidade de Shapiro-Wilk. Quando
comparado o0s grupos ao longo dos mesmos momentos utilizou-se teste de ANOVA de uma via
com poés teste de Tukey. Quando comparado 0s parametros vitais entre basal e os demais

momentos foi utilizado o teste de ANOVA de duas vias com pds teste de Bonferroni.

Para verificar a ocorréncia de resgates pds-operatorios foi utilizado o teste de Qui-
quadrado. Para avaliar diferenca de pontuacao entre grupos foi utilizado teste ANOVA de uma
via com pos teste de Tukey. Para verificar o tempo de ocorréncia de resgates utilizando as
escalas de dor foi utilizado a curva de sobrevida de teste de Log-rank. Por fim, para avaliar a

concordancia entre as escalas foi utilizado teste de Qui-Quadrado.

5. RESULTADOS E DISCUSSAO

Cada grupo foi composto por 10 animais (GC = 10; GK = 10; GM = 10), totalizando
30. Todos os animais incluidos apresentaram o0s valores das varidveis sanguineas pré-
operatorias dentro dos limites de referéncia para a espécie. Quanto a idade (meses), ndo houve
diferenca estatistica entre os grupos (p = 0,546): GC 12,5+ 7,2; GK 14,6 + 8,2; GM 16,1 + 6,1.
Da mesma maneira, ndo houve diferenga estatistica entre os pesos (kg) nos grupos (p = 0,841):
GC28+0,5GK 2,9+0,3; GM 2,8 £ 0,4. Um animal foi excluido do estudo durante o periodo
de aclimatacdo por dificuldade de interacdo com o avaliador, demonstrando comportamento
agressivo. Trés animais foram excluidos do estudo e substituidos por falha metodoldgica

durante a paramentacéo cirdrgica e anestésica.

Durante a execucdo do estudo, 3 animais (1 animal de cada grupo) apresentaram
episodio de émese apos a aplicacdo da MPA. A administracdo de morfina comumente provoca
nausea e vomito em gatos, principalmente em animais que ndo apresentam dor (ROBERTSON,
2008; MURRELL, 2011; STEAGALL et al., 2022). Clinicamente, a administracdo de
acepromazina apresenta potencial antiemético em gatos, reduzindo os episodios de vomitos
provocados pela morfina (MCKUNE & ROBERTSON apud LITTLE, 2012), fator contribuinte

no presente estudo, em que um baixo namero de animais (10%) apresentou émese.
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Decorrido o tempo de laténcia da MPA, era realizado o acesso venoso em cefalica para
inducdo anestésica, ndo havendo diferenca estatistica entre os grupos em relacdo ao tempo
(minutos) do procedimento (p = 0,280): GC 4,9 + 2,1; GK 3,7 + 2,2; GM 5,8 + 4,0. Ap0s
inducdo anestésica era iniciado a paramentacdo (minutos), em que o tempo foi menor no GK
(8,1 + 3,0) em comparacdo ao GC (11,2 £4,3) e GM (12,8 = 3,2) (p = 0,020).

N&o houve diferenca estatistica na dose de inducao (mg/kg) de propofol (p = 0,093): GC
9,7+13;,GK94+18;GM 95+ 1,6. A utilizacdo de acepromazina como pré-medicacdo
parece ndo demonstrar alteracdes da dose de inducéo de propofol em felinos (BREARLY etal.,
1988; HALL etal., 1999; CORREA et al., 2007). A combinacdo de acepromazina com opioide
como MPA em felinos tende a gerar baixos niveis de sedacdo (COSTA et al., 2020). A escolha
da MPA do presente estudo teve como objetivo uma acdo branda e que ndo mascarasse 0S
possiveis efeitos adjuvantes do sulfato de magnésio ou cloridrato de escetamina. Em outros
estudos, a dose de inducdo com propofol parece variar muito entre estudos com gatos pre-
medicados com acepromazina/opioide (WARNE et al., 2013; OLIVEIRA et al., 2017; COSTA
et al., 2020). Alguns estudos utilizando o mesmo protocolo pré-anestésico do presente estudo,
tenderam a fixar a dose de indugdo com propofol em 5 mg/kg, sem mais detalhes sobre o
processo (CORREA et al., 2019; CORREA et al., 2020). Gatos pré-medicados com
acepromazina (0,03 mg/kg) e morfina (0,3 mg/kg) apresentaram doses de induc¢édo de propofol
que variaramentre 59+ 0,7 e 7,9 £ 1,9 mg/kg (STEAGALL et al., 2015).

A velocidade de aplicacdo pode ter influenciado no volume final de indugéo. Alguns
estudos sem aplicacdo de MPA utilizaram dose fixa de 10 mg/kg de propofol, em 30 ou 60
segundos (TAMANHO et al., 2013; GEHRCKE et al., 2013; CATTAI et al., 2016), enquanto
no presente estudo foi aplicado 1 mg/kg a cada 30 segundos, o que pode ter contribuido para o
aumento da dose. Em estudo conduzido por Oliveira e colaboradores (2017), gatos pré-
medicados com acepromazina (0,05 mg/kg) e metadona (0,3 mg/kg) foram induzidos com
propofol na velocidade de 1,5 ou 5 mg/kg/min com dose final médiade 85+ 14e53+1,1
mg/kg, respectivamente, diferindo estatisticamente entre os tratamentos e concluindo que a
inducdo em taxa lenta pode ndo ser uma boa opcao, afirmacéo que também pode ser aplicada

ao presente estudo.

No presente estudo as taxas médias de remifentanil (ug/kg/min) entre os grupos néo
diferiram estatisticamente (p = 0,336): 0,28 + 0,05, 0,28 + 0,03 e 0,26 + 0,03 em GC, GK e
GM, respectivamente. Durante o procedimento cirdrgico, as taxas variaram de 0,2 a 0,55

pg/kg/min no GC e GK e 0,2 a 0,45 pg/kg/min no GM (Figura 2). De maneira geral, a grande
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maioria dos animais de todo o estudo (77%) apresentou o0 primeiro resgate no coto esquerdo
(M4), salvo por 2 animais do GM e 3 animais do GK que apresentaram o primeiro resgate no
coto direito (M3), 1 animal do GC que apresentou resgate analgesico apenas na cérvix (M5) e
1 animal do GM que nédo apresentou alteracdo de taxa durante todo o procedimento. Desta
maneira, pelo aumento de taxa ocorrer em sua maioria no M4, houve diferenga estatistica (p <
0,05) entre M4 a M7 em relacdo a M1 (taxa inicial de 0,2 pg/kg/min) em todos os grupos (Figura
2 e Tabela 1).

Figura 2 - Representacédo gréafica dos valores de média e desvio padrdo das taxas de remifentanil (ug/kg/min) no
GM, GK e GC, durante os momentos do estudo (M1 a M7), com diferenca significativa entre M4 e M7 em relacao
a M1 (basal) em todos os grupos (p < 0,05).
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Fonte: autora (2022).

De maneira similar, as taxas médias de propofol (mg/kg/min) ndo diferiram
estatisticamente entre os grupos (p = 0,716): 0,24 + 0,04, 0,23 + 0,03 e 0,24 £ 0,03 no GC, GK
e GM, respectivamente. Nao houve diferenca estatistica entre momentos de cada grupo,
mantendo valores similares ao longo de todo o procedimento (Figura 3). Contudo, clinicamente
as taxas médias durante os momentos de cirurgia (6 momentos) tenderam a ser menores no GK
(6/6) e GM (4/6) em relacdo ao GC (Tabela 1). Desta forma, no presente estudo, aparentemente
ndo houve reducdo significativa das taxas de propofol ou remifentanil com o uso de escetamina

ou sulfato de magnésio.
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Figura 3 - Representacdo grafica dos valores de média e desvio padrdo das taxas de propofol (mg/kg/min) no
GM, GK e GC, durante os momentos do estudo (M1 a M7), sem diferenca significativa entre todos 0s momentos
(p > 0,05).
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Fonte: autora (2022).

O uso de opioides de ultracurta duracdo apresentam potencial para reducdo do
requerimento de propofol na manutencdo anestésica (CICEK et al., 2005). O remifentanil
demonstra efeito sinérgico em associacdo com o propofol, reduzindo seu requerimento em até
50% em humanos (NIMMO et al., 2019). Em felinos, a combinagéo de fentanil, sufentanil ou
alfentanil com propofol foi satisfatéria em procedimentos cirdrgicos (MENDES & SELMI,
2003). Ja o remifentanil nas taxas recomendadas de 6 a 40 pg/kg/h promove analgesia com
reducdo de 15-20% do requerimento de anestésicos inalatérios (STEAGALL et al., 2022). A
taxa de remifentanil variou entre 0,2 e 0,27 pg/kg/min em gatos anestesiados com propofol (0,3
mg/kg/min) para procedimento de ovariohisterectomia (CORREA et al., 2007), similar aos
resultados de Padilha e colaboradores (2011) em que o remifentanil variou entre 0,2 e 0,28

pg/kg/min.

Em gatas submetidas ao procedimento de ovariohisterectomia, em infuséo de propofol
(0,4 mg/kg/min), o uso do remifentanil nas taxas de 0,1 ou 0,2 pg/kg/min foi considerado
suficiente para a realizacdo do procedimento, quando comparado ao grupo controle (apenas I1C
de propofol 0,6 mg/kg/min) (MATA et al., 2010). Em estudo com gatos anestesiados com
propofol em taxa variavel e remifentanil em taxa fixa (0,25 pg/kg/min) ocorreu reducdo de
40,9% da taxa de propofol (0,13 £ 0,07 mg/kg/min com remifentanil e 0,22 + 0,05 mg/kg/min

apenas propofol) (MARKS, 2017). Contudo, vale ressaltar que 0s animais permaneceram
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anestesiados por 150 minutos e ndo foram submetidos a qualquer estimulo elétrico ou cirdrgico,

0 que pode contribuir para 0 aumento das taxas (CORREA et al., 2007).

Ainda, no estudo de Marks (2017) a reducdo da taxa de propofol aparentemente inicia-
se com 30 minutos da infusdo, o que corrobora com outros autores que demonstram que a taxa
de propofol deve ser reduzida progressivamente ao longo do tempo de infusdo, normalmente a
partir de 30 minutos (PASCOE et al., 2006; GEHRCKE et al., 2013; COMASSETTO et al.,
2015). No presente estudo a estimulacdo da paramentacdo associado ao breve periodo cirurgico
podem ter contribuido para a ndo verificacdo de possiveis reducdes de taxas ao longo do tempo.
Em outro estudo, a infuséo de remifentanil (20 pg/kg/h) e cetamina (1,8 mg/kg/h) demonstrou
reducdo no requerimento de isoflurano em gatas submetidas a ovariohisterectomia, contudo,
sem diferenca estatistica na reducdo do anestésico quando a infusdo de remifentanil foi usada
isoladamente na mesma taxa (STEAGALL et al., 2015).

Ja os efeitos sedativos provocados pelo sulfato de magnésio estdo relacionados com a
reducao no consumo de propofol e remifentanil em humanos (TELCI et al., 2002). Apesar de
Peck e Meltzer (1916) terem alcancado depresséo nervosa central suficiente na realizagdo de
diferentes procedimentos apenas como sulfato de magnésio, o fa&rmaco, em altas doses, pode
estar na verdade associado a depressao respiratoria e cardiaca que provocaram um estado de
hipdxia e inducdo de sedacdo (ALDRETE et al., 1968). Teoricamente, o sulfato de magnésio
atua em diversos mecanismos que influenciam na anestesia, como nos receptores NMDA, na
liberacdo de catecolaminas, reducdo da sensibilizacdo nociceptiva periférica e estresse ao
estimulo cirurgico (SHIN et al., 2020; TSAOUSI et al., 2020). Essas seriam as explicacdes para
o farmaco estar relacionado com a reducdo no requerimento de propofol e remifentanil em
humanos (TELCI et al., 2002; WALIA et al., 2018; TSAOUSI et al., 2020) e alguns pontos
podem ser considerados: as taxas escolhidas sdo normalmente transferidas de estudos em
humanos para animais (ANAGNOSTOU et al., 2008; RIOJA et al., 2012) e mais estudos sdo
necessarios para possiveis ajustes. Essa informacdo vai de encontro com o nimero de
participantes do estudo, que normalmente ¢ maior em humanos (TELCI et al., 2002; WALIA
etal., 2018; TSAOUSI et al., 2020), o que pode influenciar em uma diferenca significativa entre
grupos. Por fim, apesar da administragdo do sulfato de magnésio apresentar resultados
conflitantes em diferentes espécies, a associagdo do farmaco com cetamina demonstrou efeito
sinérgico e efetivo no controle nociceptivo agudo em ratos (SAVIC VUJOVIC et al., 2015) e,
portanto, a associacdo pode ser explorada em diferentes espécies.
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Tabela 1- Valores de média e desvio padrdo de FC (bpm), StO2 (%), f (mpm), EtCO, (mmHg), PAS (mmHg), T esofagica (°C) e taxas de propofol (mg/kg/min) e remifentanil
(ng/kg/min) de cada momento (M0 a M7) do GC, GK e GM. A — Diferenga estatisticamente significativa do basal (M1) (p < 0,05). B — Diferenca estatisticamente significativa

do MO (p < 0,05). aou b — Diferenca estatisticamente significativa entre grupos no mesmo momento (p < 0,05).

Grupo MO M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
FC (bpm) GC 130,9 = 1191 + 126,7 + 162,1 + 167,4 + 177,7 + 1771 £ 169,1 +
16,95 14,98 16,92 40,17 42,26 45,15A 43,48A 34,67A
GK 134 + 36,42 1095+ 118,2 + 145,6 + 165,3 + 183,6 + 194,7 + 189,55 +
33,50B 39,43 38,86A 43,31A 34,31A 37,08A 34,13A
GM 147,1 + 1170 + 123,8 + 148,4 + 164,1 + 176,7 + 171,3 + 158,8 +
16,77 18,15B 16,17 23,14A 35,36A 33,94A 32,50A 25,45A
StO» GC 96,3+359 973+254 965+£310 981+238 97,7+1,34a 979+173 985+158 985%143
GK 96,2+3,08 965%+242 968+£215 98,1+£179 992+ 98,6 +1,26a 98,7+1,16a 98,2%1,75
0,63Aab
GM 989+173 984+19 97,1+£303 967+1,70 96,8+1,03b 96,8+140a 96,6+184a 97,0%1,49
f (mpm) GC
183+495 16,1+4,75a 169+6,49 162+809 168+752 185+798 16,1+9,64 17,7+514
GK 178+£505 98+461Ba 11,1+3,18 135+4,01 113+149 132+6,99 121+6,72 124+5097
GM 158+£397 132+459 131+325 174+ 16,4+7,71 176+6,74 155+544 15+5,01
3,92A
EtCO2 GC 372+784 384+905 372+874 375+1086 37,1+7,7la 341+524 366+937 36,7+8,06a
mmH
( 9 GK 371+549 432+597B 457+6,15 460+751 46,7+75la 43,8+10,89 466+9,65 47,2+6,82a
GM 39,7+6,46 450+872B 453+9,92 422+844 4391933 426+10,38 445+1192 438+11,27
PAS GC 93,2+27,25 91,3+32,71 1005+ 126,9 + 132,8 + 130,3 + 1154 + 110,7 +
(mmHg) 35,73 46,79 43,47A 51,73 39,78 32,31
GK 92,7+20,46 86,2+20,78 93,2+3050 1139+ 125,6 + 128,6 + 121,0 + 1104 +
40,14 50,22A 49,94 31,03A 37,83
GM 99,0+2354 929+2376 950+2337 1254+ 133,8 + 140,3 + 127,0 + 1172 +
36,29A 43,68A 42,24A 34,86A 29,74A



T(°C)

Taxa
propofol
(mg/kg/min)

Taxa
remifentanil

(Hng/kg/min)

GC

GK

GM

GC
GK
GM
GC

GK

GM

37,8 +0,50
37,6 +0,69
37,6 +0,48

0,23 +0,04
0,24 + 0,04
0,23 +0,03

37,5+0,53B
37,5+0,98
37,3+0,51B

0,22 +0,02
0,24+ 0,03
0,23 % 0,04
0,20 0,00
0,20 0,00

0,20 +0,00

37,3+0,60
37,4+0,94
37,2+0,51

0,24 0,03
0,23+ 0,03
0,23 0,04
0,20 0,00
0,20 0,00

0,20 +0,00

37,3+
0,56A
37,3+
0,89A
37,0+
0,55A
0,24 +0,03

0,23+ 0,03
0,24 0,03
0,22+ 0,02
0,20 + 0,00

0,22 +0,03

37,1+
0,55A
37,2
0,86A
37,0 +
0,59A
0,24 + 0,04

0,23 +0,03
0,24 +0,03

0,28 +
0,07A
0,27 +
0,03A
0,26 +
0,03A

37,1+
0,57A
37,2+
0,84A
36,9 +
0,58A
0,25+ 0,06

0,23 + 0,04
0,24 +0,03

0,32 +
0,09A
0,33+
0,04A
0,29 +
0,05A

37,1+
0,52A
37,2+0,71

37,0+
0,54A
0,26 + 0,05

0,23 +0,04
0,24 +0,03

0,36
0,10A
0,38 +
0,06A
0,31+
0,06A

37,1+
0,53A
37,3+0,72

37,0 +
0,53A
0,25+ 0,06

0,23 £ 0,04
0,24 +0,03

0,38 +
0,10A
0,40 +
0,07A
0,34 +
0,07A
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Fonte: desenvolvido pela autora (2022).
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Em relagdo ao EtCO3, cada grupo apresentou como média final 36,8 + 1,33, 45,6 £ 1,52
e 43,9+ 1,16 mmHg no GC, GK e GM, respectivamente, com diferenca estatistica entre grupos
(p < 0,0001 entre GC e GK ou GM e p < 0,0230 entre GK e GM). Os valores de EtCO2 foram
significativamente menores no GC em comparacao ao GK em M4 e M7 (p =0,340 e p = 0,203,
respectivamente) (Tabela 1). A f clinicamente reduziu apds a indugdo anestésica e continuou
regredindo apds os 15 minutos entre MO e M1 (periodo dos bolus de tratamento e inicio da
infusdo de remifentanil), com reducéo significativa apenas no GK (p < 0,0001), associado ao
aumento significativo de EtCO2 no GK (p = 0,0052) e GM (p = 0,0104). A f manteve-se sempre
constante ao longo de todos os momentos de cirurgia, com aumento significativo apenas em
M3 comparado ao M1 no GM (p = 0,0032) (Tabela 1). A SpO2 permaneceu estavel ao longo de
todos 0os momentos em todos os grupos, com diferenca significativa entre as médias finais do
GK e GM (p = 0,0442): 97,8 + 0,71, 98,0 + 1,00 e 97,1 £ 0,62 % no GC, GK e GM,

respectivamente.

Figura 4 - Representacdo grafica dos valores de média e desvio padrdo de EtCO; de cada grupo, comparando MO
e M1. GM e GK apresentaram aumento significativo de EtCO, em M1 (p = 0,0104 e 0,0052, respectivamente).
Né&o houve diferenca estatistica entre MO e M1 no GC (p > 0,9999).
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Fonte: autora (2022).

O magnésio atua como um bloqueador neuromuscular pré-sindptico, provocando
relaxamento muscular e, consequentemente, depressao respiratoria (MATHEW et al., 2010).
Por essa razdo, em humanos a overdose de magnésio esta relacionada a fraqueza muscular,

paralisia e parada cardiopulmonar em situagdes extremas, que normalmente irdo ocorrer quando
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0s niveis séricos de magnesio atingem valores entre 20 e 34 mg/dL em adultos e 12 mg/dL em
criancas (MATHEW et al., 2010; BITTAR & GUERRA, 2012). Assim, a aplicacdo do sulfato
de magnésio no tratamento da eclampsia, asma aguda e tétano em humanos deve ser realizada
com cautela e monitoracdo, avaliando possiveis mudancas na f (MATHEW et al., 2010;
BITTAR & GUERRA, 2012; PADDA et al., 2021). Em cées, arritmia e hipotensdo foram
detectados apds doses cumulativas de 3,9 mEg/kg e 6bito com doses cumulativas entre 5,9 a
10,9 mEg/kg (NAKAYAMA et al., 1999). Ja quando utilizado em humanos no intraoperatorio,
as taxas estipuladas tendem a elevar os valores séricos acima dos limites maximos de referéncia,
contudo sem atingir niveis toxicos (SILVA FILHO et al., 2021).

Apesar de as médias finais de EtCO, de cada grupo no presente estudo terem se mantido
dentro ou proximas do limite superior estipulado no estudo, o uso da ventilagdo mecénica no
manejo da hipercapnia é ferramenta util em felinos hipoventilados (DONALDSON &
BARFIELD, 2020). A hipoventilacdo provoca a hipercapnia, que é controlada através do
volume alveolar, este o produto da frequéncia respiratoria e volume corrente, com reducédo do
espaco morto (HOPPER & POWELL, 2013). A hipercapnia em felinos pode ser definida por
valores de EtCO> > 45 mmHg (NIYATIWATCHANCHAI & THENGCHAISRI, 2020).
Agentes tipicamente utilizados na anestesia, principalmente os opioides, provocam reducgéo da
atividade do centro respiratorio, de maneira que quando a hipercapnia se torna severa (EtCO>
> 60mmHg) e ndo consegue ser revertida a ventilagdo mecanica € recomendada (HOPPER &
POWELL, 2013; BALAKRISHNAN & TONG, 2019). Em humanos, a administracdo de 0,1
mg/kg/min de propofol resultou na redugéo de 40% do volume corrente e aumento de 20% da
f (GOODMAN et al., 1987). A administracdo de propofol esta correlacionada com depressédo
respiratoria em felinos (PASCOE et al., 2006).

Em estudo conduzido por Selmi e colaboradores (2005), gatos pré-medicados com
cetamina (3 mg/kg) e midazolam (0,3 mg/kg) foram induzidos com propofol e mantidos em
regime de IC do farmaco nas taxas de 0,1 e 0,3 mg/kg/min. Os animais que receberam 0,3
mg/kg/min apresentaram valores de EtCO. de até 70 mmHg, estando acima de 50 mmHg
durante toda o periodo de infusdo. Em outro estudo, a IC com propofol em taxa fixa (0,3

mg/kg/min) apresentou quadros de apneia em felinos (COMASSETTO et al., 2015).

O uso de propofol em associagdo com opioides demonstra incremento da depressao
respiratoria e hipercapnia em felinos de maneira dose dependente (PASCOE et al., 2006;
MATA et al., 2010; PADILHA et al., 2011). Opioides de ultracurta duragdo como o

remifentanil sdo potentes agentes depressores respiratorios e o uso de ventilagdo mecéanica em
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pacientes anestesiados com propofol e remifentanil é recomendado (GLASS et al., 1999;
MURRELL et al., 2005; PADILHA et al., 2011). Gatos anestesiados com propofol em taxa
variavel e remifentanil em taxa fixa (0,25 pg/kg/min) apresentaram 50% reducéo da f apds a
inducdo, com valores menores que animais apenas com infusdo de propofol (MARKS et al.,
2017). Quando felinos foram anestesiados para ovariohisterectomia com IC de propofol (0,3
mg/kg/min) e remifentanil (ajustavel) ou remifentanil (20 pg/kg/h) e cetamina (1,8 mg/kg/h)
sob anestesia geral de isoflurano, os valores de EtCO» foram similares entre si e dentro da faixa
de normalidade, devido ao controle de ajuste mecéanico da ventilacdo (CORREA et al., 2007;
STEAGALL et al., 2015). Apesar da hipoventilagdo provocada pelos opioides, a ventilacdo
espontanea ou assistida sdo possibilidades viaveis (MATA et al., 2010; PADILHA et al., 2011),

com monitoracao adequada para possiveis intervencoes.

No presente estudo, a FC e PAS apresentaram-se com medias finais estaveis, sem
diferenca estatistica entre os grupos: FC (p = 0,846) de 157,0 + 24,04, 158,1 + 34,49 ¢ 151,4 +
23,12 bpm e PAS (p = 0,612) de 115,4 + 15,72, 111,3 £ 16,14 ¢ 118,8 £+ 18,43 mmHg no GC,
GK e GM, respectivamente). Quando se comparou a FC e a PAS de M1 em relacdo aos outros
momentos, houve diferenca estatistica em praticamente todos os momentos (p < 0,05) (Tabela
1). Um animal do GK apresentou hipotensdo (62 mmHg) durante M1, com intervencdo de

efedrina (0,1 mg/kg, 1V), com resultado positivo (PAS > 90 mmHg).

Apesar de o propofol ser um agente lipofilico caracterizado pelo seu rapido efeito de
acdo, distribuicdo e eliminacdo, a estabilidade hemodindmica é comprometida de maneira dose-
dependente, com significativa reducdo da pressdo arterial pela diminuicdo da resisténcia
vascular periférica e depressdo do miocardio (MUIR & GADAWSKI, 1998; AGUIAR et al.,
2000; CATAI et al., 2016). Em gatos, a inducdo e manutencdo anestésica com propofol (6,6
mg/kg seguido de 0,22 mg/kg/min) demonstrou estabilidade hemodinamica (ILKIW &
PASCOE, 2003). O uso de acepromazina como pré-medicacdo pode influenciar nos resultados
cardiovasculares, diminuindo a pressdo arterial pelo bloqueio de receptores a-adrenérgicos
periféricos (PEREIRA et al., 2004; CORREA et al., 2007).

Opioides p-agonistas podem promover bradicardia e hipotenséo pela estimulacéo vagal
e redugdo do tdnus simpatico. Felinos anestesiados com propofol e remifentanil para
procedimento de ovariohisterectomia apresentaram bradicardia (menor registro de 68 bpm) e
hipotensdo (menor registro PAM de 49 mmHg) (CORREA et al., 2007). Contudo, quando altas
doses de opioides p-agonistas sdao administradas em felinos o oposto parece ocorrer, com

excitacdo e estimulacdo simpética (FERREIRA et al., 2009).
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A IC de remifentanil ou cetamina demonstraram induzir estimulagdo simpatica em
gatos, resultando no aumento da frequéncia cardiaca e pressdo arterial (PYPENDOP et al.,
2008; PASCOE et al., 2007). Tal acdo poderia contribuir para minimizar os efeitos depressores
provocados pela infusdo de propofol (MUIR & GADAWSKI, 1998; AGUIAR et al., 2000;
CATAI et al., 2016). Por outro lado, o0 magnésio previne a liberacdo de catecolaminas na
medula adrenal e terminais adrenérgicos, produzindo vasodilatagdo coronariana, reducéo da FC
e, em altas doses, atenua a vasoconstricdo provocada por vasopressinas, de maneira que se torna
uma molécula de interesse no controle da hipertensdo em humanos (JEE et al., 2009;
VICKOVIC et al., 2016; MISGANAW et al., 2021). Apesar das diferencas de efeitos de acio
entre as moléculas ndo houve diferenca na FC ou PAS entre 0s grupos, ocorrendo aumento
significativo de ambos os pardmetros em determinados momentos cirurgicos (Tabela 1). O
aumento de ambos os parametros pode estar relacionado com o estimulo cirurgico (CORREA
etal., 2007; PADILHA et al., 2011; MACHADO et al., 2017).

Em relacdo a temperatura esofagica no presente estudo, a comparagédo entre M1 e 0s
demais momentos, de maneira geral, demonstrou reducéo significativa (p < 0,05), exceto no
M6 e M7 do GK em que ndo houve diferenca estatistica (p = 0,2249 e > 0,9999,
respectivamente). Os animais apresentam reducdo de temperatura mais proeminente com a
abertura da cavidade, além disso, durante a execucdo de M1 permaneciam imdveis e sem
estimulos, o que contribui para a hipotermia. Contudo, as médias finais de cada grupo
apresentaram valores aceitaveis para a espécie: 37,2 + 0,13, 37,3 £ 0,11 e 37,1 £ 0,15 °C no
GC, GK e GM, respectivamente. Houve diferenca estatistica entre as médias finais do GK e
GM (p = 0,0056). Um animal do GK apresentou temperatura esofagico menor que todos 0s
demais animais do estudo, em MO com 36 °C que variou entre 35 e 35,5 °C durante o
procedimento. A acepromazina induz a hipotermia como resultado da vasodilatacdo periférica,
além de interferir na termorregulacédo central (MUIR et al., 2000). A hipotermia pode reduzir o
clearance de anestésicos intravenosos, o que pode provocar um prolongado tempo de
recuperacdo (LENHARDT et al., 1997). Por fim, no que se refere a tempo cirdrgico (minutos)
ndo houve diferenca estatistica entre os grupos (p = 0,194): GC 23,4+ 3,1; GK 21,5 + 3,4; GM
21,0+ 24.

Em relacdo aos resgates analgésicos pds-operatorios, ndo houve diferenca entre o0s
grupos em ambas as escalas: 3 animais do GC, 3 animais do GM e 4 animais do GK obtiveram
pontuacdo de resgate pela EMAD U-B. Apenas 1 animal do GM apresentou resgate pela FGS

em conjunto com a EMAD U-B. Pelo teste de Qui-Quadrado néo houve diferenca significativa
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entre grupos para resgates pela EMAD U-B (p = 0,861) e pela FGS (p = 0,355). Todos os
animais tiveram apenas um resgate (com meloxicam), sem intervengdes adicionais (que teriam
ocorrido com morfina), ou seja, todos os animais do estudo que resgataram atingiram a

pontuacdo necessaria apenas uma vez.

Ainda, comparando a pontuacdo mais alta de cada animal de cada grupo (12, 9 e 12
pontos no GC, GK e GM, respectivamente), pelo teste de ANOVA de uma via com pos teste
de Tukey, ndo houve diferenca significativa entre os grupos pela EMAD U-B (p = 0,986) e pela
FGS (p = 0,622), ou seja, a pontuacdo foi semelhante entre os grupos. Pela curva de sobrevida
de teste de Log-rank, para avaliar se o tempo em que 0s resgates aconteceram foi diferente entre
0s grupos em cada escala ndo houve diferenca significativa pela EMAD U-B (p = 0,863), assim

como, ndo houve diferenca significativa pela FGS (p = 0,367).

Apesar o sulfato de magnésio ndo demonstrar resultados positivos no controle
analgesico em cdes (RIOJA et al., 2012) e pela auséncia de estudos envolvendo felinos, quando
avaliado por diferentes metodologias, estudos randomizados em humanos sugerem que 0 Uso
do sulfato de magnésio reduz significativamente a intensidade da dor pos-operatoria, reduzindo
0 uso de analgésicos em cirurgias urogenitais, ortopédicas e cardiovasculares (GUO et al.,
2015). O uso do sulfato de magnésio demonstrou promover analgesia e reduzir o requerimento
de morfina em pacientes submetidos a histerectomia (JARAHZADEH et al., 2016), além de
reduzir o consumo de propofol em cirurgias de coluna (SRIVASTAVA et al., 2016). Da mesma
maneira, a IC de cetamina demonstra efeitos positivos no controle de dor pds-operatério em

gatas submetidas a ovariohisterectomia eletiva (CORREA et al., 2021).

Através do teste de Qui-Quadrado foi avaliado a relacdo de concordancia entre os
resultados das duas escalas e ndo houve significancia, ou seja, as escalas ndo apresentaram
resultados associados (p = 0,150), em que 30% dos animais (9/30) ndo obtiveram o mesmo
resultado de resgates com as duas escalas. Dos animais que resgaram em todos o estudo (10/30)
apenas 1 animal (GM) apresentou pontuacgéo de resgate em ambas as escalas com 4 pontos na
FGS. Dos animais com pontuacédo de resgate pela EMAD U-B, 4 apresentaram pontuacéo 0, 3
pontuagédo 3 e 2 animais pontuagdo 2 pela FGS. Enquanto a EMAD U-B apresentou grande
variedade de itens pontuados ao longo dos animais do estudo a FGS apresentou em sua maioria

pontuacdes em focinho e bigodes, com abertura dos olhos na sequéncia.

Em felinos, alteracbes comportamentais por dor podem ser demonstradas de maneira

muito sutil a depender de sua personalidade ou relagdo prévia a dor (LAMONT, 2002;
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BRONDANI et al., 2011). Uma série de caracteristicas comportamentais podem sugerir dor em
gatos, destacando-se alteracdo de sua postura, protecdo ou lambedura excessiva na area
dolorosa e, ainda, possiveis alteracdes na expressao facial, principalmente semicerrar os olhos
(LAMONT, 2002; ROBERTSON, 2008; BRONDANI et al., 2009; BRONDANI et al., 2011).
Na opinido da autora, no presente estudo a alteracdo na abertura dos olhos foi o principal
destaque pela FGS pois, apesar de focinho e bigodes terem sido mais frequentes, estes

alternavam-se constantemente durante o periodo de aclimatacéo.

Em estudo conduzido por Watanabe e colaboradores (2020), a presenca do avaliador
durante as gravacOes de pOs-operatorio, apenar de ndo significativo, demonstrou reducdo em
51,7% dos escores pela FGS, em gatos submetidos a procedimentos dentarios. Ainda ndo ha
informac@es se periodos prolongados de aclimatacdo ou a presenca de avaliadores alterariam
as pontuacdes da FGS (WATANABE et al., 2020). Uma das possibilidades para pontuacdes
faciais reduzidas no presente estudo pode estar relacionada com o periodo de aclimatagéo, visto
gue os animais podem ter associado positivamente a presenca dos avaliadores, momento em

que recebiam alimento, interacdo social e podiam andar/explorar o ambiente.

A FGS é uma ferramenta em ampla ascensdo com confiabilidade e aplicacdo clinica
(EVANGELISTA etal., 2019; EVANGELISTA etal., 2020; EVANGELISTA & STEAGALL,
2021). A associacdo de alteracbes na expressdao facial com demais caracteristicas
comportamentais analisadas por escalas multidimensionais auxilia no refinamento da avaliag&o,
através de parametros com alto indice de confiabilidade como postura, atividade e reacdes a
palpacdo na ferida cirdrgica (BRONDANI et al., 2011; HOLDEN et al., 2014). Ainda assim,
pela individualidade de cada animal, ndo existem sinais patognomonicos indicativos da
severidade da dor, dificultando a quantificacdo da intensidade do fenémeno (MEROLA &
MILLS, 2016).
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Figura 5 - Representacdo grafica da porcentagem de resgates analgésicos pela EMAD U-B, com 4 resgates no GK
e 3 resgates no GC e GM cada, sem diferenca estatistica entre grupos (p = 0,861) pelo teste de Qui-Quadrado.
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O tempo de extubagdo (minutos) do presente estudo, ndo apresentou diferenca
significativa entre os grupos (p =0,192): 3,1 £ 25,51+ 32e 35 % 1,6 no GC, GK e GM,
respectivamente. Além disso, as avaliacGes pds-operatdrias iniciaram-se a partir de 1 hora da
extubacdo, devido ao curto tempo de analgesia residual promovido pelo remifentanil. Quanto
as avaliacdes, apenas 1 animal do GC apresentou-se ainda sedado durante a primeira hora p6s-
extubacdo o que dificultou a avaliacdo de dor, contudo, esse animal urinou e defecou nesse
momento, apesar de demonstrar dificuldade de movimentacdo. O mesmo animal resgatou (10

pontos pela Escala Multidimensional UNESP-Botucatu) apds 4 horas da extubacao.

Apesar do tempo de recuperacdo apds IC de propofol ser maior no gato que em outras
espécies (GEHRCKE et al., 2013), a associacao com remifentanil reduz esse periodo com maior
estabilidade hemodinamica (PASCOE et al., 2006; CORREA et al., 2007; MARKS 2017,
MATA et al.,, 2010). Gatas anestesiadas para ovariohisterectomia com propofol (0,3
mg/kg/min) apresentaram menor tempo de extubacdo quando receberam infusdo de
remifentanil comparado ao alfentanil (PADILHA et al., 2011). Ja quando remifentanil ou
cetamina sdo infundidos de maneira prolongada (por até 12 horas) a recuperacao pode tornar-
se prolongada (PASCOE et al., 2007; FERREIRA et al., 2009), diferente de quando s&o
infundidos apenas durante a realizacdo de ovariohisterectomia eletiva (STEAGALL et al.,

2015). Da mesma maneira, quando utilizado em taxas anestésicas, o sulfato de magnésio nao
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altera o tempo de recuperacdo e auxilia na estabilidade hemodindmica durante esse periodo
(GAO et al., 2020; SHIN et al. 2020).

No presente estudo, de maneira geral, todos 0s animais apresentaram recuperagédo
similar, em que na primeira hora pds-extubacéo apresentavam-se ativos e conscientes, apesar
de mais letargicos no nivel de atividade, contudo, na segunda hora a grande maioria

apresentava-se consciente e com o0 seu comportamento natural sendo demonstrado.

6. LIMITACOES DO ESTUDO

O estudo foi composto por fémeas jovens/adultas e, apesar de todos os critérios de
inclusdo e exclusdo terem sido rigorosamente respeitados, muitos desses animais foram
adotados pelos seus tutores na fase adulta, desta forma, ndo podemos ter certeza se todos os
animais eram nuliparos. Fémeas com histérico de gestacdo podem apresentar maior
relaxamento de ligamentos uterinos, o que pode contribuir para reducao dos estimulos algicos
e consequentemente dos requerimentos de anestésicos e analgésicos durante a execugdo do

procedimento.

O tempo que 0s animais permaneciam anestesiados durante o estudo (paramentagdo +
bolus + procedimento cirargico) pode néo ter sido suficiente para verificar a reducéo das taxas
de propofol, como descrito na literatura. O tempo total do procedimento como um todo,
perdurou em média por 50 minutos, sendo em média os ultimos 20 minutos dedicados ao
procedimento cirurgico, enquanto no periodo de paramentacdo 0s animais eram muito
estimulados, seguido do periodo de bolus ja sem estimulacdo, momento em que eram realizadas

tentativas de reducdo de taxas, ainda sem éxito, possivelmente pelo curto tempo de infuséo.

Houve diferenca estatistica na leitura de SpO: entre grupos em momentos pontuais ao
longo do procedimento cirurgico, possivelmente porque o suporte do sensor encaixado na
lingua desses animais pressionou a regido, causando isquemia. O ideal seria retirar o sensor e

reajusta-lo a cada leitura.

Até o presente momento, ndo existem evidéncias de estudos com o uso de sulfato de

magnésio em gatos para analgesia/anestesia, dessa maneira, a escolha da dose de bolus e IC foi
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baseada em relatos profissionais, sem embasamento literario. Através de estudos pilotos, foi

confirmado a seguranca na escolha de tais taxas.

A falta de correlagdo de resgates analgésicos pos-operatérios entre a Escala
Multidimensional UNESP-Botucatu para dor aguda em felinos e a Escala Facial Felina pode
estar atrelado a baixa familiaridade dos avaliadores com a escala facial, recomenda-se mais

estudos correlacionando as duas escalas.

7. CONCLUSOES

O protocolo de AIT com propofol e remifentanil associado ou ndo ao sulfato de
magnésio ou cloridrato de escetamina demonstrou-se seguro e eficaz na realizacdo de
ovariohisterectomia eletiva em gatas, no entanto, a adi¢do do sulfato de magnésio ou cloridrato
de escetamina ndo promoveu reducdo significativa nas taxas de propofol ou remifentanil e, tdo
pouco, demonstrou diferenca na analgesia pos-operatoria. Recomenda-se estudos para analise

em diferentes metodologias ou modelos experimentais para definicdo de taxas na espécie.
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9. APENCICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TERMO DE CONSENTIMENTO E AUTORIZACAO PARA PARTICIPACAO NO
PROJETO DE PESQUISA — UNIVERSIDADE DO ESTADO DE SANTA CATARINA
— CENTRO DE CIENCIAS AGROVETERINARIAS — HOSPITAL DE CLINICA
VETERINARIA

AVALIACAO INTRA E POS-OPERATORIA DA INFUSAO CONTINUA DO
SULFATO DE MAGNESIO OU CLORIDRATO DE ESCETAMINA COMO
ADJUVANTE ANALGESICO E ANESTESICO EM GATAS SUBMETIDAS A
OVARIOHISTERECTOMIA ELETIVA

CEUA n° 9191210721
RESPONSABILIDADE: PROF. DR. NILSON OLESKOVICZ CRMV-SC 2372
POS-GRADUANDO/A: GABRIELA BORGES CONTERNO CRMV-SC 10339

PROPRIETARIO/RESPONSAVEL:

CPF/CNPJ:
ENDERECO: ne.
,  COMPLEMENTO: , BAIRRO:
, LAGES/SC. TELEFONES: ( )

EMAIL:
NOME DO ANIMAL.: IDADE
(real ou aproximada): ESPECIE:
RACA: PELAGEM: SEXO:
Eu portador do CPF nimero

autorizo o animal de minha propriedade da espécie :
raca ,  SExXo , idade , home , registrado sob
namero a participar do Projeto de Pesquisa intitulado: “Avaliacdo intra e pos-

operatéria da infusdo continua do sulfato de magnésio ou cloridrato de escetamina como
adjuvante analgésico e anestésico em gatas submetidas a ovariohisterectomia eletiva”,
permitindo a administracdo de agentes anestésicos que sejam considerados necessarios pelo
anestesista responsavel, realizacdo de procedimento cirdrgico de ovariohisterectomia
eletiva, exames complementares, colheita de material biolégico (sangue) para realizacdo de
exames laboratoriais além de tricotomia a julgar necessario, que sera realizado no HCV-
CAV/UDESC.

Declaro estar ciente dos riscos e complicacbes gerais que, embora raros, possam ocorrer em
qualquer procedimento, incluindo (entre outros): depressdo respiratéria, arritmias cardiacas,
parada cardiorrespiratoria, choque anafilatico, infeccdo e complicagdes cirurgicas. Autorizo a
realizacdo de qualquer outro procedimento emergencial, seja exame complementar, tratamento
e/ou cirurgia, incluindo transfuséo de sangue e hemoderivados. Declaro que recebi informacoes
sobre os cuidados pds-operatorios, assumindo por completo a total continuidade do tratamento
requerido ao paciente fora do HCV-CAV/UDESC.

Autorizo o uso gratuito da imagem do animal em todo e qualquer material de imagem de video,
fotos e documentos, em todo territorio nacional e no exterior, em eventos cientificos e meios
de comunicacdo da Universidade do Estado de Santa Catarina. Fica ainda autorizada, de livre
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e espontanea vontade, para os mesmos fins, a cessdo de direitos da veiculagdo das imagens ndo
recebendo para tanto qualquer tipo de remuneracdo. Por esta ser a expressdao da minha vontade
declaro que autorizo o uso acima descrito sem que nada haja a ser reclamado a titulo de direitos
conexos a imagem do animal ou a qualquer outro.

ASSINATURAS:

PROPRIETARIO OU RESPONSAVEL

MEDICO VETERINARIO RESPONSAVEL

TESTEMUNHA 1

TESTEMUNHA 2

Lages, de de 20
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10. ANEXO A - ESCALA MULTIDIMENSIONAL DA UNESP-BOTUCATU PARA

AVALIACAO DE DOR AGUDA POS- OPERATORIA EM GATOS

Subescala 1: ALTERACAO PSICOMOTORA (0 - 15)

Postura

¢ O gato estd em uma postura considerada natural para a espécie e com seus musculos relaxados
(ele se movimenta normalmente).

¢ O gato estd em uma postura considerada natural para a espécie, porém seus musculos estao tensos
(ele se movimenta pouco ou esta relutante em se mover).

¢ O gato esta sentado ou em declbito esternal com suas costas arqueadas e cabeca abaixada; ou o
gato esta em decUbito dorsolateral com seus membros pélvicos estendidos ou contraidos.

¢ O gato altera frequentemente sua posicdo corporal na tentativa de encontrar uma postura
confortavel.

w Nk O

Conforto

¢ O gato esta confortavel, acordado ou adormecido, e receptivo quando estimulado (ele interage com
0 observador e/ou se interessa pelos arredores).

o O gato esta quieto e pouco receptivo quando estimulado (ele interage pouco com o observadore/ou
ndo se interessa muito pelos arredores).

¢ O gato esta quieto e “dissociado do ambiente” (mesmo se estimulado ele ndo interage com o observador
e/ou ndo se interessa pelos arredores). O gato pode estar voltado para o fundo dagaiola.

o O gato esta desconfortavel, inquieto (altera frequentemente a sua posicao corporal) e “dissociado do

ambiente” ou pouco receptivo quando estimulado. O gato pode estar voltado para o fundo da gaiola.

w N -, O

Atividade

¢ O gato se movimenta normalmente (se mobiliza prontamente quando a gaiola ¢ aberta; fora da gaiola se
movimenta de forma espontanea ap6s estimulo ou manipulacéo).

¢ O gato se movimenta mais que o normal (dentro da gaiola ele se move continuamente de um lado a

outro).

¢ O gato esta mais quieto que o normal (pode hesitar em sair da gaiola e se retirado tende a retornar; fora
da gaiola se movimenta um pouco ap6s estimulo ou manipulacéo).

¢ O gato esta relutante em se mover (pode hesitar em sair da gaiola e se retirado tende a retornar; forada
gaiola ndo se movimenta mesmo apés estimulo ou manipulacéo).

w N -, O

Atitude

Observe e assinale a presenca dos estados mentais listados abaixo:

A - Satisfeito: O gato esta alerta e interessado no ambiente (explora os arredores); amigavel e
interagindo com o observador (brinca e/ou responde a estimulos).

* O gato pode inicialmente interagir com o observador por meio de brincadeiras para se distrair da dor.
Observe com atencgdo para diferenciar distracéo, de brincadeiras de satisfacdo.

B - Desinteressado: O gato ndo esta interagindo com o observador (ndo se interessa por brincadeiras ou brinca
um pouco; ndo responde aos chamados e carinhos do observador). Nos gatos que ndo gostam de
brincadeiras, avalie a interagcdo com o observador pela resposta do gato aos chamados e carinhos.

C - Indiferente: O gato ndo esta interessado no ambiente (ndo esta curioso; ndo explora os arredores).

* O gato pode inicialmente ficar receoso em explorar os arredores. O observador deve manipular o gato
(retird-lo da gaiola e/ou alterar sua posi¢do corporal) e encoraja-lo a se movimentar.

D - Ansioso: O gato esta assustado (tenta se esconder ou escapar) ou nervoso (demonstra impaciéncia e geme

ou rosna ou sibila ao ser acariciado e/ou quando manipulado).

E - Agressivo: O gato estéa agressivo (tenta morder ou arranhar ao ser acariciado e/ou quando manipulado).

e Presenca do estado mental A.

o Presenca de um dos estados mentais B, C, D ou E.

e Presenca de dois dos estados mentais B, C, D ouE.

o Presenca de trés ou de todos os estados mentais B, C, D ou E.

w N o M

Observe e assinale a presenca dos comportamentos listados abaixo:
A - O gato esta deitado e quieto, porém movimenta a cauda.

B - O gato esta contraindo e estendendo os membros pélvicos e/ou o gato estd contraindo os
musculos abdominais (flanco).

W >




C - O gato esta com os olhos parcialmente fechados (olhos semicerrados).
D - O gato esta lambendo e/ou mordendo a ferida cirurgica.

e Todos os comportamentos acima descritos estdo ausentes.

e Presenca de um dos comportamentos acima descritos.

o Presenca de dois dos comportamentos acima descritos.

o Presenca de trés ou de todos os comportamentos acima descritos.
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Subescala 2: PROTECAO DA AREA DOLOROSA (0 - 6)

Reacdo a palpagéo
da ferida cirdargica

¢ O gato ndo reage quando a ferida cirlrgica é tocada e quando pressionada; ou ndo altera asua
resposta pré-operatoria (se avaliagio basal foi realizada).

¢ O gato ndo reage quando a ferida cirdrgica é tocada, porém ele reage quando pressionada,
podendo vocalizar e/ou tentar morder.

¢ O gato reage quando a ferida cirdrgica é tocada e quando pressionada, podendo vocalizar e/ou
tentar morder.

¢ O gato reage quando o observador se aproxima da ferida cirlrgica, podendo vocalizar e/outentar
morder. O gato ndo permite a palpagdo da ferida cirdrgica.

Reacdo a palpacado
do abdome/flanco

¢ O gato ndo reage quando o abdome/flanco é tocado e quando pressionado; ou ndo altera asua
resposta pré-operatoria (se avaliagdo basal foi realizada). O abdome/flanco néo esta tenso.

e O gato ndo reage quando o abdome/flanco é tocado, porém ele reage quando pressionado.
O abdome/flanco esté tenso.

¢ O gato reage quando o abdome/flanco é tocado e quando pressionado. O abdome/flanco esta
tenso.

¢ O gato reage quando o observador se aproxima do abdome/flanco, podendo vocalizar e/ou tentar
morder. O gato ndo permite a palpacdo do abdome/flanco.

w N, O

Subescala 3: VARIAVEIS FISIOLOGICAS (0 — 6)

Apetite

O gato estd comendo normalmente.

O gato estd comendo mais que o normal.
O gato estd comendo menos que o normal.
O gato néo esta interessado no alimento.

WN - O

Subescala 4: EXPRESSAO VOCAL DA DOR (0-3)

Vocalizacéo

¢ O gato esta em siléncio; ou ronrona quando estimulado; ou mia interagindo com o observador;
porém nao rosna, geme ou sibila.

o O gato ronrona espontaneamente (sem ser estimulado ou manipulado peloobservador).

¢ O gato rosna ou geme ou sibila quando manipulado pelo observador (quando a sua posigao corporal é
alterada pelo observador).

¢ O gato rosna ou geme ou sibila espontaneamente (sem ser estimulado e/ou manipulado pelo
observador).

ESCORE TOTAL (0-27)




11. ANEXO B — ESCALA FACIAL FELINA

Pontuacéao

Descricéo

0 pontos
Unidade de acdo estéa ausente

Orelhas voltadas para frente, olhos
abertos, focinho relaxado (formato
redondo), bigodes soltos e curvos e
cabeca acima da linha do ombro.

1 ponto
Unidade de acdo esta moderadamente
presente

Orelhas ligeiramente afastadas, olhos
parcialmente abertos, focinho
ligeiramente tenso, bigodes ligeiramente
curvos ou retos e cabeca alinhada com a
linha do ombro. A pontuacdo 1 também
pode ser dada quando ha incerteza sobre
a presenca ou auséncia de uma UA

2 pontos
Unidade de acdo esta presente

Orelhas achatadas e rotacionadas para
fora, olhos semicerrados, focinho tenso
(formato eliptico), bigodes retos e
avancando para frente e cabeca abaixo da
linha dos ombros ou inclinada para baixo
(queixo em direcdo ao peito)
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