AV
AVAVAY

unesp

UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA
JULIO DE MESQUITA FILHO"

Faculdade de Medicina Veterinaria - Campus de Aracatuba

ANANDA NEVES TEODORO

A utilizacdo da infusao de sulfato de magnésio como
adjuvante em protocolos anestésicos de bovinos é viavel?

ARACATUBA - SP
2023



ANANDA NEVES TEODORO

A utilizacdo da infusao de sulfato de magnésio como
adjuvante em protocolos anestésicos de bovinos é viavel?

Dissertacdo apresentada a Faculdade de Medicina
Veterinaria de Aracatuba - UNESP como parte das
exigéncias para obtencao do titulo de Mestre junto
ao programa de Poés-Graduacdo em Ciéncia

Animal.

Orientador: Prof. Dr. Paulo Sergio Patto dos

Santos
Coorientador: Prof. Dr. Endrigo Gabellini Leonel

Alves

ARACATUBA - SP
2023



Teodoro, Ananda Neves
T314u A utilizaco da infuso de sulfato de magnésio como adjuvante em
protocolos anestésicos de bovinos é viavel? / Ananda Neves Teodoro.
-- Aracatuba, 2023

52 f. : il., tabs.

Dissertacdo (mestrado profissional) - Universidade Estadual
Paulista (Unesp), Faculdade de Medicina Veterinaria, Aracatuba

Orientador: Prof. Dr. Paulo Sergio Patto dos Santos

Coorientador: Prof. Dr. Endrigo Gabellini Leonel Alves

1. Anestesia. 2. Bezerro. 3. Miorrelaxamento. 4. Infusdo continua.
5. Ruminantes. I. Titulo.

Sistema de geracdo automatica de fichas catalograficas da Unesp. Biblioteca da Faculdade de
Medicina Veterinaria, Aragatuba. Dados fornecidos pelo autor(a).

Essa ficha ndo pode ser modificada.




UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA

unesp”®

Cémpus de Aragatuba

CERTIFICADO DE APROVAGAO

Titulo: A utilizagdo da infusdo de sulfato de magnésio como adjuvante em protocolos anestésicos de bovinos &
vidvel?

AUTORA: ANANDA NEVES TEODORO
ORIENTADOR: PAULO SERGIO PATTO DOS SANTOS
COORIENTADOR: ENDRIGO GABELLINI LEONEL ALVES

Aprovada como parte das exigéncias para obtencdo do Titulo de Mestra em Ciéncia Animal,
area: Fisiopatologia Médica e Cirirgica pela Comissdo Examinadora:

Prof Dr. FRANCISCO LEYDSONECEW
Departamento de Clinica, Cirurgi
Aragatuba/UNESP

$A (Partcipagao Presencial)
o Animal / Faculdade de Medicina Vetennaria - CAmpus de

Profa. Dra. BEATRIZ PEREZ FLORIANO (Participagao Viual)
Departamento de Clinica de Pequenos Animais / Universidade Federal de Santa Maria

Aragatuba, 13 de fevereiro de 2023.



UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA

unesp A

CERTIFICADO DE APROVAGAO

Titwlo: A utiizagao da infusdo de sulfato de magnésio como adjuvante em protocolos anestésicos de bovinos é
vidvel?

AUTORA: ANANDA NEVES TEODORO
ORIENTADOR: PAULO SERGIO PATTO DOS SANTOS
COORIENTADOR: ENDRIGO GABELLINI LEONEL ALVES

Aprovada como parte das exigénclas para obtengdo do Titulo de Mestra em Ciéncia Animal,
area: Fisiopatologia Médics e Cirlrgica pela Comissio Examinadora:

Prof. Dr. PAULO SERGIO PATTO DOS SANTOS (Participagao Presencial)
Departamento de Clinica, Cirurgia & Reprodugdo Animal / Faculdade de Medicina Veterindria - Cmpus de
Arscatuba/UNESP

Prof Dr, FRANCISCO LEYDSON FORMIGA FEITOSA (Paticipagao Presencal)
Departamento de Clinica, Cirurgia & Reproducdo Animal / Faculdade de Medicina Veterinaria - Campus de
Aragatuba/UNESP

Profa, Ora, BEATRIZ PEREZ FLORIANO (Paricipacso Virtua!) %W

Departamento de Clinica de Pequenas Animais / Universidade Federal de Santa Maria

Aracatuba, 13 de fevereiro de 2023.



AGRADECIMENTOS

A Deus pelo dom da vida, pela protecéo, coragem, forga, paz espiritual

e discernimento para seguir em frente.

A minha familia e amigos pelo exemplo de amor, apoio e incentivo

para jamais desistir, independente da dificuldade encontrada.

Aos meus avos, Arlindo Teodoro e Luzia Teodoro, pela infinita
amizade, oragdes, apoio, incentivo e pela participacdo em todas as etapas da

minha vida.

Aos animais deste experimento, meu eterno, respeito, gratiddo e amor
por vocés, obrigada por me ajudarem e participarem na realizagcdo de um

sonho e futuro da anestesiologia de grandes animais.

A Professora e amiga Paloma Coutinho por estar sempre ao meu lado,

incentivando e apoiando todas as decisdes tomadas.

A minha amiga Maisa Fantin que com sua experiéncia de vida

transmitiu exemplo de dignidade, humildade e honestidade.

Em especial a “minha familia de Uberaba”, agradego pela amizade,

companheirismo, cumplicidade.

Ao meu amigo e amor Matheus Garcia que além da amizade e amor
transmitiu muito de seus conhecimentos durante toda minha jornada e foi um

dos meus pilares essenciais para conclusdo dos meus sonhos.

A minhas amigas, desde os de infancia Nathalia Néris, Daniela Gomes
e Tais Sousa pois vocés foram pecas fundamentais em minha vida com os
guais dividi alegrias e tristezas e assim tornaram essa caminhada muito mais

facil.



Ao meu orientador Paulo Sergio Patto dos Santos e coorientador Endrigo
Gabellini Leonel Alves pela paciéncia, amizade, apoio, experiéncia, liberdade e por
ter acreditado na minha capacidade, cada dia sdo novos conhecimentos que

adquiro junto a vocés. Serei eternamente grata. Muito Obrigada.
A professora Candice Bertonha pelos ensinamentos, por acreditar em mim.

A equipe do setor de grandes animais do Hospital Veterinario da Uniube,

pela ajuda, comprometimento, convivio e amizade.

Agradeco a Faculdade de Medicina Veterinaria de Aragatuba ao Programa
de Po6s Graduacdo em Ciéncia Animal e ao Hospital Veterinario da UNIUBE da

Universidade UNIUBE, pela estrutura concedida para realizagéo deste estudo.

Muito Obrigada!



“O futuro pertence aqueles que acreditam na beleza de seus sonhos”

(Eleanor Roosevelt)



TEODORO, A. N. A utilizacdo da infusdo de sulfato de magnésio como
adjuvante em protocolos anestésicos de bovinos € viavel? 2023. 52 f.
Dissertacao (Mestrado) — Faculdade de Medicina Veterinaria, Universidade Estadual
Paulista, Aracatuba, 2023.

RESUMO

O sulfato de magnésio é utilizado hd anos na medicina, apresentando propriedades
sedativas, analgésicas, miorrelaxantes e hipnéticas. Desta forma, com o estudo,
objetivou-se avaliar, por meio de parametros cardiovasculares e respiratorios, 0s
efeitos do sulfato de magnésio em bovinos, visando sua aplicacdo em protocolos
anestésicos. Oito animais de sete a 12 meses de idade, com peso entre 90 e 150 kg,
receberam, em bolus, 200 mg/kg de sulfato de magnésio, pela via intravenosa (1V) e,
posteriormente, foi realizada infusdo continua de sulfato de magnésio na taxa de 80
mg/kg/hora pela mesma via. As variaveis FC, PAS, PAD, PAM, f, BIS, ARM, RA,
hemacias, hematocrito, proteina plasmatica, plaquetas, ureia, creatinina, AST, GGT,
CK e temperatura retal foram avaliadas nos momentos MB, M15, M30, M45, M60,
M75, M90, M105 e M120. Ja as determinacfes das variaveis hemogasomeétricas e
eletrolitos (Ph, HCO3-, EB, Pa0O,, PaCO,, Sa0O2, Na’, K*, ClI" e iCa™), foram
mensuradas a cada 30 minutos durante 120 minutos, correspondendo aos
momentos MB, M30, M60, M90 e M120. No presente estudo ndo foram observadas
alteracdes significativas nos valores de BIS, hemograma e bioquimico. Quando
comparada ao MB, a FC mostrou-se elevada durante a infuséo continua em todos os
momentos, enquanto as pressdes arteriais PAS, PAD, PAM e f, apresentaram
reducdo de seus valores. A avaliacdo das variaveis hemogasométricas a PaCO,
demonstrou elevacdo ao longo de todo experimento. Constatou-se relaxamento
muscular nos animais durante o estudo, sendo que o reduzido nimero de estimulos
musculares demonstrou diferenca estatisticamente significativa. Com os resultados
obtidos pode-se concluir que a infusdo continua de sulfato de magnésio em
bezerros, na dose e forma empregada, ndo causou alteracdes cardiovasculares e
respiratérias clinicamente importantes, tendo sido observado relaxamento muscular
relevante sem efeito hipnético. A manipulacdo dos animais durante todos os
periodos experimentais foi adequada e sem intercorréncias, podendo-se supor,
portanto, que a mesma pode ser utilizada como adjuvante em protocolos

anestésicos para a espécie bovina.



Palavras-chave: Anestesia. Bezerros. Miorrelaxamento. Infusdo continua.

Ruminantes.



TEODORO, A. N. Is the use of magnesium sulfate infusion as an adjuvant in
bovine anesthetic protocols feasible? 2023. 52 f. Dissertation (Master's Degree) -

Faculty of Veterinary Medicine, Paulista State University, Aragatuba, 2023.
ABSTRACT

Magnesium sulfate has been used for years in medicine, presenting sedative,
analgesic, myorelaxant, and hypnotic properties. Thus, the objective of this study was
to evaluate, by means of cardiovascular and respiratory parameters, the effects of
magnesium sulfate in bovines, aiming at its application in anesthetic protocols. Eight
animals, 7 to 12 months old, weighing between 90 and 150 kg, received intravenous
(IV) boluses of 200 mg/kg of magnesium sulfate, and later, a continuous infusion of
magnesium sulfate at a rate of 80 mg/kg/hour via the same route. The variables HR,
SBP, DBP, MAP, f, BIS, ARM, AR, RBC, hematocrit, plasma protein, platelets, urea,
creatinine, AST, GGT, CK, and rectal temperature were evaluated at MB, M15, M30,
M45, M60, M75, M90, M105, and M120. The determination of hemogasometric and
electrolyte variables (Ph, HCO3-, EB, PaO,, PaCO,, Sa02, Na+, K+, Cl-, and iCa++)
were measured every 30 minutes for 120 minutes, corresponding to the moments
MB, M30, M60, M90, and M120. In the present study, no significant changes were
observed in BIS, CBC, and biochemical values. When compared to MB, HR was
elevated during continuous infusion at all time points, while arterial pressures SBP,
DBP, MAP, and f, showed a reduction in their values. The evaluation of
hemogasometric variables, PaCO, showed elevation throughout the experiment.
Muscle relaxation was observed in the animals during the study, and the reduced
number of muscle stimuli showed a statistically significant difference. With the results
obtained it can be concluded that the continuous infusion of magnesium sulfate in
calves, in the dose and form employed, did not cause clinically important
cardiovascular and respiratory alterations, having been observed relevant muscle
relaxation without hypnotic effect. The handling of the animals during all the
experimental periods was adequate and uneventful, and it can be supposed that it

can be used as an adjuvant in anesthetic protocols for bovine species.

Keywords: Anesthesia. Calves. Miorelaxation. Continuous infusion. Ruminants.
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1 INTRODUCAO

Em resposta ao crescente e consideravel avanco da anestesiologia nos ultimos
anos, a busca por técnicas anestésicas que sdo capazes de promover maior
seguranca e analgesia para os pacientes se tornou cada vez mais constante tanto
na medicina humana quanto na veterindria. Em bovinos, a contencédo fisica
associada a técnicas de blogueios locorregionais € bem consolidada, permitindo a
realizacdo da maioria dos procedimentos cirargicos de baixa complexidade. Em
contrapartida, cirurgias de maior complexidade e duracdo se tornam um fator
restritivo, fazendo necessario a utilizacdo de técnicas anestésicas mais elaboradas
que proporcionem maior seguranca para o paciente (ARAUJO et al., 2014;
FERNANDES et al., 2019).

Pesquisas visando inovacfes anestésicas vém sendo realizadas, envolvendo
associacoes de diferentes técnicas e farmacos, aliadas ao controle da dor e ao bem-
estar animal (OLIVEIRA; BONFANTE, 2021; SILVA FILHO et al., 2021). A técnica de
anestesia inalatéria € amplamente utilizada e proporciona anestesia geral com
seguranca ao paciente. Porém a grande quantidade de equipamentos necessarios
para a sua execugao se torna um fator limitante para sua utilizagdo, principalmente
em animais submetidos a procedimentos fora do centro cirargico (FIGUEIREDO,
2020; FIGUEIREDO et al., 2021; PULZ et al., 2009).

A anestesia total intravenosa (TIVA) tem alcancado espaco na pratica
anestésica veterinaria e seu emprego tornou-se cada vez mais evidenciado em
animais de grande porte. Proporciona praticidade e segurangca ao profissional
habilitado a realiza-la, principalmente em situacdes que requerem técnicas de maior
acessibilidade. Desta forma, deve-se considerar que a anestesia intravenosa
apresenta maior praticidade para o clinico a campo, possibilitando o emprego de
associacfes farmacolégicas com o intuito de obter efeitos sinérgicos, além de
promover anestesia eficaz e segura (DESCHK et al., 2016; VAGO; SILVA, 2020).

No emprego da técnica TIVA, observa-se anestesia e analgesia no paciente
dependo da associagdo farmacolégica empregada, podendo promover depressao do
sistema nervoso central, resultando em perda da percepcdo aos estimulos
dolorosos. Acredita-se que a anestesia intravenosa possa produzir efeitos
cardiovasculares menos pronunciados, recuperacdo anestésica mais tranquila e

menor poluicdo do meio ambiente, quando comparados a inalatoria, proporcionando
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seguranca ao médico veterinario (OLIVEIRA; BONFANTE, 2021; OLIVEIRA;
OLESKOVICZ; MORAES, 2007).

O uso do sulfato de magnésio é relatado em 1925, na area da obstetricia, para
o tratamento de eclampsia em mulheres gestantes. Barbosa et al. (2010) relataram
sua aplicabilidade no tratamento de crises convulsivas associadas ao quadro de
eclampsia hipertensiva em mulheres gestantes. Com o passar dos anos ampliaram-
se as indicacbes de uso do sulfato de magnésio em situacbes fora do ambiente
obstétrico. Em resposta a ampla utilizacdo do sulfato de magnésio na anestesiologia
humana, estudos referentes ao emprego do farmaco se intensificaram na medicina
veterinaria e atualmente € utilizado em diversas vias de administracdo, como a
intravenosa, intramuscular e peridural, com diversas associa¢des farmacolégicas e
diferentes finalidades (ADAMI et al., 2016).

Del Castillo e Engbaek (1994), Mayer, Westbrook e Guthrie, (1984), relataram o
uso do sulfato de magnésio, por ser o quarto ion essencial e abundante do
organismo, participa como cofator em diversas rea¢fes enzimaticas e processos do
organismo como contracdo de musculatura, excitabilidade cardiaca, liberacdo de
neurotransmissores, neuroprotecdo, antagonismo dos receptores N-metil-D-
aspartato (NMDA) e cardioprotecao.

O farmaco possui agdo ndo competitiva em canais de calcio, bloqueando-os e
desencadeando inibicdo da liberacdo de substancias calcio dependentes e inibicdo
na entrada de substancias excitatérias promovendo a nado sensibilizacdo central
(BARBOSA et al., 2007; LONGONI; STURION, 2019). Herroeder et al. (2011), e Puri
et al. (1998), descrevem no inicio do século passado, o uso do sulfato de magnésio
como indutor anestésico devido seu papel fundamental em diversos processos
fisiologicos. Supbe-se, ainda, que exerca antagonismo competitivo em canais de
calcio na fenda pré-sindptica localizada no hipocampo, que sdo responsaveis por
regular a liberagdo de neurotransmissores no sistema nervoso central, atuando na
reducdo da liberagcdo de catecolaminas e antagonizando o célcio nas células
musculares, manifestando relaxamento (PECK; MELTZER, 1916).

Ainda, em 1916, Peck e Meltzer, relataram as propriedades anestésicas do
sulfato de magnésio em trés pacientes submetidos a procedimentos cirdrgicos. O
farmaco foi utilizado como uUnico anestésico no estudo, no primeiro e segundo
paciente fora utilizado sulfato de magnésio na concentracdo de 6%, sendo que um

paciente recebeu 187 mL em 40 minutos e outro 394 mL em 48 minutos. No terceiro
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paciente foram utilizados sulfato de magnésio a 10%, com a administracdo de 280
mL durante 51 minutos, os sinais clinicos foram semelhantes aos outros pacientes,
porém apds 30 minutos do inicio da infusdo houve apneia, reducdo da FC, cianose,
pupilas dilatadas, e total inconsciéncia, sendo a infusdo cessada completamente. Em
resumo, 0s autores descrevem que o sulfato de magnésio intravenoso provocou
estado de anestesia e 0s pacientes relataram ndo se recordar dos procedimentos
realizados (PECK; MELTZER, 1916).

Embora os relatos apresentem dados consistentes, pesquisas ainda sao
necessarias para melhor compreensdo de quando e como usar o sulfato de
magnésio na anestesiologia veterinaria, pois pouco se sabe sobre o completo
mecanismo de acdo e a sua real importancia na especialidade anestésica. Por outro
lado, que seja de nosso conhecimento, ndo foram encontrados na literatura
pesquisada trabalhos que utilizassem o sulfato de magnésio em infusdo continua em
bovinos. Portanto, por ser pioneiro, objetivou-se com este estudo, avaliar os efeitos
hemodindmicos, respiratérios, miorrelaxantes, hematologicos, bioquimicos e
hemogasomeétricos da infusédo do sulfato de magnésio em bezerros, como alternativa
e potencial adjuvante em protocolos anestésicos para a referida espécie. Parte-se da
hipotese de que o sulfato de magnésio ndo promovera alteragbes importantes nas

variaveis estudadas e promovera relaxamento muscular adequado.
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2 REVISAO DE LITERATURA

O emprego do sulfato de magnésio é considerado na medicina veterinaria
devido a sua aplicabilidade na anestesia, visando controle da dor, miorrelaxamento,
broncodilatacdo e no tratamento de arritmias cardiacas (BIZARRA; CARDOSO,
2022; IRAZUZTA; CHIRIBOGAA, 2017; SANTANA et al., 2001). Classificado como
qguarto cation presente no organismo, participa como cofator em reacdes
enzimaticas, regulando eletrélitos, como sodio e potassio de forma enddgena
(BOOIJ, 1997; WADHWA et al., 2005). No século XVII foi utilizado na medicina pela
primeira vez para o tratamento de distensdes musculares, dores abdominais e
constipacdo (BOOIJ, 1997). Atualmente € utilizado como potencial analgésico,
sedativo, adjuvante no controle da dor e na reducdo no consumo de farmacos
durante a anestesia em procedimentos cirdrgicos e poés cirargicos (FORGET; CATA,
2017; KOINIG et al. 1998; OLIVEIRA; BONFANTE, 2021; SEYHAN et al., 2006;
SHIN; NA; DO, 2020).

Seu mecanismo de acdo ndo esta totalmente compreendido, pesquisas séo
necessarias para total compreensdo do seu mecanismo (KOINIG et al. 1998).
Acredita-se que o farmaco exerca ag¢do anti-inflamatéria, reduzindo a producédo de
citocinas pro-inflamatdrias e radicais livres (BOOIJ, 1997). Além de possuir efeito em
terminais adrenérgicos e glandula adrenal, bloqueando a liberacdo de
catecolaminas, tais como noradrenalina e vasopressina (DOUGLAS; RUBIN, 1963;
SHIN et al., 2011). A literatura sugere que ocorra influéncia na administracdo do
sulfato de magnésio no tbnus vascular, promovendo vasodilatacdo e corroborando
com maior fluxo sanguineo a nivel cerebral, diminuindo os riscos de hipoxia e de
leséo tecidual induzida pela isquemia (AUER; MELTZER, 1916; SIBAI, 1990).

A reducédo da pressdo arterial foi descrita por Gomes (2019) em cadelas
submetidas a ovariosalpingohisterectomia, que receberam sulfato de magnésio na
dose de 20 mg/kg/lV, associado a ropivacaina no bloqueio intraperitoneal. O
mecanismo de acdo do sulfato de magnésio sobre a bomba de Na+ /K+ ATPase,
desencadeia a atenuacao de agonistas, que por sua vez induzem a vasoconstric¢ao,
bem como seu antagonismo do calcio, que contribui para contracdo do musculo liso
vascular, desencadeando vasodilatacdo (AUER; MELTZER, 1916; SIBAI, 1990).
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No sistema nervoso central 0 magnésio exerce efeitos depressores, atuando
como antagonista no receptor de glutamato N-metil-D-aspartato (NMDA) e inibindo a
liberacdo de catecolaminas (SASAKI et al., 2002). Sua agéo analgésica pode ser
explicada por seu antagonismo nos receptores NMDA, estes receptores por sua vez,
atuam no sistema nervoso central e sao ativados por fluxo de sodio, calcio e
potassio (AUER; MELTZER, 1916; LONGONI; STURION, 2019). O magnésio evita a
sensibilizagdo do sistema nervoso central, quando ligado ao receptor NMDA
promove efeitos anticonvulsivantes, combatendo a hipersensibilidade, podendo
assim ter propriedades analgésicas e sedativas (AUER; MELTZER, 1916;
LONGONI; STURION, 2019; OLIVEIRA; BONFANTE, 2021; SASAKI et al., 2002).

Em 2016, Kempe retrata 0 mecanismo antagoénico do sulfato de magnésio em
receptores NMDA, reduzindo a hiperexcitacdo via ativacdo de receptores
glutamatérgicos no hipocampo, denota reducdo da ansiedade em ratos diabéticos
submetidos a administracéo de sulfato de magnésio, 180 mg/kg via intraperitoneal.
Alguns autores sugerem que o antagonismo do célcio e NMDA esteja relacionada
em sua acao de promover anestesia e miorrelaxamento (DOUGLAS; RUBIN, 1963;
PECK; MELTZER, 1916). Sasaki et al. (2002), Lee, Zhang e Kwan (1996),
descrevem seu antagonismo na liberacado de catecolaminas na medula adrenal em
conjunto aos efeitos antagbnicos ao calcio nas células musculares, promovendo

hipnose e relaxamento muscular.

Seu mecanismo de acao foi comparado ao de bloqueadores neuromusculares
(BNM), acredita-se que a inibicdo de acetilcolina no terminal nervoso pré-sinaptico
localizado na juncdo neuromuscular, promova diminuicdo da sensibilidade poés-
sinaptica a acetilcolina e contribua para que ocorra miorrelaxamento (ALMEIDA et al.
2021; BITTAR; GUERRA, 2012; BOOIJ, 1997).

Estudos como o de Puri et al. (1998), e Shin et al. (2011) sugerem o0 uso do
sulfato de magnésio como adjuvante na anestesia. Ryu et al. (2008) observaram
melhora na qualidade da analgesia de 50 pacientes submetidas a procedimentos
ginecoldgicos, que receberam sulfato de magnésio em bolus de 50 mg/kg/IV e 15
mg/kg/hora/lV por infusdo continua (RYU et al. 2008). Reduc&o da dor também
descrita por Quiroga, Rojas Urrutia e Cafuta Flores (2017), em gatas domésticas
submetidas a ovariohisterectomia. Os autores descrevem a capacidade analgésica

do sulfato de magnésio, na dose 25mg/kg/IV, no qual foi eficaz para a reducéo de


https://www.google.com/search?sxsrf=AJOqlzXEJJg6nkEhByiH9H7DJ4RMhw5Prw:1675549686630&q=glutamat%C3%A9rgicos&spell=1&sa=X&ved=2ahUKEwjn5__-9Pz8AhXyILkGHWbLB50QBSgAegQICBAB

22

dor aguda no pos-operatorio. Gomes (2019), corrobora com o estudo de Quiroga,
Rojas Urrutia e Cafiuta Flores (2017) descreve reducdo do requerimento analgésico
intra-operatério, em cadelas submetidas a ovariosalpingohisterectomia, que
receberam 20 mg/kg/ IV de sulfato de magnésio associado a ropivacaina no bloqueio
intraperitoneal.

Bigham e Shafiei (2008) avaliaram os efeitos do sulfato de magnésio associado
a lidocaina na técnica de anestesia peridural em ovinos enquanto Dehghani e
Bigham (2009) utilizaram bovinos adultos para a realizacdo do mesmo bloqueio,
porém com a associacado de agua esterilizada e lidocaina em comparacao ao sulfato
de magnésio. Segundo Dehghani e Bigham (2009) o tempo de duracédo da analgesia
foi superior com uso de sulfato de magnésio e lidocaina, quando comparado aos
animais que receberam somente lidocaina pela via epidural, resultado este que
apresenta similaridade ao encontrado por Bigham e Shafiei (2008), que observaram
prolongamento no tempo de duracdo da peridural no grupo tratado com sulfato de

magnésio.

Derossi et al. (2012), utilizou sulfato de magnésio em ovinos por via epidural
em associagao com cetamina na dose de 2,5 mg/kg e100 mg/kg respectivamente. E
relata ser uma técnica viavel, possibilitando o prolongamento do bloqueio motor e
somatico em ovinos. Tal fato pode ser explicado pela acdo do magnésio em
receptores NMDA, com bloqueio de canais ibnicos, impedindo a sensibilizacdo
induzida por estimulacdo nociceptiva periférica e bloqueiam a ativacdo do receptor
no corno dorsal da medula (BIGHAM; SHAFIEI, 2008, DEHGANI; BIGHAM, 2009;
HERROEDER et al., 2011; SASAKI et al., 2002).

Com relagdo ao impacto na hemodinamica, Souza et al. (2008), Bizarra e
Cardoso (2022) descrevem aumento na frequéncia cardiaca e reducdo da pressao
arterial, e correlacionam com o aumento da sintese de prostaciclinas e inibicdo da
enzima conversora de angiotensina, provocando vasodilatacdo. Akkaya et al. (2014)
e Ganem et al. (1996b), contrapbem esse estudo descrevendo reducdo da
frequéncia cardiaca e correlacionam tal resultado com o possivel efeito

antiadrenérgico do magnésio.

Irazuzta e Chiribogaa (2017) e Santana et al. (2001) observaram reducdo na
frequéncia respiratoria durante a administracao de sulfato de magnésio em pacientes

gue apresentavam asma, podendo estar relacionado ao antagonismo do célcio,
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manifestando enfraquecimento e/ou menor desempenho da musculatura envolvida
na fisiologia respiratéria. Zheng et al. (2001), utilizaram o farmaco como unico
anestésico em ovelhas de trés anos de idade, sob a forma de infusdo continua na
taxa de 0,6 mmol/kg durante 2 minutos. Os autores observaram diminuicdo na
pressdo arterial e na resisténcia vascular sisttmica e aumento do débito cardiaco e
frequéncia cardiaca em 38% dos animais. Ja o efeito sobre a contratilidade
miocérdica, foi notado aumento considerado este minimo e irrelevante. Também fora
observado depressdo respiratoria com reducdes transitérias da pressdo parcial
arterial de oxigénio (PaO;,) e saturacdo de oxihemoglobina (SatO,), enquanto a
pressdo parcial arterial de diéxido de carbono (PaCO;) aumentou (ZHENG et al.,
2001).

Lucas e Meltzer (1906), descrevem a capacidade anestésica do sulfato de
magnésio, utilizado por via subcutanea na dose de 0,8 g/kg em coelhos
nefrectomizados. Ganem et al. (1996a) retrata que a dose de 140 mg/kg/lV em 15
minutos, seguido por infusdo continua de 80 mg/kg/h de sulfato de magnésio nao
produziu alteracdes significativas na hemodinamica renal e facilitou a excrecdo de
sédio em cées anestesiados com pentobarbital sédico, o estudo compreendeu 16

cdes adultos distribuidos em dois grupos experimentais de oito animais.
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 Animais

Foram utilizados oito bezerros machos, mesticos da raca Holandesa com
idade entre sete e 12 meses, pesando de 90 a 150 kg, classificados de acordo com
American Society of Anesthesiology (ASA) em ASA | e Il. A higidez dos animais foi
feita por avaliacéo fisica (seguindo as recomendacfes de Feitosa et al., 2020) e por
exames laboratoriais, tais como hemograma e bioquimico. Todos os bezerros
foram classificados de acordo com numeragfes aleatérias representadas por um
namero e uma letra denominando-se G;, G, Gz G4 Gs Gg G7 € Gg. Os animais eram
provenientes de propriedades privadas de Minas Gerais. Ap0s a chegada passaram
por um periodo de adaptacdo de 30 dias no Hospital Veterinario da Uniube no Setor
de Grandes Animais em Uberaba Minas Gerais, onde foram acomodados em
piquetes com pastagem a base de braquiaria®, silagem de milho e 4gua & vontade.
Todos os animais foram submetidos a infusdo de sulfato de magnésio uma Unica vez
durante o estudo. Este estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica na
Experimentacdo Animal (CEEA),oficio CEEA-013/2021, protocolo n° 013/2021
(Anexo A).

3.2 Preparo dos animais

No dia anterior ao procedimento experimental, os animais foram submetidos a
jejum alimentar e hidrico de 24 e 12 horas respectivamente. ApOs serem
selecionados e pesados em balanca digital, realizou-se tricotomia prévia com intuito
de ndo prolongar a contencéo fisica no dia do experimento e dessa forma reduzir o
estresse, sendo realizada na regido da veia auricular direita, artéria auricular
esquerda e regibes cefélicas frontal e zigomatica, para o posicionamento dos
eletrodos do indice Bispectral (BIS), e também em regi&o palmar metacarpal para o
posicionamento dos eletrodos de eletroestimulagao.

No dia do experimento foi novamente feita a pesagem dos animais e realizada
a canulacdo da artéria auricular esquerda com cateter tamanho 20G? para a

monitoracdo das pressdes arteriais sistolica (PAS), diastélica (PAD) e média (PAM)

! Brachiaria brizantha cv. Marandu
? Cateter BD Insyte 20G: Becton, Dickinson Ind. Cirdrgicas Ltda, Juiz de Fora, Minas Gerais, Brasil
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e colheita de sangue para realizacdo de hemogasometria. Introduziu-se na veia
auricular esquerda, outro cateter tamanho 16G® para administracdo do sulfato de
magnésio e posteriormente a veia auricular esquerda foi canulada com cateter
tamanho 20G* para administracdo de fluidoterapia de manutencéo com solucdo de

Ringer com Lactato®, em uma taxa de infusdo de 2,5 mL/kg/hora.
3.3 Inicio do Protocolo Experimental

Apos o preparo no dia do experimento foi realizada a colheita no momento
basal (MB) das variaveis indice bispectral (BIS), temperatura retal (TR), frequéncia
cardiaca (FC), frequéncia respiratoria (f ), pressdes arteriais sistolica (PAS), média
(PAM) e diastolica (PAD), hemograma, bioquimico e hemogasometria. ApGs a coleta
de dados os animais permaneceram em repouso por um periodo de quinze minutos
para minimizar o estresse da manipulacédo. Na sequéncia foi iniciada a administracao
do sulfato de magnésio®, com dose fundamentada por Ganem et al., (1996a), que
utilizou 140 mg/kg/IV em 15 minutos, seguido por infusdo continua de 80 mg/kg/h em
caes.

No presente estudo a dose de 200 mg/kg, pela via intravenosa (V) foi
compreendida para o bolus inicial, durante trés minutos. Posteriormente a
administragdo do bolus, os animais foram ao ch&o e posicionados em decubito
lateral direto sob um colchdo com 30 centimetros de altura, onde permaneceram por
todo o procedimento experimental. Iniciou-se a infusdo continua do farmaco na dose
de 80 mg/kg/hora, pela via intravenosa (1V), administrado por meio de bomba de
infusdo’ durante 120 minutos. Todos o0s animais permaneceram respirando
espontaneamente ar ambiente (FiO,=0,21) e as variaveis estudas: FC, PAS, PAD,
PAM, f, BIS, ARM, RA e temperatura retal foram avaliadas MB, M15, M30, M45,
M60, M75, M90, M105, M120. As determina¢c6es hemogasométricas, Ph, HCO3-, EB,
Pa0O,, PaCO,, Sa02, Na+, K+, Cl- e iCa++, foram mensuradas a cada 30 minutos
durante 120 minutos, correspondendo aos momentos MB, M30, M60, M90, M120.

Para as variaveis hemacias, hematdcrito, proteina plasmatica, plaquetas, ureia,

® Cateter BD Insyte 16G: Becton, Dickinson Ind. Cirirgicas Ltda, Juiz de Fora, Minas Gerais, Brasil
* Cateter BD Insyte 20G: Becton, Dickinson Ind. Cirdrgicas Ltda, Juiz de Fora, Minas Gerais, Brasil
® Ringer com Lactato, Equiplex industria farmacéutica Ltda., Aparecida de Goiania, Goias, Brasil

® Sulfato de Magnésio, Samtec Biotecnologia Ltda., Ribeirdo Preto, Sdo Paulo, Brasil

" Bomba de infusdo microprocessada, volumétrica lifemed LF 2001, S&o Paulo- SP, Brasil
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creatinina, AST, GGT e CK, avaliadas no momento 3 minutos, ap6s o bolus de
sulfato de magnésio e apo6s o término da infusdo de sulfato de magnésio apés 12, 24

e 48 horas respectivamente.

3.4  Frequéncia cardiaca (FC)

Variavel obtida, em batimentos por minuto, por meio de eletrocardiégrafo®,
ajustado para leitura na segunda derivagéo de Einthoven (DlII).

3.5 Pressdes Arteriais Sistolica, Diastdlica e Média (PAS, PAD e PAM)
Foi obtida por leitura direta pelo método invasivo em mmHg®, cujo transdutor foi
acoplado ao cateter alocado no ramo da artéria auricular esquerda, como

previamente descrito, e posicionado no nivel do coracdo, como referéncia “zero”

para calibracdo do aparelho.

3.6 Frequéncia Respiratoria (f)

Foi obtida por método observacional em 60 segundos, notando visualmente

cada movimento realizado pelos animais em um minuto nos momentos propostos.
3.7 Temperatura Corporea (T °C)

Mesurada através de um termémetro do monitor multipamétrico™®, inserido no
reto dos animais no momento basal e durante toda a infusdo continua do sulfato de
magnésio.

3.8 Indice Bispectral (BIS)

A variavel foi determinada por monitoracdo direta com monitor de BIS™,

através dos eletrodos'?, posicionados na posicdo frontal-temporal adaptada de

8 Dixtal - mod. DX-2020, Manaus, Amazonas, Brasil

° Dixtal - mod DX-2020, Médulo Press&o Arterial Invasiva, Manaus, Amazonas, Brasil
1% pixtal - mod. DX-2020, Manaus, Amazonas, Brasil

! Dixtal, mod. DX-2020 - Médulo de indice bispectral. Manaus, Amazonas, Brasil
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Deschik et al. (2016). A avaliacdo desse parametro foi realizada antes do bolus
inicial para conferir o Mg, e ap0s o inicio da infusdo continua de sulfato de magnésio.
A impedancia dos eletrodos foi automaticamente checada pelo monitor e rejeitada
qguando fosse maior que 7,5 kQ. A detecgao de artefatos foi realizada por meio de
filtros de alta e baixa frequéncia e ajustados para 70 e 2 Hz, respectivamente. O
indice de qualidade de sinal (IQS) foi avaliado e o BIS rejeitado quando o 1QS foi
menor que 50. O BIS teve seus valores anotados a cada 15 minutos e
posteriormente adotado a média destes valores. Além do BIS, os valores de

eletromiografia (EMG) também foram avaliados.
3.9 Avaliagdo do Relaxamento Muscular (ARM)

A avaliacdo do relaxamento muscular foi executada com emprego da técnica
de eletroestimulacdo'® na regido palmar metacarpal direita, localizacéo
fundamentada por Bechara et al. (1999), em equinos e Braga Sobrinho et al. (2001)
em caes. A estimulacéo foi compreendida no nervo mediano, digitais dorsais e ramo
palmar ulnar através da técnica de estimulacdo individual. Os eletrodos®* foram
posicionados alocando o eletrodo positivo proximo ao boleto e o eletrodo negativo
préximo ao joelho. J4 o transdutor de aceleracdo™® foi posicionado préximo ao
musculo ulnar lateral, apds a limpeza e tricotomia da pele, mantendo-se o membro
na mesma posicdo durante todo o procedimento. O sensor de temperatura
periférica®® fixado na regido do metacarpo, o aceleromidgrafo calibrado, utilizando o
estimulo de 1 Hz.

O padréao de estimulacéo utilizado foi definido como o impulso supramaximo de
50 mA, pela técnica de estimulos isolados, visando determinar o numero de
estimulos musculares realizados pelos animais antes da administracéo de sulfato de
magnésio. Com a técnica de eletroestimulacdo foi observado a quantidade de
estimulos musculares apresentados pelos animais durante a infusdo continua do
farmaco estudado e caracterizado se houve ou ndo relaxamento muscular.

No presente estudo, embora nao tenha sido encontrada na literatura

consultada a utilizacao de eletroestimulagéo na avaliagdo do relaxamento muscular

12 Bis Quatro Sensor, Aspect Medical System, Norwood, Estados Unidos
'3 Tof Watch SX - GPV elbau eletronics a/s) - Organon llimited, Dinamarca, Europa
!4 Eletrodos Descartaveis- Cirtrgica Nacional Med, Vila Leonor, S&o Paulo- SP, Brasil
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do sulfato de magnésio de forma isolada, foi empregada a metodologia de
eletroestimulacdo com uso da técnica de estimulos isolados. Foi considerado como
relaxamento muscular total a auséncia de qualquer estimulo muscular, relaxamento
muscular satisfatério, quando houve um ou dois estimulos musculares e relaxamento
médio quando houve trés estimulos musculares. Em humanos, 0s critérios
empregados na interpretacdo dos resultados obtidos pelo exame de estimulos
isolados se baseiam em trés aspectos: 1) Auséncia de contragdo corresponde ao
bloqueio total; 2) Presenca de apenas uma contracdo muscular corresponde a 90%
do bloqueio; 3) Presenca de duas ou trés contracdes correspondem de 75 a 80% de

bloqueio muscular (Cardoso et al. 2016, Duarte, 1992).

3.9.1 Hemogasometria

Obtida através do aparelho de hemogasometria'® especifico, onde uma
amostra de sangue®® foi coletada na artéria auricular. Foram analisadas as variaveis:
bicarbonato (HCO®) mmol/L, pressdo parcial de diéxido de carbono no sangue
arterial (PaCQ,); excesso de base (BE) mmol/L; pressédo parcial de oxigénio no
sangue arterial (PaO;) em mmHg; e saturacdo de oxihemoglobina no sangue arterial
(Sa0,). potencial hidrogenidnico do sangue arterial (Ph); sodio (Na+t); potassio (k+);

Cloreto (cl-) e célcio ionizado (iCa++).

3.9.2 Hemograma e Bioquimico

Os exames de hemograma'’ e bioquimico®® foram realizados a fim de
detectar qualquer alteracdo que pudesse ser causada pela infusdo do sulfato de
magnésio. As amostras foram coletadas™ nos momentos trés minutos
imediatamente apos o bolus de sulfato de magnésio e 12, 24 e 48 horas, apos o

término da infusdo do farmaco.

> Analisador de Gases Sanguineos, Wondofo (BGA-102) -IVC Diagnostics, Riviera, Pretéria- 0084,
Africa do Sul

'® Seringas descartavel e estéril ImL BD Plastipak- Becton, Dickinson Ind. Cirrgicas Ltda. - Juiz de
Fora, Minas Gerais, Brasil

" Analisador Hematolégico ProCyte One- Idexx Laboratérios Veterinarios, Itaim Bibi, Sdo Paulo,
Brasil

'8 Analisalor Bioquimico Catalyt Onde- Idexx Laboratérios Veterinarios, Itaim Bibi, Sdo Paulo, Brasil

¥ Tubos para coleta de sangue BD Vacutainer®- Becton, Dickinson Ind. Cirdrgicas Ltda. - Juiz de
Fora, Minas Gerais, Brasil
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3.9.3 Recuperacdo Anestésica (RA)

Para a avaliacdo da recuperacdo anestésica (RA), observado o tempo, em
minutos, entre a interrupcdo da infusdo continua de sulfato de magnésio até a
adocdo de decubito esternal (DE), bem como da posicdo quadrupedal (PQ) dos

animais do estudo.
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4 METODO ESTATISTICO

A andlise estatistica com célculos de média e desvio padrao foi realizada pelo
software livre R%, onde foi realizado andlise de variancia (ANOVA) de medidas
repetidas e teste t de comparagdo pareada com corre¢cdo de Bonferoni, para
determinar quais variaveis sdo estatisticamente significativas (p<0.05).

% R version 4.1.1 (2021-08-10))
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5 RESULTADOS

Os valores de FC foram significativamente maiores apds a administracdo do
sulfato de magnésio em todos os momentos quando comparado ao Mg (Tabela 1), os
guais se mantiverem constantes até o Mi»0. Com relacdo as pressdes arteriais PAS,
PAD e PAM e a frequéncia respiratéria (f) houve reducédo significativa das mesmas
quando comparado ao Mg (Tabela 1). Ja com relacdo a varidvel TR foram
observados valores minimo e maximo de 37,4 e 39,2, respectivamente, sem que

houvesse diferenca significativa entre os valores.

Tabela 1 - Média e desvio padrao da frequéncia cardiaca (FC), em batimentos por
minuto, pressdes arteriais sistélica (PAS), diastdlica (PAD) e média (PAM) em
mmHg, frequéncia respiratéria (f) em movimentos por minuto, e temperatura retal
(TR) em °C, obtidos de bezerros (n= 8) submetidos a infusdo continua de sulfato

de magnésio. Momento basal (Mg) e 15, 30, 45, 60, 75, 90, 105 e 120 minutos apdés

inicio dainfusdo continua sulfato de magnésio (Mis, My Mys, Mgo, Myzs, Moo € Mi20)-

MB M15 M30 M45 M60 M75 M90 M105 M120

FC 881,74  108#8,8"  109+7,7°  11048,7°  111+10,4° 108+9,6° 109+8,3"  10749,5"  109+10,8°
PAS  1324582% 120£0,35° 120£1,06° 11742,33° 116+2,03° 116+0,9° 116+1,77° 11742,12° 1194132
PAD  84+411°  78+185"  78+2,66° 78+151° 774278  7742,48° 77+139°  77+142" 784143
PAM  100+4,74° 93+3,12°  93+3,69"  92+355°  100+2,59° 91+2,33° 91+1,13°  93+342" 914177
f 27+1,28°  16+2,92°  15+3,36°  14+365°  14+457°  14+173" 13+2° 13£2,1°  13+2°
TR 38+044  38+045  38+043  38+043  38+045 38045 38404 380,42 384041
Médias seguidas de letras mindsculas diferentes, na linha, diferem entre sim pelo teste t (p<0,05)

Fonte: Elaborado pela autora.

Com relacéo ao indice bispectral (BIS) este por sua vez expressa diferenca
estatistica significativa entre os momentos quando comparado ao Mg 0 que nédo
ocorre no IQS e EMG, que ndo manifestaram diferenca significativa entre os

momentos (Tabela 2).
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Tabela 2 - Média e desvio padrdo de indice bispectral (BIS), indice de qualidade de
sinal (IQS) e eletromiografia (EMG), obtidos de bezerros (n=8) submetidos a infuséo
continua de sulfato de magnésio. Momento basal (Mg) e 15, 30, 45, 60, 75, 90, 105 e

120 minutos apés inicio da infusdo continua sulfato de magnésio (Mis Mz Mys, Mg,

M+s, Mgo € Mi20)-

MB M15 M30 M45 M60 M75 M90 M105 M120
BIS  99+0,9% 90+1,77° 90+12° 91+1,06° 90+0,83° 90+0,99° 89+0,93° 90+0,52° 90+0,74°
IQS  78+13,7 82+102  8447,27 8636 84+456  82+£9,06  81+10,63 844835  83+122
EMG 44£1,33 444139  44+152 461,38  45+173  44+#101  45%1,7 44+0,98  44+13
Médias seguidas de letras mindsculas diferentes, na linha, diferem entre sim pelo teste t (p<0,05)

Fonte: Elaborado pela autora.

A avaliacdo do relaxamento muscular (ARM), pela técnica de estimulos
isolados, denota-se uma redugdo nos estimulos musculares nos momentos M;s a
Meso, cOm uma tendéncia de aumento no nimero de estimulos nos momentos Mzs a
Mi20. (p<0,001) (Tabela 3).

Tabela 3 - Mediana e Minimo-Maximo da avaliacdo do relaxamento muscular (ARM),
nimero de estimulos musculares manifestados, obtidos de bezerros (n= 8)
submetidos a infusdo continua de sulfato de magnésio. Momento basal (Mg) e 15,

30, 45, 60, 75, 90, 105 e 120 minutos apdés inicio da infusdo continua sulfato de

magnésio (Mis Mgo, Mys, Mg, M7s, Moo € Mi20)-

ARM M15 M30 M45 M60 M75 M90 M105 M120
Min-Max 1-2 1-2 1-2 1-2 1-3 1-3 1-3 2-3
Mediana 1 1 2 2 2 2 2 2

Médias seguidas de letras mindsculas diferentes, na linha, diferem entre sim pelo teste t (p<0,001)

Fonte: Elaborado pela autora.

Com relacéo as variaveis hemagosomeétricas e eletroliticas o PH, HCO3', BE,
K*, Sa0,%, Na*, PaO,, CI" e iCa’™ ndo manifestam diferencas entre os momentos.
Na avaliagdo da PaCO, observa-se diferenca em todos os momentos durante a

infusdo continua em relacdo ao MB (Tabela 4).
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Tabela 4 - Média e desvio padrdo das variaveis hemagosométricas, potencial
hidrogenidnico arterial (PH), da pressao parcial de oxigénio no sangue arterial (Pa02),
em mmHg, presséao parcial de di6xido de carbono sangue arterial (PaC0O2), em mmHg,
bicarbonato (HCO3 -) em mmol/L, saturacdo de oxihemoglobina no sangue arterial
(Sa0,) em %, sédio (Na+) em mmol/L, potassio (K*) em mmolL, célcio lonizado (iCa™)
em mmol/L, e cloreto (CI) em mmol/L, obtidos de bezerros (h= 8) submetidos a
infusdo continua de sulfato de magnésio. Momento basal (Mg) e 15, 30, 45, 60, 75,

90, 105 e 120 minutos ap6s inicio dainfusdo continua sulfato de magnésio (Mis M3,

M,s, Mgy, Mys, Mgg € M120)'

MB M30 M60 M90 M120

PH 7,4+0,03  7,4+0,05 7,41+0,03 7,4+0,02 7,38+0,04
PaO,(mmHg)  93+3,29 93+3,62  92+3,34  90+3,29 89+4
PaCO,(mmHg) 43+4,07%  47+4,44° 47+425° 49+51° 51+5,24 °
HCO®(mmol/L) 24+3,03 23+3,11  23+2,71  23+3,19 23+3,66

E (mmol/L) 1,5+¢2,35  1,38+1,95 1,29+1,9 1,25+1,8 1,14+1,76
Sa0, (%) 96+3,23 96+1,08  94+2,69 944345 93+2,28
Na'(mmol/L)  134,05+2,0 134+2,12 135+2,13 134,18+1,81 134,39+15
K* (mmol/L) 4,13+0,55 4,11+0,56 4+0,54 3,93+0,47  3,82+0,53
iCa™ (mmol/L  1,26%0,04 1,27+0,04 1,25+0,03 1,26+0,04 1,23+0,1
CI" (mmol/L) 98+1,19 97+0,98  98+0,85  96,49+0,74  96,86%1,17

Fonte: Elaborado pela autora.

Médias seguidas de letras minudsculas diferentes, na linha, diferem entre sim pelo teste t (p<0,05)

As variaveis hemacias, proteina plasmatica, hematocrito e plaquetas néao

demostram diferencas significativas entre os momentos (Tabela 5).
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Tabela 5 - Média e desvio padrdo de hemacias em mm3, hematdcrito em g%, proteina
plasmatica g/dL, plaquetas em mm3, obtidos de bezerros (n=8) submetidos a infusdo
continua de sulfato de magnésio. Momento basal (Mg) € 3 minutos apd6s o bolus, 12,

24 e 48 horas apos término da infusdo continua sulfato de magnésio (M3 minutes, M12

horas, M24 horas, IV|48 horas)'

MB M3 minutos M12 horas M24 horas M48 horas
Hemécias (mms3) 6,72+0,79 6,47+1,17 6,49+1,19 6,55+1,18 6,58+1,09
Hematdcrito (g%), 30,445,59 29,246 29,4145,85 29,39+5,86 29,56+5,94

Proteina plasmatica (g/dL) 6,9+0,27 6,84+0,44 6,84+0,37 6,92+0,29 6,91+0,3

Plaquetas (mms3) 597+249  633+213,93 597,25+173 583,6+175,3 584,2+189,2

Médias seguidas de letras mindsculas diferentes, na linha, diferem entre sim pelo teste t (p<0,05)

Fonte: Elaborado pela autora.

Com relacdo as variaveis bioquimicas creatinina, ureia, AST e GGT néo
demostraram diferencas significativas entre os momentos avaliados. A CK por sua
vez, denota-se diferenca entre os momentos no teste de analise de variancia, porém

nao foi estatisticamente significativo no teste t pareado. (Tabela 6).

Tabela 6 - Média e deSvio padrdo de uréia, em mg/dL, creatinina, em mg/dL, aspartato
aminotransferase (AST), em U/L, gama glutamil transferase (GGT), em U/L, creatina
quinase (CK), em U/L, obtidos de bezerros (n= 8) submetidos a infusdo continua de
sulfato de magnésio. submetidos a infusdo continua de sulfato de magnésio.

Momento basal (Mg) e 3 minutos ap6s o bolus, 12, 24 e 48 horas ap6s termino da

infus&o continua sulfato de magnésio (Ms minutos, M12 horas, M24 horas, Mag horas)-

MB M3 minutos M12 horas M24 horas  M48 horas
Uréia mg/dL 16,25+6,23 16,5+5,29 16,2545,12  15,88+5,22  15,7545,31
Creatinina mg/dL 1,27%0,19 1,33+0,17 1,27+0,14 1,29+0,13 1,31+0,16
AST U/L 78,8819,72 81,38+10,14 82,75+10,21 82,5+9,8 82,25+9,53
GGT U/L 27,38+7,78 31,62+12,06 30,88+10,41 29,88+10,25 29,75+10,04
CK U/L 143,75+67,09 196,2+97,1  199,6+98,31 159,5+39,14 150,2+35,9

Médias seguidas de letras mindsculas diferentes, na linha, diferem entre sim pelo teste t (p<0,05)

Fonte: Elaborado pela autora.
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Na recuperagdo anestésica denotou-se média de 64,9+9,7 para total
recuperacdo, o tempo para adogédo do decubito esternal (DE) foi de 36+5,4 minutos

e para adotarem a posi¢ao quadrupedal (PQ) de 29+6,5 minutos, (Figura,1).
Figura 1 - Recuperacdo anestésica avaliada ap6s o término da infusdo continua de

sulfato de magnésio, valores de minimo e maximo, média, desvio padrédo e quartis,

obtidos de bezerros (n= 8) submetidos a infuséo continua de sulfato de magnésio.

Tempo de recuperacéo (n=8)

50

Fonte: Elaborado pela autora
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6 DISCUSSAO

Sabe-se que na anestesiologia ocorre uma grande procura por técnicas
anestésicas que visam melhorar a qualidade e seguranca para o paciente, assim a
administracdo continua de sulfato de magnésio vem sendo utilizada em outras
espécies com esse objetivo, mas que seja de nosso conhecimento, ndo ha relatos
de sua utilizacdo na espécie bovina em infusdo continua.

Alguns estudos como Peck e Meltzer (1916) e Zheng et al. (2001), propdem o
sulfato de magnésio, sob infusdo continua, como potencial adjuvante anestésico
capaz de promover inconsciéncia e miorrelaxamento. No presente estudo, a dose de
sulfato de magnésio empregada no bolus inicial de 200 mg/kg foi suficiente para
causar decubito nos animais e miorrelaxamento, ndo havendo necessidade de bolus
adicional. O tempo para administragdo do bolus inicial no estudo em questédo foi
cerca trés minutos, ndo sendo observado nenhum caso de apneia, parada
cardiorrespiratéria ou convulsdo. A infusdo continua na taxa de 80 mg/kg/hora
também foi suficiente para causar imobilidade nos animais e permitiu todo o preparo
e posicionamento correto dos eletrodos de eletroestimulacdo e BIS sem
intercorréncias.

Durante o estudo, um animal (G;) apresentou episddios transitérios de
excitagdo que ocorreu apos dois minutos da infusdo do bolus, porém aos trés
minutos o animal j& se encontrava em decubito e visualmente relaxado sem sinais
de excitacdo. Outros dois (G7 e Gg) apresentaram tremores musculares transitorios
durante a infusdo continua no Mgy € em Mys respectivamente, entretanto, em relagcéo
aos tremores musculares ndo foi possivel definir se eles foram causados por baixa
taxa de infusdo ou em resposta a reacdo exclusiva do farmaco e/ou pela fadiga
muscular causada pela eletroestimulacéo.

Com relacdo a avaliacdo da FC, esta apresentou diferenga significativa, com
aumento dos valores em todos os momentos quando comparado ao Mg, Souza et al.
(2008), descreveram aumento da FC durante a administracdo de sulfato de
magnésio na dose de seis gramas durante vinte minutos, e um grama por hora como
manutencdo em gestantes com pré-eclampsia grave e sugerem aumento do débito
cardiaco com reducdo da pressdo arterial sistdlica e diastélica, que pode estar
relacionada ao aumento da sintese de prostaciclinas e inibicdo da enzima

conversora de angiotensina, provocando vasodilatacdo e aumento da frequéncia
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cardiaca de forma compensatéria. Zheng et al. (2001), descrevem aumento da
frequéncia em ovelhas submetidas a infusdo continua de sulfato de magnésio na
dose de 0,6 mmol/kg durante 2 minutos, e sugerem que este aumento ocorra devido
a diminuicdo da resisténcia vascular periférica também observada no estudo.

Por outro lado, Ganem et al. (1996b), descreveram reducdo na frequéncia
cardiaca com o uso de sulfato de magnésio, e sugerem que esta reducdo ocorra
devido a um possivel efeito antiadrenérgico do farmaco. Zamprogmo (2019) nédo
observou diferenca na FC apdés administracdo de sulfato de magnésio pela via
intravenosa, na dose de 4 gramas em 20 minutos, seguida pela dose de manutencao
de 1g/hora em mulheres gestantes. No presente estudo mesmo ocorrendo aumento
da frequéncia cardiaca, a variacdo nao apresentou relevancia clinica.
Adicionalmente também ndo foram observadas arritmias no tracado
eletrocardiogréafico durante todos os momentos avaliados.

Na avaliacdo das pressbes (PAS, PAD e PAM), houve reducdo nos seus
valores durante a infusdo empregada em todos os momentos quando comparados
ao Mg. Segundo Ganem et al. (1996b), a diminuicdo da presséo arterial pode ser
associada a um efeito vasodilatador provocado pela reducéo da resisténcia vascular
periférica. Souza (2007), também relata reducdo significativa da presséo arterial
sistdlica durante a administracao intravenosa do sulfato de magnésio em gestantes
com pré-eclampsia grave. Da mesma forma, Santana et al. (2001), durante a infusédo
de sulfato de magnésio, relataram significativa reducdo na pressao arterial sistolica
(PAS) com o retorno aos niveis anteriores apés uma hora do término da infusdo em
paciente com crise de asma aguda, o autor sugere que a reducdo da PAS ocorreu
devido ao efeito vasodilatador do sulfato de magnésio. Mesmo considerado valores
reduzidos das pressdes arteriais nos animais retratados durante a infusao de sulfato
de magnésio no presente estudo, os resultados nédo obtiveram relevancia clinica que
caracterizariam valores de impacto para 0s animais, e pode estar relacionado ao
mecanismo compensatério de aumento na frequéncia cardiaca (ZHENG et al.,
2001).

No que tange a f, esta apresentou reducdo nos animais estudados apos a
administracdo do sulfato de magnésio em todos os momentos. Esta reducéo
também foi relatada por Santana et al. (2001) e Irazuzta e Chiribogaa (2017), em

pacientes que apresentavam asma, e sugerem que esta reducdo poderia estar
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relacionada ao calcio, promovendo enfraguecimento ou menor desempenho da
musculatura respiratoria. De acordo com Peck e Meltzer (1916) a reducdo na
frequéncia respiratéria de pacientes que receberam infusdo continua em doses
diferentes de sulfato de magnésio acontece de forma consideravel, mostrando que
em alta dose pode levar a parada respiratoria.

Neste estudo, mesmo encontrado reducdo significativa da frequéncia
respiratéria nos momentos, ndo foi observado apneia ap6s a administragdo do
sulfato de magnésio em nenhum animal. A reducdo pode estar relacionada a maior
dose utilizada no bolus de 200 mg/kg de sulfato de magnésio, administrada de forma
rapida em trés minutos. No entanto, tal alteracdo ndo desencadeou apneia ou
hipoventilacdo durante a infusdo continua, provavelmente pelo fato da aplicacdo do
farmaco ter sido realizada lentamente e em menor dosagem, quando comparado ao
bolus inicial.

Com relacdo a TR, Almeida et al. (2021) descrevem variacbes no indice de
perfusdo, no qual os pacientes relatam sensac¢éo de calor durante a infusdo continua
de sulfato de magnésio em diferentes doses, como possivel causa a vasodilatacéo
causada pelo farmaco. No estudo em questdo, a TR permaneceu constante, e ndo
apresentou diferencas significativas entre os momentos com minima e maxima de
37,4 - 39,2 °C, correlacionando-a, possivelmente, a dose utilizada em infusdo
continua, sendo menor quando comparada com a utilizada por Almeida et al. (2021).
Nesse estudo ndo foi utilizado outros farmacos em associagdo como naquele de
Almeida et al. (2021).

O indice Bispectral (BIS) pode ser utilizado como indicador da profundidade
anestésica e avalia numericamente o grau de sedacao e hipnose em que o paciente
se encontra. Desta forma, pode ser empregado para determinar a profundidade
anestésica, onde € exposto com numero de 0 a 100. Quanto menor o valor
apresentado, maior sera o grau de hipnose, evidenciando a acdo do farmaco no
sistema nervoso central (DESCHK et al.,, 2016). Neste estudo os valores de BIS
demostraram diferencas significativas, observa-se valores reduzidos nos momentos
guando comparado ao Mg, que por sua vez apresenta valores maiores em todos 0s
animais como o esperado. Mesmo denotando-se valores reduzimos de BIS, nao foi
caracterizado hipnose durante a infusdo de sulfato de magnésio, uma vez que para
ser considerado hipnose tais valores deverem estar abaixo de 40, como observado

no estudo de Deschk et al. 2016, que utilizou infusdo de propofol em bezerros e
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obteve valores inferiores de BIS de 30 a 40. Ndo foram encontrados na literatura
consultada estudos que utilizaram o BIS na avaliacdo da infusdo Unica de sulfato de
magnésio sem associa¢des farmacoldgicas que corroboram com os achados deste
estudo.

O indice de qualidade de sinal (IQS), avalia a qualidade do mesmo, sendo
confiavel a sua utilizacdo a partir do valor 50, quanto maior o IQS maior sera a
confiabilidade dos resultados de BIS obtidos (HERRERO et al., 2017). O I1SQ nao
apresentou diferencgas significativas, assim como a eletromiografia (EMG) que avalia
a atividade muscular e artefatos de alta frequéncia, conferindo confiabilidade nos
resultados de BIS (HENAO-GUERRERO et al., 2009). Neste estudo os valores do
IQS e da EMG nao obtiveram diferenca significativa entre oS momentos
proporcionando confiabilidade nos valores do BIS. Durante a infusdo continua do
sulfato de magnésio observou-se em alguns momentos como Mjs e M3 rotacéo de
globo ocular e sialorreia discreta em alguns animais, entretanto nesses momentos
descritos ndo foram caracterizados redugcdo no valor de BIS, indicando possivel
incremento na hipnose observada.

A monitoracdo do nivel de miorrelaxamento é descrita na medicina humana ha
anos e avalia o grau do bloqueio muscular, provocado por bloqueadores
neuromusculares (BNM). Pode ser realizada de diferentes formas através da técnica
de eletroestimulacdo (CARDOSO et al.,, 2016). Bechara et al. (1999), avaliaram o
uso da monitoragdo neuromuscular em equinos submetidos a anestesia com a
utiizacdo de BNM, e consideraram ser uma boa opg¢do para monitoramento
neuromuscular em equinos. Técnicas como Train-of-Four (TOF), tetania e estimulo
isolado, séo frequentemente utilizadas na medicina humana para avaliacdo do grau
de bloqueio neuromuscular e utilizam corrente de intensidade supramaxima, e o que
os difere é a frequéncia da estimulacdo (DUARTE, 1992). Em 2001, Braga Sobrinho
et al. relataram o uso da eletroestimulacdo em caes que receberam BNM com
vecuronio durante a anestesia e demonstraram seguranca na monitoracdo do
bloqueio neuromuscular com a técnica empregada.

Durante o estudo, na avaliagdo do relaxamento muscular (ARM) pela técnica
de estimulos isolados, 0os animais obtiveram numeros reduzidos de estimulos
musculares entre os momentos. A resposta ao estimulo isolado comeca a diminuir
quando 75-80% dos receptores estdo ocupados, no emprego de bloqueadores

neuromusculares (CARDOSO et al., 2016). Os resultados obtidos no presente
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estudo, sugerem estimar o grau de miorrelaxamento em bovinos submetidos a
infusdo de sulfato de magnésio. A mediana demostrada foi de dois estimulos nos
animais, com valores minimo e maximo de um e trés estimulos musculares
respectivamente, o que sugere relaxamento muscular satisfatério em bovinos
submetidos a infusdo de sulfato de magnésio. Denota-se reducdo nos estimulos
musculares nos momentos Mis a Mgp, com uma tendéncia de aumento no numero de
estimulos nos momentos Ms a M120. Fato que pode estar correlacionado a reducéo
na concentracdo plasmatica do farmaco, durante a infusdo continua, uma vez que o
valor expressivo na reducdo nos estimulos musculares foi caracterizado nos
primeiros momentos da infuséo, logo apds o bolus de sulfato de magnésio.

Herroeder et. al. (2011) descrevem o uso do sulfato de magnésio como
bloqueador neuromuscular devido ao seu mecanismo de agdo em promover inibicao
da liberacdo de acetilcolina, nos terminais pré-sinapticos das juncdes
neuromusculares, e por seu efeito direto no potencial de membrana dos midcitos.

E importante ressaltar que ndo foram descritos na literatura consultada a
utiizacdo da eletroestimulacdo em bovinos na avaliacdo do miorrelaxamento,
entretanto, os resultados obtidos neste sugerem que houve miorrelaxamento
satisfatorio nos bovinos com a administracdo da infusdo de sulfato de magnésio,
embora estudos mais especificos sejam necessarios para elucidar o mecanismo de
acao envolvido.

Em relacdo as variaveis hemogasométricas, o pH ndo apresentou diferenca
estatistica significativa em relacdo aos momentos. Santana et al. (2001), descrevem
em pacientes asmaticos, que inicialmente apresentavam acidose respiratoria, a
normalizac&o do pH apds uma hora do manejo terapéutico com sulfato de magnésio,
e sugere o efeito broncodilatador do sulfato de magnésio, proporcionando melhora
no padrdo respiratério dos pacientes, verificando-se normalizacdo do disturbio.
Apesar da reducédo da f e aumento na PaCO,, ndo houve impacto no pH arterial dos
animais avaliados durante este estudo.

Com relacdo a SaO, e PaO,, as variaveis ndo demostram diferenca, mesmo
com redugdo nos valores de f os resultados nao obtiveram relevancia na PaO; ¢
Sa0, dos animais estudados. A PaCO, apresentou aumento gradativo entre os
momentos o que corrobora com a reducdo da f durante o estudo, e pode estar
relacionado ao decubito prolongado nos animais. Porém nédo houve hipoventilacdo

ou impacto importante na dindmica ventilatéria dos animais, mas observa-se uma
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tendéncia a apresentarem acidose respiratéria ao longo do tempo. Zheng et al.
(2001), reducbes transitorias da pressdo parcial arterial de oxigénio (PaO,) e
saturacado de oxihemoglobina (SatO,), com aumento na presséo parcial arterial de
diéxido de carbono (PaCO,), o que reforca os achados do trabalho em questao.

O magnésio regula o transporte de potassio via Na* /K" - ATPase, essa ac¢ao
influencia o fluxo de Na® e K' através da membrana celular, que determina o
potencial elétrico através das membranas celulares (NORONHA; MATUSCHAK,
2002). Koinig et al. (1998) descrevem o mecanismo enddégeno do magnésio na
regulacao de eletrélitos como sédio e potassio, bem como o antagonismo e inibicao
dos canais de calcio. Apesar do antagonismo do sulfato de magnésio aos canais de
célcio e sua possivel influéncia em outros eletrélitos como Na*, K*, iCa™, HCO3 e CI’
, hdo foram encontradas alteracdes durante a infusdo continua, bem como no EB
entre 0s momentos, estando de acordo com valores basais de bovinos.

As variaveis hematimétricas como hemacias, hematocrito, proteina plasmatica
e plaquetas, ndo mostraram diferenca significativa. O mesmo é observado na analise
bioquimica da uréia, creatinina, AST e GGT, onde também néo foram encontradas
diferencas relevantes. Na variavel CK denotou-se aumento dos valores nos
momentos seguintes a infusdo continua, quando comparado ao Mg. Mesmo
expressado um aumento da enzima CK, o resultado ndo obteve relevancia clinica e
pode estar associado ao decubito dos animais, uma vez que os valores estao dentro
do referenciado para espécie. Ganem et al. (1996a), retrataram em seu estudo, que
a infusdo continua de sulfato de magnésio nao produziu alteracdes significativas na
hemodindmica renal e ainda facilitou a excrecdo de sédio em cées anestesiados
com pentobarbital sédico.

Com relacdo a recuperacdo anestésica, no estudo retratado, os animais
demoraram por volta de 36+6 minutos para adotar o decubito esternal e de 29+7
minutos para adocgéo da posicao quadrupedal, dispendendo-se de menor tempo de
recuperacdo anestésica, com média de 64,9+9,7 minutos para a total recuperagéo. A
recuperacdo demostra ser rapida e segura, ndo tendo sido observado ataxia nos
animais. Estudos que utilizaram diferentes modalidades anestésicas, tais como
xilazina, cetamina e éter gliceril guaiacol na anestesia de bovinos e ovinos,
descreveram tempo superior de recuperacdo ao resultado do presente estudo.
Santos et al., (2010) relatam periodo de recuperacao anestésica de 152+60 minutos

em bezerros que foram anestesiados com o uso de xilazina 0,05 mg/kg IV e


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Goldberger+JJ&cauthor_id=18804749
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cetamina 2,0 mg/kg IV seguida da infusdo continua de xilazina 0,05 mg/mL, éter
gliceril guaiacol 50 mg/mL e quetamina 1 mg/mL, com taxa de infusdo de 2
mL/kg/hora. No estudo de Lin et al., (1916), durante a anestesia em seis ovelhas
Suffolk, quando foi empregada a infusdo continua de EGG 50 mg/mL, cetamina 1
mg/mL e xilazina 0,1 mg/mL, o periodo de recuperacao foi de 96,3 + 48,9 minutos.
Entretanto, € importante ressaltar que no estudo de Santos et al., (1916) e Lin et al.,
(1916) foram administrados outros farmacos anestésicos que em associa¢do podem

promover um efeito sinérgico, aumentando o tempo para a recuperacao anestésica.
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7 CONCLUSAO

A infusdo continua de sulfato de magnésio em bezerros, na dose empregada,
ndo causou alteragdes cardiovasculares e respiratérios importantes, assim como nao
provocou hipnose. O farmaco proporcionou relaxamento muscular satisfatorio aos
animais, permitindo manipulacéo durante todo o estudo, e pode ser considerada sua

aplicabilidade para anestesia de bovinos.
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unlUbe Comité de Etica em Experimenta¢io Animal

Oficio CEEA-013/2021 Uberaba, 30 de setembro de 2021,

CERTIFICADO

Certificamos que o protocolo n® 013/2021 relstivo ao projeto lntitulado “Avaliagio hemodinimica
¢ resplratéria da infusio de sulfato de magnésio em bezerros™ que tem como respoasivel o
Prof. Endrigo Gabellinl Leonel Alves, estd de acordo com os Prncipios Eticos da Experimentagio
Animal, adotados pelo Comité de Etica em Experimentagiio Animal (CEEA/UNIUBE) regido pela
lei n™ 1179408,

CERTIFICATE

We hereby certify that the protocol n® 0132021 reluted 1o the project entitled “Hemodynamic and
respiratory evaluation of muagnesivm sullnte infusion In calves™, under the supervision of Prof.
Endrigo Gabellind Leondd Alves, s in agreement with the Ethscal Prnciples in Animal
Expenimentation, adopted by the Ethics Commuttee in Anbmal Experimentation (CEEA/UNIUBE)
according 10 the law n® 11.794/08.

Atenciosamente,
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Profu. Jocly Ferreira Figueiredo Bittar
Coordenadora do CEEA-UNIUBE
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