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RESUMO

Introducdo: O numero de caes errantes encontrados em vias publicas e nas
populacdes mais carentes tem aumentando significativamente. Dessa forma, a
castracdo de machos e fémeas é considerada a principal técnica para reduzir o
namero de animais. Projetos que visam a castracdo de animais da populacdo de
classe baixa ou errantes € uma solucdo eficiente para solucionar ou diminuir o
problema. Porém, varios sdo os entraves com relacao a escolha do melhor protocolo
anestésico, em relacdo a eficicia, seguranca e reducdo de custos. Objetivo: O
objetivo deste trabalho é avaliar interferéncia da utilizacdo de um protocolo
anestésico sobre parametros bioquimicos séricos de ureia, creatinina, ALT (alanina
amino transferase), AST (aspartato amino transferase), proteinas totais e albumina
em cadelas submetidas a ovariosalpingohisterectomia (OSH) pelo Projeto Castracao
Itinerante da Faculdade de Medicina Veterinaria de Valenca. Materiais e Métodos:
Foram coletadas amostras sanguineas em dois momentos, pré e pds-procedimento
anestésico de 17 cadelas higidas, adultas e sem raca especifica. Os animais
receberam como medicacéo pré- anestésica (MPA) acepromazina e petidina. Foram
induzidos com cetamina, fentanil e propofol, e a manutencdo foi realizada com
propofol. Por via epidural foi administrado lidocaina sem vasoconstritor, morfina e
fentanil. As amostras foram encaminhadas e analisadas no Laboratério de Patologia
Clinica. As determinacdes foram feitas com kits comercias e a avaliacdo se existe
diferenca significativa foi gerada pelo teste T de student. Resultados: Os valores
médios dos parametros bioquimicos séricos avaliados permaneceram dentro da
normalidade. Conclusdo: Dessa forma conclui-se que o protocolo anestésico
estudado é considerado seguro para os sistemas hepatico e renal.

Palavras-chave: Anestesiologia, perfil hepatico, perfil renal.
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INTERFERENCE OF AN ANESTHETIC PROTOCOL ON BIOCHEMICAL
PARAMETERS CANINES

ABSTRACT

Introduction: The number of errant dogs found on public roads and in the deprived
populations has increased significantly. Thus, castration of males and females is
considered the main technique to reduce the number of animals. Projects aimed at
castration of animals from the lower class or wandering population is an efficient
solution to solve or reduce the problem. There are several obstacles to choosing the
best anesthetic protocol for effectiveness, safety and cost reduction. Objective: The
objective of this study is to evaluate the interference of the use of an anesthetic
protocol on serum biochemical parameters of urea, creatinine, ALT (alanine
aminotransferase), AST (aspartate aminotransferase), total proteins and albumin in
dams submitted to ovariosalpingohysterectomy (OSH) by the Project Castracdo
Itinerante of the College of Veterinary Medicine of Valenga. Materials and Methods:
Blood samples will be collected at two moments, before and after the anesthetic
procedure of 17 healthy, adult and non-specific dams. The animals will receive
acepromazine and pethidine as preanesthetic medication (MPA). They will be
induced with ketamine, fentanyl and propofol, and maintenance will be performed
with propofol. Lidocaine without vasoconstrictor, morphine and fentanyl will be
administered via the epidural route. The samples were sent and analyzed in the
Laboratory of Clinical Pathology. The determinations were performed using
commercial kits and the evaluation, if there is a significant difference, generated by
the student T test. Results: The mean values of the serum biochemical parameters
evaluated remained within normal limits. Conclusion: It is concluded that the
anesthetic protocol studied is safe for the hepatic and renal systems.

Keywords: Anesthesiology, hepatic profile, renal profile.

INTRODUCAO

Devido o numero elevado de animais errantes encontrados em vias publicas e
de um consideravel aumento de animais de estimacdo presentes nas populacfes
mais carentes, além da proliferacdo de doencas e zoonoses relacionadas a esse
processo, ha alta procura por solucbes eficientes e economicamente viaveis para
solucionar ou diminuir o problema. Assim, prefeituras em parceria com organizacdes
nao governamentais (ONGs) e/ou universidades, buscam programas de castracao
em massa com o intuito reduzir o nimero de animais (DINIZ, 2009 apud TAMANHO
et al., 2009). Uma das falhas encontradas nas campanhas de castracdo em massa é
a dificuldade de suplementacdo de oxigénio, pois comumente trabalha-se com

quantidade elevada de animais, além de apresentar estruturas limitadas e restricbes
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orcamentérias. Dessa forma, torna-se necessério adequar os protocolos anestésicos
normalmente utilizados nas clinicas e hospitais veterinarios.

De acordo com Cruz et al. (1997), € preciso protocolos anestésicos que
tenham baixo custo, que sejam praticos e oferecam analgesia adequada no trans e
pés-operatorio. Dessa forma, novos farmacos e novas técnicas tém sido discutidos e
aprimorados para que o0s procedimentos anestésicos se tornem mais seguros e
adequados para o paciente. O figado é um 6rgdo de extrema importancia para a
anestesiologia (LAVOR et al., 2004), devido a maioria dos farmacos utilizados serem
biotransformados a nivel hepatico, podendo gerar sobrecarga ao o6rgdo e
consequentemente reducdo da eliminagcdo das substancias, influenciando as
variaveis hemodinamicas e no periodo de recuperacao anestésica (MUIR, 2007). O
rim também apresenta grande destaque, pois embora a excre¢cdo ocorra em
diversos 6rgéos e tecidos, 0s rins S80 0S principais responsaveis por esse processo
(TETT et al., 2003), podendo-se apresentar disturbios devido a administracdo de
farmacos com potencial nefrotéxico.

Sendo assim, este trabalho teve como objetivo avaliar a interferéncia do
protocolo anestésico utilizado no Projeto Castracdo Itinerante da Faculdade de
Medicina Veterinaria de Valenca (FMVV) do Centro de Ensino Superior de Valenca
(CESVA) sobre os parémetros bioquimicos séricos de cadelas submetidas a
ovariossalpingohisterectomia eletiva, classificando os farmacos estudados como

Seguros ou inseguros para os sistemas hepatico e renal.

MATERIAL E METODOS

ApOs previa autorizacdo da Comisséo de Etica no Uso de Animais, Protocolo
n® CEUA/22/2017, foram utilizados 17 animais higidos, espécie Canis familiaris,
fémeas, raca nao especificas e adultas, provenientes do Projeto Castracdo
Itinerante, um programa de controle de cdes e gatos entre a Faculdade de Medicina
Veterinaria de Valenga - CESVA/FAA e Prefeitura de Municipios vizinhos. As
mesmas foram submetidas a procedimento anestésico para a realizacdo da
ovariossalpingohisterectomia eletiva.

As cadelas foram submetidas a jejum alimentar prévio de 8 horas e hidrico de
2 horas antes do procedimento cirargico. ApOs contengdo fisica e coleta das

amostras, as mesmas foram pré-medicadas com a associacdo de 0,05 mg/kg de
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acepromazina e 3 mg/kg de petidina, administrada por via intramuscular profunda.
Decorridos 15 minutos a inducé@o anestésica foi executada com injecao intravenosa
de 5 mg/kg de propofol, 1 mg/kg de cetamina e 0,005 mg/kg de fentanil. Apds se
observar devido relaxamento de laringe e perda dos reflexos protetivos as cadelas
foram intubadas, realizando-se a manutencdo anestésica com 2 mg/kg de propofol.
Estabilizando-se o plano anestésico, os animais foram posicionados em decubito
ventral com membros pélvicos orientados cranialmente para se realizar a anestesia
epidural com agulha de Tuohy de calibre 22G no espaco intervertebral
lombrossacro, com 0,1 mg/kg de morfina, 0,36 ml/kg de lidocaina sem vasoconstritor
e 0,002 mg/kg de fentanil. Em seguida, a ovariossalpingohisterectomia foi efetivada
de acordo com a técnica cirdrgica preconizada para a espécie.

A coleta das amostras foi realizada através de seringa plastica (3 mL) e
agulha 25x7 via puncédo percutanea da veia cefélica. O volume de sangue total foi de
2 mL, armazenado em tubo sem anticoagulante e com identificacdo. Em seguida, as
amostras ficaram 45 minutos em temperatura ambiente e depois acondicionadas em
recipiente isotérmico refrigerado. Novas amostras sanguineas foram coletadas 30
minutos apos o termino do procedimento anestésico.

As amostras sanguineas foram encaminhas ao Laboratorio de Patologia
Clinica, onde foram realizadas as andlises. A dosagem dos parametros bioquimicos
de Ureia, Creatinina, ALT (TGP), AST (TGO), Proteinas Totais e Albumina, foram
feitas utilizando-se kits comercias e a leitura foi feita por espectrofotometria.

Os dados foram tabulados em Excel e a avaliagdo se existe diferenca
significativa, foi gerada pelo teste T de student.

RESULTADOS

Os dados referentes aos valores de ALT, AST, proteinas totais, albumina,

ureia e creatinina estdo contidos na tabela 1.
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Tabela 1 — Resultados, média + desvio-padrdo da albumina, proteinas totais,
creatinina, ureia, ALT e AST em cadelas submetidas a procedimento anestésico.

Amostras Albumina Proteinas totals Creatinina Uraela ALT AST

2,6-3,3 gidL 54-7.1gidL 0,5 -1,5 mgidL 15 - 40 mgldL 10 - B8 UL 10 - 88 UL

M1* M2+ M1 M2 M1 M2 M1 M2 M1 2 M1 M2

01 24 32 58 65 0.5 0,5 34 40 45 57 45 50
02 a7 27 5.6 56 0.5 0,6 25 33 B4 70 33 1]
03 31 34 68 65 0.8 oy 26 26 31 45 a8 a2
04 34 34 629 7.0 06 05 av 38 28 23 59 57
05 33 38 6.8 7.0 1,1 0,9 v 33 74 T0 BT GA
08 248 28 67 6,7 0.8 1.0 15 149 64 63 2% a2
o7 28 34 69 62 0.5 or 24 27 2T 29 26 48
0a 33 35 T2 7.0 0.4 0.5 24 24 45 B5 ar 42
] 34 ar 59 61 09 049 38 33 T8 Ba 42 43

10 3z 33 6,7 &7 1,3 11 36 40 54 ag 49 57

11 3.0 a0 58 59 0.6 0,6 26 26 BT 67 57 &0
12 25 29 6.0 67 0.9 0.9 29 43 ar G0 70 T2
13 28 14 63 T 0.5 o7 30 33 45 [543] G4 i3]
14 2.2 28 59 T 0.8 1.2 34 43 TE a4 59 62
15 28 29 66 7.1 1,2 1,2 v 1] 24 27 v ]
16 30 a2 68 68 0.7 ov 34 g ] a8 5% o9
17 iz 38 72 7.0 0.6 oy 33 44 65 G0 34 38
Minbma 2.2 2.7 56 5E 0.4 05 15 14 24 27 29 32
Maximo 3.4 38 72 71 1.3 1.2 38 44 ar 80 70 72

Media 297 3.29 6,47 6,68 0,74 0,78 30,52 41 56.00 E4.05 48497 51,94
Desvio Padréo 0,32 0,38 0.51 0,44 0,26 0,23 6,39 7,52 20,34 21,20 12,24 11,92

* Momento 1 (pré procedimento anestésico)
** Momento 2 (pds procedimento anestésico)

Houve diferenca no valor médio da bioquimica séria, tanto renal quanto
hepatica, entre os dois momentos avaliados — anterior (M1) e posterior (M2) ao
processo anestésico. Porém a alteracdo encontra-se dentro dos limites fisiolégicos
de normalidade para a espécie canis familiares.

Na avaliacdo estatistica de proteinas totais, creatinina, ureia, ALT e AST, ndo
foram verificados diferenca significativa comparativamente entre momentos.
Observando-se diferenca significativa (p<0,05) apenas para albumina, mas, seu
valor médio manteve-se dentro dos parametros aceitaveis, apresentando média de
2,97 g/dL + 0,32 (M1) e 3,29 g/dL + 0,38 (M2), sendo 2,6 — 3,3 g/dL os valores
minimo e maximo. O valor médio de proteinas totais foi de 6,47g/dL + 0,51 (M1) e
6,68 = 0,44 (M2), tendo como valor de referencia 5,4 — 7,1 g/dL (Figura 1). Dessa

forma, os valores mantiveram-se dentro dos limites fisiol0gicos normais para caes.
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Figura 1 - Valor médio de albumina e proteinas totais
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O mesmo ocorreu com 0s demais parametros bioquimicos analisados no
trabalho. Valor normal de creatinina é 0,5 -1,5 mg/dL e a média obtida foi de 0,74
mg/dL + 0,26 (M1) e 0,78 mg/dL £ 0,23 (M2) (Figura 2); j& a ureia tem como valor de
referéncia 15 — 40 mg/dL e o valor médio encontrado foi de 30,5 mg/dL + 6,39 (M1) e
34,11 mg/dL = 7,52 (M2) (Figura 3); ALT e AST apresentam limite de 10 — 88 UI/L,
sendo o valor médio dos animais do estudo de 56 (M1) e 64,0 (M2) e 49,1 (M1) e
51,9 (M2), respectivamente (Figura 4).

Figura 2 — Valor médio de creatinina
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Figura 3 — Valor médio de ureia
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Figura 4 — Valor médio de ALT e AST
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DISCUSSAO

Os farmacos utilizados no presente trabalho para realizacdo do procedimento
anestésico das cadelas submetidas a ovariosalpingohisterectomia eletiva, no projeto
castracdo da FMVV-CESVA/FAA, apresentam, sobretudo metabolizacdo hepatica e
eliminacdo renal, podendo por este motivo causar interferéncia nos parametros

bioguimicos dosados.
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A metabolizacdo hepética de farmacos anestésicos pode ocasionar
comprometimento ao figado, por causar lesédo no 6rgdo ou obstruir veias hepaticas
bloqueando o fluxo sanguineo para fora do 6rgao. Ridgway (2004) afirmou que a
lesdo hepética aguda pode decorrer por consequéncia do efeito toxico de um
farmaco ou de seus metabdlitos sobre o hepatécito. Dessa forma, ao dosar AST e
ALT, consegue-se detectar lesdes no figado quando estas enzimas apresentam
niveis séricos aumentados.

Hepatotoxicidade devido farmacos tranquilizantes ou anestésicos, a partir de
dosagens enziméaticas ja foram objeto de estudo em outras pesquisas e mostraram
boa relacdo na deteccdo de alteracbes agudas ou cronicas induzidas por esses
agentes (TOPAL et al., 2003; DIMA, 2009; MATTOS JUNIOR et al., 2009).

Farmacos podem propiciar injaria renal, geralmente detectada através da
dosagem de ureia e creatinina sérica. Segundo Kerr (2003), ureia e creatinina sédo
exames primarios para diagnosticar uma disfuncdo renal inicial. Lavor et al. (2004),
acredita que alteracbes renais devido utilizacdo de farmacos devem voltar a
normalidade pouco tempo depois da intervencdo, porém em alteracdes pre-
existentes, elas podem persistir no periodo pés-anestésico ou até mesmo serem
fatais durante o procedimento.

De acordo com Booke (1996) praticamente todos 0s anestésicos gerais,
durante uma anestesia, acarretam em uma diminuicdo da taxa de filtracédo
glomerular e alteraram o fluxo sanguineo renal.

Apesar de aumento nos valores médios de M2 quando comparado a M1, os
parametros dosados, proteinas totais, albumina, ALT, AST, ureia e creatinina, ndo
se apresentaram acima do limite fisiologico para espécie. E ndo houve diferenca
significativa entre M1 e M2 para os parametros dosados, exceto para a albumina
que apresentou (P <0,05), porém seu valor médio manteve-se dentro do esperado
para a espécie.

Os achados sdo um indicativo de que ndo houve manifestacdo de leséo
hepética ou renal até 30 minutos ap6s administracdo de MPA com acepromazina e
petidina, inducdo com cetamina, fentanil e propofol, manutencdo anestésica com
propofol e epidural com morfina, fentanil e lidocaina sem vasoconstrictor.

Estas informacdes vdo de encontro aos relatos de Picioli et al. (2013), os
quais afirmam que a sedacdo com acepromazina, ndo causou grandes alteracoes

sobre as variaveis bioquimicos hepaticas analisadas (Albumina, AST, ALT, FA e
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GGT) em seu trabalho. Além do farmaco ndo causar maiores alteragdes sobre a
funcdo hepatica, também/ ndo causou ao sistema renal, avaliado por meio das
dosagens de ureia e creatinina. Apesar de o autor descrever que ndo houve
alteracdo significativa de albumina, os valores médios em alguns dos momentos
analisados apresentaram aumento, igualmente o presente estudo.

Martinez (2001) e Masone (2002) alegam que a seguranca e qualidade
anestésica do propofol, quando comparado aos barbitdricos, justificam a ampla
utilizacdo no meio anestésico e demonstram que a infusdo continua de propofol
promove minimas alteragbes sobre a bioquimica hepética, confirmando os
resultados observados no presente estudo.

A dosagem sérica das enzimas ALT e AST, além da determinacdo da
concentracdo sérica de albumina, foram utilizadas por Ferreira et al. (2014) para
demonstrar a provavel hepatotoxicidade do propofol infundido continuamente em
gatos, revelando-se como bons parametros para tal, mas ao final do estudo foi
observado que o farmaco ndo causou danos agudos aos hepatécitos. As
concentracbes séricas de proteinas totais e albumina, ndo tiveram diferencas
significantes, provando que 0 anestésico ndo causou colestase. Conclui-se que o
propofol, ndo causou alterac6es importantes na bioquimica hepéatica ao avaliar-se
ALT, AST, proteinas totais e Albumina, demonstrando-se que ndo provoca reacdes
nas atividades metabdlicas dos hepatdcitos, assim como na sua capacidade
excretora. E também nado causou qualquer alteracdo a saude dos animais, avaliados
clinicamente, igualmente ao trabalho em questéo.

Hofmeister et al. (2009) sugere em seu trabalho que nenhuma das
formulacbes de propofol causou lesGes ou alteracdo da funcdo hepatica, sendo o
propofol inclusive o farmaco de escolha em pacientes com hepatopatias em diversas
ocasioes.

O propofol durante a anestesia propende a reduzir a taxa de filtracdo
glomerular e alterar o fluxo sanguineo renal (BOOKE, 1996), podendo ocorrer de
forma direta ou decorrente de alteracdes cardiovascular e/ou neuroenddcrinas
(GREENE, 1996). Nascimento et al. (1994) utilizando uma dose de infusédo de 0,2
mg/kg/min de propofol em cées, ndo observou nenhuma alteragéo da fungéo renal.

Kilic (2008) avaliou alteracdes bioquimicas apds a associacdo de detomidina,
midazolam e cetamina por via intravenosa em bovinos, obtendo-se aumento

significativo (P<0,05) de ALT durante a anestesia que voltou a linha de base as 24 h.
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Os valores de creatinina e nitrogénio ureico também apresentaram um aumento
significativo (P <0,05) durante o periodo de anestesia. Outro estudo demostrou que
ha uma elevacdo significativa na concentracdo sérica de enzimas hepaticas em
humanos sujeitos a infusdo de cetamina (HU et al., 1994), Fantoni et al. (1999)
expuseram alteragbes similares apds anestesia com cetamina em animais,
reparando um acréscimo na concentracdo das enzimas hepaticas por 3 — 4 dias.
Diferentemente do presente trabalho, onde foi utilizado cetamina para inducéo
anestésica, porém ndo teve aumento significativo nos parametros bioquimicos
dosados, exceto a albumina.

Gonzalez et al. (2002) observou que a utilizagdo de cetamina associada a
xilazina ou diazepam em coelhos em apenas uma dose, elevaram as enzimas
hepaticas, mas as mesmas se mantiveram dentro dos valores normais, da mesma
forma que ocorreu neste estudo.

Assim como os outros farmacos, o anestésico local utilizado no presente
trabalho, ndo causou grande interferéncia na bioquimica sérica das cadelas. Gallieri
et al. (2006) demostrou nas condi¢cdes experimentais assumidas, que 0 anestésico
local (lidocaina) ndo mostrou efeitos sobre marcadores plasmaticos de lesbes
hepaticas e renais em camundongos.

Provavelmente o tempo de exposicdo aos farmacos tenha sido
curto para provocar lesdes hepaticas e renais. Se o figado ndo sofreu injarias é
provavel que seu mecanismo enzimatico tenha metabolizado a droga e este fato
deve ter evitado acdes lesivas em nivel renal. Porém, uma analise mais detalhada e
mais prolongada das fun¢des hepéticas e renais em cées talvez seja necesséria

para observar se o0 protocolo anestésico ndo causa interferéncia em longo prazo.

CONCLUSAO

Nas condi¢des experimentais empregadas no presente estudo, conclui-se que
os valores médios dos parametros bioquimicos dosados mantiveram-se dentro dos
limites fisiologicos descritos para a espécie. Assim, pode-se classificar o protocolo
anestésico como seguro para 0s sistemas hepatico e renal, que sao os principais
responsaveis pela metabolizacdo e eliminagdo, respectivamente, da maioria dos
farmacos utilizados na anestesiologia veterinaria, sendo assim surge uma nova

opcao para profissionais da area.

Saber Digital, v. 11, n. 2, p. 94 — 106, 2018 103



Dessa forma, pode-se afirmar que o protocolo anestésico utilizado nos
animais do Projeto Castragcao lItinerante para a realizacdo de OSH, ndo causa

grande risco de lesdo hepética e renal para 0s mesmos.
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