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RESUMO

O magnésio é utilizado na medicina veterinria na prevencdo e no tratamento de condic¢des
adversas, a ampliacdo de estudos sobre seus efeitos no organismo, fez com que o magnésio
comecasse a ser utilizado para profilaxia da dor e mais posteriormente como agente analgésico e
coadjuvante anestésico quando associado a anestésicos com a finalidade de ampliar e prolongar os
efeitos do anestésico, sendo administrados por via intravenosa em infusdo constante, aplicacdo
intramuscular diluido ao anestésico ou por via epidural em alguns casos. Os estudos atuais
demonstram, que o magnésio atua de maneira inibitoria aos receptores N-metil-D-aspartato
(NMDA), que sdo ativados por glutamato e se tornam permeaveis ao calcio e sédio, que atuam na
membrana nervosa do sistema nervoso central, causando a intensificacdo da despolarizacéo,
qguando blogueados pelo magnésio acontece o aumento do limiar excitatério e apresenta acao
antinociceptiva. Outra caracteristica do magnésio € a competi¢do natural com o célcio, por conta
deste atributo 0 magnésio impede o influxo de célcio para as células com o fechamento desses
canais, diminuindo a liberacdo de enzimas capazes de sensibilizar o sistema nervoso central, de
substancias relacionadas ao processo inflamatorio e de glutamato, responsavel pela excitabilidade
dos receptores NMDA.

Palavras-chave: Dor, Analgesia, Anestesia.



ABSTRACT

Magnesium is used in veterinary medicine for the prevention and treatment of adverse conditions,
the expansion of studies on its effects on the body, made magnesium to start being used for pain
prophylaxis and later as an analgesic agent and anesthetic adjuvant when associated to anesthetics
with the purpose of extending and prolonging the effects of the anesthetic, being administered
intravenously in constant infusion, intramuscular application diluted to the anesthetic or epidurally
in some cases. Current studies demonstrate that magnesium acts in an inhibitory way to N-methyl-
D-aspartate (NMDA\) receptors, which are activated by glutamate and become permeable to
calcium and sodium, which act on the nervous membrane of the central nervous system, causing
the intensification of depolarization, when blocked by magnesium, increases the excitatory
threshold and presents an antinociceptive action. Another characteristic of magnesium is the
natural competition with calcium, because of this attribute, magnesium prevents the influx of
calcium into cells by closing these channels, reducing the release of enzymes capable of sensitizing
the central nervous system, of substances related to the process inflammatory and glutamate,

responsible for the excitability of NMDA receptors.

Keywords: Anesthesia, Magnesium, Analgesia



LISTA DE ILUSTRACOES
Figura 1 - Mecanismo de acao dos receptores NMDA. ..o 17
Figura 2 - Aparelho eletronico de von Frey para medicdo do limiar antinociceptivo. ................. 21



LISTA DE QUADROS
Quadro 1 - Valores adquiridos em grama-forca nas diferentes regides escolhidas para anélise de
acordo com cada tipo de tratamento aplicado via epidural. ...........c.cccovevieie i 21
Quadro 2 - Tempo em minutos com relacao inicio e duracdo da analgesia e tempo para se levantar
de ovinos que receberam anestesia epidural de lidocaina associado com agua destilada e lidocaina

associada com SUlfato d& MAGNESIO. ........ciiiiiiiiiieiee e 23



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

PAS - Pressdo arterial sistolica
PAM - Presséo arterial media
PAD - Pressdo arterial diastolica
OH - Ovariohisterectomia

MPA - Medicagao pré-anestésica
IV - Intravenoso

IM - Intramuscular

SC - Subcuténeo

NMDA - N - metil - D - Aspartato



SUMARIO

LINTRODUGAD ..ottt sa s st n s sen e 13
2 REVISAO BIBLIOGRAFICA........oooiveieieieteete ettt 14
2.1 SULFATO DE MAGNESIO.......ovivieeeeceesvessesseessieessesesssessssessssssssssasssssssssssnesnsssnnens 14
2.2 FISIOLOGIA DA DOR.....oovoevervesressiseeeseesses s sssssasssassssssssssssssnsssasssssssssssnssnsssnnens 15
2.3 FISIOLOGIA ANESTESICA DO SULFATO MAGNESIO ........oooveeveereeereeeenessresreenreone 16

....................................................................................................................................................... 17
2.4.1 SULFATO DE MAGNESIO EM INFUSAO CONTINUA........cc.covomemreeeeeeee e, 18
2.4.2 USO DE SULFATO DE MAGNESIO POR VIA EPIDURAL ........coovvvvereeeeieerenrnnen. 19

3 CONSIDERAGOES FINAIS .......oooviieeeeeeeiesesiesees s seseseessesssesssensssesessasnssnsessssssss s ssnsennes 24

REFERENCIAS ..ottt e e et e e e et e et e et et e et e e e s et e e et e e et e e et et e e et e e e e e es e, 25



1 INTRODUCAO

O magnésio é um dos cations mais abundantes no organismo animal, sendo
encontrado nos 0ssos, musculatura esquelética, figado e coracdo. No sangue pode ser
encontrado formando complexos, associados com proteinas ou na forma ionizada (DE
OLIVEIRA, 2021).

Na medicina veterinaria, 0 magnésio pode ser utilizado na prevencao das convulsdes
da pre-eclampsia, controle de arritmias, infarto do miocardio e para manutencdo da
concentracdo sérica normal desse ion e do célcio (NAKAIGAWA, 1997). A utilizagdo do
magnésio associado a anestésicos, tem a finalidade de produzir uma maior e mais duradoura
analgesia, diminuindo a quantidade de medicamento aplicado antes e durante a cirurgia.
Agindo de forma a inibir os receptores responsaveis pela sensibiliza¢do central, alterando a
percepcéo e duracdo da dor (DE OLIVEIRA, 2013).

O magnésio também é conhecido por ser um competidor natural do célcio,
bloqueando os canais de maneira ndo competitiva, resultando em uma inibicdo de liberacéo
de substancias dependentes de calcio, inibindo por exemplo vias de sensibilizacdo central,
excrecdo de substancias relacionadas com inflamacéo. Age da mesma forma nos receptores
NMDA (N - metil - D - Aspartato), inibindo a entrada de substéncias excitatérias fazendo
com que os receptores ndo intensifiqguem a sensibilizacdo central (LONGONI 2019).

O sulfato de magnésio pode ser administrado pela via intravenosa e intramuscular,
quando o objetivo é aumentar o efeito analgésico produzido por farmacos, porém quando
administrado em altas dosagens pode fazer com que 0 magnésio atinja niveis analgésicos
bons. Os estudos sobre o sulfato de magnésio se intensificaram quando as pesquisas sobre
anestesia multimodal surgiram, com o intuito de diminuir a quantidade de medicamentos
aplicados durante as cirurgias (ADAMI, 2016). O aumento na utilizagdo de magnésio fez
com que os estudos relacionados com associagdes de farmacos com sulfato de magnésio por
outras vias crescessem, como por exemplo a via epidural. Sendo essa via uma importante
técnica, que possibilita que o médico veterinario gere uma analgesia satisfatoria para melhor
recuperacdo do paciente (COSTA, 2016).

O presente trabalho teve como finalidade realizar uma reviséo de literatura sobre a
utilizacdo do magnésio na anestesiologia veterinaria e comparar os resultados obtidos pelos
autores quando utilizado como infusdo continua por via intravenosa e por via epidural com

diferentes associacdes.



2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 SULFATO DE MAGNESIO

O Magneésio é o quarto cation mais presente no organismo animal, e 0 segundo se tratando
do meio intracelular, sendo cofator para mais de 300 reacfes bioquimicas diferentes (DE
OLIVEIRA, 2021). Sua primeira utilizagdo na medicina data do século 17 quando era utilizado
para tratamento de dores abdominais, constipacdo e tensdo muscular (SHIN, 2020). Porém,
atualmente, sabe-se que 0 ion magnésio apresenta grande importancia na remodelacdo dssea,
regulacdo da pressao arterial, controle de arritmias, controle da glicemia, metabolismo energético,
sintese de proteinas, prevencdo de convulsdo da pré-eclampsia e utilizado como profilaxia e
tratamento da dor no p6s operatério (CAVALCANTE, 2012; GOMES, 2020).

O processo de absorcdo do magnésio é realizado diretamente pelo intestino, sendo
absorvido entre 30 e 50% da quantidade ingerida, feita principalmente pela parte do c6lon, porém
esse processo também ocorre no jejuno e ileo, sendo regulada pela quantidade presente no
organismo e pelo aporte na dieta. Sua excrecao é feita pelos rins, sendo que em condi¢des normais
a reabsorcdo apresenta uma média 95% da quantidade filtrada, esse valor pode alterar em
momentos que 0 magnésio passa de seu limiar maximo de concentracdo plasmatica, de maneira a
excretar quase totalmente o excesso deste ion proveniente da dieta ou de administragdo parenteral.
A reabsor¢do do ion magnésio ocorre em sua maior parte no ramo ascendente espesso da alca de
Henle, sendo responsavel por aproximadamente 65% da reabsorcdo do filtrado do mineral, o
tubulo proximal é responsavel por 20 a 30% da reabsorcdo, enquanto o tbulo contorcido distal
realiza a reabsor¢do de 10% do filtrado de magnésio (SEVERO, 2015). Com isso, qualquer doenga
que afete um desses sistemas pode causar um déficit de absorcdo deste nutriente, causando uma
deficiéncia deste ion no organismo (CAVALCANTE, 2012).

A deficiéncia de magnésio pode ser causada pela méa absor¢do, excre¢do aumentada deste
ion ou pela falta de ingestdo (SEVERO, 2015). Deste modo a suplementacdo de magnésio é
necessaria, podendo ser realizada por via oral, intravenosa e intramuscular. O uso de sulfato de
magnésio é realizado principalmente pelas vias intravenosa e intramuscular, quando utilizado por
via oral o sulfato de magnésio tem efeito laxante, por ser um composto com baixa difusibilidade e
ficar praticamente todo retido na luz intestinal (ARRUDA, 2019). A biodisponibilidade pela via
intramuscular se apresenta maior por um periodo, porém logo se equipara com a via intravenosa
nédo ocasionando diferencas significativas como mostra o trabalho realizado por Salinger (2013),
gue obteve como resultado uma biodisponibilidade estimada de 86,2% em média para as duas vias

de administracdo, se mostrando maior que outros composto formados com magnésio.



2.2 FISIOLOGIA DA DOR

A dor é descrita como uma experiéncia sensorial ou emocional desagradavel causando ou
ndo dano tecidual (ALEIXO, 2016), também considerada o quinto sinal vital, juntamente com a
funcdo respiratoria, cardiaca, pressao arterial e temperatura (FONTANELA, 2019). Deste modo a
dor pode ser dividida em dor rapida e lenta (DIOGO, 2009). A dor rapida é caracterizada por um
inicio subito, facil localizagdo, dor com duracdo curta e geralmente associado com reflexos de
alerta e protecdo. A dor lenta tem carater crénico e geralmente associado com lesdes teciduais que
podem levar o paciente ao sofrimento prolongado (DIOGO, 2009).

O termo nocicepcao esta relacionado com a interpretacdo do sistema nervoso sobre 0s
estimulos dolorosos, formulando informagdes sobre a lesdo (KLAUMANN, 2008). Deste modo a
nocicepc¢do envolve a deteccdo de um estimulo nocivo com o objetivo de protecdo gerando um
reflexo de retirada e sinal de alerta, quando as fibras nervosas nociceptivas sdo submetidas a um
estimulo nocivo, as terminacBes nervosas se expandem e abrem os canais de sodio, causando a
despolarizacéo que forma o potencial de acdo. A frequéncia com que os potenciais sdo formados
determina a magnitude da corrente e € uma das maneiras de decodificar a intensidade do estimulo
pelo sistema nervoso central (SNC) (DA SILVA, 2013).

Os nociceptores carregam 0 impulso nervoso para a substancia cinzenta do corno dorsal no
corddo espinhal através das fibras nervosas aferentes, os impulsos sdo modulados apés a
transmisséo, podendo ocorrer supressdo ou amplificagdo. Juntamente com isso, ocorre a ativacao
da via descendente que modifica a transmissdo nociceptiva inibindo estimulos processados no
corno dorsal da medula espinhal. Neste local ocorre a liberagdo de mediadores como o glutamato
que se liga nos receptores NMDA, intensificando a despolarizando prolongando a
hipersensibilidade (ALEIXO, 2016).

Em condi¢des normais os receptores NMDA estdo bloqueados pelo magnésio, com
isso a alteracdo da excitabilidade do corno dorsal esta, em parte, atribuida com a liberacdo desses
receptores. O magnésio pode bloquear e desbloquear o canal de maneira rapida, impedindo, assim,
que os receptores intensifiguem a despolarizacdo, modificando a percepcéao da intensidade da dor
(DA SILVA, 2013).



2.3 FISIOLOGIA ANESTESICA DO SULFATO MAGNESIO

O sulfato de magnésio vem sendo utilizado, com o intuito de diminuir a quantidade usada
de anestesicos e analgésicos durante a cirurgia e também oferece o aumento da analgesia no pds-
operatorio, melhorando assim a eficiéncia do anestésico associado (DE OLIVEIRA, 2013). Os
estudos atuais sugerem trés tipos de mecanismo para a explicacdo da acdo antinociceptiva do
magnésio, sendo eles: inibicdo do influxo de célcio, antagonista dos receptores NMDA e
prevencdo da sinalizacdo NMDA induzida por ligante em casos de hipomagnesemia causando
hipersensibilidade (MANGINI, 2021).

Desta maneira a acdo analgésica dos bloqueadores do canal de célcio se baseia no aumento
do limiar nociceptivo, quando se limita a entrada de célcio nas células, diminuindo a liberacdo de
neurotransmissores e de substancias ligadas no processo de nocicepcéo e inflamacdo (LONGONI,
2019). Alguns canais de célcio estao relacionados com neur6nios sensoriais e mediam as correntes
de calcio intracelular, esse aumento faz com que a liberacdo de neurotransmissores como 0
glutamato (JUNIOR, 2011), que se trata de um aminoacido excitatorio presente nas conexdes
nervosas onde atuam como neurotransmissor, sendo capazes de se ligar aos receptores NMDA,
permitindo o influxo de sddio ou calcio e efluxo de potassio promovendo a despolarizacdo da
membrana plasmatica (BEIRITH, 2003).

Outra hipdtese para a acdo analgésica, se da pela acao antagonista dos receptores NMDA,
estes receptores por sua vez, tem relagdo com o sistema nervoso central, sendo ativados com o
fluxo de sodio, célcio e potassio, sendo assim 0 magnésio evita a sensibilizacdo do sistema nervoso
central, quando ligado ao receptor NMDA ele promove efeitos anticonvulsivantes, combatendo a
hipersensibilidade, podendo assim ter propriedades analgésicas e sedativas (DE OLIVEIRA,
2021). Os receptores NMDA sdo formados por duas subunidades (SHIN, 2020), sendo a
subunidade GIuN1 responsavel pela ligacdo com glicina e a GIuN2 responsavel pela ligacdo com
o glutamato, sendo formado por duas subunidades excitatorias dos receptores NMDA (MANGINI,
2021), sendo necessario que as duas subunidades estejam com seus sitios de reconhecimento de
agonista preenchidos pela glicina (subunidade GIuN1) e glutamato (subunidade GIuN2) para seu
funcionamento, porém a subunidade GIuN1 apresenta sitio de ligacdo para 0 magnésio, que
guando esta ligado a esse sitio impede o fluxo idnico (BEIRITH, 2003). Com os sitios que estdo
ligados a glicina e ao glutamato nos receptores NMDA permitem a entrada de calcio e sodio
realizando a sensibilizacdo do sistema nervoso central, porém quando bloqueados pelo magnésio,
impedem a entrada de célcio impedindo a sensibilizacdo do sistema nervoso central. Em algumas
ocasides o receptor NMDA ¢ formado pela subunidade GIuN1 e pela subunidade GIuN3, nesse
formato acredita-se que a subunidade GIuN3 tenha efeito inibitorio (Figura 1) (MANGINI, 2021).



Figura 1 - Mecanismo de acdo dos receptores NMDA.
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Fonte: Adaptado de Da Silva (2013)

Os receptores NMDA estdo ligados a um canal idnico permeavel (LONGONI, 2019),
regulando assim a entrada de sodio e célcio e a saida de potassio (SHIN, 2020), tendo suma
importancia na fase de modulacdo, que consiste em um mecanismo de amplificacdo ou atenuacéo
dos impulsos nociceptivos, ja que estdo ligados na membrana po6s sinaptica dos neurdnios
importantes na facilitacdo espinhal da dor. Por isso que em casos de dor crbnica tratada com
opioides pode acontecer uma regulacdo negativa dos receptores NMDA, chamada de hiperalgesia
induzida por opioides e pode ser causada pela ativacdo dos receptores que utilizam opioides como
neurotransmissores excitatorios, ocorrendo a sensibiliza¢do central (MANGINI,2021).

2.4 UTIL[ZACAO DO SULFATO DE MANGNESIO NA ANESTESIOLOGIA
VETERINARIA

A prevengdo e controle da dor tem uma grande importancia ética para 0os médicos
veterinarios, resultando em diversos estudos ao passar dos anos, para o desenvolvimento de
técnicas com o intuito de promover uma melhor analgesia ao decorrer da cirurgia. Com isso houve
um aumento nos estudos sobre anestesia multimodal, que faz a utilizacdo de agentes que ndo séo
classificados como anestésicos, porém tem a capacidade de inibir a nocicepc¢ao. Sendo o magnésio

um dos agentes que foram estudados, por exercer acdo antagonista ndo competitiva aos receptores



NMDA, prevenindo a sensibilizacdo central (ADAMI, 2015).

Os estudos com relacdo a capacidade analgésica do magnésio em animais s&o realizados
ha muito tempo, um exemplo disso é o trabalho realizado por Lucas (1906), que demonstrou a
capacidade anestésica do sulfato de magneésio, quando utilizado por via subcutanea na dose de 0,8
g/kg em coelhos nefrectomizados, pois como 0s rins sdo responsaveis pela homeostase do
magnésio, animais com funcdo renal normal, excretariam praticamente toda quantidade excessiva
de magnésio administrada, dessa forma os animais necessitaram de uma menor quantidade de

sulfato de magnésio para apresentarem um estado de anestesia profunda por um pequeno periodo.

2.4.1 SULFATO DE MAGNESIO EM INFUSAO CONTINUA

O uso do sulfato de magnésio por infusdo continua é uma técnica utilizada com o intuito
de melhor a analgesia e diminuir a quantidade de opioides durante o procedimento cirdrgico, seus
efeitos analgésicos em animais séo estudados a algum tempo, extrapolando esses resultados para
a medicina humana, como demonstra o trabalho de Auer (1916) no qual resultou em um
relaxamento da parede abdominal e uma analgesia que permitiu fazer a incisdo abdominal e
rompimento do peritbnio e consequentemente sua sutura, sem que o animal apresentasse reflexos
de dor. O sulfato de magnésio é administrado por via intravenosa, geralmente pela canulagéo da
veia cefalica, alguns autores fazem a administracdo de um bolus na dose de 30 — 50 mg/kg ao
longo de 15 minutos, apds esse tempo € iniciado a infusdo continua em diferentes doses. (DE
OLIVEIRA, 2021)

De Oliveira (2013) comparou diversos artigos sobre o uso do magnésio no controle da dor
pos-operatdria em diferentes periodos de observacdo. As comparagdes foram divididas em: dor
precoce em repouso, dor precoce em movimento, dor tardia em repouso e dor tardia em
movimento. No periodo de anéalise da dor precoce em repouso, 0s grupos que foram tratados com
0 magnésio tanto no intra-operatério e pos-operatorio apresentaram menores niveis de dor
comparados com aqueles que foram tratados com o0 magnésio somente no intra-operatorio.

Na andlise da dor precoce em movimento ndo foi constatado um beneficio na administracéo
do magnésio. Na observacgdo do periodo de dor tardia em repouso, os estudos demonstraram que
0 uso do magnesio somente no intra-operatorio ndo demonstrou grandes variacoes em relacéo ao
grupo controle, porém quando usado no intra e pos-operatério 0 magnésio apresentou um grande
beneficio no controle da dor. Os resultados encontrados sdo semelhantes ao periodo de dor tardia
em movimento. Com base nesses resultados foi observado que o uso de opioides no pos-operatério
(Tabela 1) foi significativamente menor que no grupo controle, comprovando que o uso de
magnésio no intra e pds-operatorio resulta em um melhor controle da dor (DE OLIVEIRA, 2013).



De Oliveira (2021) por sua vez, a partir de um relato de caso de uma cadela que foi
submetida a uma cirurgia de mastectomia parcial bilateral, demonstrou que o uso de sulfato de
magnésio em infusdo continua, mantido entre 80 e 160mg/kg/hora, fez com que o animal tivesse
maior conforto durante toda a realizacdo do procedimento. Sendo necessario uma administracéo
de fentanil, em momento que a pressao arterial se elevou em relacdo ao observado durante a
cirurgia. Como o fentanil é caracterizado por ser um opioide de a¢do rapida e duragéo curta, deste
modo sua utilizacdo geralmente se da durante toda a cirurgia em diversas doses ou por infusdo
continua corroborando com o estudo de De Oliveira (2013) na diminuicdo do uso de opioides
durante o periodo operatdrio. No pos-operatdrio o animal se manteve sem dor, sendo necessario
somente um resgate anestésico realizado com dipirona na dosagem de 25mg/kg via SC seis horas
apos o término do procedimento. Apds 40 minutos o animal ja se apresentava alerta, respondendo
ao ser chamado pelo nome e em apenas quatro horas o animal ja apresentava apetite e sede.

Rioja (2012) utilizou do uso de sulfato de magnésio por infusdo continua em cadelas
submetidas a ovariohisterectomia, tiveram como medicagdo pré anestésica (MPA) com morfina
na dose de 0.3 mg/kg e acepromazina na dose de 0.05 mg/kg, a inducéo realizada com diazepam
na dose de 0.2 mg/kg e propofol com a manutencéo realizada com isoflurano. Apés um bolus
inicial na dose de 50 mg/kg, os animais foram mantidos em infusdo continua na dose de 12
mg/kg/hora. Foi realizado o monitoramento dos sinais vitais do paciente, juntamente com a
necessidade de medicacdo para resgate analgésico durante a cirurgia.

Os resultados encontrados por Rioja (2012) sdo antagdnicos ao encontrados por De
Oliveira (2021) e pelos estudos feitos por De Oliveira (2013), esses resultados podem ter se
diferenciado uma vez que a dose de sulfato de magnesio por infusdo continua administrada por
Rioja (2012) foi inferior que a dose administrada por De Oliveira (2021), afirmando a importancia
do uso de dosagem corretas para obtencao de efeitos desejados. Os trabalhos de De Oliveira (2021)
e De Oliveira (2013) apresentam resulta que corroboram entre eles, demonstrando que o sulfato
de magnésio quando administrado por infusdo continua, tem alta capacidade analgésica durante a
cirurgia e no pos-operatorio. Melhorando o bem-estar animal, reduzindo a necessidade de
medicamentos ao decorrer da cirurgia e reduzindo a necessidade de utilizacdo de opioides no pds-

operatério, fazendo com que 0s animais se recuperem de maneira mais rapida.

2.4.2 USO DE SULFATO DE MAGNESIO POR VIA EPIDURAL

A técnica de anestesia epidural consiste na administracéo de farmacos no espaco epidural
ao redor da dura-mater, promovendo blogueio neural através de anestésicos locais. Seu uso

comecou por volta da década de 50 na América do Norte e Europa, porém com o advento de



anestesias inalatorias o uso da técnica epidural declinou. Em meados da década de 80 foi
descoberta a acdo analgésica dos opioides na medula espinhal, fazendo com que a pratica de
anestesia epidural fosse utilizada durante e apds a cirurgia (COSTA, 2016).

Em um estudo realizado por Lardone em 2017, foi realizado um experimento para avaliar
a combinacdo de sulfato de magnésio e ropivacaina na anestesia epidural em cées. Foram utilizados
20 cdes de diferentes racas e idades, todos realizando o mesmo procedimento cirirgico, que
consistia em uma artroplastia do quadril. A medicacdo pré anestésica (MPA) foi composta por
acepromazina na dose de 0,03mg/kg e inducdo com propofol e manutencdo com isoflurano.

A administracdo da medicacdo realizada por Lardone (2017) por via epidural, marcando o
espaco entre as vértebras L6 e L7, sendo a agulha introduzida no espaco entre as vértebras L7 e
S1, foi utilizado um aparelho de raio X para confirmar que a agulha estava no local correto para a
aplicacdo epidural de ropivacaina na dose de 1 mg/kg (Grupo controle) ou a aplicacdo de
associacdo de sulfato de magnésio na dose de 2 mg/kg e ropivacaina na dose de 1 mg/kg (Grupo
magnésio) em um unico bolus.

Em 2015, Bahrenberg realizou um estudo sobre os efeitos antinociceptivos na anestesia
epidural utilizando sulfato de magnésio puro e associado com morfina, foram selecionados seis
cdes da raca Beagle. Os animais receberam quatro tipos de tratamento em ordem aleatdria com
uma semana de intervalo entre eles, os tratamentos consistiam em uma aplicacdo epidural de
sulfato de magnesio (2,5 mg/kg representando o tratamento Mg), morfina (0,1 mg/kg
representando o tratamento Mo), sulfato de magnésio (2,5 mg/kg) associado com morfina (0,1
mg/kg representando tratamento Mm) e agua esterilizada (0,115 ml/kg representando o tratamento
Co). Para a aplicacdo do tratamento foi realizado a canulagdo da veia cefalica, para a inducéo
anestésica foi usado propofol, é realizada a intubacao do animal para a manutencao com isoflurano.
Os animais receberam solucéo de ringer lactato na quantidade de 4 ml/kg h durante a anestesia.

Para a avaliacdo do resultado Bahrenberg (2015) utilizando o aparelho de von Frey, que
consiste em uma aparelho com uma parte digital que se liga a uma caneta com uma ponta plastica
ligada em um sensor que mede a forca realizada pela caneta no tecido do animal (figura), para
medir a quantidade de grama-forca feita até o animal sentir incbmodo e apresentar reacdo ao
estimulo, sendo assim era registrado o maior valor medido pelo aparelho, os testes foram
realizados nas regides do carpo (Cp), no torax (Th) no espaco intercostal 6 ou 7 e no metatarso
(Mt), sendo testadas bilateralmente. Apos a administracdo do tratamento era avaliada a resposta
nociceptiva das trés areas, sendo a primeira avaliagdo com 30 minutos de espera e repetidos com
1,2,4,6,12, 18 e 24 horas.



Figura 2 - Aparelho eletrdnico de von Frey para medicdo do limiar antinociceptivo.

Fonte: https://www.harvardapparatus.com/behavioral-research/pain-analgesia/electronic-von-frey-evf.html.
Acesso em: 2021

Os resultados obtidos por Bahrenberg (2015) e Lardone (2017) nédo tiveram éxito em
demonstrar um aumento na qualidade analgésica com a utilizacdo do sulfato de magnésio. Os
animais que compunham o grupo M no estudo de Lardone (2017) ndo demonstraram maior nivel
de analgesia durante a cirurgia e apresentam o mesmo tempo de recuperacao da fun¢do motora que
0s animais do grupo controle, tendo como média 6 horas ap0s a aplicacdo do medicamento e um
aumento similar no nivel de dor no pds operatério. Bahrenberg (2015) demonstrou que a
administracdo de morfina associada ou ndo ao magnésio teve efeito positivo com relagcdo ao grupo
controle, porém ndo apresentou diferenca quando comparado o uso de somente morfina, somente

sulfato de magnésio e morfina associada ao sulfato de magneésio (Quadro 1).

Quadro 1 - Valores adquiridos em grama-forca nas diferentes regifes escolhidas para analise de acordo
com cada tipo de tratamento aplicado via epidural.

Tratamentos
Regido Co Mg Mo Mm
Cp 130 (111 - 155) 144 (124 - 174) 137 (118 - 168) 140 (119 - 166)
Th 160 (125 - 199) 186 (152 - 224) 171 (142 - 216) 174 (139 - 213)
Mt 153 (128 - 182) 170 (136 - 199) 162 (136 - 197) 166 (141 - 192)

Fonte: Adaptado de Bahrenberg (2015)

Os autores Bigham e Shafiei em 2008, utilizaram como animal de escolha pequenos
ruminantes, no caso 0s ovinos, para a avaliacdo dos efeitos da associacao de lidocaina com sulfato

de magnésio comparado com o uso de lidocaina associada a agua destilada na anestesia epidural



de 7 animais adultos e saudaveis, com peso médio de 48 kg e nédo foi realizado nenhum tipo de
cirurgia nos ovinos. No dia do experimento, os animais foram colocados em uma mesa em decubito
lateral direito com os membros pélvicos estendidos cranialmente. Foi realizada a administracdo de
3 ml de lidocaina via SC, seguido da insercdo de uma agulha no espaco entre a Ultima vértebra
lombar e a primeira vértebra sacral, um cateter foi colocado através da agulha, sendo posicionado
a 5 cm mais profundo que a agulha, e a solucédo de lidocaina 2% (1 ml/7kg) associado com 1ml de
agua destilada foi injetada lentamente, ap6s duas semanas foi realizado o mesmo procedimento,
porém, com a solucdo de lidocaina 2% (1 ml/7kg) associado ao sulfato de magnésio 10% (1ml).
Com isso foram avaliados o tempo para o inicio da analgesia e parametros vitais como, débito
cardiaco, frequéncia respiratoria e temperatura corporal, sendo estes observados nos minutos 0,
10, 30, 45 e 60 apds a aplicacdo da anestesia epidural. A analgesia foi testada através de alfinetadas
superficiais e profundas por todo o corpo do animal, sendo observado se havia falta de movimento,
tentativa de coice e a movimentacdo da cabeca na direcéo da alfinetada.

Para o estudo de Dehghani em 2009, foram selecionados cinco bovinos na fase adulta e
saudaveis, com peso médio de 480 kg, para que fosse administrada por via epidural um dos
seguintes tratamentos: dgua esterilizada associada a lidocaina (0,22 mg/kg) ou sulfato de magnésio
(1 ml de solucéo a 10%) associado a lidocaina (0,22 mg/kg), no espaco entre as vértebras coccigeas
1 e 2. Apds duas semanas o animal receberia o outro tratamento. Os valores de tempo de inicio de
acao, duracdo e distribuicdo anatbmica da anestesia foram guardados. As avaliages de analgesia
foram feitas através de alfinetadas que se iniciaram perto da area de aplicacdo anestésica se
estendendo cranialmente até atingir uma area em que o animal mostrasse reflexo de incbmodo. Os
parametros cardiovasculares foram acompanhados com um monitor multiparamétrico e a
frequéncia respiratdria foi mensurada atraves da contagem de movimentos torécicos e abdominais
durante um minuto e a temperatura corporal foi aferida com um termémetro digital no reto.

Os resultados encontrados por Bigham e Shafiei (2008) corroboram com os resultados
obtidos por Dehgani (2009) quanto a utilizacdo de lidocaina associado ao sulfato de magnésio na
anestesia epidural de pequenos e grandes ruminante. O estudo de Bigham e Shafiei (2008) mostram
que o grupo experimental (Lidocaina + Sulfato de magnésio) apresentou um maior tempo de inicio
de analgesia tendo como média 4,57 minutos, enquanto o grupo controle (Lidocaina + Agua
destilada) apresentou uma média de 2,07 minutos, esta diferenca pode ser explicada pela diferenca
de pH entre as solucdes, uma vez que a solucdo do grupo experimental apresentava pH de 5,7,
pode ocorrer uma alteragdo nos niveis de lidocaina ndo ionizada, tendo menor capacidade de
permeabilidade celular, prolongando o inicio da analgesia. O mesmo ocorre quando se analisa 0s
resultados de Dehgani (2009) em relacdo ao tempo de inicio da analgesia, que apresentaram

maiores valores para o tratamento com sulfato de magnésio associado a lidocaina tendo média de



4,76 minutos, no grupo tratado com somente lidocaina teve tempo de inicio de 2,82 minutos como
media.

Segundo Dehgani (2009) o tempo de duragédo da analgesia foi significativamente superior
para o tratamento com associacdo de sulfato de magnésio, tendo como média de duracdo 168
minutos, enquanto o tratamento somente com lidocaina obteve média de 59,8 minutos, tendo
resultado similar ao trabalho de Bigham e Shafiei (2008) que demonstrou 0 mesmo aumento no
tempo de duragdo, o grupo tratado com sulfato de magnésio tendo como média 174 minutos e o
grupo controle apresentou analgesia por 53,42 minutos em média, demonstrando que o sulfato de

magnésio intensifica a duracdo da analgesia (Quadro 2).

Quadro 2 - Tempo em minutos com relacdo inicio e duragdo da analgesia e tempo para se levantar de
ovinos que receberam anestesia epidural de lidocaina associado com &gua destilada e lidocaina associada
com sulfato de magnésio.

Grupo Controle (Lidocaina +

Agua destilada)

Grupo Experimental (Lidocaina

+ Sulfato de Magnésio)

Tempo até o inicio da analgesia, 2,07 +0,73 457 +1,27
min
Duracéo da analgesia, min 53,42 +47 174 +£12,19
Tempo para se levantar, min 181,00 £ 9,73 176,80 = 7,80

Fonte: Adaptado de Bigham e Shafiei (2008)

Na comparacdo do débito cardiaco, frequéncia respiratoria e temperatura nao foram
observadas mudangcas significativas. De maneira geral os parametros observados se mantiveram
constantes. Com os resultados obtidos do experimento, o sulfato de magnésio mostrou ser efetivo
para prolongar a duracdo da analgesia, ndo causando alteracdes no sistema cardiovascular e
respiratorio do animal (BIGHAM; SHAFEI, 2008).

Os resultados obtidos por Dehghani (2009) corroboram com os encontrados por Bigham e
Shafiei (2008), demonstrando que a associacdo de sulfato de magnésio com lidocaina em
ruminantes de diferentes espécies é uma alternativa vidvel e segura, ndo demonstrando alteraces
significativas no sistema cardiovascular e respiratorio, aumentando o tempo de duracdo da
analgesia e ndo houve um acréscimo de tempo na recuperacdo dos animais. Se mostrando uma
opcao para procedimentos que demandam um maior tempo e sem causar efeitos adversos e sem

utilizar grandes quantidades de anestésicos e analgésicos.



O uso de sulfato de magnesio por via epidural ndo demonstrou éxito se tratando dos animais
de companhia, porém em ruminantes teve resultados satisfatorios. A falta de bons resultados nos
pequenos animais pode ser associada, talvez, a dosagem administrada do sulfato de magnésio ou
até mesmo por conta da associacao que foi utilizado para o estudo. Uma vez que em ruminantes
os resultados foram satisfatorios com a associacao com lidocaina. Outra hipdtese é o metabolismo
das diferentes espécies, favorecendo a biodisponibilidade e a acdo antinociceptiva nos pequenos e

grandes ruminantes.

3 CONSIDERACOES FINAIS

O ion magnésio vem sendo estudado para ampliacdo do seu uso na anestesiologia, com o
intuito de intensificar os efeitos dos anestésicos mais comumente utilizados na medicina
veterinaria. O magnésio administrado nos animais no pré-operatério e durante a cirurgia,
apresentam um melhor controle da dor a longo prazo, diminuindo o uso de analgésicos durante o
procedimento e reduzindo bruscamente a quantidade de opioides administrados no pés-operatorio.
Com relacdo aos animais de companhia que foram tratados com associagdes de sulfato de
magnésio por via epidural ndo demonstraram uma melhora considerdvel, demonstrando a
necessidade mais estudos, com relacdo a suas associacdes e dosagem administrada. Porém quando
se trata de pequenos e grandes ruminantes, 0 magnésio proporciona uma analgesia muito mais
duradoura, sendo uma boa op¢do em casos de cirurgias longas, ndo interferindo nos parametros
vitais, se mostrando um adjuvante anestésico seguro.

Os receptores NMDA sdo responsaveis por regular a intensidade da despolarizacdo do
sistema nervoso central, pela entrada de ions célcio e sddio. O magnésio se liga ao canal dos
receptores e impede o fluxo de ions, regulando de forma inibitdria a funcdo dos receptores,
impedindo que haja uma intensificagdo na despolarizagdo do sistema nervoso central. Esses
receptores estdo intimamente ligados ao reflexo de retirada e ao aprendizado, por esse motivo 0s

animais ficam apreensivos quando estdo na presenca de algo que possa ter causado dor a eles.
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