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RESUMO

FERREIRA, P. S. EFEITO DA ADMINISTRACAO PERIOPERATORIA DO SULFATO
DE MAGNESIO EM CADELAS ANESTESIADAS COM PROPOFOL E FENTANIL
PARA OVARIOHISTERECTOMIA. 2021, 59p. (Mestrado em Medicina Veterinaria — Pa-
tologia e Ciéncias Clinicas), Instituto de Veterinaria, Universidade Federal Rural do Rio de
Janeiro, Seropédica — RJ, 2021.

A anestesia balanceada envolve a administra¢do de diferentes agentes para criar o estado anes-
tésico. Essa abordagem evita a dependéncia exclusiva de opioides para controlar a nocicepg¢ao
no periodo transoperatorio e a dor no pds-operatorio. Devido sua acdo como antagonista do
receptor NMDA, o sulfato de magnésio (MgSO4) reduz a sensibiliza¢do central causada pela
estimulagdo nociceptiva periférica, demonstrando potencial efeito antinociceptivo e redutor de
anestésico e analgésico, como ja demonstrado em modelos animais e humanos. Dessa maneira,
o objetivo do presente estudo foi avaliar o efeito da administragdo de sulfato de magnésio no
requerimento anestésico de propofol e fentanil, na resposta ao estimulo nociceptivo durante o
periodo transoperatério e na analgesia pds-operatoria imediata de cadelas submetidas a ova-
riohisterectomia. Trinta e duas cadelas, sedadas com acepromazina 0,02 mg/kg intramuscular,
foram divididas aleatoriamente por sorteio em quatro grupos: PMFA - MgSO4 e fentanil alta
dose; PFA - NaCl 0,9% e fentanil alta dose; PMFB- MgSOj4 e fentanil baixa dose; PFB - NaCl
0,9% e fentanil baixa dose. As pacientes foram induzidas com propofol Img/kg/min dose efeito,
ato continuo permaneceram em infusdo continua dos tratamentos selecionados, com titulagao
da taxa de propofol de acordo com as varidveis cardiorrespiratdrias e plano anestésico. Caso
houvesse incremento de 20% da FC, FR ou PAS, foi administrado fentanil 2,5mcg/kg. Durante
o transoperatodrio, avaliou-se a dose de propofol necessaria para indugdo e manutengdo anesté-
sica, efeito antinociceptivo transoperatorio através das variaveis cardiorrespiratorias, com o re-
querimento de doses adicionais de fentanil, qualidade de indu¢do, de intubacdo e de relaxa-
mento muscular transoperatdrio. Apos o término da cirurgia foram avaliados os tempos de ex-
tubacdo, de sustentacdo de cabeca e posicionamento espontaneo em esternal, a qualidade de
recuperacdo anestésica e a avaliagdo da dor utilizando a escala de Glasgow e os parametros
fisiologicos. A concentracdo sérica de magnésio total foi mensurada em trés diferentes tempos.
Quanto aos resultados, ndo houve diferencga estatistica significante entre os grupos em nenhuma
das variaveis avaliadas. Entretanto, durante o transoperatorio menos cadelas dos grupos PFMA
(4/8), PFA (4/8), e PFMB (5/8) necessitaram resgate analgésico com fentanil quando compa-
rado ao grupo PFB (7/8). Durante a recuperacgdo anestésica, uma cadela no grupo PFMB e duas
cadelas no grupo PFB necessitaram resgate analgésico com metadona. No trans e pds-operato-
rio, a concentragdo média de magnésio sérico total foi estatisticamente maior do que o valor
pré-operatorio (p <0,001) nos grupos PFMA e PFMB. Este estudo ndo encontrou beneficio
clinico evidente na administragdo de sulfato de magnésio em cadelas sedadas com aceproma-
zina e anestesiadas com fentanil e propofol em cirurgia de ovariohisterectomia

Palavras-chave: agente adjuvante, anestesia balanceada, anestesia multimodal, nocicepgao,
dor, cdo.



ABSTRACT

FERREIRA, P. S. EFFECT OF PERIOPERATORY ADMINISTRATION OF
MAGNESIUM SULFATE IN BITCHES ANESTHETIZED WITH PROPOFOL AND
FENTANIL UNDERGOING OVARIOHYSTERECTOMY. 2021, 59p. (Mestrado em
Medicina Veterinaria — Patologia e Ciéncias Clinicas), Instituto de Veterinaria, Universidade
Federal Rural do Rio de Janeiro, Seropédica — RJ, 2021.

Balanced anesthesia involves administering different agents to create an optimal anesthetic
state. This approach avoids exclusive dependence on opioids to control intraoperative nocicep-
tion and postoperative pain. Magnesium sulfate (MgSOs) prevents central sensitization caused
by peripheral nociceptive stimulation by acting as an NMDA receptor antagonist, its analgesic
and anesthetic-reducing effects have been demonstrated in animal and human models. Thus,
the aim of the present study was to evaluate the effect of magnesium sulphate administration
on the anesthetic requirement of propofol and fentanyl, on the response to nociceptive stimulus
during the intraoperative period and on the immediate postoperative analgesia of bitches under-
going ovariohysterectomy. Thirty-two bitches sedated with acepromazine 0.02 mg/kg intramus-
cularly, were randomly divided into four groups: PMFA - MgSO4 and high dose fentanyl; PFA
- 0.9% NaCl and high dose fentanyl; PMFB - MgSO4 and low dose fentanyl; PFB - 0.9% NaCl
and low dose fentanyl. Anesthesia was induced with propofol (1 mg/kg/min) to effect and main-
tained with continuous rate infusion of selected treatments. Propofol rate was titrated to main-
tain cardiorespiratory variables within normal range and an adequate anesthetic plan. If a 20%
increase in HR, RR or SAP were noted, 2.5mcg/kg fentanyl was administered. The total dose
of propofol necessary for anesthetic induction and maintenance was evaluated. Intraoperative
antinociceptive effect was assessed through cardiorespiratory variables and the requirement of
additional doses of fentanyl. Other variables such as quality of induction, intubation and in-
traoperative degree of muscle relaxation were evaluated. Time to extubation, head support and
ability to reach sternal position were recorded. Following the recovery to sternal recumbency
pain evaluation was assessed using the short form of the Glasgow Composite Pain Scale, and
if analgesia was required methadone was administered IV (0.1 mg/kg). Serum magnesium con-
centrations were measured at three different time points (pre-, intra- and postoperatively).The
present study didn’t demonstrate any significant difference among the groups regarding varia-
bles evaluated. Anyway, the number of bitches that needed additional doses of fentanyl in the
intraoperative period were lower in group PMFA (4/8) PFA (4/8), and PMFB (5/8) than group
PFB (7/8). There was no significant difference in pain assessment using the Glasgow pain scale
in the postoperative period, however, more bitches in the PFB group required analgesic rescue
(2/8). The mean serum magnesium concentration was higher in the postoperative than its pre-
operative values (p <0.001) in the PMFA and PMFB groups. This study did not find clear clin-
ical benefits in administering magnesium sulfate in bitches sedated with acepromazine and
anesthetized with fentanyl and propofol undergoing ovariohysterectomy.

Keywords: adjuvant drugs, balanced anesthesia, multimodal anesthesia, nociception, pain,
dog.
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1 INTRODUCAO

A anestesia multimodal ou balanceada ¢ uma modalidade anestésica que envolve a
administracdo de diferentes agentes que associados promovem o estado anestésico reversivel.
O estado anestésico adequado ¢ compreendido de inconsciéncia, amnésia, antinocicepccao e
relaxamento muscular, com estabilidade fisioldgica do paciente. Ao realizar a administragao
destes agentes anestésicos e analgésicos exclusivamente pela via intravenosa, a anestesia
caracteriza-se como anestesia total intravenosa (TIVA). Esta técnica tem como seu agente
hipnético principal o propofol, sendo uma alternativa a anestesia inalatoria, pois fornece
vantagens importantes como, depressdo cardiovascular menos pronunciada (IIZUKA et al.,
2013; SAROTTI et al., 2016), incidéncia reduzida de nauseas e vOomitos no periodo pos-
operatorio, menor contaminac¢do atmosférica e melhor qualidade de recuperagdo anestésica
(TSAI et al., 2007; AL-RIFAI; MULVEY, 2016).

Devido a escassa analgesia do propofol seu uso isolado ndo minimiza a resposta
autonomica ao estimulo nociceptivo, apenas quando administrado em altas doses, promovendo
depressdo cardiorrespiratoria importante (KEEGAN; GREENE, 1993; AGUIAR et al., 2001).
A administracdo transoperatoria de opioides ¢ usada como um componente da anestesia
balanceada, fornecendo analgesia enquanto reduz a necessidade dos anestésicos hipndticos,
atenuando a depressdo cardiovascular causada por esses agentes (GURNEY, 2012). A
associagdo do opioide fentanil ao propofol vem sendo amplamente utilizada na anestesia de
cdes (HUGHES; NOLAN, 1999; ANDREONI; HUGHES, 2009; IIZUKA et al., 2013; DAVIS
et al., 2016).

Por muitos anos os opioides formaram a base analgésica da anestesia multimodal, por
sua excelente efetividade no tratamento da dor aguda de moderada a intensa, entretanto, seus
efeitos adversos indesejaveis ja bem descritos, como depressdo respiratoria, bradicardia,
nausea, disforia, entre outros, preocupam seu uso excessivo e exclusivo na anestesia (BROWN
et al,, 2018). Na auséncia de um uUnico agente que iniba especificamente a nocicepg¢ao
perioperatoria sem efeitos adversos associados, sugere-se uma abordagem analgésica
alternativa aos opioides que incluem o uso de analgesia regional e/ou agentes ndo opioides
como alfa-2 agonistas (por exemplo, clonidina e dexmedetomidina), anestésicos locais (por
exemplo, lidocaina), antagonistas dos receptores de N-metil-D-aspartato (NMDA) (por

exemplo, cetamina e sulfato de magnésio) e os antagonistas de substancia P (por exemplo,



maropitant). Essa abordagem multimodal parece promover melhores resultados do que
utilizagdo isolada dos farmacos (MENDONCA et al., 2020).

A nova abordagem anestésica fundamenta-se na administragdo desses agentes nao
opioides, chamados adjuvantes anestésicos, que embora ndo sejam classificados como
analgésicos, exercem efeitos antinociceptivo com agdo em diferentes alvos do sistema nervoso
central e periférico (MENDONCA et al., 2020). Acredita-se que o sinergismo das associagdes
traz grandes avangos no controle da dor perioperatdria, reduzindo ou evitando a sensibilizagao
neuronal decorrente dos estimulos nociceptivos cirtirgicos, promovendo melhor analgesia e
conforto no pds-operatorio, além de promover menor consumo de firmacos anestésicos e
analgésicos no transoperatorio e pds-operatorio (GURNEY, 2012; MANNARINO et al., 2012;
EBNER et al., 2013; GUTIERREZ-BLANCO et al., 2013; ACEVEDO-ARCIQUE et al., 2014;
SMITH et al., 2017; ANAGNOSTOU et al., 2008).

A ovariohisterectomia (OH) ¢é o procedimento cirdrgico mais comum em cadelas, sendo
utilizado como modelo clinico para estudos na avaliagdo da dor (visceral e somatica). A dor
aguda perioperatoria ¢ um fendmeno complexo e multifatorial. A lesdo tecidual provocada pelo
trauma cirirgico desencadeia a geracdo de estimulo nociceptivo e reacdo inflamatoria,
acompanhado pelo aumento na producdo de citocinas inflamatorias, que podem induzir a
sensibilizacdo periférica e central. Estudos demonstraram que a OH promove estimulo
nociceptivo importante, e se ndo tratado, pode modificar o comportamento dos pacientes no pds-
operatério (LASCELLES et al., 1995, 1997). A prevencdo e manejo da dor perioperatoria €
essencial para reduzir o desconforto e melhorar a recuperacdo do paciente apos a cirurgia
(WAGNER et al., 2008).

Em estudos conduzidos em mulheres avaliando a acdo do MgSOs na anestesia e
analgesia para procedimento de histerectomia (KARA et al., 2002; SEYHAN et al., 2005; RYU
et al., 2008; ALBRECHT et al., 2013; JARAHZADEH et al., 2016; RODRIGUEZ-RUBIO et
al., 2017), evidenciou-se que administracdo de magnésio intravenoso durante o perioperatdrio
reduziu o requerimento de anestésicos e analgésicos durante os periodos trans e pds-operatorio
(SEYHAN et al., 2005; RODRIGUEZ-RUBIO et al., 2017), tornando a anestesia mais
equilibrada e melhorando a qualidade da analgesia na recuperacdo (RYU et al., 2008).
Adicionalmente, foram encontrados beneficios com a administragio de MgSO4 em outros
procedimentos cirurgicos como ortopédicos, neuroldgicos e de tecidos moles (ALBRECHT et
al., 2013; RODRIGUEZ-RUBIO et al., 2017; KAYALHA et al., 2019; MENDONCA et al.,
2020).



Em medicina veterinaria existem poucos estudos investigando os efeitos adjuvantes do
sulfato de magnésio na anestesia e os resultados sao conflitantes (ANAGNOSTOU et al., 2008;
RIOJA et al., 2012; JOHNSON et al., 2016; ADAMI et al., 2016; LARDONE et al., 2017). Os
trabalhos com a administragdo de sulfato de magnésio pela via intravenosa em caes nao
fornecem evidéncias convincentes de que sua administracdo no periodo perioperatério pode ter
efeitos anestésicos e analgésicos favoraveis. Em cirurgia de OH em cadelas a administragdo de
MgSO4 reduziu a dose de tiopental e halotano (ANAGNOSTOU et al., 2008), mas ndo reduziu
o requerimento de isoflurano, nem beneficiou a analgesia pos-operatéria (RIOJA et al., 2012).
J4 os trabalhos na mesma espécie envolvendo a administragdo de sulfato de magnésio na
anestesia regional, trazem resultados com beneficios clinicos mais evidentes (BAHRENBERG
etal., 2015; ADAMI et al., 2016; GOMES et al., 2020).

Novos estudos sdo necessarios para avaliar o papel do magnésio como agente adjuvante,
uma vez que esta molécula ¢ barata, de elevado indice terapéutico e base bioldgica com
potencial efeito antinociceptivo. Ao conhecimento do autor, até o momento nao existe trabalho
avaliando a associagdo do sulfato de magnésio na anestesia total intravenosa com propofol e

fentanil na espécie canina, sendo este estudo relevante.



2 OBJETIVOS

2.1 Gerais

O estudo teve por objetivo avaliar o efeito da administragcdo de sulfato de magnésio no
requerimento anestésico de propofol associado ao fentanil em duas doses, na resposta ao
estimulo nociceptivo durante o periodo transoperatorio e na analgesia pos-operatoria imediata

de cadelas submetidas a OH.

2.2 Especificos
e Avaliar a dose de propofol necesséria para indu¢do e manutengao anestésica.

e Avaliar a influéncia na antinocicep¢ao transoperatoria, através das varidveis fisiologi-
cas [Frequéncia cardiaca (FC), pressdo arterial sistolica (PAS), frequéncia respiratoria
(FR)].

e Avaliar a qualidade de indu¢do, qualidade de intubagdo, qualidade de relaxamento
muscular transoperatorio e qualidade de recuperacdo anestésica

e Avaliar o tempo de extubagdo, tempo para sustentagdo de cabeca e tempo para posi¢ao
esternal.

e Avaliar a analgesia no pds-operatorio

e Avaliar a concentragdo sérica de magnésio



3 REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1 Propofol

Propofol (2,6-diisopropylphenol) ¢ um agente hipnotico intravenoso, utilizado para pro-
mover sedacdo, bem como indugdo e manutengdo da anestesia. Caracteriza-se por efeito nao
cumulativo, com rapido inicio de acdo e curta dura¢dao, promovendo uma recuperacao anesté-
sica rapida e suave, o que justifica sua popularidade tanto na anestesia humana quanto na vete-
rinaria (BERRY, 2015).

Seu mecanismo de a¢do, mesmo que ainda ndo completamente elucidado, baseia-se na
interagdo com os neurotransmissores GABAérgicos no sistema nervoso central (SNC), sendo
GABA o principal neurotransmissor inibitério do SNC. Assim, o propofol se liga ao receptor
GABA induzindo uma modulagdo alostérica, o que gera aumento da atividade deste receptor,
permitindo o influxo do anion cloro, promovendo hiperpolarizagdo do meio intracelular, con-
sequentemente inibindo a despolarizagdo do neurdnio, reduzindo a atividade do SNC (TRA-
PANI et al., 2000; QIU et al., 2016).

Juntamente, estudos sugerem que o propofol tenha acdo inibitéria nos receptores N-
metil D-aspartato (NMDA). Estes receptores desempenham um papel importante na transmis-
sdo e manuten¢do da via de sinaliza¢dao da dor, podendo essa agdo contribuir para o efeito do
propofol no SNC (BERRY, 2015; QIU et al., 2016).

A farmacocinética do propofol pode ser explicada pelo modelo bicompartimental
(SHORT; BULFALARI, 1999; BERRY, 2015). Seu rapido inicio de agdo ¢ ocasionado por sua
elevada lipossolubilidade com rapida absor¢ao no SNC, sua curta duracao de agdo resulta da
rapida velocidade de distribuicao e eliminagdo, com baixo acumulo tecidual (SHORT; BUFA-
LARI, 1999).

A eficiente eliminagdo do farmaco do plasma, se deve a sua efetiva metabolizagao, ocor-
rendo primariamente no figado, e adicionalmente por via extra-hepatica, como pulmdes, parede
intestinal e rins (SHORT; BUFALARI, 1999). Em caes o propofol niao tem efeito cumulativo,
com recuperacdo rapida e suave (BERRY, 2015), seja com a administragdo em bolus unico,
infusdo continua (WATKINS et al., 1987, ROBERTSON et al., 1992) ou administragdao em
dias consecutivos (MATTHEWS et al., 2004).

Outros estudos mostram que o propofol promove alteragdes cardiorrespiratdrias impor-
tantes em caes (TRAPANI et al., 2000; MANNARINO et al., 2011; CATTAI et al., 2018).

Como alteragdo cardiovascular observa-se a redugdo da pressdo arterial e débito cardiaco em



decorréncia do comprometimento da contratilidade miocardica, diminuicao da resisténcia vas-
cular sist€émica e da pré-carga (SAROTTI et al., 2016). A diminui¢do da pré-carga justifica-se
pela combinagdo da redug@o do tonus simpatico e da venodilatacdo causada pelo efeito direto
do propofol (GOODCHILD; SERRAO 1989). No estudo de Cattai e colaboradores (2018), a
administracdo de propofol promoveu uma rapida queda na pressdo arterial nos cdes, porém
houve manuten¢ao do débito cardiaco (DC) pelo aumento compensatério da frequéncia cardi-
aca (FC).

Entretanto, ao comparar a anestesia com propofol ao isoflurano, estudos encontraram
maiores valores de resisténcia vascular e pressao arterial sist€émica em caes anestesiados com
propofol (KEEGAN; GREENE, 1993; IIZUKA et al., 2013; SAROTTI et al., 2016). Em caes
com doenca intracraniana anestesiados para o exame de ressonancia magnética, a anestesia com
propofol também promoveu vantagens em relagdo ao isoflurano, resultando em melhor estabi-
lidade cardiovascular e melhor recuperagao anestésica (CAINES et al., 2014).

O propofol promove depressado respiratoria, sendo um dos efeitos adversos mais comuns
observados apos a indug@o anestésica (SMITH et al., 1993). Esta depressdao pode ocorrer pela
redu¢do da frequéncia respiratéria, hipoventilagdo, podendo resultar em apneia e cianose (RO-
BERTSON et al., 1992; SMITH et al., 1993; KEEGAN; GREENE, 1993). Em comparag¢ado a
anestesia inalatoria com isoflurano, a anestesia total intravenosa (TIVA) com propofol em caes
pré-medicados com dexmedetomidina, promoveu maior depressao respiratoria (KUUSELA et
al., 2003).

A ocorréncia de fendmenos excitatdrios, como mioclonia, pedalagem e opistotono, sdo
frequentemente associados a administragdo de propofol (MITEK et al., 2013; CATTALI et al.,
2015). Ressalta-se que as intercorréncias cardiorrespiratorias e excitatorias reportadas podem
estar relacionadas com a dose de propofol utilizada (CATTALI et al., 2018), sua velocidade de
administracio (MATTHEWS et al., 2004; JANG et al., 2009) além do uso de medicagdo pré-
anestésica (SMITH et al., 1993) e agentes adjuvantes (IIKUA et al., 2017).

O regime de doses do propofol para indugdo anestésica em caes varia entre 3-10 mg/kg
(BERRY, 2015), ocorrendo reducao da dose com a administragdo de medicacao pré-anestésica
(WATKINS et al., 1987, MORGAN; LEGGE, 1989; WATNEY et al., 1992) e/ou agentes co-
indutores (COVEY-CRUMP; MURISON, 2008; SANCHEZ et al., 2013; CABALA et al.,
2016; LIAO et al., 2017; DAVIS et al., 2017).

As taxas de infusdo minima (MIR) de propofol na anestesia de cdes variam muito (0,2

a 0,6 mg/kg/minuto) (BERRY, 2015). Os fatores que influencia a MIR incluem, idade, peso,



doengas em curso, seu uso isolado (MANNARINO et al., 2012), ou associado a medicagdo pré-
anestésica e/ou adjuvantes (ANDREONI; HUGHES, 2009; DAVIS et al., 2017), tipos de
procedimento, por exemplo, anestesia sem estimulo doloroso (KEEGAN; GREENE, 1993),
com estimulo elétrico (GIMENES et al., 2011), estimulo nociceptivo (DAVIS et al., 2017) ou
ato cirtrgico (ANDREONI; HUGHES, 2009).

Aguiar e colaboradores (2001) utilizando propofol como agente inico em caes pré-
medicados com levomepromazina, observaram que a taxa de infusdo de 0,2-0,4 mg/kg/min
produziu depressdo respiratoria dose-dependente, sendo que os pacientes responderam ao
estimulo nociceptivo, sugerindo que a administracdo do propofol isolado neste regime de dose
ndo foi suficiente para promover plano cirtirgico. Assim, combinagdes de propofol e agentes
opioides sdo comumente usadas na pratica anestésica (MURREL et al., 2005; ANDREONI;
HUGHES, 2009; GIMENES et al., 2011; DAVIS et al., 2016;)

A associagdo de remifentanil ao propofol na taxa de 0,2 mg/kg/min promoveu minimas
complicagdes anestésicas em caes, além de um plano anestésico e analgesia adequados ao
estimulo elétrico (GIMENES et al., 2011). Murrel e colaboradores (2005) utilizando o mesmo
opidide em cirurgia de OH, observaram que as taxas de infusdo de propofol variaram em torno
de 0,33 mg/kg/min, e algumas cadelas necessitaram de bolus adicionais de propofol e
remifentanil durante os periodos de estimulagcdo cirlirgica maxima (tragdo dos pediculos
ovarianos). Ja na associagdo com fentanil, a utilizacdo de propofol na taxa inicial de 0,4
mg/kg/min, com redugdo para 0,3mg/kg/min apds 20 minutos, obteve-se adequado plano
cirurgico com estabilidade hemodinamica durante todo periodo perioperatdrio (ANDREONI;
HUGHES, 2009).

Assim, ¢ estabelecido que a adi¢do de opioides ao propofol, reduz seu requerimento
(ANDREONI; HUGHES, 2009; DAVIS et al., 2017), como parte de um protocolo multimodal,
contribuindo para uma anestesia mais balanceada, porém pode potencializar a depressao
respiratoria (IIKUA et al., 2017; HUGHES; NOLAN, 1999), promover recuperacdo anestésica
mais prolongada (HUGHES; NOLAN, 1999; ANDREONI; HUGHES, 2009) e em alguns
pacientes, disforia (BECKER et al., 2013). Os efeitos adversos observados sao dependentes da

dose de opioide administrada, sendo mais comum em doses elevadas.



3.2 Fentanil

Citrato de fentanil (N-phenylethyl-N-[1,2-phenylethyl 4-piperidyl] propanamida) ¢ um
opioide sintético agonista dos receptores mu, sendo um analgésico de elevada poténcia, rapido
inicio de acado e curta duracdo, o que fundamenta seu uso na anestesia balanceada, fornecendo
analgesia intraoperatoria e minimizando a depressao cardiovascular dos anestésicos hipnoticos
(PASCOE, 2000; IZUKA; NISHIMURA, 2015).

O mecanismo de acdo do fentanil ocorre através da ligacdo aos receptores opidides mu
acoplados as proteinas G nas membranas celulares pré-sindpticas e pds-sinapticas. A ativagao
desses receptores faz com que o GTP seja trocado por GDP nas proteinas G que, por sua vez,
regula a adenilato ciclase, reduzindo as concentragdes de AMPc. A redugdo do AMPc diminui
o influxo de célcio e aumenta o efluxo de potassio nas células, resultando em hiperpolarizagao
da célula e inibi¢ao da atividade nervosa (AL-HASANI; BRUCHAS, 2011).

Devido a ampla distribui¢do destes receptores por todo o organismo, como em sitios
supraespinhais, espinhais e periféricos, além dos efeitos analgésico e sedativos desejados,
efeitos adversos sdo observados (HOLDEN et al.,, 2005), como depressdo respiratdria,
bradicardia, constipacdo, reten¢do urindria e disforia.

A farmacocinética do fentanil ¢ mais bem descrita em um modelo bi-compartimental
(SANO et al., 2006). Devido sua elevada lipossolubilidade sua distribuicdo ao SNC ¢ facilitada,
levando ao rapido inicio de agdo em 2 minutos (NOLAN; REID, 1991). Sua curta duragdo, 20-
30 minutos (SANO et al., 2006), deve-se a rapida redistribuicdo para os sitios tissulares
destituidos de receptores, como musculo esquelético, tecido adiposo e pulmdes. A explicagao
mais plausivel para a persisténcia de fentanil no organismo, demonstrado por sua elevada meia-
vida de eliminagdo (média 198 minutos), ¢ sua alta afinidade aos tecidos, resultando em baixa
liberagdo do farmaco ao sangue, levando ao atraso na sua metabolizagdo e eliminagdo (HUG;
MURPHY, 1979).

Devido ao seu grande volume de distribui¢do, ¢ necessario a administragdo de bolus
inicial para estabelecer niveis plasmaticos estaveis e eficazes, e para prolongar seu efeito
analgésico, deve ser administrado repetidamente em intervalos regulares ou ser administrado
em infusdo continua (SANO et al., 2006). As taxas de infusdo continua (CRI) deste opidide sao
amplas e variadas (2 - 48 mcg/kg/h), assim como a administragdo bolus inicial (2-102 mcg/kg)
(EISELE et al., 1975; NOLAN; REID, 1991; HUGHES; NOLAN, 1999; SANO et al., 2006;
ANDREONI; HUGHES, 2009; DAVIS et al.,, 2017; WILLIAMSON et al., 2017). A

concentragdo plasmatica ideal de fentanil para analgesia foi relatada no intervalo de 0,9-2,0



ng/ml, Sano e colaboradores (2006) sugerem como diretriz a dose de carga de 10 mcg/kg
seguida por CRI de 10 mcg/kg/h para fornecer analgesia na anestesia de caes.

A administrac¢do dos opidides, principalmente em altas doses, mesmo como parte de um
regime anestésico balanceado, promove efeito aditivo ao anestésico hipnotico, potencializando
a depressdo respiratdria, resultando em hipercapnia e até mesmo apneia (GILL et al., 1990),
sendo necessario o uso de ventilagdo mecéanica em pacientes anestesiados em CRI de fentanil
(HUGHES; NOLAN, 1999; STEAGAL et al., 2006). A depressao respiratoria em decorréncia
do seu efeito sobre o centro respiratdrio, promove diminuicdo do volume minuto, sugere-se
também que a rigidez muscular e redu¢ao da complacéncia toracica promovida pelos opidides,
possam potencializar essa depressdo (GRANDY; STEFFEY,1985).

O principal efeito hemodindmico observado com a administragao de fentanil ¢ a reducdo
da frequéncia cardiaca (FC), sendo essa depressdo cardiovascular dose-dependente. O
mecanismo da bradicardia induzida pelos opidides, embora ndo completamente compreendido,
ocorre na atuacgdo sobre o sistema nervoso parassimpatico, aumentando o tonus vagal, porém
com minimo efeito depressor sobre o miocardio e vasculatura (ANDREONI; HUGHES, 2009).

Quando administrado em associacdo aos anestésicos inalatorios, o fentanil demonstrou
ter efeito redutor de forma dose dependente na concentragdo alveolar minima (CAM) de
isoflurano (STEAGAL et al., 2006; WILLIAMSON et al., 2017, 2018) e sevoflurano (REILLY
etal.,2013; SUAREZ et al., 2017) de caes, havendo redugdo de FC. A administragao de fentanil
(30mcg/kg/hora), reduziu em até 65% a CAM do isoflurano em cirurgia de mastectomia em
caes. Essa reducao ndo resultou em melhora na pressdo arterial como esperado, atribuindo-se a
bradicardia induzida pelo fentanil, sendo necessario a administra¢ao de agentes anticolinérgicos
para a melhora das varidveis cardiovasculares (STEAGALL et al., 2006).

Na TIVA, os resultados de Davis e colaboradores (2017) indicaram que o fentanil
(6mcg/kg/hora e 12mcg/kg/hora) reduziu a dose necessaria de propofol para a manutencao da
anestesia, com reducdo da FC e PAM, mesmo que clinicamente nao significativo. Em cadelas
submetidas a procedimento cirargico, Andreoni ¢ Hughes (2009) descreveram que a anestesia
com propofol na taxa em torno de 0,33mg/kg/min, associado ao fentanil (30 mcg/kg/minuto),
promoveram estabilidade cardiovascular e plano anestésico e analgésico satisfatorio, porém foi

administrado conjuntamente atropina.



3.3 Sulfato de Magnésio

O papel multifacetado do magnésio nas células levou pesquisadores e médicos a explo-
rarem os efeitos da infusdo do sulfato de magnésio como um complemento a terapia para varias
condi¢des, dentre elas, no manejo anestésico e da dor. O magnésio € proposto como agente
adjuvante a anestesia, devido seus efeitos perioperatorio na redu¢ao do requerimento dos anes-
tésicos e analgésicos, na atenuag¢do da nocicepgdo transoperatdria e incremento da analgesia
pos-operatoria (HERROEDER et al., 2011; RODRIGUES-RUBIO et al. 2017).

O magnésio ¢ o quarto cation mais comum no organismo, sendo o segundo mais abun-
dante no meio intracelular. Noventa por cento desse magnésio intracelular esta ligado a matrizes
organicas. J&4 o magnésio sérico compreende apenas aproximadamente 0,3% do magnésio cor-
poral total, onde estd presente em trés estados - ionizado (62%), ligado a proteina (33%), prin-
cipalmente a albumina, e complexado com anions, como citrato e fosfato (5%) (FAWCETT et
al., 1999).

Este ion possui papel fundamental em variadas fungdes celulares servindo como um
cofator em muitas reagdes enzimaticas e atuando em variados processos fisiologicos, como
contragdo muscular, atividade neuronal, controle no tonus vasomotor, liberagdo de neurotrans-
missores, entre outros (FAWCETT et al., 1999). Em muitos desses processos, sua acao estd
relacionada a regulagdo de influxo de célcio na célula, sendo considerado antagonista fisiol6-
gico do ion célcio (ISERI; FRENCH, 1984; NAKAIGAWA et al., 1997; HERROEDER et al.,
2011). Evidéncias sugerem que a estimulacdo dolorosa pode produzir um aumento do célcio
intracelular em neurdnios nociceptivos, influenciando a excitabilidade da célula (CODERRE et
al. 1993).

Embora o magnésio ndo tenha efeito antinociceptivo direto, seu mecanismo de acdo
relaciona-se com o antagonismo dos receptores N-Metil-D-Aspartato (NMDA). A ativacao
deste receptor demonstrou ser essencial para induzir e manter a sensibilizagdo central. Os ca-
nais do receptor NMDA sdo abertos pela despolarizagdo da membrana induzida pela liberagao
sustentada de glutamato e neuropeptideos, incluindo a substancia P e calcitonina. A ativagdo de
receptores NMDA leva a entrada de Ca®+ na célula, iniciando uma série de sensibiliza¢do cen-
tral (SHIN et al., 2020). O magnésio extracelular bloqueia os receptores NMDA de maneira
voltagem- dependente. Este antagonismo altera o processamento da dor, reduzindo a indugao

e manutencao da sensibilizagdo central da estimulagdo nociceptiva (PAECH et al., 2006).

10



Detalhes do mecanismo relacionados a agdo depressora do MgS0O4 no SNC, com con-
sequente reducdo do requerimento dos anestésicos hipnoéticos, ainda permanecem sem explica-
cdo exata. Sugere-se 0 antagonismo competitivo com os canais de calcio no hipocampo pré-
sinaptico no SNC (SASAKI et al. 2002), em conjunto com sua a¢ao na atenuagao da liberagao
das catecolaminas pela medula adrenal e nas terminagdes nervosas adrenérgicas, além do anta-
gonismo do ion célcio na musculatura lisa vascular (FAWCETT et al., 1999; HERROEDER et
al., 2011). Essas caracteristicas promovem também efeito modulador na resposta hemodina-
mica ao estresse, como intubagdo endotraqueal (FAWCETT et al., 1999; MENDONCA et al.,
2017). Além disso, o magnésio inibe a libera¢do de acetilcolina na placa motora, potenciali-
zando assim as a¢des dos bloqueadores neuromusculares (GUPTA et al., 2006; RODRIGUES-
RUBIO et al., 2017).

Ap6s sua administragdo intravenosa, o sulfato de magnésio tem inicio de a¢do imediato,
com pico de efeito em 10 minutos e duracdo de acdo de 30 minutos (REBOLLAR et al., 2017).
Possui rapida eliminagao renal, com a meia vida plasmatica de 13 minutos apds administragao
em bolus (NAKAYAMA et al., 1999), sendo necessario sua administragcao em infusao continua
para a manuten¢do constante da concentracdo sérica em niveis terapéuticos (GANEM et al.,
1996).

A concentracdo sérica fisiologica de magnésio total em cdes varia entre 0.6 mmol/L a
1.2 mmol/L (1.5-3.0 mg/dl) (BATEMAN, 2017) possuindo um elevado indice terapéutico
(SANG- HWAN, 2013). Em medicina, o aumento excessivo nas concentragdes plasmaticas de
magnésio pode resultar em hipotensdo, fibrilagao ventricular, depressdo respiratdria, nausea e
vomito (MORISAKI et al. 2000; HERROEDER et al., 2011). Relata-se parada cardiaca em
concentragdes séricas de magnésio total acima de 6.0-7.5 mmol/L (MORISAKI et al., 2000).

Em veterinaria, em dois casos (um cdo e um gato) as principais caracteristicas clinicas
da sobredose iatrogénica de magnésio (concentragcdes de magnésio ionizado variando de 3,47 a
4,64 mmol/L) apresentadas foram: vomito, hipotensao, bradicardia, paralisia flacida e depres-
sdo de consciéncia grave (JACKSON; DROBATZ, 2004). O tratamento suporte para toxicidade
com magnésio consistiu em administra¢do intravenosa de gluconato de calcio, fluidoterapia,
suporte ventilatorio e circulatorio, e em alguns casos administragdo de diuréticos.

Nakaigawa e colaboradores (1997), administraram sulfato de magnésio aos caes nas
doses de 60-120 mg/kg, relatando que o sulfato de magnésio reduz a resisténcia vascular sisté-
mica, pressdo arterial e frequéncia cardiaca de forma dose dependente, enquanto manteve o

débito cardiaco (DC) e ndo promoveu arritmia. Adicionalmente, Nakayama e colaboradores
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(1999) concluiram que caes anestesiados em infusdo continua de sulfato de magnésio na taxa
de 0.12 mEqg/kg/minuto (13.8mg/kg/min), a concentracdo sérica de magnésio de 12.2 mEq/L
(6.1 mmol/L) foi atingida em 16 minutos e ndo foram observadas alteracdes hemodindmicas
importantes até esta concentragao.

Por outro lado, Ganem e colaboradores (1996) avaliaram os efeitos da hipermagnesemia
sobre a fung¢do renal de cdes anestesiados com pentobarbital e utilizaram sulfato de magnésio
na dose de 140 mg/kg administrados em 15 minutos, seguido de 80 mg/kg/h. Os autores con-
cluiram que nesta dose o magnésio ndo alterou a hemodindmica renal dos animais.

Devido a escassez de estudos clinicos em caes, os regimes habituais da administracdo
de sulfato de magnésio pela via intravenosa baseiam-se na literatura humana, com dose inicial
de 30-50 mg/kg em 15 minutos, seguida por uma dose de infusdo continua de manutencdo de
6-25 mg/kg/h (RIOJA et al., 2012; SANG-HAWAN, 2013). Os volumes totais infundidos nao
promoveram instabilidade cardiovascular nem alteragdo da hemostasia dos cdes avaliados
(ANAGNOSTOU et al., 2008; RIOJA et al., 2012; JOHNSON et al., 2016).

Diversos estudos clinicos, revisdes de artigos e meta-analises relataram a adi¢do do
sulfato de magnésio aos protocolos anestésicos em variados procedimentos cirirgicos em
humanos (ALBRECHT et al., 2003; SEYHAN et al. 2006; JARAHZADEH et al., 2016;
RODRIGUEZ-RUBIO et al., 2017; MEDONCA et al., 2020). A maioria destes trabalhos
demonstraram que a infusdo de MgSO4 reduziu o requerimento dos anestésicos volateis
(OLGUN et al. 2012) e injetaveis como propofol (SEYHAN et al. 2006; KHAFAGY et al.
2007; RODRIGUEZ-RUBIO et al., 2017; WALIA et al., 2018) com reducao também dos
farmacos analgésicos administrados no transoperatdrio como remifentanil (TELCI et al., 2002),
fentanil (RODRIGUEZ-RUBIO et al., 2017) e alfentanil MEDONCA et al., 2020). Observou-
se também que durante o pos-operatorio houve melhor analgesia e conforto dos pacientes
(RODRIGUEZ-RUBIO et al., 2017) com reducdo do consumo de opidides neste periodo
(SEYHAN et al. 2006; KHAFAGY et al. 2007; MEDONCA et al., 2020).

Sugere-se também a a¢do do MgSO4 na reducdo da dose e no prolongamento do efeito
dos bloqueadores neuromusculares (GUPTA et al., 2006; SEYHAN et al. 2006; RODRIGUEZ-
RUBIO et al., 2017). Outros beneficios potenciais de sua administracdo incluem a diminui¢ao
da incidéncia de tremores musculares (70-90%), com redu¢do do consumo de oxigénio
promovendo maior conforto ao paciente no poés-operatorio (SANG-HWAN, 2013) e a

atenuacdo da resposta ao estresse na intubacdo traqueal, com inibicdo de liberacdo de
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catecolaminas, principalmente noradrenalina (JAMES et al., 1989; FAWCETT et al., 1999;
MENDONCA et al., 2017).

Por outro lado, alguns trabalhos ndo forneceram evidéncias convincentes de que a
administracdo perioperatdria de magnésio tenha efeitos favoraveis na intensidade da dor pos-
operatdria e na redu¢do da necessidade de analgésicos e anestésicos, para justificar seu uso (KO
etal., 2001; PAECH et al., 2006; LYSAKOWSKI et al., 2007; RYU et al. 2008).

Os escassos estudos disponiveis em medicina veterindria apresentam resultados
conflitantes (ANAGNOSTOU et al., 2008; RIOJA et al., 2012; BAHRENBERG et al., 2015;
JOHNSON et al., 2016; ADAMI et al., 2016; LARDONE et al., 2017; GOMES et al., 2020).

Em cadelas submetidas a ovariohisterectomia (OH), as doses de tiopental e halotano
administradas foram reduzidas nos pacientes que receberam MgSOs no intraoperatdrio
(ANAGNOSTOU et al., 2008). Ja em cadelas anestesiadas com isoflurano para o mesmo
procedimento cirtirgico, a administracdo de MgSO4 (atingindo um nivel sérico médio de 1,35
mmol/L), ndo reduziu o requerimento do anestésico, nem beneficiou a analgesia pos-operatdria
(RIOJA etal., 2012). Assim como no estudo de Johnson e colaboradores (2016) em que a adi¢ao
de sulfato de magnésio ao propofol em cdes anestesiados com sevoflurano, ndo reduziu sua
concentragdo alveolar minima (CAM), nem potencializou o efeito redutor no anestésico pelo
propofol, mesmo com o aumento sérico de magnésio para 1,2 mmol/L.

O uso do sulfato de magnésio como adjuvante também foi proposto nas diferentes
técnicas de anestesia regional, seja via intraperitoneal (GOMES et al., 2020), intratecal
(ADAMI et al., 2016) ou peridural (BAHRENBERG et al., 2015; LARDONE et al., 2017). Por
exemplo, a combinagdo de ropivacaina e magnésio pela via intraperitoneal reduziu o uso
intraoperatorio de fentanil no controle da resposta cardiovascular causada pela estimulagao
cirurgica, mas forneceu minimo beneficio na analgesia pds-operatoria das cadelas submetidas
a OH (GOMES et al., 2020).

Ja em outro estudo, Adami e colaboradores (2016) demonstraram um aumento de
intensidade e prolongamento da analgesia, com menor necessidade de resgate analgésico (com
fentanil) em cdes submetidos a cirurgia ortopédica utilizando sulfato de magnésio na dose de
2mg/kg associado a ropivacaina pela via espinhal. Em contrapartida, Lardone e colaboradores
(2016) ao utilizarem o agente em mesma dose pela via epidural ndo notaram analgesia
intraoperatoria superior quando comparado ao grupo controle. Pela mesma via de

administracdo, ao avaliarem o aumento nos limiares mecanicos pelo dispositivo de Von Frey,

13



o sulfato de magnésio apresentou efeito antinociceptivo similar ao produzido pela morfina

epidural, sem causar nenhum déficit motor (BAHRENBERG et al., 2015).
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4 METODOLOGIA GERAL

4.1 Selecao dos Animais

O presente estudo foi submetido a Comissdo de Etica no Uso de Animais do ICBS da
Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro (CEUA/ICBS-UFRRIJ), sob o nimero de
protocolo 02/2021 (Anexo A). Todos os tutores foram informados quanto ao estudo e assinaram
o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) (Anexo B).

Foram selecionadas 32 cadelas, com idade entre 8 meses e 6 anos, com peso corporal
entre 6 e 22 quilos (kg) e com escore corporal entre 3 ¢ 4 em uma escala de 1 a 5. Antes da
admissdo no estudo, todos os animais passaram por exame fisico e coleta de amostra sanguinea
para avaliacdo de hemograma e dosagem de bioquimica sérica. As cadelas foram classificadas
de acordo com a escala de classificacdo de risco American Society of Anesthesiologists (ASA)
como ASA I. Os critérios de exclusdo foram: cadelas que recebiam analgésicos ou anti-
inflamatorios previamente ao estudo, condi¢do clinica geral ruim e/ou comportamento

excessivamente agressivo.

4.2 Protocolo Experimental

O estudo seguiu delineamento prospectivo, randomizado, controlado e cego. Dessa
maneira, as cadelas foram distribuidas aleatoriamente em quatro grupos contendo 8 animais
cada, de acordo com o protocolo anestésico descrito no quadro 1. As solu¢des dos tratamentos
sorteados foram preparadas e rotuladas por um auxiliar de anestesia, de acordo com o peso dos
animais. Este auxiliar ndo participou da anestesia, da coleta ou anélise de dados dos pacientes.
As seringas com os tratamentos eram entdo enviadas para a sala de cirurgia, de forma que as
duas anestesistas ndo tivessem conhecimento dos medicamentos contidos. Todas as cadelas
foram avaliadas, anestesiadas e monitoradas simultaneamente pelas mesmas anestesistas
durante todo o estudo. As seringas dos tratamentos eram indistinguiveis em termos de cor, peso,

odor e volume.
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Quadro 1: Grupos e seus respectivos protocolos anestésicos: sulfato de magnésio ou salina,
fentanil dose alta ou baixa, propofol

GRUPO MEDICACAO INDUCAO MANUTENCAO
CO-INDUCAO
(1) Salina (NaCl 0.9%) 0.5 3) Propofol (1%) (1) Salina CRI 0.3
ml/kg IV durante 15 minutos (llosen;%él;%/min v ml/kg/hora, IV
—_— / Fleman]l)l (a;ta) 515(0 (2) Fentanil CRI 10
(N=8) meg/ml) - Dose 5 meg/kg mecg/kg/hora (0.2 ml
(0:1 ml/kg), IV durante 2 kg/hora), IV
minutos
(3) Propofol CRI 0.1 - 0.6
mg/kg/min, IV
(1) MgSOs4 (10%) Dose 50 3) Propofol (1%) (1) MgSO4 CRI
mg/kg (0.5ml/ kg), IV |1 mgkgmin IV | 30mgkghora
durante 15 minutes dose-efeito (0.3 ml kg/hora), IV
PMFA (2) Fentanil (alta) (50 (2) Fentanil CRI 10
(N=138) mcg/ml) - Dose 5 mcg/kg mcg/kg/hora (0.2 ml
(0.1 mlkg), IV durante 2 kg/hora), IV
minutos
(3) Propofol CRI 0.1 - 0.6
mg/kg/min, IV
(1) MgSOs4 (10%) Dose 50 3) Propofol (1%) (1) MgSO4 CRI
mg/kg (0.5ml/ kg), IV |1 mgkgmin IV | 30mgkghora
durante 15 minutes dose-efeito (0.3 ml kg/hora), IV
PMFB (2) Fentanil (baixa) (25 2) Fentanil CRI
(N=98) mcg/ml ou 0.0025%) 2.5 mcg/kg/hora (0.2 ml
mcg/kg! (0.1 mlkg), 1V, kg/hora), IV
durante 2 minutos
(3) Propofol CRI 0.1 - 0.6
mg/kg/min, IV
(1) Salina (NaCl 0.9%) 0.5 3) Propofol (1%) (1) Salina CRI 0.3
ml/kg IV durante 15 minutos 1 n;fgl;gé?;ii?ol\/ ml/kg/hora, IV
(2) Fentanil (baixa) (25 ) Fentanil CRI
PFB rncg/rnl ou 00025%) 2.5 rncg/kg/hora (02 ml
(N=98) mcg/kg! (0.1 mlkg), 1V,

durante 2 minutos

kg/hora), IV

(3) Propofol CRI 0.1 -0.6
mg/kg/min, IV

Grupo Propofol, Fentanil alta dose e salina (PFA); Grupo Propofol, Fentanil alta dose e magnésio
(PMFA); Grupo Propofol, Fentanil baixa dose e magnésio (PMFB); Grupo Propofol, Fentanil baixa dose
e salina (PFB). Intramuscular (IM); Intravenoso (IV); Taxa de infusdo continua (CRI). (1) Bomba de
infusdo contendo solugdo salina ou magnésio; (2) Bomba de infusdo contendo uma das solugdes de
fentanil (alta ou baixa dose); (3) Bomba de infusdo contendo propofol. Doses e concentragdo dos
farmacos sao descritas no quadro.
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4.3 Delineamento Experimental

Para a realizacdo da cirurgia, os animais foram submetidos a jejum alimentar de oito
horas e hidrico de duas horas. No dia do procedimento cirtrgico, as cadelas foram aclimatadas
por 30 minutos em baia individual antes da realizagdo de qualquer procedimento. Apos esse
periodo, foi realizado um novo exame fisico e o registro dos valores basais (Tb) através da
frequéncia cardiaca (FC) por ausculta tordcica em batimentos por minuto (bpm), respiratdria
(FR) por observagdo de movimentos toracoabdominais por minuto (mpm), pressdo arterial
sistolica (PAS) em milimetros de mercurio (mmHg) monitorada indiretamente por doppler com
esfigmomandmetro, (DV 620V; MEDMEGA, Franca, Sao Paulo, Brasil) utilizando manguito
de tamanho apropriado (30-40% da circunferéncia do membro toréacico distal (média de cinco
medi¢gdes consecutivas), temperatura retal (TR) em mmHg, por meio de um termoémetro e
escore de sedagao (GURNEY; CRIPPS; MOSING, 2008) (Anexo C).

Ap6s avaliagdo basal, realizou-se a administracdo de acepromazina 0,02mg/kg pela via
intramuscular (IM). Vinte minutos ap6s a administragdo da medicacao pré-anestésica (TMPA)
os animais foram reavaliados quanto aos parametros fisiologicos e grau de sedacdo segundo
escala de Gurney, Cripps € Mosing (2008). Essa escala de sedagdo compreende a avaliagdo de
postura espontanea, reflexo palpebral, posi¢do do globo ocular, resposta ao som, resisténcia ao
decubito lateral e aparéncia geral do animal. Os valores variam entre zero, (nenhuma sedacao)
e quinze (boa sedagdo).

Na sequéncia foi realizada a tricotomia do campo cirurgico, do membro toracico e
pélvico esquerdos, seguido de cateterizagdo da veia cefalica com cateter 22G (0.7 mm x 19
mm), conectado a um dispositivo de trés vias, para a administracdo intravenosa dos tratamentos
e cateterizacgdo da veia safena com cateter 22G (0.7 mm x 19 mm, Solidor), para administra¢ao
de fluidoterapia. Neste momento foi administrado pela via subcutinea antibiotico Amoxicilina
(15 mg/ kg, Agemoxi; Agener Unido, Sao Paulo, Brasil). Os animais eram entdo transferidos
para o centro cirurgico.

A anestesia iniciava com os farmacos co-indutores utilizando bomba de infusdo de seringa
(DAS400; SDAMED, Campinas, Sdo Paulo, Brasil) (Figura 1). Iniciava-se com a
administracdo da bomba 1, ap6s o término iniciava-se a bomba 2, atribuidas da seguinte forma:

(1) NaCl 0.9% ou MgSO4 10% (Samtec; Ribeirdo Preto, Sdo Paulo, Brasil) — ajustado

para a taxa de 0.5 ml/kg durante 15 minutos.

(2) Fentanil* (alta ou baixa dose) (50mcg/ml ou 25mcg/ml) (Fentanest; Cristalia,

Itapira, Sao Paulo, Brasil) — ajustado para taxa de 0.1 ml/kg durante 2 minutos.
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*A fim de atingir as taxas de infusdo de fentanil com volumes iguais, para grupo fentanil
alta dose foi utilizado a solucdo de fentanil 50mcg/ml, enquanto para o grupo fentanil baixa
dose, a solucdo fentanil puro era diluida na propor¢do de 1:1 com solucdo salina, com

concentragdo final de 25 mcg/ml.

Figura 1. Bomba de infusdo de seringa DAS400; SDAMED, Campinas, Sao Paulo, Brasil. Bomba 1:
NaCl 0.9% ou MgSO4 10%; Bomba 2: Fentanil alta ou baixa dose; Bomba 3: Propofol

Os parametros fisiologicos foram monitorados e registrados nos tempos a seguir:
imediatamente antes da administracdo de Salina ou MgSO4 (T0); 5 e 10 minutos da

administracdo de Salina ou MgSO4 (T1 e T2 respectivamente); no fim da administracdo de
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Salina ou MgSOQ4 (T3) e imediatamente apds a administragdo de Fentanil (baixa ou alta dose)
(T4).

Apo6s o término da administracdo da bomba 2, foi realizada a indugdo anestésica com
propofol (Propotil; Dongkook Pharm, Coréia do Sul) na taxa de 1 mg/kg durante 60 segundos,
administrada por bomba de seringa (3), até que os pacientes apresentassem inconsciéncia e
perda do tonus de mandibula que permitisse a intubagdo orotraqueal. Ato continuo, o animal
foi intubado com sonda endotraqueal adequada e conectado a um circuito respiratorio fechado,
com fluxo de oxigénio de 50 ml/kg/min. As condi¢cdes de intubacdo e qualidade de indugao
foram pontuadas em boa, regular e ruim (Quadro 2), assim como a dose total de propofol
administrada e as variaveis fisioldgicas registradas imediatamente ap6s a indug@o da anestesia
(TS) (Figura 2).

A anestesia geral era iniciada pela infusdo continua (CRI) de propofol na taxa de 0.6
mg//kg/min com a bomba de infusdo (3) conectada ao dispositivo de 3 vias. Ao mesmo tempo
as bombas (1) e (2) contendo salina ou MgSOs e fentanil (baixa ou alta dose) respectivamente,
eram acionadas. A solug@o de Ringer Lactato a partir deste momento foi administrada na taxa
de 3 ml/kg/hora utilizando bomba de infusdo de equipo (DAS102; SDAMED, Campinas, Sao
Paulo, Brasil). Todos os animais foram mantidos em respiragdo espontanea sobre um tapete de
aquecimento elétrico, coberto com uma toalha, para reduzir a perda de temperatura. Sendo
mantidos em decubito esternal durante 10 minutos, para estabilizagdo do plano anestésico e
asseguragdo do nivel ideal de concentragdo plasmatica de fentanil e propofol antes do estimulo
cirargico.

Ap0s este tempo, a cadela era posicionada em decubito dorsal, com preparo e antissepsia
do campo cirargico e iniciava-se a cirurgia de ovariohisterectomia conforme técnica descrita
por Bencharif et al. (2010). Os procedimentos cirargicos foram realizados pelos mesmos
cirurgido e auxiliar para padronizagdo da manipulagdo ciriirgica e tempo de cirurgia

Durante a anestesia, os seguintes pardmetros foram avaliados por meio de monitor
multiparamétrico (SDAMONITOR 8; SDAMED, Campinas, Sao Paulo, Brasil) (Figura 2):
frequéncia cardiaca e ritmo cardiaco por eletrocardiografia (ECG — bpm), oximetria de pulso
(SpO2 - %), frequéncia respiratoria (mpm) e fracdo expirada de CO2, (EtCO2 — mmHg),
pressdo arterial ndo invasiva pelo método oscilométrico (PAS, PAD, PAM — mmHg),
temperatura corporal por meio de termdémetro esofagico (T° C) e PAS — mmHg por método
doppler. Além disso, foram avaliados relaxamento de tonus mandibular, posicdo de globo

ocular e reflexo palpebral, sendo os valores registrados a cada 5 minutos até a extubagdo. Todas
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as varidveis foram avaliadas pelas duas anestesistas sem conhecimento do grupo a que os
animais pertenciam.

Ao final do procedimento cirirgico, a administragdo de propofol e os demais
tratamentos foram interrompidos e foi permitido ao paciente despertar sob ar ambiente.

No periodo pos-operatério, apdés a avaliagdo dos parametros fisiologicos e
comportamento de dor, eram administrados Dipirona (25mg/kg, Analgex V, Agener Unido, Sao
Paulo, Brasil). E Meloxicam (0,Img/kg, Maxicam 0.2%; Ourofino, Cajamar, Sdo Paulo,
Brasil), pela via intravenosa e subcutinea, respectivamente. A cadela era liberada para casa
ap0s conseguir permanecer em posicao quadrupedal, sem ataxia. Todos os animais foram
liberados com prescri¢do de antibidtico (Amoxicillina, 15 mg/kg, a cada 12 horas, durante 5
dias), anti-inflamatoério ndo esteroidal (Meloxicam, 0,1 mg/kg, a cada 24 horas, durante 3 dias)

e dipirona (25 mg/kg, a cada 8§ horas, durante 5 dias).
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Figura 2. Monitor multiparamétrico (SDAMONITOR 8; SDAMED, Campinas, Sdo Paulo, Brasil)
empregado em cadelas sedadas com acepromazina e anestesiadas com CRI de propofol associada a
infusdo de salina ou sulfato de magnésio e/ou fentanil alta ou baixa dose submetidas a
ovariohisterectomia eletiva

4.3.1 Dose de propofol necessaria para intubacio endotraqueal e manutencio anestésica

A anestesia foi induzida com propofol pela via intravenosa a 1 mg/kg/min,
administrados por bomba de seringa (3) até que fossem observados perda de reflexos protetores
para intubagdo orotraqueal. O ponto final da administracdo de propofol foi considerado quando
0 paciente mantivesse em decubito lateral, inconsciente com reducdo do tonus mandibular

suficiente para permitir a intubacgdo da traqueia.
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A manuten¢do anestésica iniciou-se na taxa de 0,6 mg/kg/min. O propofol foi ajustado
de modo a manter o plano anestésico adequado através das avaliagdes, em intervalos de 5
minutos, da estabilidade dos parametros cardiorrespiratorios, do tonus de mandibula minimo,
rotagdo ventromedial dos olhos e auséncia de reflexos palpebrais. Caso fosse observado aumento
da profundidade anestésica, caracterizada pela diminui¢do de FC, FR e PAS, com globo ocular
centralizado, auséncia de reflexo palpebral e do tonus mandibular, realizava-se a redugao de 0,1
mg/kg/min na dose de infusdo de propofol. Em caso de superficializagdo do plano anestésico,
caracterizada por aumento de FC, FR e PAS, movimentacao espontanea, centralizagdo do globo
ocular com marcado reflexo palpebral e/ou tonus mandibular realizava-se administragdo de 1
mg/kg de propofol, seguido de aumento da dose de manuten¢do em 0,1 mg/kg/min. A taxa
minima de infusdo (MIR) de propofol no transoperatorio (mg/kg/min) foi calculada pelo volume
de propofol total administrado multiplicado pela concentragao do propofol (10 mg/ml) dividido
pelo peso do paciente e o tempo total de anestesia (Tempo de anestesia: imediatamente apds a

indugdo anestésica e término da cirurgia e infusdo dos tratamentos)

4.3.2 Avaliacio do estimulo nociceptivo trans-operatorio

Para esta avaliagdo foram designados momentos de estimulo algico cirurgico, tais como:
Incisdo de pele (T6), acesso a cavidade abdominal (T7); tragdo do ovario direito (T8) e esquerdo
(T9); retirada do corpo do utero (T10); fechamento de musculatura (T11) (Figura 3).

Ao realizar estas manobras cirargicas os anestesistas determinaram a efetividade da
antinocicepg¢ao por meio do aumento de 20% em mais de duas varidveis (FC, PAS e/ou FR) em
relacdo aos valores registrados antes da incisdo cirargica. Em caso de resposta nociceptiva

positiva, o animal recebia 2.5 mcg/kg de fentanil por via intravenosa durante 30 segundos.
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Figura 3. Delineamento experimental com afericdo de pardmetros cardiorrespiratorios nos
tempos: Tb = apos aclimatacdo dos animais; Tmpa = 20 minutos apds acepromazina; TO =
previamente a administracdo de MgSO4 ou NaCl 0,9% ; Tl e T2=5 e 10 minutes durante a
administracdo de MgSO4 ou NaCl 0,9%; T3 = imediatamente apds a administragdo de MgSO4
ou NaCl 0,9%; T4 = apds administragdo de fentanil alta ou baixa dose TS5 = imediatamente apos
a intubag¢do; T6 = apds incisdo de pele; T7 = acesso a cavidade abdominal; T8 = tracao do ovério
direito; T9 = tragdo do ovério esquerdo; T10 = retirada do corpo do utero; T11 = apds fechamento
de pele; Trec = Apds posicionamento esternal do paciente durante a recuperacdo anestésica

4.3.3 Estabilidade cardiorrespiratoria

Foi instituido como protocolo para eventos de hipotensdo, caracterizada por pressdo
arterial sistélica menor que 90 mmHg, ajuste do plano anestésico com reducdo da taxa de
propofol administrada (ja descrito), se apo6s 5 minutos ndo houvesse melhora na pressio,
realizava-se desafio volémico com ringer lactato na taxa de 10 ml/kg durante 10 minutos, apds
este tempo, na auséncia de resposta, administrava-se efedrina na dose de 0,1 mg/kg. Se mesmo
com essas manobras a hipotensdo permanecesse administrava-se dopamina em CRI na dose
inicial de 10 mcg/kg/min, de modo a manter a PAS entre 90 e 120 mmHg.

Em caso de bradicardia, caracterizada por FC menor que 50 bpm, independente dos
valores de pressdo arterial, administrava-se atropina na dose de 0,02 mg/kg pela via intravenosa.

A necessidade de administracdo de desafio volémico, efedrina, dopamina e/ou atropina
foram registradas.

Caso ocorresse apneia ou depressdo respiratdria caracterizada por SpO2<93% e/ou
EtCO2> 60 mmHg por mais de 2 minutos, os pacientes eram ventilados manualmente mantendo

a frequéncia em 10 mpm até o retorno desses pardmetros aos limites normais.
22



Os parametros cardiorrespiratorios foram aferidos e registrados a cada 5 minutos até o
final do procedimento anestésico. Durante o periodo transanestésico, a ocorréncia de
complicacdes anestésicas como apneia, hipotensao arterial, bradicardia, hipotermia, espasmos

musculares, tremores, vomito, entre outros, foram registrados.

4.3.4 Qualidade do procedimento anestésico

Em relacdo a qualidade de indugdo anestésica e intubagdo endotraqueal do paciente, foi
avaliada pelas duas anestesistas em boa, regular e ruim (Quadro 2). O relaxamento muscular
foi avaliado de modo subjetivo, observando o escore conferido pelo cirurgido durante o
procedimento cirargico, avaliando o tonus da parede abdominal e os acessos ao pediculo
ovariano direito, esquerdo e ao corpo do utero. Para esta finalidade foi avaliado como adequado
ou inadequado A qualidade de recuperacdo anestésica foi pontuada também pelas as
anestesistas utilizando uma escala numérica de 5 pontos (Quadro 2).

Quadro 2- Escala descritiva simples de escores de: qualidade de intubacdo anestésica,
qualidade de inducdo anestésica, qualidade de relaxamento muscular e qualidade de

recuperagdo anestésica, em cadelas submetidas a OH, anestesiadas em CRI de propofol
associada a infusdo de salina ou sulfato de magnésio e/ou fentanil alta ou baixa dose.

Qualidade de Intubac¢io Anestésica (Adaptado de Covey-Crump e Murrison, 2008)

1- BOA Sem degluti¢do, tosse, movimento de lingua ou mandibula

2- REGULAR Discreto movimento de lingua/mandibula, discreta tosse

3- RUIM Marcado movimento de lingua/mandibula, presenca de degluti¢do ou
tose

Qualidade de Inducio Anestésica (Adaptado de Covey-Crump e Murrison, 2008)

1- BOA Sem excitagdo
2- REGULAR Discreta excita¢do, contragdo muscular ou movimento dos membros
3- RUIM Excitagdo acentuada, espasmos musculares, pedalar dos membros,

movimento de cabeca ou vocalizagao.

Relaxamento Muscular

1- ADEQUADO Tonus muscular ausente ou leve.

2- INADEQUADO | T6nus muscular importante, contragdes sem estimulo cirdrgico.
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Continuagao Quadro 2

Qualidade de recuperacio da anestesia (Rioja et al. 2012)

1. Quieto, calmo, respirando normalmente, sem excita¢ao ou sinais de dor

por pelo menos 15 minutos apds a extubagao.

2. Alguma vocalizagdo, mas sem excitacdo durante os primeiros 15
minutos apos extubacdo, sem dor, relaxado em resposta ao contato

humano.

3. Excitagdo moderada com alguma vocalizacdo durante os primeiros 15
minutos apés a extubacdo, sem dor, melhora em reposta ao contato

humano, mas continua vocalizando

4. Vocalizando, muito excitado, mas sem dor em alguns momentos 15

minutos apds a extubacdo, nao melhora em resposta ao contato humano.

5. Com Dor

4.3.5 Avaliacio pos-operatoria

No periodo pos-operatdrio, as mesmas duas anestesistas, avaliaram as cadelas quanto a
qualidade de recuperagdo anestésica, sendo pontuada através do Sistema de escore de 5 pontos
numéricos (Rioja et al. 2012) (Quadro 2).

Foram registrados neste periodo os tempos de: extubacdo, sustentagdo de cabeca e
posicao esternal:

I.  Tempo de extubagdo: periodo compreendido entre a interrup¢do da administragdo do
propofol e a retirada do tubo endotraqueal, perante o reflexo de degluticao para proteger
a via aérea (Tex);

II. Tempo para sustentar a cabega: periodo compreendido entre a interrup¢do da
administracdo do propofol e 0 momento em que o animal consegue manter a cabeca
erguida (Tc);

III.  Tempo para posicdo esternal: periodo compreendido entre a interrup¢do da
administracdo do propofol e 0 momento em que o animal se posiciona em decubito
esternal (Tes);

Imediatamente a partir do alcance da posicdo esternal, os animais foram também

avaliados quanto aos parametros fisioldgicos, grau de sedacdo e comportamento de dor através
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da Escala Composta de Dor de Glasgow — Forma Abreviada (GCMPS-SF) (Reid et al. 2007)
(GCMPS-SF de 0 = sem dor a 24 = dor maxima) (Anexo D). A pontuagdo de dor CMPS-SF
incluiu 30 opg¢des de descricdes com seis categorias comportamentais. Durante a avaliacao,
cada cdo foi inicialmente avaliado visualmente pelo seu comportamento. Em seguida, a area
préoxima a incisdo (5cm) foi gentilmente palpada usando os digitos, e a reagdo do cdo foi
avaliada e registrada. Finalmente, o cao foi estimulado a se movimentar, para observagdo da

mobilidade, reagdes e mudancas comportamentais (Figura 4).

Figura 4: Avalia¢do de dor pds-operatdria apos alcance da posicao esternal das cadelas sedadas
com acepromazina e anestesiadas com CRI de propofol associada a infusdo de salina ou sulfato
de magnésio e/ou fentanil alta ou baixa dose submetidas a ovariohisterectomia eletiva. A)
Cadela em posicdo esternal. B) Avaliacdo da reagdo a palpacdo da ferida. C) Cadela sendo
estimulada a se movimentar.

Apoés avaliagdo do paciente, eram administrados dipirona sédica (25 mg/kg 1V) e
meloxicam (0,1 mg/ kg SC). A analgesia de resgate foi fornecida com metadona (0,1 mg/kg
IV; Mytedom; Cristalia, Itapira, Sdo Paulo, Brasil) quando GCMPS-SF > 6 (limiar analgésico
pré-determinado para esta escala) (Reid et al. 2007). Caso fosse administrado metadona, 20
minutos apds, uma nova avaliagdo era realizada, caso a pontuagdo GCMPS-SF permanecesse
>6/24, dose adicional era administrada. O numero de cadelas que necessitaram resgate

analgésico e o numero de resgates administrados foram registrados.

25



Além disso, episodios de tremor muscular, sialorréia e vOmitos pds-operatorios,
mioclonia, opistdtono, e rigidez dos membros foram monitorados e registrados durante o
periodo que as cadelas permaneceram no estudo.

4.3.6 Analise da concentracio sérica de magnésio total

Amostras de sangue no volume de 1 ml foram coletadas da veia jugular ou veia cefélica

direita, para andlise da concentracdo sérica de magnésio total nos momentos:

1- Pré-operatorio Tmpa (basal)
2- Momento T9 (Tracdo ovario esquerdo)

3- Momento TREC (Avaliacdo comportamento de dor)

5 ANALISE ESTATISTICA

A normalidade foi verificada pelo teste de Shapiro-Wilk. Idade, peso, tempo de cirurgia,
tempo de anestesia, Dose de inducdo de propofol, taxa média de infusao de propofol, frequéncia
cardiaca, frequéncia respiratoria, pressdo arterial sistdlica, tempo de extubacdo, tempo para
sustentacdo da cabeca, tempo para posicao esternal e concentragdo sérica de magnésio foram
comparados entre grupos usando analise de varidncia (ANOVA) seguido do teste de Tukey.
Escores de sedacdo pré e pds-anestesia, qualidade de inducdo, qualidade de intubacio,
qualidade de relaxamento, qualidade de recuperagdo anestésica e avaliagdo de dor pos-
operatoria foram avaliados através da escala de Glasgow foram comparados usando o teste de
Kruskal-Wallis seguido da correcdo de Dunn para comparagdes multiplas. Doses adicionais,
resgate analgésico e os efeitos adversos foram avaliados através da tabela de contingéncia com
teste exato de Fisher, P < 0,05 foi considerado suficiente para rejeitar Ho. Analise estatistica foi
realizada utilizando o software GraphPad Prism versdo 6.0 (GraphPad Software, San Diego,

Califérnia, EUA).

6 RESULTADOS

6.1 Dados da Populacio e Tempo de Procedimento

Todos os animais que participaram do presente estudo foram considerados higidos com
base nos resultados do exame fisico e exames laboratoriais € ndo haviam recebido nenhuma

terapia medicamentosa considerada passivel de alterar a acdo dos agentes analgésicos e
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anestésicos utilizados no estudo. As cirurgias ocorreram sem nenhuma complicacdo e todas as
cadelas receberam alta 2 horas ap6s o término da cirurgia.

Grupos PMFA, PFA, PMFB, PFB, foram homogéneos em peso, idade, tempo de
anestesia e tempo de cirurgia (Quadro 3).

A medicacao pré-anestésica foi desprovida de efeitos indesejaveis e o escore de sedacao
realizado 20 minutos apods sua administracao foi semelhante em todos os grupos, a qualidade
de sedagdo foi discreta, sendo necessario contencao fisica para a vendclise e tricotomia (Quadro
4).

Quadro 3: Dados demograficos, tempo de cirurgia (minutos — min) e tempo de anestesia (min),
(média + desvio padrdo), das cadelas submetidas a OH. Grupo Propofol, Fentanil alta dose e
magnésio (PMFA); Grupo Propofol, Fentanil alta dose e salina (PFA); Grupo Propofol, Fentanil
baixa dose e magnésio (PMFB); Grupo Propofol, Fentanil baixa dose e salina (PFB).

Grupos
PMFA (n=8) PFA (n=8) PMFB (n=8) PFB (n=8) Valor p
Peso (kg) 13,7+ 1,4 14,9+ 1,8 11,6 + 1,7 12,6 +1,8 0,5524
Idade (Anos) 1,8+0,5 2,4+0,5 3,4+0,6 3,8+0,5 0,0664
Tempo de Cirurgia 31,5+1,2 32,4+1,2 342+2,4 34,5+2,4 0,6442
(min)
Tempo de 53,3+1,7 53,3+1,3 56,9 + 3,1 56,6 + 2,8 0,5207
Anestesia (min)

Andlise de variancia (ANOVA) seguido do teste de TUKEY

Quadro 4: Escore de sedagdo pré- MPA e pos MPA (mediana e valor médximo e minimo) das
cadelas submetidas a OH. Grupo Propofol, Fentanil alta dose e magnésio (PMFA); Grupo
Propofol, Fentanil alta dose e salina (PFA); Grupo Propofol, Fentanil baixa dose e magnésio
(PMFB); Grupo Propofol, Fentanil baixa dose e salina (PFB).

Grupos Sedagdo pré-MPA Sedag¢ao pos-MPA
PMFA 2 (1-4) 5 (4-7)

PFA 3(1-4) 5,5 (4-9)
PMFB 5 (2-6) 5 (2-6)

PFB 4 (2-6) 4(2-6)

Teste de Kruskal-Wallis seguido da corre¢do de Dunn
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6.2 Requerimento Perioperatorio de Propofol e Fentanil

Com relagdo a dose média de propofol necessaria para indugdo anestésica ndo houve
diferenga estatistica entre os grupos (Quadro 4). Um paciente do grupo PFA e um do grupo
PMFB necessitaram de um bolus adicional de propofol (1 mg/kg) apds a intubagdo endotraqueal
pelo quadro de superficializagdo anestésica.

Com relacdo a taxa minima de infusdo (MIR) de propofol utilizada no periodo
transoperatdrio, também nao houve diferenca significativa entre os grupos (Quadro 4). Doses
adicionais de propofol para prevenir superficializa¢do do plano e/ou movimentos espontaneos,
foram administrados em um animal do grupo PFMA (1/8, 12.5%), um do grupo PMFB (1/8,
12.5%) e dois animais dos grupos PFA (2/8, 25%) e PFB (2/8, 25%). Desses animais do grupo
PMFA e PFMB, a apresentacao foi mioclonia, caracterizado por espasticidade e contragdo dos
membros toracicos e reflexo palpebral involuntario, irresponsivo ao bolus de propofol
administrado.

Quadro 5: Dose total de propofol para indugdo anestésica (mg. Kg'') (média + desvio padrdo), e
taxa minima de infusdo (MIR) de propofol (mg.Kg!.min') (média + desvio padrdo), para
manutengdo anestésica das cadelas submetidas a OH. Grupo Propofol, Fentanil alta dose e

magnésio (PMFA); Grupo Propofol, Fentanil alta dose e salina (PFA); Grupo Propofol, Fentanil
baixa dose e magnésio (PMFB); Grupo Propofol, Fentanil baixa dose e salina (PFB).

Grupos Dose de indugao Propofol Taxa média de infusdo
(mg. Ke") Propofol (mg.Kg™t.min)
PMFA 3,0+0,2 0,38 +0,04
PFA 3,1+0,3 0,36 + 0,04
PMFB 3,6+0,2 0,48 + 0,02
PFB 3,5+0,3 0,43 +0,04
Valor p 0,2834 0,1074

Andlise de variancia (ANOVA) seguido do teste de TUKEY

Quanto ao nimero de doses adicionais de fentanil no periodo transanestésico ndo houve
diferenca significativa entre os grupos, no entanto, os animais dos grupos que receberam baixa
dose de fentanil (PMFB e PFB) foram os que mais receberam doses adicionais de fentanil,
principalmente o grupo que ndo foi administrado magnésio (PFB), em que 87,5% receberam

este resgate (Quadro 6).
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Quadro 6: Numero de doses de fentanil (2.5mcg/kg) para controlar a resposta
cardiorrespiratéria a cirurgia de OH e o nimero de animais resgatados tratados com propofol,
magnésio, fentanil alta dose (PMFA); propofol, salina, fentanil alta dose (PFA); propofol,
magnésio, fentanil baixa dose (PMFB); propofol, salina, fentanil baixa dose (PFB).

Doses

de Animais com

Grupos Momento transoperatério resgate resgate
T5 T6 T7 T8 T9 T10 T11

PMFA 0 0 0 4 1 0 0 5 4/8 (50%)
PFA 0 0 0 4 0 0 0 4 4/8(50%)
PMFB 0 1 0 4 1 0 0 6 5/8 (62,5%)
PFB 0 0 1 4 0 0 2 7 7/8 (87,5%)

Abreviagdes: T5, apods intubacdo; T6, Incisdo de pele; T7, acesso a cavidade abdominal; T8, tracdo do
ovdrio direito; T9, tracdo do ovario esquerdo; T10, retirada do corpo do utero; T11, fechamento de
musculatura. Tabela de Contingéncia com teste exato de Fisher. p<0,05

6.3 Qualidade de Intubacio, Inducio e Recuperacio Anestésica, e Relaxamento Muscular

A qualidade de inducdo foi semelhante entre os grupos, todos os animais apresentaram
boa indu¢do, sem sinais de excitacdo. A pontuacao de intubag¢ao classificada como ‘boa” (1) foi
registrada com totalidade no grupo PFMA (8/8), ja nos grupos PFA, PFMB e PFB, 3 animais
apresentaram pontuacdo “regular” (2) relacionado a discreta tosse, apesar de ndo atingir
significancia estatistica (Quadro 7).

Nao houve diferenga significativa na pontuagdo da qualidade de recuperacao entre os
grupos, porém ressalta-se que todos os pacientes do grupo PFMA tiveram o menor escore 1
nessa classifica¢do. Dois animais do grupo PFA apresentaram escore 2, no grupo PFMB apenas
um animal apresentou o pior escore 5, os demais animais nesses grupos apresentaram o menor
escore 1. O grupo PFB apresentou a maior quantidade de animais com qualidade de recuperagao
insatisfatoria, dois animais pontuaram 5 e um animal pontuou 2.

A qualidade de relaxamento muscular ‘adequado” foi registrada com totalidade no
grupo PFMA (8/8), ja nos grupos PFA e PFB, 3 animais apresentaram qualidade “inadequada”,
e o grupo PMFB atingiu maior nimero de relaxamento inadequado (4/8), apesar de ndo atingir

significancia estatistica
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Quadro 7: Escores de: Qualidade de indugdo, intubagdo, relaxamento muscular e recuperagao
anestésica (mediana e valor maximo e minimo) das cadelas submetidas a OH. Grupo Propofol,
Fentanil alta dose e magnésio (PMFA); Grupo Propofol, Fentanil alta dose e salina (PFA);
Grupo Propofol, Fentanil baixa dose e magnésio (PMFB); Grupo Propofol, Fentanil baixa dose
e salina (PFB).

Grupos Qualidade de Qualidade de Qualidade de Qualidade da
indugao intubacao relaxamento recuperagao
anestésica
PMFA 1(1-1) 1(1-1) 1(1-1) 1(1-1)
PFA 1(1-1) 1(1-2) 1(1-2) 1(1-2)
PMFB 1(1-1) 1(1-2) 1,5 (1-2) 1(1-5)
PFB 1(1-1) 1(1-2) 1(1-2) 1(1-5)

Teste de Kruskal-Wallis seguido da correcao de Dunn
6.4 Efeito Antinociceptivo Transoperatorio

A efetividade da antinocicepgdo foi avaliada por meio do aumento de 20% em mais de
duas varidveis (FC, PAS e/ou FR) em relagdo a0 momento prévio a incisdo cirurgica. As
variagdes na FC, PAS durante o perioperatério estdo descritas nos quadros 8 e 9
respectivamente. Em todos os grupos, durante o momento T8 (tragdo ovario direito), houve
elevagdo nos valores médios dessas varidveis.

No momento T5 (ap6s intubagdo traqueal) os grupos PFMA e PFMB apresentaram
menor valor de pressao arterial, além do menor valor de FC no grupo PMFA, entretanto essa
diferenga nao foi estatisticamente significativa (Quadro 9).

Apo6s a indugdo anestésica (T5) até o momento de recuperagdo (Trec), o grupo PFB
apresentou os maiores valores de PAS quando comparado aos demais grupos, apesar de ndo ter

significancia estatistica.
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Quadro 8: Frequéncia cardiaca (FC) (bpm), (média + desvio padrio), pré, trans e pos-operatoria
em cadelas anestesiadas para ovariohisterectomia eletiva. Grupo Propofol, Fentanil alta dose e
magnésio (PMFA); Grupo Propofol, Fentanil alta dose e salina (PFA); Grupo Propofol, Fentanil
baixa dose e magnésio (PMFB); Grupo Propofol, Fentanil baixa dose e salina (PFB).

Mi;:':::os PMFA PFA PMFB PFB

Tb 137,0+11,5 119,5+9,5 126,5+10,4 116,0+12,3
TMPA 100,5+5,2 116,5+8,5 114,5+10,8 101,5+10,4

TO 102,0+8,3 110,0+8,9 108,0+8,3 110,0+9,0
_ T1 97,5+5,4 103,0+6,7 115,8+8,8 100,5+10,7
3 T2 102,5+7,3 103,5+5,7 121,0+11,0 106,0+11,4
% T3 103,0+10,0 93,5+4,1 116,0+8,5 102,0+10,9
%5 T4 83,5+7,7 74,543,0 93,545,0 88,0+12,1
S T5 83,6+3,9 87,1+5,7 90,1+4,6 91,1+8,2
3 T6 96,9+7,9 105,1+8,6 109,5+7,5 106,8+9,6
§ T7 97,9+8 104,8+7,4 112,5+8,1 107,9+10,7
g T8 121,6+8,8 118,5+9,2 128,9+8,0 109,9+9,6
- T9 89,3+6,4 105,5+6,2 104,4+8,7 104,9+9,6
T10 87,4+5 96,5+6,3 103,3+7,6 102,1+8,5

T11 92,6+5,6 103,5+6,4 115,5+6,7 110,0+7,5
Trec 115,5+4,5" 106,5+4,6"* 146,5+8,3 139,0+10,6

Tb = apds aclimatagdo dos animais; Tmpa = 20 minutos apds acepromazina; TO = previamente a administragao
de MgSO4 ou NaCl 0,9% ; Tl e T2=5 e 10 minutes durante a administracdo de MgSO4 ou NaCl 0,9%; T3 =
imediatamente apés a administragcdo de MgSO4 ou NaCl 0,9%; T4 = apds administragdo de fentanil alta ou baixa
dose T5 = imediatamente apds a intubagdo; T6 = apds incisdo de pele; T7 = acesso a cavidade abdominal; T8 =
tragdo do ovdrio direito; T9 = tracdo do ovario esquerdo; T10 = retirada do corpo do Utero; T11l = apds
fechamento de pele; Trec = Apds posicionamento esternal do paciente durante a recuperagdo anestésica.
Andlise de variancia (ANOVA) seguido de teste de Tukey. *p<0,05 compara¢do com PMFB; **p<0,01 comparag¢ado
com PMFB; # p<0,05 comparagdo com PFB; bpm — batimentos por minute
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Quadro 9: Pressdo arterial sistolica (PAS) (mmHg), (média + desvio padrdo), pré, trans e pos-
operatoria em cadelas anestesiadas para ovariohisterectomia eletiva. Grupo Propofol, Fentanil
alta dose e magnésio (PMFA); Grupo Propofol, Fentanil alta dose e salina (PFA); Grupo
Propofol, Fentanil baixa dose e magnésio (PMFB); Grupo Propofol, Fentanil baixa dose e salina

(PFB).

Mi:::::os PMFA PFA PMFB PFB

Tb 149,4+9,0 150,5+9,4 158,3+12,0 156,6+9,7

TMPA 130,3+11,7 121,8+4,7 126,8+7,2 131,8+9,6

T0 125,6+7,0 127,3+6,1 141,8+10,9 140,8+7,0

® T 123,8+10,5 121,3+4,0 137,0+10,2 129,3+6,0
£ T2 122,0+8,7 123,5+3,9 136,3+11 134,8+10,6
T T3 114,5+8,0 125,8+5,4 128,049,5 133,0+10,9
S T4 119,3+8,2 124,5+4,0 127,3+8,5 124,3+8,2
@ T5 105,8+6,2 113,3+4,5 108,9+5,5 126,8+6,3
T T6 93,1+4,4 97,8+3,6 104,3+5,0 115,8+8,7
§ 7 100,0+5,2 103,4+4,3 101,8+4,5 119,0+10,5
2 T8 128,5+8,6 134,8+5,4 134,5+6,3 143,0+7,1
£ T9 118,3+8,6 129,5+5,8 116,3+5,5 137,0+8,7
T10 114,04+7,7* 119,8+5,4 114,8+5,1* 144,5+9,7

T11 115,0+8,4 116,0+5,3 112,3+3,8 137,8+8,5

Trec 153,3+8,4 157,5+5,9 151,8+9,5 160,3+7,4

Tb = apds aclimatagdo dos animais; Tmpa = 20 minutos apds acepromazina; TO = previamente a administragao
de MgSO4 ou NaCl 0,9% ; Tl e T2=5 e 10 minutes durante a administracdo de MgS0O4 ou NaCl 0,9%; T3 =
imediatamente ap6s a administragcdo de MgS04 ou NaCl 0,9%; T4 = apds administragdo de fentanil alta ou baixa
dose T5 = imediatamente apds a intubagdo; T6 = apds incisdo de pele; T7 = acesso a cavidade abdominal; T8 =
tragdo do ovdrio direito; T9 = tracdo do ovario esquerdo; T10 = retirada do corpo do Utero; T11l = apds
fechamento de pele; Trec = Apds posicionamento esternal do paciente durante a recuperagdo anestésica;
Andlise de variancia (ANOVA) seguido de teste de Tukey. *p<0,05 comparagdao com PFB; mmhg — milimetros de
mercurio.

Durante o periodo transanestésico houve reducao da frequéncia respiratoria em todos os
grupos a partir de T5. Ocorrendo discreto aumento da FR no momento T8, principalmente nos

grupos PMFA e PMFB, porém nao foi estatisticamente significativo (Quadro 10).
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Quadro 10: Frequéncia respiratoria (FR) (mpm), (média + desvio padrdo), pré, trans e pos-
operatoria em cadelas anestesiadas para ovariohisterectomia eletiva. Grupo Propofol, Fentanil
alta dose e magnésio (PMFA); Grupo Propofol, Fentanil alta dose e salina (PFA); Grupo
Propofol, Fentanil baixa dose e magnésio (PMFB); Grupo Propofol, Fentanil baixa dose e salina
(PFB).

Mi::ep::os PMFA PFA PMFB PFB
Tb 49,5+8,9 66,0+11,5 39,5+7,2* 42,1+5,7
TMPA 32,0+4,7 37,5453 24,5427 25,042,5
T0 40,0+9,4 43,8+8,5 29,0+2,8 30,5+2,9
T T1 42,8+10,3 44,8+10 43,8+10,7 34,0+7,4
£ T2 50,0+10,5 44,8+10,5 50,5+11,5 28,043,5
= T3 52,3+11,3" 42,048,8 48,3+10,6 27,3436
b= T4 56,0+15,1% 54,3+13,5" 66,5+12,9" 26,5+5,9
a T5 13,3432 10,0+2,8 15,1+5,4 14,9458
- T6 6,8+1,8 6,4+1,8 9,8+3,2 5,842,7
e T7 11,8+3,2 6,1+1,9 8,4+3,3 5,4+2
H T8 18,6+3,1 13,6+3 20,4+8,8 9,9+4,6
5 T9 9,5+4,1 7,5¢2,1 14,6+8 8,1+6,1
T10 5,9+1,5 8,0+2,1 6,9+1 6,1+2,3
T11 9,3+1,7 6,5+1,4 7,8+2,3 8,5+2,9
Trec 28,0+3,4 28,0+2,7 30,3+4,5 26,5+4

Tb = apds aclimatagdo dos animais; Tmpa = 20 minutos apds acepromazina; TO = previamente a administragao
de MgSO4 ou NaCl 0,9% ; Tl e T2=5 e 10 minutes durante a administracdo de MgSO4 ou NaCl 0,9%; T3 =
imediatamente apés a administragcdo de MgS0O4 ou NaCl 0,9%; T4 = apds administragdo de fentanil alta ou baixa
dose T5 = imediatamente apds a intubagdo; T6 = apds incisdo de pele; T7 = acesso a cavidade abdominal; T8 =
tragdo do ovdrio direito; T9 = tracdo do ovario esquerdo; T10 = retirada do corpo do Utero; T11l = apds
fechamento de pele; Trec = Apds posicionamento esternal do paciente durante a recuperagdo anestésica;
Andlise de variancia (ANOVA) seguido de teste de Tukey. *p<0,05 comparagao com PFA; # p<0,05 comparag¢do
com PFB; ### p<0,001 comparagao com PFB; mpm — movimentos por minuto

6.5 Tempo de Extubacao, Sustentacio de Cabeca e para Posicido Esternal.

O tempo desde a interrupg¢do das infusdes até a extubagdo, elevagdo da cabeca e

capacidade de atingir o decubito esternal estdo resumidos no Quadro 10.
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Quadro 11 :Tempo de extubagdo, sustentacdo da cabega e posi¢ao esternal em minutos (min)
(média + desvio padrdo), durante a recuperagdo anestésica em cadelas submetidas a
ovariohisterectomia eletiva. Grupo Propofol, Fentanil alta dose e magnésio (PMFA); Grupo
Propofol, Fentanil alta dose e salina (PFA); Grupo Propofol, Fentanil baixa dose e magnésio
(PMFB); Grupo Propofol, Fentanil baixa dose e salina (PFB)

Grupos Tempo para Tempo para sustentacio da | Tempo para posicio
extubacio (min) cabeca (min) esternal (min)
PMFA 6,4+ 1,5 18,1 +1,7 23,6 +£3,2
PFA 10,4+ 2,0 20,8 +4,1 26,4+49
PMFB 7,1+13 19,9+23 243435
PFB 9,8+ 1,7 17,1 +2,3 219+25
Valor p 0,2527 0,7861 0,8510

Analise de variancia (ANOVA) seguido de teste de Tukey. * p<0,05 comparagdo entre 0s grupos

6.6 Concentracio Sérica de Magnésio

No transoperatério (T9) e pds-operatorio (Trec), a concentragdo média de magnésio
sérico total foi estatisticamente maior do que o valor pré-operatorio (TB) (p <0,001) nos grupos

PMFA e PMFB, o que nio ocorreu nos grupos PFA e PFB (Quadro 12).

Quadro 12: Concentragdo sérica de Mg*? total (mg/dl), (média + desvio padrdo) em cadelas
submetidas a ovariohisterectomia eletiva. O grupo PMFA (n = 8) e PFMB (n = 8) receberam
bolus intravenoso de 50 mg/kg, seguido por infusdo de 15 mg/kg/hora) de MgSO4 durante a
cirurgia. Grupo PFA (n = 8) e PFB receberam volume equivalente de solu¢do de NaCl 0.9%.

Concentragio sérica de Mg (mg/dl)

Grupos TB T9 Trec
PMFA 2,54+0,2 4,2 +0,39@@ 3,8 +0,29@
PFA 2,240,1 2,0+0,2 " 2,6 +0,2 7
PMFB 2,54+0,2 4.4 +0,390@ 4,0 +0,19@@
PFB 2,3+0,1 2,8+0,2 2,740,2 7
Valor p 0,4049 <0,001 <0,001

Legenda: Tempos TB= apos aclimatagdo dos animais, T9 = tracdo do ovario esquerdo, Trec = Apos posiciona-
mento esternal do paciente durante a recuperacdo anestésica. Analise de variancia (ANOVA) seguido de teste de
Tukey. * p<0,05 comparacao entre os grupos; ** p<0,01 comparando PMFA com os demais grupos; *** p<0,001
comparando PMFA com os demais grupos; ## p<0,01 comparando PMFB com os demais grupos; ### p<0,001
comparando PMFB com os demais grupos. grupos ©@@ p<0,001 comparando com TB; @@p<0,01 compa-
rando com TB.
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6.7 Avaliacao da Dor Pos-operatoria e Necessidade de Resgate Analgésico

No pos-operatorio foram avaliados pardmetros fisiologicos (FC, FR, TR, PAS), escore
de sedacdo e dor (Escala de Glasgow). As avaliagdes ocorreram em apenas um momento,
imediatamente apos o posicionamento esternal espontaneo do paciente.

Na compara¢do dos escores de sedagdo no pos-operatério, ndo foram evidenciadas
diferencas significativas entre grupos, o que sugere efeito sedativo semelhante dos tratamentos
no pés-operatorio (Quadro 13).

A variagdo do escore de GCMPS-SF ndo foram estatisticamente significativas entre os
grupos (Quadro 13) (p>0,05). O numero de caes que necessitaram de analgesia com metadona
e o nimero de doses administradas ndo diferiram estatisticamente entre os grupos, entretanto,
apenas as cadelas que receberam fentanil baixa dose (PMFB e PFB) necessitaram desse resgate

(Quadro 13).

Quadro 13: Numero de cadelas que necessitaram resgate analgésico e nimero de doses de
resgate administradas; escore de dor pos-operatdria avaliada através da escala de Glasgow
(GCMPS-SF) (mediana e valor médximo e minimo) e escore de sedacao pds-operatoria (mediana
e valor maximo e minimo) registradas em 32 em cadelas anestesiadas para ovariohisterectomia
eletiva. Grupo Propofol, Fentanil alta dose e magnésio (PMFA); Grupo Propofol, Fentanil alta dose e
salina (PFA); Grupo Propofol, Fentanil baixa dose e magnésio (PMFB); Grupo Propofol, Fentanil baixa
dose e salina (PFB).

Resgate la de G Sedacs 3
Grupos Analgésico Escala de Glasgow edacao r?os-
N=32 Pés cirurgico GCMPS-SF anestesia
n° de animais
PMFA 0/8(0%) 1(1-5) 7 (4-9)
PFA 0/8(0%) 1(1-2) 6,5 (5-9)
PMFB 1/8 (12,5%) 1(0-13) 7,5 (3-8)
PFB 2/8 (25%) 2 (1-9) 6,5 (4-9)

Tabela de Contingéncia com teste exato de Fisher (Resgate analgésico). Kruskal-Wallis seguido da
corre¢ao de Dunn (Escala de Glasgow e sedagdo pos-anestesia). p<0,05

6.8 Efeitos Adversos

Com relagdo a capnografia, ndo foi observada diferenca estatistica entre grupos para
essa variavel (Quadro 14). Em quase todos os tempos e em todos os grupos os valores de

ETCO?2 foram acima do limite superior aceitavel para a espécie, (30-50mmHg), caracterizando
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em hipoventilacdo. A incidéncia de apneia e a necessidade de ventilagdo assistida foi alta em

todos os grupos (Quadro 15).

Quadro 14. Pressdo parcial de dioxido de carbono ao final da expiragdo (EtCO2) (mmHg)
(média + desvio padrdo) em cadelas anestesiadas para ovariohisterectomia eletiva. Grupo
Propofol, Fentanil alta dose e magnésio (PMFA); Grupo Propofol, Fentanil alta dose e salina (PFA);
Grupo Propofol, Fentanil baixa dose ¢ magnésio (PMFB); Grupo Propofol, Fentanil baixa dose e salina
(PFB).

Grupos PMFA PFA PMFB PFB
T6 55,9 +1,9 59,8 + 3,1 55,0 + 6,2 54,8 +4,0
17 57,9 +3,5 60,4 +3,3 55,5 + 4,9 54,5 +5,0
T8 54,6 + 3,4 61,6 +3,0 489 +4,1 52,3+5,0
T9 62,6 +3,1 66,3 + 5,1 54,9 +5,7 60,6 + 3,6
T10 56,8 + 2,8 69,6 + 4,2 62,4 +3,5 63,1+5,3
T11 56,3 + 3,4 65,9 + 3,2 56,8 + 4,8 60,4 + 5,1

Legenda: T6 = apds incisdo de pele; T7 = acesso a cavidade abdominal; T8 = tracdo do ovario direito;
T9 = tracdo do ovdério esquerdo; T10 = retirada do corpo do Utero; T11 = apds fechamento de pele.
* p<0,05 comparacdo entre os grupos. Anadlise de variancia (ANOVA) seguido de teste de Tukey.

Durante a anestesia os pacientes do grupo PMFA (3/8) apresentaram maior ocorréncia
de hipotensao (PAS <90mmhg). Nesses pacientes além da reducdo da taxa de propofol admi-
nistrada, foi necessario realizar desafio volémico com ringer lactato. Nenhuma paciente neces-
sitou administracdo de efedrina e dopamina. Apenas um paciente, também do grupo PMFA,
apresentou bradicardia (FC < 50 bpm), sendo necessario interven¢ao com atropina para norma-
lizagdo do quadro (Quadro 14).

Durante a recuperacdo anestésica foram registrados a ocorréncia de sialorreia e tremor
muscular. As cadelas do grupo PFB apresentaram maior incidéncia destas intercorréncias, 75%

e 62,5%, respectivamente (Quadro 15).
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Quadro 15. Efeitos adversos registrados durante o periodo perioperatorio em cadelas anestesi-
adas para ovariohisterectomia eletiva. Grupo Propofol, Fentanil alta dose e magnésio (PMFA);
Grupo Propofol, Fentanil alta dose e salina (PFA); Grupo Propofol, Fentanil baixa dose e mag-

nésio (PMFB); Grupo Propofol, Fentanil baixa dose e salina (PFB).

VA Apneia Bradicardia Hipotensao Sialorreia Tremor
PMFA 6/8 (75%) | 5/8 (62,5%) 1/8 (12,5%) 3/8 (37,5%) 1/8 (12,5%)* 2/8 (25%)
PFA 7/8 (87,5%) 4/8 (50%) 0/8 (0%) 1/8 (12,5%) 2/8 (25%) | 3/8 (37,5%)
PMFB 7/8 (87,5%) | 5/8 (62,5%) 0/8 (0%) 1/8 (12,5%) 2/8 (25%) 4/8 (50%)
PFB 7/8 (87,5%) 6/8 (75%) 0/8 (0%) 0/8 (0%) 6/8 (75%)| 5/8 (62,5%)

Legenda: VA= ventilagdo assistida. Tabela de Contingéncia com teste exato de Fisher. * p<0,05
comparagao com PFB.
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7 DISCUSSAO

Apesar do aumento significativo da concentracao sérica de Mg nos tratamentos, este
estudo falhou em demonstrar beneficio clinico evidente na administragdo de MgSO4 em caes
sedados com acepromazina e anestesiados com fentanil e propofol em cirurgia de
ovariohisterectomia.

Estes resultados sdo consistentes com estudos anteriores, em que a administragdo de
MgSO4 (bolus 50 mg/kg, CRI 15 mg/kg/h) em caes sedados com morfina e acepromazina, nao
reduziu o requerimento de isoflurano, nem promoveu melhora na analgesia pos-operatdria
(RIOJA et al., 2012), assim como no trabalho de Johnson e colaboradores (2016), em que para
a mesma espécie, os resultados apresentados ndo indicaram o uso de magnésio na reducdo da
dose de sevoflurano, quando administrado sozinho ou associado ao propofol.

O efeito do magnésio no consumo do anestésico hipnotico parece estar relacionado com
seu efeito sedativo através da competicdo com o calcio nos canais de calcio no hipocampo pré-
sinapticos (SASAKI et al., 2002), mas as evidéncias de tal efeito sdo conflitantes. No estudo de
Anagnostou e colaboradores (2008) em cadelas pré-medicadas com acepromazina, submetidas
a ovariohisterectomia, a infusdo de MgSO4 na taxa de 12 mg/kg/h diminuiu o requerimento de
tiopental e de halotano em aproximadamente 11 e 22% respectivamente, por meio do aumento
sérico de Mg em aproximadamente 58% (Mg total sérico: 3.15 mg/dl), valor este préximo ao
fisiologico para a espécie. No presente estudo, com a taxa de manutengcdo de MgSO4 em 2.5
vezes maior, encontrou-se aumento de aproximadamente 70% na concentracdo de magnésio
sérico total (PMFA: 3.8 mg/dl; PMFB: 4.0 mg/dl), entretanto, ndo houve reducao significativa
na dose de propofol administrada.

Ainda ndo esta estabelecido qual a dose de administracdo de sulfato de magnésio e a
concentragdo sérica ideal do cation para se estabelecer efeitos clinicos em cdes. A dose
administrada de MgSO4 para a espécie neste e em estudos anteriores foram extrapoladas das
utilizadas em humanos. E mesmo com aumento importante na concentragao sérica de magnésio
total, ¢ possivel que esta concentrag@o tenha sido abaixo da necessaria para se obter beneficios
clinicos evidentes como os encontrados em literatura humana.

A diferenga nos resultados obtidos no presente estudo e de Anagnostou e colaboradores
(2008) pode ser explicada pela diferente técnica anestésica utilizada. Contrario a nossa
administracdo perioperatoria de fentanil em todos os grupos, ndo administrar opidide em

nenhum periodo da anestesia, pode ter contribuido para a elevada taxa de tiopental e halotano
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no grupo controle, evidenciando a redug¢do na dose destes agentes com a administragdo de
sulfato de magnésio.

Embora o mecanismo exato da interacao entre os receptores NMDA e os opidides nio
tenha sido totalmente elucidado, acredita-se que a administragdo de magnésio potencializaria o
efeito analgésico e sedativo dos opidides. Assim, esperava-se a ocorréncia de efeito aditivo
entre magnésio e fentanil na redugdo da dose de propofol administrada, porém no delineamento
de nosso trabalho, este efeito ndo ocorreu. E possivel, que a administragio de acepromazina e
fentanil produziram efeito redutor méximo na dose de propofol, de modo que a administragao
de MgS0O4 nao promoveu diminui¢ao adicional.

Dados ja publicados sobre o efeito redutor do fentanil na dose de propofol para inducao
anestésica em cdes, sdo consistentes com os resultados obtidos neste estudo. Davis ¢
colaboradores (2017) reportaram dose de indugcdo de propofol de 3,67 mg/kg apos
administracdo de fentanil (5 mcg/kg), e ao aumentar a dose de fentanil (10 mcg/kg), ndo houve
reducdo significativa na dose de propofol (3,33 mg/kg). No presente estudo, na dose de 5
mcg/kg, as doses de indugdo de propofol foram 3,0 e 3,1 mg/kg, nos grupos PMFA e PFA,
respectivamente, ja para os grupos PMFB e PFB, com dose de fentanil mais baixa (2,5 mcg/kg)
foram encontradas dose de inducdo de propofol de 3,6 e 3,5 mg/kg, respectivamente. A discreta
diferenga de dose entre os estudos pode ser atribuida a diferen¢a no delineamento experimental,
incluindo a velocidade de administracdo de propofol e fentanil, critérios de intubacdo e
temperamento dos animais.

O mesmo ocorreu com a taxa minima de infusdo de propofol (MIR) para manutencdo
da anestesia, em que a adi¢do de MgSO4 aos tratamentos ndo promoveu reducao. A MIR de
propofol obtido nos grupos PMFA e PFA (0,37 mg/kg/min; 0,36 mg/kg/min), em comparagao
aos grupos PMFB e PFB (0,47 mg/kg/min; 0,43 mg/kg/min) respectivamente, foi proximo ao
resultado encontrado no estudo de Andreoni e Hughes (2009), em que cdes submetidos a
variadas cirurgias, obtiveram MIR de propofol de 0,33 mg/kg/min, ao administrar fentanil (30
mcg/kg/h), sendo esta dose de fentanil 3 e 6 vezes maior que a utilizada em nosso estudo. Davis
e colaboradores (2017) utilizando dose de fentanil préxima de nosso estudo (6 mcg/kg/h e 12
mcg/kg/h) encontraram MIR de propofol de 0,29 mg/kg/min e 0,22 mg/kg/min, porém para
estimulo nociceptivo elétrico.

Em humanos em TIVA com propofol, acompanhado pela monitoracdo com indice
bispectral (BIS), a administracdo de MgSO4reduziu a quantidade de propofol administrada na

indugdo ¢ manutengdo da anestesia (GRUPTA et al., 2006; SEYHAN et al., 2006; CIZMECI,
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OZKOSE, 2007; KHAFAGY et al., 2012). Em nosso trabalho, a técnica estabelecida para
atingir a dose de inducdo e MIR de propofol foi determinada pelos sinais clinicos como reflexos
palpebrais, tonus mandibular, rotacdo do globo ocular, resposta motora frente a estimulos
cirurgicos e estabilidade dos parametros cardiorrespiratorios. A analise bispectral do
eletroencefalograma ¢ uma medida quantificidvel dos efeitos sedativos e hipnoticos de
anestésicos no SNC em caes (HATSCHBACH et al., 2008), permitindo melhor mensuragdo da
profundidade anestésica e titulagdo dos hipndticos. Assim o uso desta técnica poderia ter
promovido melhor titulacdo do propofol nos grupos, podendo ter evidenciado a a¢ao hipndtica
do MgS0O4 no SNC, e a possivel redu¢do da dose de propofol, como ja observado em estudos
em humanos (GRUPTA et al., 2006; SEYHAN et al., 2006; CIZMECI; OZKOSE, 2007,
KHAFAGY etal., 2012; RODRIGUEZ-RUBIO et al., 2017)

O magnésio exerce um antagonismo sobre os receptores glutamatérgicos do tipo NMDA
e canais de calcio. Portanto, teoricamente o magnésio poderia modular a dor perioperatoria ao
prevenir a sensibilizagdo central, reduzindo o requerimento perioperatoério de opioides. No
entanto, os resultados desta redugcdo apds a suplementacdao de magnésio sdo contraditorios.
Embora alguns investigadores observaram uma diminui¢do no requerimento de opioide
(KOINIG et al., 1998; GUPTA et al., 2006; RODRIGUEZ-RUBIO et al., 2017), outros,
inclusive nosso trabalho, ndo confirmam esta observagdo (SEYHAN et al., 2006; CIZMECI,
OZKOSE, 2007; RYU et al., 2008)

No presente estudo, ndo houve diferenga significativa de efeito antinociceptivo aditivo
no transciriirgico nos grupos tratados com magnésio, apesar do grupo PFB ter necessitado
administracdes adicionais de fentanil em quase todos os pacientes (7/8), comparado ao PFMB
(5/8), PFA (4/8) e PFMA (4/8). Possivelmente, a administragdo de fentanil previamente ao
estimulo doloroso, foi capaz de reduzir a liberagdo de neurotransmissores excitatorios, como o
glutamato, reduzindo a despolarizacao repetitiva das fibras nociceptivas e consequentemente
reduzindo a ativagdo de receptores NMDA, tornando o efeito antinociceptivo aditivo do MgSO4
imperceptivel.

Adicionalmente, os trabalhos em humanos que evidenciam a a¢do antinociceptiva
perioperatdria do magnésio apresentam procedimentos cirargicos nao eletivos (GUPTA et al.,
2006; OGUZHAN et al., 2008; RODRIGUEZ-RUBIO et al., 2017) em que provavelmente os
pacientes ja apresentavam dor prévia consolidada ao procedimento ciriirgico, com participagao
efetiva de receptores NMDA, promovendo a acdo do Mg, diferente do nosso estudo em que os

pacientes sem dor prévia foram submetidos a um procedimento eletivo.
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Durante o procedimento anestésico, a frequéncia cardiaca e a pressdo arterial ndo se
mantiveram estaveis quando comparadas entre os tempos. Houve maior aumento na FC e PAS
no momento T8 (tragdo ovério direito), com aumento de pelo menos 20% desses valores, sendo
necessario resgate analgésico com fentanil em pelo menos 60 % dos animais estudados (20/32).
Estes parametros podem sugerir de forma indireta que o protocolo analgésico instituido neste
estudo ndo foi suficiente para controlar as respostas autonomicas ao estimulo cirurgico visceral.
Andreoni e Hughes (2009), ao utilizar taxa de fentanil mais elevada (30 mcg/kg/h) em caes pré-
medicados com acepromazina e carprofeno, encontrou estabilidade cardiovascular, havendo
resposta ao estimulo cirurgico em apenas 7% dos pacientes (2/27).

Ap6s a intubagdo endotraqueal (T5), as cadelas dos grupos PMFA e PMFB,
apresentaram os menores valores de pressdo arterial sistolica, este resultado pode estar
relacionado a atenuagdo do sulfato de magnésio nos efeitos cardiovasculares da laringoscopia
e intubacdo endotraqueal. Correlacionando com a qualidade de intubagdo, em que todas as
cadelas do grupo PFMA apresentaram boa intubagdo, sem presenca de reflexo de tosse. Em
humanos o sulfato de magnésio e a lidocaina ja sdo amplamente utilizados com a finalidade de
diminuir a resposta hemodinamica & manipulacao da via aérea (MEDONCA etal., 2017), porém
apesar dos resultados encontrados em nosso estudo, estes ndo foram estatisticamente validos
para justificar seu uso para esta finalidade em caes.

Aproximadamente 85% das cadelas (27/32) apresentaram reducdo significativa da
frequéncia respiratoria, com hipercapnia importante, sendo necessario a ventilagao assistida em
quase todas as pacientes. A administragdo de opioides e propofol esta associada a depressao
respiratéria e hipercapnia de uma maneira dose- dependente (AGUIAR et al., 2001). As doses
de fentanil instituidas nos quatro grupos deste estudo foi menor que os trabalhos anteriores
(ANDREONI et al., 2009; DAVIS et al., 2017; IIZUKA et al., 2017), entretanto, nao foi
suficiente para prevenir a depressdo respiratdria. A interacdo sinérgica de propofol e fentanil
na depressdo respiratoria ja foi anteriormente relatada (IIZUKA et al., 2017). Autores
recomendam o uso de ventilagdo por pressao positiva (IPPV) quando propofol e fentanil sao
associados na manutengdo da anestesia (STEAGALL et al. 2006; ANDREONI et al., 2009;
DAVIS et al., 2017). As variacdes encontradas nos parametros respiratorios de todas a cadelas
desapareceram apds a interrup¢do das infusdes de propofol e fentanil. Assim, os achados
encontrados neste estudo confirmam a potencializacdo do fentanil (mesmo em regime de doses
baixas) na depressdo respiratoria promovida pelo propofol, o que torna este protocolo

anestésico inviavel a estabelecimentos veterindrios sem suporte ventilatorio adequado.
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Duas cadelas, do grupo PMFA e PFMB, apresentaram mioclonia, caracterizado por
espasticidade e contragdo dos membros toracicos e reflexo palpebral involuntério, irresponsivo
ao bolus de propofol. O fendmeno apresentou-se durante a manutencdo anestésica,
permanecendo até a recuperagdo, cessando 10 minutos apoés a interrup¢do dos agentes
anestésicos. Apesar da intercorréncia indesejada, ndo houve inviabilizagdo do procedimento
cirurgico. O mecanismo que justifique o aparecimento de mioclonia ndo responsiva a bolus de
propofol ainda ¢ inconclusivo, acredita-se que o fenomeno ¢ de natureza sub-cortical
(BORGEAT et al.,1991), definido como “‘seizure like phenomena” (SLP). Walder et al. (2002)
sugerem que SLP tendem a ocorrer durante alteragdes rapidas nos niveis de propofol no SNC.
Cattai e colaboradores (2015) relataram a apresenta¢ao de mioclonia em 1.2% dos caes (6/492)
anestesiados com propofol em TIVA, ja Davies (1991) ao utilizar propofol como agente indutor
e/ou agente na manutencdo da anestesia encontrou a presenca de movimento excitatorio
involuntario em 7.5% dos caes (12/159).

O baixo grau de dor pds-operatoria (GCMPS-SF<6) encontrado em quase todas as
pacientes pode ser consequéncia do efeito analgésico residual do fentanil durante a avaliacao.
A avaliagdo de dor ocorreu em média de 24 + 9 minutos ap0ds o término da CRI dos tratamentos,
tempo equivalente a duragdo de agdo do fentanil 20-30 minutos (SANO et al., 2006). Assim, a
acdo analgésica do sulfato de magnésio ndo pode ser avaliada isoladamente durante esse
momento.

Alternativamente, estudos em modelo animal de dor incisional mostraram que os
antagonistas NMDA ndo competitivos ndo modificaram a nocicepg¢do e sugeriram que 0s
receptores NMDA ndo desempenham um papel importante na manutencdo da dor pos-
operatéria em ratos (ZAHN; BRENNAN, 1998; POGATZKI et al. 2000). Assim, em nosso
estudo, talvez a injuria tecidual promovida pelo ato cirurgico ndo tenha sido intensa e severa o
suficiente para sustentar a ativagdo destes receptores no corno dorsal da medula, nao
evidenciado claramente o efeito antinociceptivo do magnésio no trans e pos cirurgico imediato.

Em alguns estudos realizados em humanos demonstraram que o efeito antinociceptivo
do magnésio, resultando em menor consumo de opidides e menor pontuacao de dor na escala
analogica visual (VAS) foram minimos durante os primeiros momentos da avaliacdo de dor
pos-operatoria (PAECH et al. 2006), encontrando diferenca significativa entre os grupos apenas
de 12 a 48 horas ap6s a cirurgia (SEYHAN et al. 2006; RYU et al., 2008). Provavelmente a
analgesia do magnésio seria evidenciada em dor cirurgica persistente ou em pacientes com dor

consolidada previamente ao estimulo cirurgico, ja& que a ativacdo dos receptores NMDA
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relacionam-se com a modulagdo e perpetuagdo da dor, promovendo a sensibiliza¢do central. O
presente estudo se limitou a avaliar a dor pds-operatoria apenas nos primeiros 30 minutos apos
o término da cirurgia.

Mesmo com a limita¢do na avaliagdo de dor pds-operatoria em diferentes momentos,
houve maior necessidade de resgate analgésico nas cadelas do grupo PFB (25%), sem
significancia estatistica, além de maior ocorréncia de sialorreia e tremor muscular, 75% e
62,5%, respectivamente. Evidenciando que o protocolo anestésico do grupo PFB, com baixa
dose de fentanil sem a administra¢do de sulfato de magnésio, foi o menos satisfatorio, quando
comparado aos demais grupos.

O estudo foi realizado durante a pandemia de COVID-19, sendo necessario adaptagdes
ao seu delineamento, devido a limitacdo de equipamento e estrutura, visto que o hospital
veterinario da UFRRJ se encontrava fechado. Era previsto a utilizagdo de ventilagdo controlada
aos pacientes e monitoragdo da pressao arterial pelo método invasivo, internacdo para avaliagao
da dor por periodos mais longos e maior tamanho amostral.

As limitagdes do presente estudo sdo um niimero limitado de animais, a utilizagdo de
uma s6 taxa de infusdo de MgSOs e a avaliagdo da dor pds-operatéria durante um periodo curto.
O nuimero reduzido de animais pode ter resultado num erro do tipo II e falhado em evidenciar
diferengas entre os grupos. Estudos futuros devem ser grandes o suficiente para evitar variagdes
aleatorias nos resultados, com avaliagdo de dor em curto e longo prazo, avaliagdes em diferentes
estimulos cirurgicos, ressaltando os pacientes com dor ja estabelecida, podendo assim,

favorecer o mecanismo de acdo do MgSO4 obtendo desfechos clinicos satisfatorios.
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8 CONCLUSAO

Os resultados neste estudo sugerem que a infus@o intravenosa de magnésio na dose
utilizada neste estudo, administrada em associacao ao fentanil durante o periodo perioperatdrio,
pode ndo ser util na redug@o da dose de propofol, na reducdo da nocicepcao transoperatéria e
no beneficio da analgesia pds-operatoria imediata de ovariohisterectomia. Entretanto, diante do
perfil farmacoldgico do cétion, com potencial efeito na sensibilizacdo central, estudos com

diferentes modelos clinicos de dor podem promover desfecho contrario ao encontrado.
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10 ANEXOS

Anexo A - Declaragdo de aprovagio da Comissdo de Etica no Uso de Animais do Instituto de Ciéncias
Biologicas da Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro

UNIVERSIDADE FEDERAL RURAL DO RIO DE JANEIRO
Instituto de Ciéncias Bioldgicas e da Salde

COMISSAO DE ETICA NO USO DE ANIMAIS - CEUA/ICBS/UFRRI

Certificamos que o projeto Intitulado “Efeito da administragdo perioperatéria do sulfato de
magnésio em cadelas anestesiadas com propofol e fentanil para ovariossalpingohisterectomia”
protocolo CEUA n202/2021 sob responsabilidade de Bruno GuimarZes Marinho que envolve a
produgdo, manutengao efou utilizagdo de animais pertencentes ao filo Chordata, subfilo
Vertebrata (exceto homem), para fins de pesquisa cientifica (ou ensino) encontra-se de acordo
com os preceitos da Lei no. 11794, de 8 de outubro de 2008, do Decreto no. 6899, de 15 de
julho de 2009, e com as normas editadas pelo conselho Nacional de Experimentagdo Animal
(CONCEA) e foi aprovado pela Comissdo de Etica no Uso de animais (CEUA) do Instituto de
Ciéncias Bioldgicas e da Salde da Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro (CEUA-ICBS-
UFRRJ), em reuniZo de 30 de abril de 2021.

Vigéncia do Projeto 01/04/2021 a 01/09/2021

Espécie/linhagem Canis lupus

Peso/idade 8-20kg / 8-60 meses

No. De animais 32

Sexo 32 fémeas

Origem C3es atendidos na Clinica Veterinaria — CAV.
Seropedica, RJ, Brasil

We certify that the protocol CEUA no. 02/2021, entitled “Efeito da administragdo
perioperatéria do sulfato de magnésio em cadelas anestesiadas com propofol e fentanil para
ovariossalpingohisterectomia” is in accordance with the Ethical Principles in Animal Research
adopted by the Nacional Council for the Control of Animal Experimentation (CONCEA) and was
approved by the Local Animal Ethical Committee from Institute of Biological Sciences and
Heathy of Federal Rural University of Rio de Janeiro in 30 of April of 2021

2

Antonia Kecya Franga Moita Costa
Coordenador CEUA-ICBS-UFRRIJ

55



Anexo B - Termo de consentimento livre e esclarecido para inclusdo de animais em protocolo
experimental.

Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro
Curso de Pés-graduacdo em Medicina Veterinaria (PPGMV)

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo da Pesquisa: “EFEITO DA ADMINISTRACAO PERIOPERATORIA DO SULFATO DE MAGNESIO EM CADELAS
ANESTESIADAS COM PROPOFOL E FENTANIL PARA OVARIOSSALPINGOHISTERECTOMIA”
Raz3o Social / CEUA: Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro — CEUA/ICBS

Equipe executora da pesquisa:
-Professor Doutor Bruno Guimardes Marinho — Telefone: 21 999569655 - brunomarinho@ufrrj.br. Fungdo Orientador

-Priscila Soares Ferreira - Telefone: 21 996486256 - prisoaresf@gmail.com - Mestranda em Medicina Veterinaria — PPGMV
UFRRJ. Fungdo: Lider do projeto — CRMV RJ 11797

-Rhudson Victor Vilarinho — Telefone 21 998155290 — rhudvilarinho@gmail.com — Residéncia em cirurgia de pequenos
animais UFRRJ. Fungdo cirurgidao — CRMV RJ 14242

-André Marinho — Telefone 21 995574569 - andremarinho.vet@gmail.com - Residéncia em cirurgia de pequenos animais
UFRRJ. Fungao cirurgido — CRMV RJ 13686

-Beatriz Blanc Teixeira — Telefone 11 963083848 - beatrizbil@hotmail.com — Residéncia em anestesiologia de pequenos
animais UFRRJ. Fungdo Anestesista CRMV RJ 15159

-Patricia Campanha Azeredo — 21 995653045 — patriciac.azeredo@hotmail.com - Residéncia em anestesiologia de pequenos
animais UFRRJ. Fungdo Anestesista CMRV RJ 12486

- Victoria Guimardes Gorgulho — Telefone 21993606789 - vicgorgulho@gmail.com — Aluna de graduagdo em medicina
veterindria UFRRJ. Fungdo: Auxiliar cirurgia e anestesia.

Prezado (a) Sr. (Sra.),

O Sr. (Sra.) esta sendo convidado(a) a autorizar a participagdo de seu animal em nosso projeto de pesquisa,
gue tem como finalidade avaliar diferentes protocolos anestésicos na cirurgia de castra¢do de cadelas. Seu animal
serd sorteado na escolha do protocolo anestésico a ser estudado. O objetivo do estudo é determinar os efeitos do
sulfato de magnésio nos anestésicos e analgésicos administrados nas cadelas submetidas a anestesia geral para
castracgdo, avaliaremos a qualidade do procedimento anestésico e a qualidade de recuperacdo anestésica, através
de algumas variaveis fisioldgicas e comportamentais.

Ao participar deste estudo o Sr. (Sra.) permitira que sua cadela, seja anestesiada, operada e monitorada por
um periodo de até oito horas pela equipe do projeto. Nesse periodo o animal tera avaliacGes fisioldgicas e
comportamentais constantes. Apds a cirurgia, no momento que a paciente estiver em pé, sem qualquer sinal de
desconforto que sugira dor ou excitagdo, serd liberada para casa e a partir de entdo, os medicamentos serdo
fornecidos pelo(a) Sr.(Sra.), seguindo a receita prescrita no dia do procedimento. A cirurgia de castracdo sera
realizada por médico veterinario especializado na area de Clinica Cirurgica de Animais de Companhia (cdes e
gatos), 0 mesmo ocorrera com a anestesia do paciente que serd executada por anestesista especializado na area
de Anestesiologia e Emergéncia Veterindria. Assim como qualquer procedimento cirurgicos ou anestésicos,
existem riscos inerentes a pratica, como intercorréncias anestésicas e/ou cirurgicas, tais como depressdo
cardiorrespiratdria, reagdo aos farmacos, sangramento entre outros, podendo comprometer o sucesso da cirurgia
e até tomar proporg¢des que podem levar o paciente ao dbito.

Esperamos que este estudo revele uma técnica anestésica mais balanceada quando comparada a técnica
utilizada atualmente para castracao, promovendo melhor analgesia e conforto ao paciente. Todas as informacdes
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coletadas neste estudo s3o estritamente confidenciais, somente os pesquisadores/professores terdo
conhecimento dos dados.

Todos os procedimentos seguem os principios éticos no uso de animais elaborados pelo Conselho Nacional
de Controle de Experimentacdo Animal (CONCEA) e aprovado pela Comissdo de Etica no Uso de Animais (CEUA)
do ICBS da UFRRJ sob o CEUA No 02/2021. Sua autorizagdo para a inclusdo do seu animal nesse estudo é voluntaria.
Seu animal podera ser retirado do estudo, a qualquer momento, sem que isso cause qualquer prejuizo a ele. A
confidencialidade dos seus dados pessoais sera preservada. Os membros da CEUA ou as autoridades regulatorias
poderdo solicitar suas informacdes, e nesse caso elas serdo dirigidas especificamente para fins de inspecdes
regulares.

O Médico Veterinario responsavel pelo seu animal serd a Priscila Soares Ferreira, inscrita no CRMV sob o no
RJ 11797. Além dele, a equipe do Pesquisador principal Bruno Guimardes Marinho também se responsabilizara
pelo bem-estar do seu animal durante todo o estudo e ao final dele.

Quando for necessario, durante ou apods o periodo do estudo, vocé poderd entrar em contato com o
Pesquisador principal ou com a sua equipe pelos contatos descritos no inicio deste documento.

Declaragao de consentimento
Fui devidamente esclarecido(a) sobre todos os procedimentos deste estudo, seus riscos e beneficios ao animal
pelo qual sou responsavel. Fui também informado que posso retirar meu animal do estudo a qualquer momento.
Ao assinar este Termo de Consentimento, declaro que autorizo a participa¢do do meu animal identificado(s), a

seguir, neste projeto.

Dados de identificacdo do animal:

Nome do animal:
Raca: Pelagem: Data de
nascimento:

Dados de identificacdo do tutor ou responsavel

Nome:
Documento de identidade:
Data de nascimento:

Endereco:
Bairro: Cidade:
Cep: Telefone: (0_ )

Consentimento Livre e Esclarecido

Tendo em vista os itens acima apresentados, eu, de forma livre e esclarecida, manifesto meu consentimento em
participar da pesquisa

Assinatura do responsavel pelo animal

Assinatura do pesquisador

Data:
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Anexo C — Escala descritiva simples para Escore de sedacao

Critérios

Descricao

Escore

Postura espontanea

Em pé
Decubito Esternal
Decubito Lateral

Reflexo palpebral

Forte
Lento
Ausente

Posigado do globo ocular

Centralizado
Rotacionado ventralmente

Resposta ao som (palma)

Movimenta o corpo
Movimenta a cabega
Mexe a orelha

Sem reagao

Resisténcia ao decubito
lateral

Total (fica em pé)

Contengdo moderada requerida
Contengéo leve requerida

Sem resisténcia

Aparéncia geral

Nenhuma sedagao aparente
Sedagdo leve

Sedagao moderada

Bem sedado

W N = O W N = OJlW N = Ol N OIN = Ol N = O

Escore de sedagdo total

possivel

-
(4]

Fonte: Adaptada de GURNEY; CRIPPS; MOSING (2009)
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Anexo D: Escala Composta de Dor de Glasgow — Forma Abreviada (GCMPS-SF)

A. Observagao do animal no canil.

(1) O céio esté:
0 Quieto

1 Chorando ou choramingando
2 Gemendo

3 Gritando

B. Passeio com guia fora do canil (se possivel)

(I) Ao se levantar ou andar o cdo esta:

0

s LWUN -

Normal

Claudica

Devagar ou relutante

Duro

Se recusa a se movimentar

(Il) Em relacdo a ferida cirurgica ou area dolorida
0 cdo esta:

0

HWN -

Ignorando qualquer ferida ou area dolorida
Olhando para ferida ou area dolorida
Lambendo a ferida ou area dolorida
Cocgando a ferida ou area dolorida
Mordendo a ferida ou area dolorida

C. Aplicagdo de pressédo leve em uma area de cinco centimetros ao redor da ferida cirirgica ou

area dolorida (se existente, incluindo abdémen)

(IV) O cédo:

0

s WN -

Nao faz nada

Olha ao redor

Foge

Rosna ou protege a area
Tenta morder

Chora

D. Avaliagdo geral do paciente

(V) O céo esta: (V1) O céio esta:

0  Feliz e contente ou feliz e animado 0 Confortavel

1 Quieto 1 Sem posigao

2 |ndiferente ou nao-responsivo ao ambiente 2 Inquieto

3 Nervoso ou ansioso ou medroso 3 Arqueado ou tenso
4 Deprimido ou ndo-resposivo a estimulago 4 Rigido

Fonte: Adaptada de Reid et al. (2007)
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