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RESUMO

Lesdes no miocardio, causadas por baixa perfusdo e oxigenagdo cardiaca, podem ser ocasionadas por
farmacos anestésicos, como a cetamina. Essas lesdes podem ser identificadas por meio de biomarcadores
especificos e, dentre estes, destaca-se a troponina I. O objetivo deste estudo foi avaliar as alteragdes
cardiovasculares com base nos valores de troponina I (Tnl), eletrocardiograma (ECG) e ecocardiograma
em gatos sedados com cetamina e midazolam, suplementados ou ndo com oxigénio. Utilizaram-se 12
gatos machos, higidos, nos quais se avaliaram os valores de troponina I, eletro e ecocardiografia,
frequéncia cardiaca (FC) e pressao arterial sistélica (PAS) no momento basal (M0). Na sequéncia, os
animais foram sedados com a associagdo de 10mg.kg™ de cetamina e 0,5mg.kg” de midazolam pela via
intramuscular. Decorridos aproximadamente 10 minutos, os animais foram alocados aleatoriamente em
dois grupos: com e sem suplementagdo de oxigénio via mascara facial (GCO e GSO, respectivamente),
sendo submetidos novamente aos exames citados. Foram coletadas amostras sanguineas, para dosagem de
Tnl em seis, 12 e 24 horas ap6s a administragdo dos agentes anestésicos. Nao foram observadas
alteragdes significativas na FC, na PAS e no ECG apds a administracdo dos tratamentos em ambos os
grupos. Os valores médios de Tnl elevaram-se significativamente em T6 quando comparados ao basal em
ambos os grupos, com médias de 0,507+0,335ng/mL no GSO e 0,777+0,505ng/mL no GCO. Na
ecocardiografia, o débito cardiaco (DC) reduziu em M1 em ambos os grupos, quando comparados aos
valores basais, sendo M0 0,472+0,115 e M1 0,234+0,08 no GSO e MO0 0,356+0,095 ¢ M1 0,222+0,09 no
GCO, expressos em L/min. Conclui-se que a administragdo de cetamina e midazolam em gatos higidos
nao promove alteragdes eletrocardiograficas, aumenta os valores de troponina I, com pico de seis horas
apo6s a administragdo, reduz o débito cardiaco, e que a suplementagdo de oxigénio 100% via mascara
facial ndo atenua tais alteragoes.

Palavras-chave: biomarcadores, gatos, miocardio, cetamina
ABSTRACT

Myocardium injuries caused by low myocardial oxygenation and perfusion might be induced by
anesthetics agents like ketamine. These injuries can be detected by specific biomarkers and, among them,
troponin I. The aim of this study was to evaluate the cardiovascular changes based on troponin | (Tnl)
values, electrocardiography (ECG) and echocardiography in cats sedated with ketamine and midazolam,
supplemented or not with oxygen. Blood samples were collected from 12 intact male healthy cats for
troponin | (T0) and they were then submitted to electrocardiographic and echocardiographic evaluation,
as well as measurements of heart rate (HR) and systolic blood pressure (SBP) (MO0). Subsequently, they
were ketamine-midazolam (10mg.kg™ and 0,5 mg.kg™ respectively) anesthetized by intramuscular route.
After about 10 minutes, the animals were randomly allocated into two groups with or without oxygen
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supplementation (GCO or GSO, respectively), again being subjected to the tests mentioned. Blood
samples for troponin | were collected at 6, 12 and 24 hours after sedation. HR, SBP and ECG did not
change among groups. The Tnl values rise significantly in T6 comparing to baselines in both groups
(0,507+0,335 ng/mL in GSO and 0,777+0,505 ng/mL in GCO). In echocardiography, the cardiac output
decreased at M1, in both groups compared to baseline (M0 0,472+0,115 and M1 0,234+0,08 in GSO and
MO0 0,356+0,095 and 0,222+0,09 in GCO, L/min). We concluded that ketamine and midazolam sedation in
healthy cats did not cause changes electrocardiography, increase troponin I values, with an 6 hours peak
after administration, reduces cardiac output and oxygen supplementation, via facial mask, did not

attenuated these alterations.

Keywords: biomarkers, cats, myocardium, ketamine

INTRODUCAO

O sistema cardiovascular ¢ constantemente
exposto a injurias causadas por anestésicos
inalatorios ou injetaveis, os quais atuam sobre o
fluxo sanguineo coronariano e podem produzir
efeitos diretos e indiretos sobre a pressdo de
perfusdo coronariana, o tempo de perfusdo e o
tonus vascular coronario, liberando troponina I
das células miocardicas (Slack, 2011). Essas
alteragdes podem levar a reducdo da perfusdo
tecidual e a oxigenagdo miocardica e, como
consequéncia, a lesdo nos miodcitos (Fonfara et
al., 2010). De longa data, a cetamina ¢ utilizada
na anestesia de pequenos animais para realizagao
de procedimentos cirurgicos de curta duracio.
Em associagdo com outros agentes na indugio
anestésica, esse farmaco tem como principal
caracteristica a  ocorréncia de  efeitos
simpatomiméticos (Riviere e Papich, 2009), além
de promover aumento do transporte ¢ do
consumo de oxigénio pelo miocardio (Lin,
2013).

A identificacdo de alteragdes cardiacas em
animais assintomaticos por meio de testes
bioquimicos permite diagnosticar cardiopatias
com maior acuracia e em menor tempo (Sisson,
2002). A troponina cardiaca (Tnl) foi descrita
como um marcador altamente especifico e
sensivel para detectar danos miocardicos em
muitas espécies de mamiferos, e sua estrutura é
muito similar entre elas (Yonezawa et al., 2010).

Devido a escassa literatura e ao amplo uso da
associagdo de cetamina e midazolam na rotina
anestésica veterinaria, este estudo objetivou
avaliar o impacto e a ocorréncia de alteragdes
sobre o miocardio, com base na dosagem sérica
da troponina I e nos pardmetros eletro e
ecocardiograficos desse protocolo, em felinos
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higidos, suplementados ou ndo com oxigénio via
mascara facial.

MATERIAL E METODOS

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e
Bem-Estar Animal (CETEA) da instituicdo de
origem (protocolo ne 1.19.12). Foram utilizados
12 gatos adultos, machos, com idade variando
entre sete meses e quatro anos, sem raga
definida, com peso médio de 4,1+0,6kg,
comprovadamente higidos por meio de exame
clinico e exames laboratoriais (perfil renal
[creatinina e wureia] e hepatico [alanina
aminotransferase, fosfatase alcalina], proteina
sérica total, albumina, globulina e glicose). Os
animais foram incluidos no estudo somente apos
o consentimento prévio dos proprietarios e eram
provenientes da rotina clinica do Hospital de
Clinica Veterinaria, sendo admitidos para
realizagdo de orquiectomia eletiva.

Previamente ao inicio do estudo, os animais
foram alojados, durante dois dias, em uma sala
silenciosa de 8m? a qual dispunha de um espago
suficiente para interacdo do avaliador com o
animal ¢ de uma gaiola de metal (0,8m’), para
adaptagdo ao local, durante o qual receberam
alimentac@o a base de ra¢do comercial e agua ad
libitum.

Apos a adaptacdo dos animais, foram coletados
os dados basais (MO) de pressdo arterial
sistolica (PAS); frequéncia cardiaca (FC);
eletrocardiograma (ECG) e ecocardiograma
(exame completo, sendo apenas os valores
referentes a determina¢do do débito cardiaco
incluidos e analisados neste estudo) e troponina I
(TO). Inicialmente, avaliou-se a PAS utilizando-
se Doppler vascular portatil (Doppler 841-A,
Parks Medical Eletronics®, Inc. Aloha, Oregon,
USA) e FC, mediante auscultagdo toracica com

1573



Tocheto et al.

estetoscopio convencional. Em seguida, realizou-
se a ecocardiografia bidimensional e em modo M
e Doppler pulsatil, continuo e colorido, com
probe de 5MHz (HD15 Ultrasound
System Philips ® Healthcare). Com o animal em
decubito lateral direito, posicionando-se o
transdutor na  janela ecocardiografica
paraesternal direita, localizada entre o terceiro e
sexto espagos intercostais (EIC) direitos, entre o
esterno e a articulagdo costocondral, foram
obtidas as imagens do eixo longitudinal e do eixo
transversal e  realizadas as  medidas
ecocardiograficas. A partir do eixo-longo, foram
obtidas as visdes quatro-cdmaras e trato de saida
do ventriculo esquerdo, e, quando no eixo-curto,
foram observados os cortes nos niveis apical,
papilar, cordal, mitral ¢ aértico.

As imagens foram inicialmente obtidas em modo
B, avaliando-se as relagdes anatdmicas entre as
estruturas, a contratilidade, os aspectos
morfofuncionais valvares, a presenca de jatos de
regurgitagdo com o Doppler colorido e o
gradiente de pressdo da valva pulmonar. Foram
medidos o atrio esquerdo e a aorta e calculada a
relacdo atrio esquerdo/aorta. O eixo curto serviu
de orientagdo para a obtenc¢do das imagens em
modo M, com exposi¢do simultinea do modo
bidimensional na tela. Com a linha do cursor
sobre o nivel das cordas tendineas, obtiveram-se
as medidas do didmetro interno do ventriculo
esquerdo ao final da diastole (DIVEd) ¢ da
sistole (DIVEs). A partir dessas medidas, obteve-
se a frag@o de encurtamento (SF).

Pela janela paraesternal caudal esquerda (apical),
em modo bidimensional, foram observadas as
relagdes anatomicas entre as estruturas cardiacas,
os aspectos morfofuncionais valvares, a
contratilidade miocardica e calculou-se o
gradiente de pressdo da valva adrtica. O débito
cardiaco e a FE (fracdo de ejecdo) foram
calculados pelo método de Simpson modificado,
conforme descrito por Boon (2011).

Em seguida, coletaram-se-se aproximadamente 3
- 5mL de sangue venoso da veia jugular, para
mensuragdo da concentracdo sérica basal de
troponina I (TO), armazenando em tubos com
ativador de codgulo (Tubo Gel BD SST® II
Advance®). A amostra coletada foi centrifugada
a 1500g, durante oito minutos, para separacdo do
soro. O material centrifugado foi divido em
duplicatas, armazenado em  Eppendorfs,
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identificados e, imediatamente, congelados a -
20°C.

Vinte e quatro horas apds (MI1), os animais
foram submetidos a jejum alimentar de 12 horas
e hidrico de duas horas e receberam a associagcdo
de 0,5mgkg’ de midazolam (Dormire®,
Smg/mL, Cristalia Produtos Quimicos e
Farmacéuticos, Itapira/SP, Brasil) ¢ 10mg.kg” de
cetamina (Vetaset®, 100mg/mL, Ford Dodge
Saude Animal, Sdo Paulo, Brasil), pela via
intramuscular, sendo posteriormente alocados
aleatoriamente em dois grupos: GCO (n=6), com
suplementagdo de oxigénio (1L/min) por meio de
mascara facial, durante todo o periodo da
sedagdo, e GSO (n=6), sem suplementacdo de
oxigénio. O tempo de sedagdo foi considerado a
partir do momento em que o animal adotava o
dectbito lateral até o retorno ao decubito
esternal.

A partir do momento em que o0s animais
permitiram ou permaneceram em decubito
lateral, novamente a PAS e os pardmetros
ecocardiograficos  foram avaliados (M1),
conforme descrito anteriormente. Em ato
continuo, realizou-se também a
eletrocardiografia  digital  (Eletrocardiografo
Digital TEB®), utilizando-se a derivagdo II, com
velocidade de 50mm/segundo e amplitude de 2N
(M1), que contemplava a frequéncia cardiaca, o
ritmo e a medida de ondas, os intervalos e os
segmentos. Com os animais ainda sedados,
realizou-se tricotomia na regido cervical ventral
para posterior introdugdo, de maneira asséptica,
de um catéter venoso central (Intracath® 19G
BD) em uma das veias jugulares, conectado a um
adaptador PRN, o qual foi devidamente fixado e
protegido por gaze cirirgica e bandagem eléstica
e, entdo, utilizado para coletas sanguineas para
mensuragdo da concentragdo de troponina I
(cTnl) em seis, 12 ¢ 24 horas (T6; T12 e T24,
respectivamente) ap6s a administracdo dos
tratamentos. No dia seguinte, apds a ultima
coleta de sangue para dosagem da cTnl, foi
realizada a orquiectomia eletiva dos animais, nao
sendo incluido esse procedimento durante o
periodo de estudo.

Ao término do estudo, todas as amostras (soro)
foram armazenadas em uma caixa térmica com
gelo seco e enviadas ao Laboratorio Maricondi —
Sdo Carlos/SP, para processamento e dosagem de
troponina I, por meio do método de
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quimioluminescéncia, com valor minimo de
detecgdo de 0,060ng/mL.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Mesmo com amplo uso de longa data dos
anestésicos dissociativos em  medicina
veterinaria, ndo foram encontrados, até o
presente momento, estudos que comprovem as
alteragdes cardiovasculares causadas pelo uso da
associa¢do de cetamina ¢ midazolam em gatos,
nas doses propostas, sem a presenca de outras
variaveis, como a realizagdo de procedimentos
cirargicos. Os escassos estudos existentes
avaliaram o uso da cetamina associada a outros
agentes anestésicos (opioides, alfa-2-agonistas e
tranquilizantes) procurando determinar
alteracdes cardiovasculares e/ou a facilidade de
manipulacdo do paciente, objetivando minima
influéncia nos  resultados de  exames

complementares, como, por exemplo, a
ecocardiografia (Cilli et al., 2010; Slack et al.,
2011; Ward et al., 2012).

O peso médio dos animais do GCO e GSO foi de
3,840,5kg e 4,3+0,6kg, respectivamente, ndo
havendo diferenca significativa entre grupos.
Também ndo houve diferenca estatistica
significativa entre grupos para os valores basais
de hemograma e bioquimica sérica.

A cetamina é um farmaco que tem como
caracteristica a estimulagdo simpatica, levando
ao aumento da frequéncia cardiaca e da pressdo
arterial (Lin, 2013). No entanto, no presente
estudo, os valores de pressdo arterial sistolica e
de frequéncia cardiaca ndo  diferiram
significativamente dos valores basais dentro de
cada grupo nem entre grupos ou apos a
administragdo do protocolo anestésico (Tab. 1).

Tabela 1. Valores médios e desvio-padrdo da pressdo arterial sistolica (PAS), frequéncia cardiaca (FC),
DC (débito cardiaco) (método de Simpson modificado); VDF (volume diastélico final); DIVEd (didmetro
interno do ventriculo esquerdo ao final da diastole) e FE (fragdo de ejecdo) nos momentos basal e durante
a sedagdo com cetamina e midazolam, em gatos higidos suplementados (GCO) ou ndo com oxigénio

(GSO)

GSO GCO GSO GCO

basal basal sedacgdo sedacdo
PAS (mmHg) 131 +18 135 +14 161+46 142 £38
FC (bpm) 182+29 181+ 36 210+ 40 176+ 50
DC (L/min) 0,472+ 0,105a 0,356+0,095b 0,234+0,08A 0,222+0,09A
VDF (mL) 2,84+0,62 2,53+0,72 1,75+0,51A 1,92+0,74A
DIVEd (cm) 1,70+0,12a 1,52+0,16b 1,51+ 0,19 1,41+0,21
FE (%) 83,66+5,64 83,65+6,22 65,85+14,66A 73,56+8,44A

Fonte: proprio autor. Letras maiusculas indicam diferenga estatistica significativa quando comparado ao basal (MO0),
ANOVA RM seguido pelo teste SNK (P<0,05). Letras mintsculas indicam diferenga significativa entre grupos, teste t

(P<0,05).

Os valores obtidos de FC e PAS no momento
basal estavam acima dos valores esperados para
a espécie, mesmo com a realizagdo de
ambientagdo prévia. Nesse sentido, sabe-se que o
estresse leva a liberagdo de catecolaminas,
culminando com o aumento da FC e da PAS.
Diante disso, sugere-se que o estresse causado
pela contengdo fisica e pela mudanca de
ambiente  foi, muito provavelmente, o
responsavel pela elevacdo dos valores basais,
mascarando os efeitos da cetamina sobre a
frequéncia cardiaca e a pressdo arterial sistdlica
ao longo do tempo de avaliagdo. Esses achados
corroboram o encontrado por Quimby et al.
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(2011), que avaliaram as altera¢des nos
parametros fisiologicos de gatos examinados em
hospitais veterinarios ¢ em seu domicilio,
constatando valores significativamente maiores
de FC e PAS nos animais que foram avaliados no
hospital.

Em relacdo aos valores eletrocardiograficos
como: onda P (mV), onda R (mV), onda T (mV),
onda Q (mV), onda P (ms), intervalo PR (ms),
intervalo QRS (ms) e intervalo QT (ms), ndo
foram observadas diferengas significativas entre
momentos e entre grupos, conforme descrito na
Tab. 2.
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Tabela 2. Valores médios e desvio-padrdo dos valores de frequéncia cardiaca (FC), onda P (mV), onda R
(mV), onda T (mV), onda Q (mV), onda P (ms), intervalo PR (ms), intervalo QRS (ms) e intervalo QT
(ms) do eletrocardiograma nos momentos basal (M0) e apods a sedagdo com cetamina e midazolam (M1)
em gatos higidos, suplementados (GCO) ou ndo com oxigénio (GSO)

ECG basal (MO0)

Varidveis P (mV) R (mV) T (mV) Q (mV) P (ms) PR (ms) QRS (ms) QT (ms)
GSO 0,14+0,04 0,45+0,23 0,11+0,06 - 37,11+11,06 67,44+14,77 43,11+5,08 122,11+40,32
GCO 0,14+0,03 0,30+0,07 0,15+0,03 0,02+ 0,05 45,88+14,50 79,12+11,59 41,75+11,78 148,374£22,25
Variaveis P (mV) R (mV) T (mV) Q (mV) P (ms) PR (ms) QRS (ms) QT (ms)
ECG M1

GSO 0,13+0,02 0,41+0,18 0,14+0,07 0,05+0,11 35,44+7,57 70,22+8,18 39,89+ 6,75 142,22+29,27
GCO 0,12+0,03 0,30+0,12 0,10+0,04 0,02+0,07 35,75+11,78 74,00+17,50 42,50+£7,21 141,62+30,71

Fonte: proprio autor.

Os valores do ECG apds a administragdo da
cetamina, em ambos 0s grupos, permaneceram
dentro dos valores de referéncia para a espécie.
Conforme descrito por Tilley (1992), a presenca
de alteragdes eletrocardiograficas, como o supra
ou infradesnivelamento do segmento ST, pode
indicar ma oxigena¢do do miocéardio. Porém,
Gennaro et al. (2008) destacam que as alteragdes
do segmento ST nem sempre sdo evidentes
quando na presenca de isquemia miocardica.
Apesar de terem sido identificadas alteracdes nos
valores de troponina I neste estudo, em ambos os
grupos, e estas indicarem a ocorréncia de hipoxia
miocardica, ndo foram detectadas alteragdes
eletrocardiograficas que poderiam sugerir essa
injuria, conforme citado anteriormente por
Gennaro et al. (2008). Ainda, em outro estudo
realizado por Souza et al. (2002), que avaliaram
eletrocardiogramas de cdes anestesiados com
cetamina racémica e S(+) isoladas, na dose de
20mg.kg" IM, nio foram encontradas alteragdes
significativas no ECG, fato esse que reforga os
resultados obtidos no presente estudo.

Entretanto, Hravnak et al. (2009) avaliaram
pacientes humanos com aneurisma
subaracnoideo por hemorragia e correlacionaram
o prolongamento do segmento QT (mediante
avaliagdo com Holter) com os niveis de
troponina I, demonstrando que ndo somente o
prolongamento desse segmento foi maior nos
pacientes com maiores niveis de troponina,
como também essas alteragdes
eletrocardiograficas persistiram, em 40% dos
pacientes avaliados, por até 48 horas apos a
avaliagio basal. Esse resultado sugere, que a
troponina I é um biomarcador mais especifico e
precoce do que as alteragdes de um
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eletrocardiograma. No entanto, provavelmente,
alteracdes eletrocardiograficas poderiam ter sido
diagnosticadas no presente estudo se o tempo de
avaliagdo eletrocardiografica tivesse sido maior.
Mas, devido ao estresse e a dificuldade da
realizagdo do exame eletrocardiografico em
felinos acordados, a avaliagdo tardia ndo foi
executada.

Observaram-se minimas alteragdes na maioria
dos parametros ecocardiograficos avaliados,
exceto no DC (débito cardiaco). Esses resultados
corroboram os encontrados por Ward et al.
(2012), que utilizaram dois protocolos de
sedagdo: acepromazina ¢ butorfanol, associados
ou ndo a cetamina, para a realizagdo de
ecocardiograma em gatos ¢ ndo identificaram
alteragdes ecocardiograficas importantes em
grande parte dos parametro avaliados.

Foram observados valores menores de DC
no GCO em relagdo ao GSO, no momento
basal, e houve reducdo significativa do DC
apo6s a administracdo de cetamina/midazolam,
em ambos os grupos, quando comparados
aos valores basais (37,7% e 50,4%,
respectivamente), conforme a Tab. 1.

O DC ¢ definido pelo volume de sangue
bombeado pelo ventriculo esquerdo a cada
minuto, podendo ser determinado, portanto, pela
seguinte formula: DC=VSxFC, em que VS
representa o volume sistdlico e FC a frequéncia
cardiaca (Gayton e Hall, 2002). Ainda segundo
Mohrman e Heller (1997), o débito cardiaco esta
sujeito a alteragdes, de forma diretamente
proporcional a pressdo arterial (PA) e
inversamente proporcional a resisténcia vascular
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total (RVT), como expressa a formula: DC =
PA/RVT. Portanto, o débito cardiaco pode
modificar-se em decorréncia de alteragcdes na
pré-carga, como volume sanguineo, pressao
intrapleural, tonus venoso e componente atrial;
na contratilidade e na pos-carga, como
resisténcia periférica total e volume residual no
sistema venoso. No presente estudo, as alteragdes
na pré-carga e na contratilidade foram
descartadas, visto que o volume sistolico foi
mantido e alteragdes no componente atrial, como
fibrilagdo atrial, ndo foram observadas no
eletrocardiograma. Assim, sugere-se que as
redugdes observadas no DC foram decorrentes de
alteragdes na pos-carga. Porém, por dificuldades
técnicas, como impossibilidade de cateterizagdo
arterial em felinos acordados e a baixa
confiabilidade de afericdo das pressdes arterial
sistolica, média e diastdlica pelo método
oscilométrico, os parametros de resisténcia
periférica total ndo foram mensurados. Brown et
al. (1997) sugerem que o aumento da resisténcia
vascular total tem como consequéncia o aumento
no volume residual de sangue venoso, resultando
em um menor retorno venoso, fato que explicaria
os valores reduzidos do volume diastélico final
(VDF) e do didmetro interno do ventriculo
esquerdo ao final da didstole (DIVEd) pods-
tratamento, no presente estudo (Tab. 2). Os
valores médios do DIVEd foram menores no
GCO quando comparados ao GSO no momento
basal. Essas diferencas também podem ser
explicadas pela variacdo de peso entre os grupos,
ja que o peso médio do grupo GSO foi
clinicamente maior que o peso do GCO, embora
sem diferenca estatisticamente significativa.

Como ndo houve reducdo da FC entre os grupos
dentro do mesmo momento, sugere-se que a
redu¢do do DC ocorreu devido a queda dos
valores de VDF, o qual estd diretamente
relacionado com o relaxamento cardiaco durante
a diastole. Houve reducdo do VDF em MI
quando comparado ao MO para ambos os grupos
(Tab. 1). De acordo com o descrito por Lin
(2013), apos a administragdo de cetamina, ocorre
um aumento do consumo de oxigénio pelo
miocardio. No presente estudo, foi observado
que o grupo que recebeu suplementagdo com
oxigénio teve queda do DC menor quando
comparado ao grupo que ndo foi suplementado,
sugerindo, dessa forma, que a maior oferta de
oxigénio por meio de mascara facial pode
melhorar o trabalho cardiaco. Observou-se
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reducdo significativa nos valores da fragcdo de
ejecdo (FE) no momento pds-sedagdo, quando
comparado ao basal, para ambos os grupos (Tab.
1). Visto que esse parametro reflete o volume
ejetado do ventriculo esquerdo durante a sistole
ventricular, havendo, desse modo, um
decréscimo no VDF, espera-se também uma
queda da FE, conforme descrito por Boon
(2011). Ainda, segundo Zaugg et al. (2004), em
casos em que a FC esta aumentada, podera
ocorrer aumento do trabalho cardiaco e,
consequentemente, aumento da demanda de
oxigénio pelo miocardio, ocorrendo redugdo do
volume de ejecgdo, reducdo do débito cardiaco e,
subsequentemente, reducdo da  perfusdo
coronariana.

Os valores da troponina I (Tnl) basais, em ambos
os grupos, apresentaram-se dentro dos limites
considerados fisiologicos para a espécie felina
(Tab. 3), corroborando valores descritos por
Sleeper et al. (2001) que podem variar entre
0,03 — 0,16ng/mL. Nesse contexto, sabe-se
que as troponinas cardiacas possuem alta
sensibilidade e especificidade para o musculo
cardiaco e sao consideradas os biomarcadores de
eleicdo para deteccdo de injuria no miocéardio
(Wells e Sleeper, 2008). De acordo com Hagman
et al. (2007), qualquer dano nos midcitos resulta
em perda da integridade celular, provocando a
liberagcdo de troponina I na circulagdo. Desse
modo, a concentragdo sérica dessa proteina esta
correlacionada com a gravidade da lesdo
miocardica.

Os valores de troponina I (Tab. 3) obtidos no
presente estudo tiveram um comportamento
semelhante aos descritos na literatura, em que o
pico da liberacdo da Tnl pode ser observado em
seis horas apds a aplicacdo da cetamina e do
midazolam, sugerindo que o inicio da liberagéo
ocorreu logo apods o uso desses farmacos. Esses
valores mantiveram-se acima dos de referéncia
até T12, demonstrando queda apds o pico em seis
horas. No momento 24 horas, a média dos
valores da Tnl ja havia retornado aos valores
fisiologicos para a espécie em ambos 0s grupos,
podendo ser este um indicativo de que o dano
causado pela cetamina e pelo midazolam, nas
doses preconizadas neste estudo, foi transitdrio.
O’brien et al. (2006) ¢ Wells ¢ Sleeper (2008)
determinaram que o aumento dos niveis da
concentragdo da troponina I (¢Tnl) comegam a
ocorrer em torno de duas horas ap6s a lesdo nos
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midcitos, atingindo o pico ap6s 12 a 24 horas. Ja
de acordo com Babuin e Jaffe (2005), a Tnl ¢
detectada na corrente sanguinea entre quatro e
oito horas apds a lesdo, podendo permanecer por
um periodo de trés a sete dias. Conforme
relatado por O’brien et al. (2006), Wells e
Sleeper (2008) e Langhorn et al. (2013), o
aumento persistente da troponina I pode sugerir
danos irreversiveis ou lesdo ativa nas células
miocardicas. Esse fato, provavelmente, ndo
ocorreu no presente estudo devido a reducdo
gradual que ocorreu nos niveis de Tnl apds seis
horas da anestesia.

Tabela 3. Valores médios e desvio-padrio da
concentragdo sérica de troponina I (ng/mL) em
gatos higidos, anestesiados com cetamina e
midazolam, suplementados (GCO) ou ndo com

oxigénio (GSO)

Momentos  Concentragdo troponina I (ng/mL)
GS0 GCO

TO 0,082+0,035 0,060+0,000

T6 0,507+0,335A 0,777+0,505A

T12 0,342+0,279 0,282+0,116

T24 0,155+0,114 0,077+0,042

Letras maitsculas indicam diferenca estatistica
significativa quando comparado ao basal (MO),
ANOVA RM seguido pelo teste SNK (P<0,05). TO,
T6, TI12 e T24 representam, respectivamente,
momento basal, seis, 12 e 24 horas apds a sedagao.

Alguns protocolos sedativos ou anestésicos
podem resultar em alteragdes cardiovasculares
significativas, levando a depressdo desse sistema,
0 que ocasiona hipotensdo e reducdo da perfusao
tecidual, além da redugdo da oxigenagdo do
miocérdio e morte celular (Cilli et al., 2010). No
presente estudo, observou-se aumento
significativo nos niveis da Tnl no momento T6
em 100% dos animais de ambos os grupos em
relagdo aos valores basais. Ja em T12 e T24 os
valores médios da troponina I em ambos os
grupos foram reduzindo sem apresentar diferencga
estatistica em relacdo ao momento basal. Esses
dados diferem dos descritos em cades por Cilli et
al. (2010), que detectaram aumento dos niveis
séricos da Tnl em 14% dos cées saudaveis (ASA
I e II) submetidos a véarios protocolos
anestésicos, para diferentes procedimentos
cirtirgicos. Saunders et al. (2009) também
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observaram aumento dos valores de Tnl em 10%
dos cdes apods procedimentos cirurgicos,
concomitante a ocorréncia de eventos intra-
operatorios, como hemorragias, periodos de
hipéxia (SpO, < 92%), extremos de FC e PA, e
sugerem que esses eventos podem ter contribuido
para o aumento da concentracdo da Tnl. No
presente estudo, acredita-se que ocorreram
apenas eventos relacionados a sedagdo, como,
por exemplo, valores altos de PAS e queda do
DC em ambos os grupos, o que pode ter
contribuido para a alteragdo dos valores da
troponina I, j4 que nenhum procedimento
cirurgico foi realizado durante a coleta de dados.
A introdugdo do catéter central também poderia
ser um dos fatores que levaram ao aumento dos
valores de troponina I, conforme citado em um
estudo realizado por Shih et al. (2009) em caes
que passaram por procedimentos de cateterizagdo
cardiaca e tiveram aumento dos valores de cTnl.
Acredita-se que, no presente estudo, ¢
improvavel que tenha ocorrido lesdo miocardica
pelo uso do catéter, pois este ndao atingiu
nenhuma estrutura cardiaca, devido ao seu
comprimento reduzido. Outro fator que pode
explicar a grande diferenca entre as porcentagens
de aumento dos valores de troponina I deste
estudo (100%) comparado aos estudos citados
anteriormente (14 e 10%) é que, no presente
estudo, os momentos de coleta das amostras
foram em maior niimero e em menor intervalo a
zero, seis, 12 e 24 horas, ao contrario dos demais
estudos, que coletaram somente basal ¢ 24 horas
ap6s o estimulo anestésico/ciriirgico. Assim,
pode-se verificar que o pico dos valores de cTnl
ocorreu em seis horas, retornando, na maioria
dos animais, aos valores basais dentro de 24
horas. Isto pode sugerir que, nos estudos
realizados por Cilli et al. (2010) e Saunders et al.
(2009), o aumento da troponina I possa ter
ocorrido, retornando aos valores basais em até 24
horas, porém sem ser detectado.

A mensuragdo da saturacdo do oxigénio da
hemoglobina ndo foi realizada, devido
principalmente a dificuldade da manutengdo do
sensor por tempo suficiente para a detec¢do dos
valores nos momentos basais, visto que os
animais encontravam-se acordados. Esse fato foi
uma limitagdo do estudo, pois, sem esses dados,
ndo se pode afirmar se houve ou nio periodos de
hipoxia durante a sedagdo. Os animais foram
alocados em dois grupos, com e sem
suplementag@o de oxigénio (GCO e GSO), pois
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esperava-se que o grupo dque recebeu a
suplementagdo durante o periodo trans-
anestésico apresentasse valores menores de Tnl,
conforme afirmam Gunnewiek e Van Der
Hoeven (2004), que, além da taquicardia, uma
insuficiente suplementacdo de oxigénio pode
contribuir para lesdo no miocardio. No entanto,
ndo houve diferenca significativa entre os
animais suplementados ou ndo com oxigénio
com relagdo aos valores de troponina I,
sugerindo, dessa forma, que o possivel efeito
benéfico da suplementagdo de oxigénio ndo
impediu a liberagdo de troponina I na circulagdo
desses gatos. A possivel ocorréncia de hipoxia
ap6s a administragdo dos anestésicos neste
estudo também pode ser explicada pela
administracdo da cetamina, ja que esse farmaco,
conforme citado por Gennaro et al. (2008), pode
levar a um aumento na frequéncia cardiaca,
devido a estimulagdo simpatica e, dessa forma, a
um aumento na demanda de oxigénio, bem como
a uma redugdo no seu fornecimento ao
miocardio, além de promover vasoespasmo
coronariano. Ainda, esses mesmos autores
relatam que o dano cardiaco pode ser isquémico,
mas nao ser devido a alguma doenga
coronariana, pois ¢ sabido que, muitas vezes,
ocorre aumento do estresse da parede ventricular,
0 que causa um desequilibrio entre a oferta ¢ a
demanda de oxigénio para os miocitos.

As principais limitagdes encontradas neste
estudo foram a dificuldade para a realizagdo dos
exames ecocardiograficos e para a mensuracdo
da pressdo arterial no momento basal com os
animais acordados, mesmo apds a ambientacdo
deles, além da nd3o afericdo dos valores da
saturacdo da oxi-hemoglobina durante o periodo
de sedagdo.

Sugere-se, como estudo futuro, que a avaliagdo
dos valores de Tnl seja realizada conjuntamente
com a de gases sanguineos, para determinar se
realmente existe correlagdo entre o aumento dos
niveis séricos de troponina I com menores niveis
de saturagdo da oxi-hemoglobina.

CONCLUSOES

O uso de cetamina e midazolam em gatos higidos
niao altera os parametros eletrocardiograficos,
mas promove aumento da concentragdo sérica de
troponina I, com pico de seis horas apds a
administracdo, ¢ reduz o débito cardiaco. A
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suplementag¢do de oxigénio 100% via mascara
facial ndo atenua tais alteragdes.
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