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RESUMO

Este estudo teve por objetivo investigar os efeitos analgésicos trans e pds-operatorios da
administragdo epidural da ropivacaina associada & morfina e/ou xilazina em cadelas
submetidas a mastectomia unilateral total. Poucos séo os relatos na literatura sobre uso
de epidural mastectomia radical. Foram utilizadas 23 cadelas, pre-medicadas com
acepromazina (0,02 mg/kg IM) e morfina (0,3 mg/kg IM) , e anestesiadas com propofol
e posteriormente isofluorano associado a anestesia epidural com um dos trés tratamentos:
grupo RM (n=7), ropivacaina com morfina (0,75 e 0,1 mg/kg respectivamente); grupo
RX (n=8), ropivacaina com xilazina (0,75 e 0,1 mg/kg respectivamente); e grupo RMX
(n=7), ropivacaina associada a morfina e xilazina nas mesmas doses. O volume
padronizado final dos tratamentos epidurais foi de 0,35 mL/kg ao serem diluidos com
solucdo salina. Foram avaliados parametros cardiovasculares e respiratorios em seis
momentos: Basal (durante a anestesia inalatoria, antes da anestesia epidural), pos-epidural
(30 minutos apos tratamento epidural), T1, T2 e T3 (durante incisdo da pele e divulsao
do tecido dos tercos caudal, médio e cranial da cadeia mamaria, respectivamente) e T4
(rafia). Os escores de dor (escalas de Glasgow e EAV|p) e necessidade de resgates
analgésicos no pdés-operatorio foram avaliados durante 24 horas. Houve menor
requerimento de isofluorano nos animais dos grupos RX (1,1+0,2% em T3 e T4) e RMX
(0,9a1,0+0,2% em T2, T3 e T4) versus 0 RM (1,3+0,2%). Nos grupos RX e RMX, houve
diminuicdo da frequéncia cardiaca (RX no p6s-epidural e em RMX no pds-epidural e T3)
quando comparada com o basal mas ndo houve varia¢fes das pressdes arteriais intra-
grupo nem entre 0s grupos. O resgate pds-operatorio foi necessario em 85,7%, 14,3% e
25,0% dos animais dos grupos RX, RM e RMX respectivamente. Os escores de dor foram
menores nas primeiras quatro horas de pés-operatério no grupo RMX versus RX. Os
animais do grupo RX demoraram mais para se manter em posi¢do quadrupedal que o
grupo RM (335 + 82 versus 113 + 69 minutos respectivamente) e teve maiores tempos de
bloqueio motor (299 + 90 versus 195 + 37 minutos respectivamente). Quando
administrados por via epidural, os trés tratamentos fornecem analgesia trans-operatoria
aceitavel para cadelas submetidas a mastectomia unilateral total, com minimos efeitos
cardiovasculares. A analgesia poOs-operatéria é mais prolongada nos protocolos de
anestesia que tém morfina na sua composi¢édo (RM e RMX). Os protocolos com xilazina
podem reduzir o requerimento de isofluorano, mas podem retardar o tempo de

deambulacéo das cadelas.



Palavras chave: Anestesia locorregional, dor, cées, analgesia, oncologia, peridural,

neuroeixo



ABSTRACT

This study aimed to investigate the intra and postoperative analgesic effects of epidural
administration of ropivacaine combined with morphine and/or xylazine in bitches
undergoing total unilateral mastectomy. There are few reports in the literature on the use
of epidural in radical mastectomy. Twenty-three bitches were pre-medicated with
acepromazine (0.02 mg/kg IM) and morphine (0.3 mg/kg IM) and anesthetized with
propofol and isoflurane associated with epidural anesthesia with one of three treatments:
RM group (n = 7), ropivacaine with morphine (0.75 and 0.1 mg/kg respectively); RX
group (n = 8), ropivacaine with xylazine (0.75 and 0.1 mg/kg respectively); and RMX
group (n = 7), ropivacaine combined with morphine and xylazine at the same doses. The
final standarized volume of the epidural treatments was 0.35 mL/kg when diluted with
saline solution. Cardiovascular and respiratory parameters were evaluated in six
moments: Basal (during inhalational anesthesia, before epidural anesthesia), post-
epidural (30 minutes after epidural treatment), T1, T2 and T3 (skin incision and divulsion
of the caudal, middle and cranial thirds of the mammary chain, respectively) and T4
(raffia). Pain scores (Glasgow scales and EAVIDs) and the need for postoperative
analgesic rescues were evaluated for 24 hours. The intraoperative requirement for
isofliurane was lower in the RX (1.1+0.2% in T3 and T4) and RMX (0.9 to 1.0+0.2% in
T2, T3 and T4) groups versus RM group (1.3£0.2%). Heart rate decreased bellow baseline
in the RX and RMX groups, (post-epidural in RX group and post-epidural and T3 in RMX
group) when compared to baseline but there was no significant change in blood pressure
within any group or among groups. Postoperative analgesic rescue was necessary in
85.7%, 14.3% and 25.0% of the animals of the RX, RM and RMX groups, respectively.
Pain scores were significantly lower from 1 to 4 hours postoperatively in the RMX versus
RX group. Time to standing was longer in the RX group than the RM group (335 £ 82
versus 113 + 69 minutes, respectively) and duration of motor block was also longer in the
RX compared to the RM group (299 + 90 versus 195 + 37 minutes respectively). When
administered epidurally, all three treatments provide acceptable intraoperative analgesia
for bitches undergoing total unilateral mastectomy with minimal cardiovascular adverse
effects. Postoperative analgesia is longer in protocols containing morphine (RM and
RMX groups). Protocols containing xylazine may reduce the intraoperative requirement

of isoflurane, but may prolong the time until ambulation of the dogs.



Key words: Locoregional anesthesia, pain, dogs, analgesia, oncology, peridural,

neuroaxis
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INTRODUCAO

A mastectomia unilateral total (MUT) é um dos procedimentos mais frequentes
na rotina hospitalar veterinaria devido a metade dos tumores diagnosticados em cadelas
serem na cadeia mamaria, os quais pelo menos 50% apresentam algum grau de
malignidade (QUEIROGA,; LOPES, 2002). Isto porque em paises em desenvolvimento
econdmico e social, praticas como a ovariossalpingohisterectomia (OSH) em cadelas
jovens ainda ndo serem massivamente aplicadas. Associado a isso, 0 uso indiscriminado
de progestagenos injetaveis como contraceptivos sdo relacionados com maior ocorréncia
de neoplasias mamarias (DALECK et al., 2009) e eleva o nimero de apresentacdo desta
condicdo patoldgica. A MUT ¢ uma cirurgia que produz dano tissular extensivo, o que
resulta em inflamagdo, edema e dor moderada a grave no periodo pos-operatério
(MATHEWS, 2000; CROCIOLLI et al., 2015). A dor po6s-operatoria ndo € puramente
nociceptiva e pode ser constituida por componentes inflamatdrios, neurogénicos e
viscerais (KLAUMANN et al. 2008). Se a dor pds-operatoria for inadequadamente
tratada, existe o potencial de resultar em sequelas significativas tais como redugédo da
funcdo dos o6rgdos, tempo de hospitalizacdo prolongado e resultado cirdrgico
insatisfatorio (CAPDEVILA et al., 1999; BONNET; MARRET, 2005; KLAUMANN et
al., 2008). Adicionalmente, a dor interfere no eixo neuroenddcrino com aumento nos
niveis de aldosterona, 0 que causa retencéo de sodio e desequilibrios eletroliticos; a dor
também aumenta os niveis de cortisol com hiperglicemia resultante, e provoca aumento
na liberacdo de catecolaminas, o0 que conduz a alteragdes cardiovasculares, arritmias e
aumento no consumo de oxigénio pelo miocardio (KLAUMANN et al.,, 2008;
CARROLL, 2018). Portanto, as técnicas de analgesia multimodal que utilizam uma série
de farmacos, com acdo em mecanismos analgésicos diferentes, estdo se tornando cada
vez mais populares (LAMONT, 2008; CROCIOLLI et al., 2015).

Existe um namero limitado de estudos publicados sobre estratégias anestésicas
para proporcionar analgesia transoperatoria e pos-operatéria em cadelas submetidas a
MUT. Entre as técnicas de anestesia relatadas estdo a tumescéncia (ABIMUSSI et al.,
2013; CREDIE et al, 2013., AGUIRRE et al., 2014), bloqueio do plano transverso
abdominal (TAP) associado ao bloqueio de nervos intercostais (PORTELA et al., 2014),
bloqueio TAP associado a tumescéncia (QUEIROS et al., 2015), bloqueio TAP junto com
bloqueio do plano serratil (TEIXEIRA et al., 2018), infusbes de analgésicos de forma
continua intravenosa (V) (STEAGALL et al., 2006; SARRAU et al., 2007. BEIER et al.,
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2015), uso de adjuvantes como gabapentina (CROCIOLLI et al., 2015), eletroacupuntura
(GAKIYA etal., 2011), uso de tramadol e suas combinagdes com meloxicam ou dipirona
(TEIXEIRA et al., 2013) e uso de toxina botulinica tipo A (VILHEGAS et al., 2015),

entre outras.

Na literatura consultada, sdo poucos os estudos sobre a utilizacdo da via epidural
para proporcionar analgesia em cadelas submetidas a MUT (PEREIRA, 2013., MULLER
et al., 2014). Néo obstante, protocolos e técnicas de anestesia epidural com diversos tipos
de agentes farmacoldgicos, tem sido avaliadas em pacientes anestesiados sem estimulo
cirirgico (BRANSON et al., 1993; GREENE et al., 1995; KEEGAN et al., 1995;
GASPARINI et al., 2007), em cirurgias como a ovariossalpingohisterectomia (OSH)
(MARUCIO et al., 2008; ALBUQUERQUE et al., 2015), procedimentos ortopédicos
(KONA-BOUN et al., 2006; BOSMANS et al., 2012; CAMPOY et al., 2012; MARUCIO
etal., 2014; BARTEL et al., 2016), toracotomia (PASCOE; DYSON, 1993) entre outros
(TRONCY et al., 2002).

A administracdo simultanea de mais de um farmaco permite a interacdo sinérgica
destes agentes e geralmente melhora o nivel de analgesia obtida, 0 que aumenta a duragéo
da acdo quando comparada a outras vias de administracdo, como a intramuscular (IM) e
IV, e reduz a dose de cada farmaco requerida para conseguir a analgesia (WETMORE;
GLOWSKI, 2000). Quando um anestésico local como a bupivacaina é associado com a
morfina no protocolo de anestesia epidural, a combinacéo resulta em uma analgesia de
maior duracdo e menores escores de dor quando comparado com o uso da administracao
da morfina com soluc¢éo salina pela via epidural, em humanos (HANSON et al., 1984) e
em cdes (HENDRIX et al., 1996; KONA-BOUN et al., 2006). Adicionalmente, esta
combinacdo “opioide-local” de solucdo anestésica pela via epidural, tem vantagens ao
precisar de uma dose reduzida de cada farmaco, e, portanto, menos efeitos adversos. A
combinacdo de anestésicos locais e agonistas o2 adrenérgicos tambem pode provocar uma
prolongacdo do blogueio (O; SMITH, 2013) e a xilazina associada com lidocaina pode
incrementar o tempo de analgesia por até quatro horas apds OSH (POHL et al., 2012). O
uso de o agonistas tem sido descrito como uma alternativa ao uso de opioides na
anestesia epidural, sendo suas vantagens frente aos opioides a auséncia de depressédo
respiratoria, vomito e prurido (BRONDANI et al., 2004). Porém, os efeitos analgésicos
da combinacdo de anestésico local com a2 agonista parecem ser inferiores aos obtidos

com a associacdo de anestésico local e opioide (O; SMITH, 2013). Outra combinagéo
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possivel na anestesia epidural é a de um opioide com um agonista o adrenérgico, como
a medetomidina que demonstrou um sinergismo que produz antinocicep¢do quando
associada a agonistas opioides em ratos (OSSIPOV et al., 1990), e pode incrementar o
tempo de analgesia produzido pela morfina quando administrada junto com
medetomidina (BRANSON et al., 1993; PACHARINSAK et al., 2003). A falta de relatos
na literatura da associacdo e administracdo simultdnea dos trés tipos de farmacos
(anestésico local, opioide e a2 agonista) encoraja os autores a realizacdo do presente
estudo. Porém, faltam estudos avaliando o uso de anestesia epidural especificamente para

o tratamento de MUT em cadelas.

O presente estudo teve como principal objetivo investigar os efeitos analgésicos
trans e pds-operatérios da administragdo pela via epidural da ropivacaina associada com
morfina, com xilazina ou com ambos os fa&rmacos em cadelas submetidas a MUT durante
anestesia inalatéria com isofluorano. Adicionalmente, relatar possiveis complicacdes ou
desvantagens associadas a utilizacdo destes protocolos de anestesia epidural. Neste
estudo, os autores testaram a hipdtese de que a associacdo de ropivacaina com morfina e
xilazina teria menor nimero de resgates transoperatdrios com fentanil em comparacao as
associacOes de ropivacaina e morfina ou de ropivacaina e xilazina. Esta associacdo de
ropivacaina com morfina e xilazina também teria menores escores de dor no pos-
operatério e, portanto, menor possibilidade de resgates analgésicos necessarios, ao ser

comparada com os outros dois tratamentos.



19

REVISAO DA LITERATURA
Uso da ropivacaina na anestesia epidural em cées

A anestesia epidural € uma das técnicas com mais popularidade como ferramenta
no tratamento da dor, independente da sua origem e intensidade. A administracdo de
agentes com propriedades analgésicas pela via epidural produz anestesia e analgesia
eficaz para procedimentos que envolvem pelve, membros pélvicos, cauda, perineo e
abdémen. Quando os agentes farmacoldgicos sdo injetados por esta via, entram mais
facilmente em contato com a medula espinhal e suas raizes nervosas, que séo os locais de
acdo de muitos farmacos analgésicos disponiveis na rotina médica tanto no homem como
em animais. Esta caracteristica da anestesia locorregional do neuroeixo permite
minimizar os potenciais efeitos deletérios de utilizacdo de doses elevadas dos farmacos
quando comparados com a administracdo sistémica, obtendo um efeito localizado e
eficaz. Adicionalmente, na literatura da medicina humana, tem sido reportado a
possibilidade de maior risco de metastase e recorréncia de tumores em relagéo a utilizacao
de maior quantidade de opioides no peri-operatério (TRIPATHY et al., 2018), sendo as
técnicas de anestesia locorregional estratégias validas para amenizar este risco. O
primeiro relato de uso de analgesia epidural foi realizado em cées no ano de 1885 e
posteriormente foram realizados estudos sobre sua utilizacdo e efeitos em humanos. A
abordagem lombossacra é o acesso de mais facil execucdo em cdes e gatos para realizar
anestesia epidural devido ao espaco intervertebral ser relativamente grande nessa
localizacdo (VALVERDE, 2008). Porém, a técnica ndo estd livre do potencial de
complicacdes que podem ir desde o fracasso da técnica até a provocacao de risco de dbito
dos animais. As principais complicacfes sdo a administracdo acidental da solucéo
anestésica subaracndidea (TORSKE; DYSON, 2000), injecdo subdural, hematoma
epidural, abcesso epidural, hipotensdo e bradicardia, depressdao respiratoria e déficits
neuroldgicos (KLAUMANN et al., 2013).

A ropivacaina pela via epidural tem sido extensivamente usada nos ultimos anos
na medicina humana (KUTHIALA; CHAUDHARY, 2011; LI et al., 2014) mas com
menor frequéncia na medicina veterinaria. A ropivacaina é o primeiro anestésico local do
grupo amino-amida que é um enantidmero-S puro, com lipossolubilidade intermediaria
entre lidocaina e bupivacaina, ligeiramente menos potente e com menos toxicidade do

que a bupivacaina e disponivel em concentragdes de até 1% (MCCLURE, 1996; RIOJA
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GARCIA, 2015). Tem propriedades vasoconstritoras intermediarias, ndo necessitando da
adicdo de adrenalina (IIDA et al., 1997; GOVEIA; MAGALHAES, 2010). A ropivacaina
produz bloqueio sensorial e motor dependendo da dose, e parece causar menor bloqueio
motor que a bupivacaina (DANELLI et al., 2004), o que pode ser considerada uma
vantagem quando é desejada uma recuperacdo mais precoce da mobilidade no periodo
pos-operatdrio. Este farmaco produz analgesia sensitiva bloqueando mais completamente
as fibras de dor tipo C e A-6 sem bloqueio motor profundo, devido ao menor efeito nas
fibras motoras A-B, sendo uma caracteristica dependente da dose e da concentragdo
(BOSMANS et al., 2012; KLAUMANN et al., 2013). A ropivacaina possui menor
toxicidade cardiaca e produz um bloqueio sensorial igual ou menos prolongado que a
bupivacaina (MCCLURE, 1996; KUTHIALA; CHAUDHARY, 2011; L1 et al., 2014).

N&o existem muitos trabalhos publicados que relatem o uso isolado de ropivacaina
pela via epidural em cées, e muito do conhecido dos seus efeitos deriva da medicina
humana. Em um estudo realizado em cées, Feldman et al. (1996) compararam a
administracdo epidural de bupivacaina e ropivacaina em duas concentracdes (0,5 e
0,75%), resultando em tempos de bloqueio motor significativamente mais longos com a
bupivacaina (81 e 198 minutos com concentracdes de 0,5 e 0,75% respectivamente)
qguando comparada com a ropivacaina (69 e 133 minutos com concentracdes de 0,5 e
0,75% respectivamente). Enquanto ao tempo de bloqueio sensorial, Feldman obteve
resultados similares nas concentragdes mais baixas de ambos farmacos, embora na
concentracdo de 0,75% a bupivacaina também resultou em tempos significativamente
maiores. Em contraste, um outro estudo em cdes comparou a administracdo epidural de
bupivacaina ou ropivacaina nas mesmas concentracdes e resultou em tempos de laténcia

e bloqueios similares e minimos efeitos cardiovasculares (DUKE et al., 2000).

Uso da morfina pela via epidural em céaes

A morfina é o composto opioide comumente utilizado como adjuvante a um
anestésico local nas técnicas de anestesia epidural (KONA-BOUN et al., 2006; OTERO,
2013), e maltiplos estudos clinicos comprovam a sua efetividade analgésica em diversos
procedimentos cirdrgicos utilizando a dose de 0,1 mg/kg (PASCOE; DYSON, 1993;
JONES, 2001; TRONCY et al., 2002; PACHARINSAK et al., 2003; MARUCIO et al.,
2008; PEREIRA; MARQUES, 2009). A morfina é o principal derivado fenantrénico do
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Opio, que age como um agonista completo em receptores mi (u), delta (3) e kappa (k)
(KUKANICH; WIESE, 2015). A morfina é relativamente hidrofilica e atravessa a
barreira hematoencefalica mais lentamente que outros farmacos da mesma familia,
retardando o pico de efeito, mesmo apds administracdo intravenosa. Por ser pouco
lipossoltvel, seu uso por via epidural oferece a vantagem de produzir analgesia
prolongada (12 a 24 h) com maior biodisponibilidade espinhal (préxima a receptores-alvo
no corno dorsal da medula espinhal) e permite um efeito mais duradouro e igualmente
eficaz que doses sistémicas de 0,3 a 1,0 mg/kg em cées, o que a0 mesmo tempo, diminui
a apresentacgéo de efeitos colaterais (VALVERDE., et al 1992; PASCOE; DYSON, 1993;
DAY etal., 1995; TRONCY et al., 2002; VALVERDE, 2008). O corno dorsal da medula
espinhal possui alta concentracdo para receptores opioides e a administracdo de morfina
inibe estimulos nociceptivos nos neurénios nessa regido. A morfina regula a transmissao
nociceptiva por meio de duas agdes inibitorias: inibicdo pds-sinaptica, produzida
parcialmente pelo aumento da condutancia do potassio e inibicdo pré-sindptica da
liberacdo do glutamato, substancia P, e de outros neurotransmissores de seus terminais
nos neurénios sensoriais (KONA-BOUN et al., 2006). Em um estudo retrospectivo em
que foram coletados os dados de 265 cées e gatos submetidos a diferentes tipos de cirurgia
(envolvendo a pelve, cauda, membros posteriores, membros anteriores, regido perineal,
abdominal, torécica ou cervical) e tratados com aplicacdo epidural de morfina com ou
sem associacdo com bupivacaina, resultou em uma duracdo da analgesia de ao redor de
16 horas na média do tempo dos animais com morfina isolada pela via epidural (46 cées).
Os autores desse estudo associam poucos efeitos adversos entre os quais foram relatados
depressdo respiratdria moderada e depressdo cardiovascular moderada em 12/46 e 2/46
cdes respectivamente. Adicionalmente, reportou retencao urinaria e prurido em sete e dois
cdes, respectivamente, do total de 242 cdes que receberam morfina com ou sem a
associacdo com anestésico local pela via epidural (TRONCY et al., 2002). Em cées, a
administracao epidural de 0,1 mg/kg de morfina foi capaz de reduzir 30% a concentragédo
alveolar minima (CAM) do halotano e consequentemente a depressdo cardiovascular
atribuida ao agente inalatério (VALVERDE et al., 1989; VALVERDE et al., 1991). A
morfina na mesma dose (0,1 mg/kg) administrada pela via epidural foi parte do
delineamento de um experimento em cadelas submetidas a OSH no estudo de Pereira e
Marques (2009), sendo este melhor protocolo para tratamento da dor quando comparada
com o placebo (solucéo salina), com o grupo que usou xilazina pela via epidural e também

superior ao grupo que utilizou meloxicam pela via subcutanea (SC). A dose de 0,1 mg/kg
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na anestesia epidural também foi utilizada em cdes para realizacdo de orquiectomia
(PEREZ et al., 2013). A mesma dose de morfina é relatada como adequada para
proporcionar analgesia ap0s cirurgia toracica administrada no espaco lombossacro
(PASCOE; DYSON, 1993) ou, com ajuda de um cateter epidural, a morfina foi
depositada em regiGes mais craniais do espaco epidural como a nivel lombar ou toracica,
tendo maior duracdo de acdo analgésica nesta Ultima regido apOs toracotomia
(CARREGARO et al., 2014).

Uso da xilazina pela via epidural em céaes

Os agonistas a2 sdo potentes sedativos e analgésicos que se ligam aos receptores
adrenérgicos da medula espinhal, inibindo a transmissdo central dos impulsos
nociceptivos aferentes, pela hiperpolarizacdo de membrana pré e pos-sinaptica e pela
inibicdo da liberagdo de noradrenalina e substdncia P (VESAL et al., 1996;
CAMPAGNOL et al., 2007; RANKIN, 2015). A xilazina foi o primeiro agonista a»
adrenérgico utilizado em medicina veterinaria, no inicio da década de 70. Apresenta
menor razdo de seletividade por receptores o2 em relagdo aos receptores a1 quando
comparada com a clonidina, a detomidina, a medetomidina e a dexmedetomidina
(RANKIN, 2015). A xilazina isolada pela via epidural ndo é um protocolo de uso
frequente nos modelos de pesquisa nem na pratica veterinaria pois as suas associaces
tém muitas vantagens em comparacdo com a aplicacdo Unica de xilazina. Num estudo
realizado por Greene et al. (1995) em cdes sem estimulo cirargico, a administracdo de
xilazina pela via epidural na dose de 0,2 mg/kg ndo causou diferencas significativas
quando comparados com os cées que receberam placebo. Nao obstante, em outro trabalho
também em cées, o0 uso de xilazina pela via epidural nas doses de 0,1, 0,2 e 0,4 mg/kg
resultou em diminuicdo da CAM de isofluorano em 8, 22 e 33% respectivamente, e todas
as doses causaram diminuicdo da frequéncia cardiaca (FC) (SOARES et al., 2004). A
xilazina (0,2 mg/kg) administrada pela via epidural foi um dos protocolos testados em
cadelas submetidas a OSH no estudo anteriormente mencionado realizado por Pereira e
Marques (2009), tendo este protocolo resultados melhores que o placebo, mas inferiores
que com a morfina administrada pela mesma via. Também foram relatados diminuicao

da FC e da frequéncia respiratoria (f). A aplicacdo epidural de 0,25 mg/kg de xilazina
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tém efeitos hemodindmicos semelhantes quando comparada com a administragcdo de

medetomidina a 15 pg/kg pela mesma via (SEDIGHI, 2003).

Associacdes de farmacos na anestesia epidural em cées

Um estudo de compatibilidade quimica utilizando combinacdes de Vérias classes
de farmacos incluindo anestésicos locais, opioides e agonistas a» adrenoreceptores no
espaco epidural, demonstrou que ha compatibilidade entre estes farmacos e as associagdes
parecem ser seguras para seu uso conjunto na anestesia (CHRISTIE et al., 1992). A
associacdo mais amplamente utilizada nos protocolos de anestesia epidural na medicina
veterinaria possivelmente seja combinacdo de morfina e bupivacaina, pois demonstra
uma diminuicdo nos escores de dor e um aumento da duracdo dos efeitos analgésicos
comparando com a utilizacdo de cada um dos farmacos isoladamente (TRONCY et al.,
2002; KONA-BOUN et al., 2006). Em cées submetidos a cirurgia ortopédica de membro
posterior, foram comparadas a combinacéo de bupivacaina e morfina, de bupivacaina e
dexmedetomidina e o uso isolado de bupivacaina. Todos os protocolos foram adequados
para 0 tipo de cirurgia, mas obteve-se menores escores de dor poOs-operatdria na
associacao de anestésico local e a2 agonista quando comparado com a bupivacaina isolada
na primeira avaliacdo pos-operatdria, e resultados semelhantes aos obtidos com a
associacao de anestésico local e opioide (O; SMITH, 2013). No trabalho de Adami et al.
(2012), cdes submetidos a osteotomia de nivelamento do platd tibial (TPLO), receberam
a ropivacaina em concentracdes de 0,5 e 1%, existindo também outros grupos com
associacao da ropivacaina com sulfentanil e epinefrina. O resultado demonstrou que a
ropivacaina isolada, mesmo em concentracao relativamente alta, ndo foi suficiente para
oferecer uma analgesia adequada peri-operatoria e teve resultados mais satisfatorios com
as associagfes. Em outro estudo, a combinacao de xilazina (0,25 mg/kg) e lidocaina 2%
(4,75 mg/kg) produziu um tempo de anestesia de 240 minutos, o dobro dos 120 minutos
obtidos com lidocaina 2% isolada (5 mg/kg), e comparavel com os 250 minutos
resultantes do uso de ropivacaina 1% (2,5 mg/kg) pela via epidural (GASPARINI et al.,
2007). Pohl et al. (2012) tiveram um resultado de tempo de analgesia pos-operatoria
similar (quatro horas) ao utilizar a associa¢do de xilazina na mesma dose (0,25 mg/kg)
com lidocaina 1% mais epinefrina (1:200.000) numa dose de 2,5 mg/kg. Por outro lado,

a associacdo de agonistas o adrenérgicos e opioides foi estudada por Pacharinsak et al.
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(2003) em cées submetidos a correcgdo cirdrgica da ruptura de ligamento cruzado cranial,
quando comparou os efeitos analgésicos da administracdo de morfina isolada (0,1 mg/kg)
ou associada a medetomidona (0,005mg/kg). A associacdo resultou em pequenos
beneficios, mas significativos, baseados nos escores de dor quando comparados com a
administracdo isolada de morfina. Até a data, ndo ha estudos publicados comparando a
associagao conjunta de um anestésico local, um opioide e um agonista a. adrenérgico no

mesmo protocolo de anestesia epidural.
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MATERIAIS E METODOS
Animais

O presente estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica no Uso de Animais da
UFRGS (Protocolo 32545). Todos os tutores foram esclarecidos quanto ao delineamento
experimental e autorizaram, mediante assinatura do termo de consentimento, a incluséo

de seus animais neste estudo (Anexo I).

Foram utilizadas 23 cadelas adultas, com peso entre 6,0 e 29,5 kg, procedentes da
rotina do Hospital de Clinicas Veterinarias (HCV) da UFRGS. Estas pacientes foram
selecionadas apds um exame fisico no qual era confirmada a presenca de tumor mamario
com indicacdo cirurgica para a realizacdo de MUT. Somente foram incluidas cadelas
classificadas como risco anestésico-cirurgico ASA | ou Il (American Society of
Anesthesiologists). Essa classificacdo foi baseada no exame fisico, exames de patologia
clinica (hemograma completo, creatinina, alanina amino transferase [ALT] e albumina),
ecografia abdominal e radiografia toracica. Animais com resultados de exames de
patologia clinica fora dos limites de referéncia para cdes, assim como agueles com
evidéncia de macrometastase abdominal ou toracica foram excluidos do estudo. Outros
critérios de exclusdo foram: animais obesos ou com deformidades da coluna vertebral que
impossibilitasse a realizacdo de anestesia epidural lombossacra; temperamento agressivo;
evidéncia de desconforto ou reagfes aversivas a palpacdo das mamas; uso de medicacao
analgésica ou outras medicacfes de uso continuo; animais com contraindicacdo para a
realizacdo da anestesia epidural lombossacra (distarbios de coagulacdo, afeccdes de pele
na area da puncdo lombossacra); existéncia de tumores mamarios ulcerados ou com
didmetro maior de 10 cm; cadelas com distdrbios visuais ou auditivos suspeitos ou

comprovados.

Delineamento e grupos experimentais

Este estudo foi delineado como um estudo clinico prospectivo, randomizado e
duplo-cego. Os animais foram distribuidos aleatoriamente em um dos trés grupos
experimentais de acordo com o tratamento epidural que receberam. A distribuigéo
aleatdria entre os grupos foi realizada com uso de um software de computador

(http://www.randomization.com).
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Os tratamentos consistiram da administracdo de ropivacaina (Ropi 0,75%;
Cristalia) associada a 0,1 mg/kg de morfina (grupo RM; Dimorf 1%; Cristalia),
ropivacaina associada a 0,1 mg/kg de xilazina (grupo RX; Xilazin 2%; Syntec) ou
ropivacaina 0,75% associada as mesmas doses de morfina e xilazina (grupo RMX). Em
todos os grupos, a dose de ropivacaina administrada foi 0,75 mg/kg e o volume final do
tratamento epidural foi de 0,35 mL/kg, sendo obtido pela adi¢do de NaCl 0,9% conforme
necessario. Ao final da preparacdo da solucdo, todos os tratamentos resultaram em uma
concentracdo de ropivacaina de 0,214%. Em todas as ocasies, as solucbes foram
preparadas pela mesma pessoa, a qual ndo teve participacdo na conducdo da anestesia e

na avaliacdo da dor pds-operatdria.

Procedimento pré-operatdrio

As cadelas foram submetidas a jejum alimentar de 12 horas sem restri¢do hidrica.
Foram recebidas no Hospital de Clinicas Veterinarias (HCV) na tarde anterior ao dia da
cirurgia para aclimatacdo ao ambiente hospitalar (periodo no minimo de 12 horas).
Durante esse periodo, permaneceram em um canil, sem a presenca de outros animais,
onde estiveram sob vigilancia remota com uma camera de 720 linhas de resolugdo de tela
horizontal, com capacidade de captacdo de som, imagens diurnas e noturnas
(luminosidade infravermelha) e acesso remoto em tempo real (Wifi IP Camera Modelo
RG-IP03 - China). Esta sala de observacdo era climatizada e tinha iluminacdo externa,
obedecendo ao ciclo de fotoperiodo da época. Durante a noite, as luzes eram desligadas

para facilitar o descanso dos animais.

Procedimento anestésico e instrumentacao

A medicacao pré-anestésica (MPA) foi a mesma em todos os animais do estudo,
que consistiu em acepromazina (Acepran 0,2%; Vetnil) na dose 0,02 mg/kg associado a
morfina (Dimorf 1%; Cristalia) na dose de 0.3 mg/kg, ambos os farmacos na mesma
seringa, por via intramuscular. Apés 15 minutos, era realizada a tricotomia da area
cirurgica, e dos locais onde posteriormente seriam realizados 0s acessos vasculares. Um
cateter foi introduzido em uma veia cefélica para administracdo de farmacos e fluidos.

Todos os animais receberam infuséo de solugédo de Ringer com lactato numa taxa de 10
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mL/kg/h usando uma bomba de infusdo peristaltica (HK-100Vet; China) durante todo o
procedimento cirargico. Os animais foram pré-oxigenados com uma mascara facial
durante um minuto e a seguir, a inducdo anestésica era realizada pela administracdo
intravenosa de propofol (Provive 1%; Meizler) na dose necessaria para permitir a
intubacdo endotraqueal (ao ter sinais fisicos de profundidade anestésica como perda de
resposta de movimento reflexo & nocicepcéo interdigital, perda do ténus do musculo
mandibular e perda do reflexo palpebral). Em seguida, as pacientes eram conectadas ao
sistema circular valvular com reinalacéo parcial de gases e foi oferecido isofluorano em
oxigénio 100% (50 mL/kg/min). Todos os animais foram posicionados para a cirurgia
sobre uma calha cirdrgica e posicionado em decubito dorsal para a instrumentagdo. O
vaporizador calibrado de isofluorano era ajustado para manter o globo ocular rotacionado
para ventromedial, auséncia de reflexo palpebral, pouco ou nenhum ténus do musculo
mandibular, imobilidade e auséncia de resposta fisioldgica a nocicepcdo. Foi utilizada
ventilagdo mecéanica (Modelo Conquest HB Hospitalar Industria e Comércio Ltda., S&o
Paulo, SP, Brasil) com pressao de pico inspiratdrio de aproximadamente 10 cm H2O e a
frequéncia respiratéria (f) foi ajustada de forma a manter a concentracdo de dioxido de
carbono ao final da expiracdo (ETCO>) entre 35 e 40 mm Hg. Todas as cadelas receberam
cefalotina por via intravenosa (Cefalotina sodica 20%; Biochimico, Brasil), na dose de
25 mg/kg, previamente ao inicio da cirurgia e a cada 90 minutos até o final do

procedimento.

Foi utilizado um monitor multiparamétrico (LifeWindow LW9xVet; Digicare,
Florida, USA) para avaliar os parametros fisioldgicos transoperatérios em todos os
procedimentos anestésicos realizados no estudo. A temperatura corporal foi avaliada
através do sensor de temperatura introduzido no es6fago toracico. Foi utilizado colchdo
térmico elétrico, cuja temperatura foi ajustada objetivando manter a temperatura entre
36,5°C a 37,5°C. A frequéncia respiratéria (f —em mpm) foi mensurada pelo capndgrafo
e confirmada pela configuracdo do ventilador mecénico. Um analisador de gases
infravermelho (ILCA Sensor Module; Drager, Alemanha) recolhia continuamente
amostras de gas do terco médio da sonda endotraqueal para mensuracéo da concentragao
de dioxido de carbono ao final da expiracdo (ETCO2 — em mm Hg) e a concentracéo
expirada de isofluorano (ETiso - %). O anestesista encarregado do controle da
profundidade anestésica era cego ao valor de ETiso e isto era conseguido ao colocar uma

fita adesiva na tela do monitor impossibilitando a sua observagdo. O sensor de um
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oximetro de pulso foi posicionado sobre a lingua do animal para mensuragéo da saturacéo
periférica de oxigénio na hemoglobina (SpO2 - %) e a frequéncia de pulso. A frequéncia
cardiaca (FC) e o seu ritmo foram avaliados pelo emprego do eletrocardiograma do
monitor na derivacdo Il e confirmados por meio da frequéncia de pulso fornecida pelo
oximetro de pulso. A pressédo arterial sistdlica (PAS), média (PAM) e diastdlica (PAD)
foram obtidas pelo método invasivo, por meio da implantacéo percutanea de um cateter
na artéria metatarsiana dorsal. Este acesso vascular foi conectado por meio de um sistema
tubular rigido e transdutor de pressdo (LifeWindow LW9xVet; Digicare, Florida, USA),
preenchido com solugdo de NaCl 0,9% acrescida de heparina (5 Ul/mL) e pressurizado a
300 mm Hg. O transdutor foi fixado numa altura no nivel do coracéo do paciente e a linha

arterial foi zerada previamente nas configuracdes do monitor multiparamétrico.

Anestesia epidural

O responsavel pela realizagdo da técnica epidural foi 0 mesmo em todas as
ocasides e desconhecia o grupo experimental ao qual cada animal foi alocado. Apos a
instrumentacdo, que teve duracdo de aproximadamente 40 minutos, os animais foram
posicionados em decubito esternal com os membros pélvicos tracionados cranialmente
(posicdo de esfinge) e o espaco epidural lombossacro foi identificado por meio da
palpacdo de referéncias anatdmicas. O correto posicionamento da agulha no espaco
epidural foi identificado pela técnica de aspiracdo da gota pendente e pela auséncia de
resisténcia a injecdo. De forma asséptica, uma agulha de Tuohy (Uniever; Unisis corp,
Japdo) foi introduzida no espaco lombossacro, perpendicularmente a pele. No momento
em que a ponta da agulha estava no tecido muscular do animal, o mandril da agulha era
removido, e uma gota da solucdo anestésica era depositada no interior do canhdo da
agulha. Entdo, o executor continuava aprofundando a agulha até que identificasse a
sensacédo de perfuracdo do ligamento amarelo, momento que geralmente coincidia com a
aspiracdo da gota pendente. A seguir, a seringa contendo a solucdo anestesica era
acoplada a agulha e, entdo, a solucéo anestésica era injetada ao longo de 1 minuto, sem
evidéncia de resisténcia. Para determinar a resisténcia a injecdo, uma bolha de ar foi
deixada no interior da seringa contendo a solucdo anestésica, adjacente ao émbolo. A
resisténcia a injecéo era identificada ao se observar compressao da bolha de ar durante a

injecdo. Em caso positivo, a agulha era removida e a técnica reiniciada. Todas as injeces
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eram realizadas ap0s aspiracdo negativa de sangue ou liquor. Em todas as ocasides, era
registrado a aspiracdo positiva ou negativa da gota pendente. Imediatamente apods a
conclusdo da anestesia epidural, os animais eram posicionados em decubito dorsal. Apds
15 minutos, uma pinga hemostatica tipo Kelly foi utilizada para se efetuar o pincamento
(até a primeira cremalheira) da prega interdigital dos membros pélvicos e mantida por 10
segundos. A evidéncia de elevacdo de qualquer variavel cardiorrespiratéria (FC, PAS,
PAM, PAD e f), em resposta ao pincamento de um ou dos dois membros pélvicos, era

considerada falha na técnica epidural e o animal era excluido do estudo.

Procedimento cirargico e registro transoperatorio das variaveis

O periodo de espera transcorrido entre a injecdo epidural e o inicio do
procedimento cirargico foi de aproximadamente 30 minutos. Durante esse periodo, uma
sonda uretral era introduzida até a bexiga e esta era esvaziada. A sonda uretral foi mantida

no local até o fim da cirurgia.

A MUT foi realizada por um dos dois cirurgiGes selecionados para o estudo,
sempre utilizando a mesma técnica cirdrgica padrdo, iniciando pela glandula mamaria
inguinal, prosseguindo cranialmente até a remocdo de toda a cadeia mamaria. Apos
realizava-se reducdo do espa¢o morto com sutura em duas camadas sendo a primeira de
pontos isolados simples e a segunda com sutura continua. Em seguida pontos simples

isolados eram realizados para dermorrafia.

Durante toda a duracdo da anestesia, todos os parametros avaliados foram
registrados na memoria do monitor multiparamétrico, em intervalos de 1 minuto. O
momento "basal" foi registrado apds o fim do periodo de instrumentacéo e imediatamente
antes da anestesia epidural. O momento "pos-epidural™ foi registrado 30 minutos apés
realizacdo da anestesia epidural, imediatamente antes do inicio da cirurgia. Durante a
cirurgia, os registros gravados em intervalos de 1 minuto pelo monitor multiparamétrico
foram divididos em quatro etapas: durante a incisdo da pele e divulsdo do tecido
subcutaneo e mamario do terco caudal (T1), do terco médio (T2) e do tergo cranial (T3)
da cadeia mamaria, e durante a sutura de aproximacéo, do tecido subcuténeo e da pele
(momento T4). Para cada momento de T1 a T4, os valores relatados correspondem a
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média aritmética dos registros gravados pelo monitor em intervalos de 1 minuto durante

a respectiva etapa cirargica (Figura 1).

Figura 1: Linha do tempo dos processos e momentos delineados para a avaliagdo transoperatdria
e p6s-operatoria de todos os animais submetidos a mastectomia unilateral total. Os momentos de
avaliacdo trans-operatéria foram o momento basal (antes da anestesia epidural), momento pos-
epidural (30 min apoés o tratamento via epidural), T1, T2 e T3 (durante incisdo e divulsdo tecidual
do tergo caudal, médio e cranial da cadeia mamaria, respectivamente) e T4 (durante sutura de
aproximacao, do tecido subcutaneo e pele).
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Intervencdes transoperatdrias

Em caso de hipotensdo (PAM < 60 mm Hg) por periodo superior a 10 minutos,
era reduzida a concentracdo vaporizada do isofluorano em 0,25%, se o plano anestésico
0 permitisse. Caso contrario, se procedia a infusdo continua de dopamina numa dose

inicial de 7 pg/kg/min.

Caso a FC dos pacientes apresentasse valores abaixo de 60 bpm e fosse associada
a hipotenséo, era administrada atropina (Hytropin; Hypofarma) pela via IV na dose de
0,02 mg/kg.

Em caso de PAM > 90 mm Hg e PAS > 130 mm Hg era aumentada em 0,25% a
vaporizagao do isofluorano, mas se ainda assim as pressdes se mantinham altas durante
um intervalo acima de 10 minutos, ou no caso em que O paciente apresentasse
movimentos respiratérios contra o ventilador mecénico, era administrado fentanil

(Fentanest; Cristalia) na dose de 2,5 pg/kg pela via 1V e aumentada a vaporizagdo do
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isofluorano em 0,25%. O nimero de vezes e 0s momentos em que a atropina, fentanil

e/ou dopamina foram utilizadas no periodo transoperatorio foram registrados.

No momento em que era iniciada a sutura da pele, era administrado meloxicam
(Maxicam 0,2%; Ourofino, Brasil) na dose de 0,1 mg/kg pela via IV e amoxicilina
(Agemoxi 1,5%, Agener Unido, Brasil) na dose de 25 mg/kg pela via SC. Ao final da
cirurgia, a bexiga urinéria era novamente esvaziada. Apos realizacdo de curativo da ferida
cirargica e colocacdo de bandagem compressiva, o fornecimento de isofluorano era

interrompido para permitir a recuperagéo da anestesia.

Avaliacéo po6s-operatéria

Todas as avaliacfes no periodo pds-operatdrio foram realizadas por um médico
veterindrio com experiéncia na area de anestesiologia. Esse avaliador desconhecia o
tratamento administrado e ndo participou do periodo trans-operatorio. A extubacéo era
realizada quando os pacientes apresentavam tosse e/ou engasgo. Foi padronizado que,
nos casos em que algum paciente apresentasse vocalizacdo imediatamente apés a
extubacdo com uma duragdo maior a 10 minutos, seria instaurada a aplicacdo de resgate
analgésico. A partir de trés horas apds a extubacao até a alta do paciente, o avaliador
oferecia racdo Umida ao animal e registrava em caso de aceite. Também foi oferecida
agua junto com a alimentacéo, e era disponibilizada ad-libitum apds os pacientes serem

capazes de se manter em posicéo quadrupedal.

A dor p6s-operatéria foi avaliada utilizando a escala analdgica visual interativa e
dindmica (EAVp) (Anexo Il) e a escala de dor de medida composta de Glasgow na sua
forma resumida (CMPS-SF) (REID et al., 2007) (Anexo Ill). Para as avaliagOes
empregando a EAVp, foi utilizada uma linha reta horizontal de 100 mm na qual o
extremo esquerdo da linha representava nenhuma dor (0) e o extremo direito da linha
seria a representacao da pior dor possivel (100). O avaliador deveria marcar sobre a linha
um ponto que representasse a dor experimentada pelo animal no momento
correspondente. A distancia do extremo esquerdo até a marca correspondia ao escore de
dor pela EAVip em milimetros. Os escores de dor pela CMPS-SF apresentavam
pontuagdo maxima de 24 pontos caso o animal fosse capaz de deambular. Do contrario,

um dos quesitos da escala ndo era avaliado e a pontuacdo maxima era de 20 pontos.
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Para a aplicagéo das escalas foi realizada uma sequéncia em cada momento de
avaliacdo, seguindo orientacbes fornecidas para o emprego da escala CMPS-SF.
Primeiro, o animal era observado por aproximadamente por dois minutos, sem interacao
com o avaliador, através das imagens enviadas pela cdmera. Depois, o avaliador adentrava
o canil, observava a cadela acomodada no alojamento por cerca de um minuto e, a seguir,
a chamava pelo nome a estimulando-a a se levantar e ir até ele. Utilizando uma guia, a
paciente era encorajada a caminhar. Finalmente, o avaliador aplicava uma pressao suave,
sempre da mesma intensidade, aproximadamente 5 cm de cada lado da ferida, ao longo
de toda cadeia mamaéria, e observava a reacdo da cadela. O avaliador entdo assinalava o
escore de dor pela CMPS-SF e a seguir o escore de dor pela EAVip. Além de uma
avaliacdo basal antes da MPA, dez momentos de avaliacdo foram padronizados: 1, 2, 3,
4,6, 8, 12, 16, 20 e 24 horas ap0s a extubacdo. Em qualquer momento em que o0 escore
de dor pela CMPS-SF apresentasse valor > 6/24 ou > 5/20, era administrado resgate
analgésico com morfina por via IM na dose de 0,5 mg/kg. Em caso de resgate analgésico,
era realizada uma nova avalia¢do 30 minutos depois. Caso nesta nova avaliacdo o escore
de dor ainda superasse o ponto de corte, era repetido o resgate analgésico até um maximo
de 1 mg/kg de morfina em um intervalo de uma hora. As cadelas que receberam resgate
analgésico continuavam a ser avaliadas até 0 momento 24 horas. Porém, os escores de

dor obtidos ap6s o resgate analgésico foram excluidos da analise estatistica.

No periodo trans-operatdrio foram registrados, em minutos, os tempos decorridos
da MPA até a inducdo da anestesia; da inducdo até a conclusdo da anestesia epidural;
duracdo total da anestesia com isofluorano; e duracéo total da cirurgia. Durante o periodo
poés-operatério, foram registrados (em minutos) os tempos decorridos da interrupgdo do
fornecimento de isofluorano até os seguintes eventos: extubacdo, decubito esternal,
posi¢cdo quadrupedal e primeira micgdo. Também foi registrado se 0s animais ingeriram

alimento durante as primeiras 24 horas.

Foram calculadas a duracdo de bloqueio sensitivo e de bloqueio motor, em
minutos. A duracdo do bloqueio sensitivo foi considerada o tempo decorrido da anestesia
epidural até a observagdo de reflexo interdigital ou resposta ao pingamento da prega
interdigital dos membros pélvicos. Uma pinga hemostatica tipo Kelly foi utilizada para
essa avaliagdo, sendo fechada até a primeira cremalheira e mantida por 10 segundos, ou
até a observacdo de reflexo interdigital ou resposta consciente do animal (chorar, olhar

para o local, tentar morder). Este teste de pincamento era realizado imediatamente apds



33

as avaliagOes das escalas de avaliagdo de dor nos momentos descritos anteriormente. A
duracéo do blogueio motor foi considerada o tempo decorrido da anestesia epidural até a
observacao de movimentacao espontanea dos membros pélvicos (observada pela camera
de vigilancia) ou em resposta ao pingcamento da prega interdigital (quando tinha-se a
interacdo com o animal no momento das avaliagdes de dor). Os dados relatados de
bloqueio sensitivo e motor correspondem a média aritmética dos valores observados em

ambos 0s membros pélvicos.

Apbs 24 horas de periodo pos-cirargico, foi realizada a alta do paciente
juntamente com orientacdes aos tutores de manejo doméstico. No momento da alta, foi
aplicada mais uma dose de 0,1 mg/kg de meloxicam, amoxicilina e uma dose de 4 mg/kg
de tramadol (Cloridrato de Tramadol, Teuto; Brasil), sendo a via de administragédo SC

para todas estas medicagoes.

Analise estatistica

A andlise estatistica foi realizada empregando o software Graphpad Prism versao
6.05 para Windows (GraphPad Software. Inc.; San Diego, CA, USA). O teste de
Kolmogorov—-Smirnov foi utilizado para verificar a distribuicdo normal dos dados de cada
variavel. Os dados demogréaficos, dose de propofol, tempos intra-operatorios e pos-
operatérios foram comparados entre os grupos pela anélise de variancia (ANOVA)
seguida pelo teste de Tukey para compara¢Ges multiplas. As variaveis cardiorrespiratdrias
registradas no periodo trans-operatério foram comparadas entre 0s grupos por meio da
ANOVA a dois critérios de classificacdo (tempo e grupo). Quando evidenciada diferenca
significativa, o teste de Tukey para comparacdes multiplas foi usado para identificar em
quais momentos os grupos diferiram entre si. Comparagdes intra-grupo em relagéo ao
momento Basal foram realizadas pela ANOVA para amostras repetidas e teste de
Dunnett. Os escores de dor pos-operatéria obtidos pela CMPS-SF e EAVp foram
comparados entre grupos e ao longo do tempo (versus escore Basal) pelo teste de Kruskal-
Wallis seguido do teste de Dunn para comparag¢des multiplas. O nimero de animais que
recebeu resgate analgésico em 24 horas foi comparado entre 0s grupos pelo teste exato
de Fisher. A analise de sobrevivéncia foi usada para comparar o tempo até o primeiro
resgate analgésico em cada grupo. Para todas as analises, as diferencas foram

consideradas significativas quando P < 0,05.
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RESULTADOS

Um total de 23 animais realizaram MUT neste experimento, mas s0 21 deles
concluiram todas as etapas do mesmo. Os dados de um animal do grupo RX foram
excluidos na sua totalidade pelo insucesso na técnica epidural (aumentou pressdes
arteriais, FC e realizou movimentos respiratorios contra o ventilador mecanico no
momento de pincamento dos membros posteriores apds a anestesia epidural) e outra
cadela, também do grupo RX, teve os dados mantidos unicamente até a avaliacdo das 12
horas de pds-operatorio (exclusdo parcial dos dados). Apés a avaliagdo das 12 horas a
cadela apresentou sangramento difuso na extensdo da ferida cirurgica, o que requereu um
manejo especial. Para controlar a situacdo, tentou-se controle clinico do sangramento
difuso com bandagens compressivas e compressas geladas nas regides afetadas, sem
conseguir uma diminuicao efetiva do sangramento. Foi necessario manter a internagao no
HCV durante trés dias, nos quais foi necessario realizar transfusdes com plasma fresco e
concentrado de hemacias devido a perda de liquido sanguinolento e a evidéncia de anemia
e prolongamento dos tempos de coagulacdo apds novos resultados dos exames de
laboratério coletados ap6s a complicacdo. Adicionalmente, foi administrado &cido
tranexamico. No ultimo dia de internacéo, foi realizada uma nova intervencéo cirurgica
para exploracdo da ferida e reducdo do espaco morto criado pelos coagulos em grande
quantidade depositados no subcutaneo da regido da incisdo cirdrgica. Foi dada alta da
paciente no terceiro dia de internacdo e os resultados dos exames de sangue foram

satisfatdrios uma semana apds a alta.

N&o houve diferenca significativa entre 0s grupos para as variaveis dos dados
demograficos (Tabela 1). A distribuicdo de procedimentos cirargicos realizados por cada
cirurgido foi homogénea entre os trés grupos, embora o cirurgido “A” tenha realizado
maior numero de procedimentos que o cirurgido “B” (5 versus 17 procedimentos). A
duracéo das cirurgias realizadas pelos cirurgioes A e B foram 73,4 + 11,1 minutos e 66,7
+ 14,1 minutos respectivamente. N&o houve diferenga significativa nos tempos cirdrgicos

entre os cirurgides (P = 0,34).
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Tabela 1: Dados demograficos e nimero de procedimentos realizados por cada cirurgido em 22
cadelas submetidas a mastectomia unilateral. Os animais receberam anestesia epidural
lombossacra com ropivacaina (0,75 mg/kg) associada a 0,1 mg/kg de xilazina (grupo RX; n=8),
ropivacaina associada a 0,1 mg/kg de morfina (grupo RM; n=7) ou ropivacaina associada a
morfina e xilazina (grupo RMX; n=7). Os dados referentes a peso e idade sdo apresentados como
valores médios + DP (minimo-maximo).

RX RM RMX

Raca

Sem Raga Definida 5 5 5

Cocker Spaniel 0 0 2

Lhasa Apso 1 0 0

Pastor Aleméo 1 0 0

Labrador 1 0 0

Pit Bull 0 1 0

Poodle 0 1 0
Peso (kg) 17,3+7,5(11,0-29,5)  13,2+7,1(6,0-27,1)  16,5+5,2 (11,6-24,8)
Idade (meses) 114 £+ 11 (96-132) 103 £ 25 (72-132) 101 £ 23 (71-132)
Cirurgido

A 6 6 5

B 2 1 2

N&o houve diferenca significativa entre os grupos na dose de propofol necessaria
para a inducdo da anestesia. Adicionalmente, ndo houve diferenca significativa nos
tempos entre a MPA e a inducgéo, entre a inducdo e a anestesia epidural, ou dos tempos

anestésico e cirdrgico quando comparados todos os grupos (Tabela 2).

Tabela 2: Dose de propofol necessaria para inducéo e tempos entre a MPA e inducdo, entre a
inducdo e a realizagdo da epidural, anestésico e cirurgico em 22 cadelas submetidas & mastectomia
unilateral. Os animais receberam anestesia epidural lombossacra com ropivacaina (0,75 mg/kg)
associada a 0,1 mg/kg de xilazina (grupo RX; n=8), ropivacaina associada a 0,1 mg/kg de morfina
(grupo RM; n=7) ou ropivacaina associada a morfina e xilazina (grupo RMX; n=7). Todos os
dados séo apresentados como valores médios + DP.

Variavel RX RM RMX
Dose de Propofol (mg/kg) 3614 42+11 34+£12
Tempo entre MPA e Indugéo (min) 457 37+4 3917
Tempo entre Inducéo e Epidural 44 +7 41 +7 41+5
(min)

Tempo de Anestesia (min) 160 £ 15 163 £ 15 166 = 11

Tempo de Cirurgia (min) 63 £ 13 68 £ 15 74 £13
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A anestesia epidural foi realizada com sucesso em 22 das 23 cadelas baseado na
auséncia de resposta cardiorrespiratoria ao pingamento da prega interdigital dos membros
pélvicos. Em 17 animais, foi observada aspiracdo da gota pendente no canhdo da agulha
apos a sensacdo de atravessar o ligamento amarelo. Nos outros seis animais nao foi
observada aspiracdo da gota pendente, sendo o posicionamento da agulha identificado
pela técnica de perda de resisténcia. Entre estes seis animais esta inclusa a cadela que foi
excluida por falha na anestesia epidural (8 kg de peso). A média do peso dos 17 animais
com aspiracdo positiva foi de 16,7 kg, e dos seis animais nos quais ndo houve aspiracao

da gota, a média de peso foi de 11,8 kg.

Houve diminuicéo significativa da FC nos grupos RX e RMX no momento pds-
epidural (P = 0,004 e 0,006 respectivamente) e no momento T3 somente em RMX (P =
0,045), quando comparado com os valores no momento basal. N&o houve diferenca
significativa nas pressoes arteriais (PAS, PAM e PAD) para comparac6es intra-grupo e
entre 0s grupos. A temperatura esofagica teve diminui¢do em relacdo ao basal em todos
0s grupos. Porém, os valores médios permaneceram entre 36,5 °C e 37,6 °C em todos 0s
grupos (Tabela 3, Figura 2).

Durante o periodo trans-operatdrio, houve necessidade de aplicacdo de atropina
em cinco animais no total, sendo um no grupo RX, dois do grupo RM e dois do grupo
RMX. A administracdo da dopamina foi necessaria em trés animais do grupo RMX e um
animal do grupo RM. A dose méxima necesséria utilizada nos animais que receberam
dopamina foi de 10 pg/kg/min. Os momentos de administracdo desses farmacos

encontram-se descritos na tabela 4.

N&o houve diferenca significativa entre os grupos na ETiso basal, que variou de
0,9 a 1,0%. Houve elevagéo significativa da ETiso nos momentos T3 (P = 0,011) e T4 (P
= 0,006) do grupo RM, mas ndo nos demais grupos. Os requerimentos de isofluorano
(ETiso) foram significativamente maiores no grupo RM versus RMX no T2 (P = 0,030),
T3 (P =0,011) e T4 (P = 0,001), como também maiores no RM do que no RX em T3 (P
=0,047) e T4 (P = 0,015) (Tabela 5).
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Tabela 3: Variaveis cardiovasculares (frequéncia cardiaca: FC, pressao arterial sistdlica: PAS,
pressdo arterial média: PAM, pressdo arterial diastolica: PAD) e temperatura esofagica em 22
cadelas submetidas a mastectomia unilateral a qual foi dividida em seis momentos (basal: antes
da anestesia epidural; pés-epidural: 30 min apds o tratamento via epidural; T1, T2 e T3: durante
incisdo e divulsao tecidual do ter¢o caudal, médio e cranial da cadeia mamaria, respectivamente;
T4: durante sutura de aproximacéao, do tecido subcutaneo e pele). Os animais receberam anestesia
epidural lombossacra com ropivacaina (0,75 mg/kg) associada a 0,1 mg/kg de xilazina (grupo
RX; n=8), ropivacaina associada a 0,1 mg/kg de morfina (grupo RM; n=7) ou ropivacaina
associada a morfina e xilazina (grupo RMX; n=7). Todos os dados sdo apresentados como valores
médios £ DP.

(continua)
Variavel RX RM RMX
FC (bpm) Basal 109 + 33 74+ 15 97 + 24
Pds-epidural 82+ 22" 75+11 68 + 13"
T1 90+21 76+ 9 69 +12
T2 90+ 22 77+13 78 £ 20
T3 92+18 89 + 23 75+ 21"
T4 93+23 94 + 25 77+15
PAS (mmHg) Basal 103 £ 15 98 + 14 94 +8
Pés-epidural 100 + 13 100 + 16 99 +10
T1 107+ 11 107 £ 13 99+7
T2 104 + 19 103 £ 15 104 + 13
T3 106 + 12 109 £ 15 100+ 9
T4 105+ 12 103+ 11 105+ 8
PAM (mm Hg) Basal 64 +7 66 + 15 59 +7
Pés-epidural 64+9 61+3 62+7
T1 70+ 8 68 +8 62 + 10
T2 65+8 70+ 10 687
T3 74 £7 76+ 9 68+9
T4 708 71+5 72+9
PAD (mm Hg) Basal 52+8 52+ 12 48 £ 7
Pos-epidural 517 48 £ 6 48+ 4
T1 57+8 5317 49+ 8
T2 S4+7 55+10 55+6
T3 61+7 61+ 10 557

T4 57 +8 56 +7 58 +8
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Tabela 3: Variaveis cardiovasculares (frequéncia cardiaca: FC, pressao arterial sistdlica: PAS,
pressdo arterial média: PAM, pressdo arterial diastélica: PAD) e temperatura esofagica em 22
cadelas submetidas & mastectomia unilateral a qual foi dividida em seis momentos (basal: antes
da anestesia epidural; pés-epidural: 30 min apds o tratamento via epidural; T1, T2 e T3: durante
incisdo e divulsao tecidual do ter¢o caudal, médio e cranial da cadeia mamaria, respectivamente;
T4: durante sutura de aproximacao, do tecido subcuténeo e pele). Os animais receberam anestesia
epidural lombossacra com ropivacaina (0,75 mg/kg) associada a 0,1 mg/kg de xilazina (grupo
RX; n=8), ropivacaina associada a 0,1 mg/kg de morfina (grupo RM; n=7) ou ropivacaina
associada a morfina e xilazina (grupo RMX; n=7). Todos os dados sdo apresentados como valores
médios £ DP.

(concluséo)

Variavel RX RM RMX

Temperatura Basal 37,6 £0,6 37,5+0,6 376+£0,8

esoféagica (°C)  Pos-epidural 37,6 +0,5 37,1+04 36,9+0,8"
T1 37,2+0,4 36,8 +0,4" 36,6 £0,8"
T2 372+04" 36,8+ 0,5 36,6 £0,7"
T3 37,1+0,5 36,9+0,3" 36,5+0,7°
T4 37,2+0,4 37,0+0,3 36,6 £0,7°

“: diferenca em relacéo ao basal (dentro do mesmo grupo).

Os valores de f permaneceram entre 9 e 13 mpm, sem diferenca significativa entre
grupos. Essa variavel aumentou significativamente quando comparada com a basal no
grupo RX, no pds-epidural (P = 0,034), em T2 (P = 0,009), T3 (P = 0,026) e T4 (P =
0,046). Ndo houve diferencas significativas entre grupos nos valores de SPO2e ETCO..
Os valores destas variaveis permaneceram entre 96 e 99% e 34 e 39 mm Hg,
respectivamente (Tabela 5, Figura 3). O grupo RMX apresentou média significativamente
maior de SPO> que o grupo RM unicamente no T1 (P = 0,021), enquanto que os valores
de ETCO: néo apresentaram diferenca significativa em relagéo ao basal em nenhum dos

grupos.

N&o houve diferencas significativas entre os grupos com relagdo ao nimero de
resgates analgésicos transoperatorios, sendo necessarios em trés animais do grupo RX
(37,5%), em quatro animais do grupo RM (57,1%) e em cinco animais do grupo RMX
(71,4%). Destes 12 animais que necessitaram bolus de fentanil (2,5 pg/kg V) como

resgate analgésico transoperatdrio, 10 aplicacbes (76,9%) foram devido a movimentos
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respiratdrios dos pacientes contra o ventilador mecénico, uma administracdo de fentanil
(7,7%) foi por aumento das pressdes arteriais acima dos limites estabelecidos para o
estudo (PAM > 90 mm Hg e PAS > 130 mm Hg) e duas administracdes (15,4%) por
ambas as causas anteriormente descritas. Somente um dos 12 animais que precisaram de

resgate analgésico necessitou em mais de um momento da cirurgia (Tabela 6).

Figura 2: Representacdo grafica dos valores médios das variaveis cardiovasculares (frequéncia
cardiaca: FC, pressdo arterial sistolica: PAS, pressdo arterial média: PAM, pressdo arterial
diastdlica: PAD) e temperatura esofagica em 22 cadelas submetidas & mastectomia unilateral. Os
animais receberam anestesia epidural lombossacra com ropivacaina (0,75 mg/kg) associada a 0,1
mg/kg de xilazina (grupo RX; n=8), ropivacaina associada a 0,1 mg/kg de morfina (grupo RM;
n=7) ou ropivacaina associada a morfina e xilazina (grupo RMX; n=7).
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Tabela 4: Namero de intervengdes farmacoldgicas com atropina (Atro), dopamina (Dopa) e o
momento em que foram necessarias (basal: antes da anestesia epidural; pés-epidural: 30 min ap6s
o tratamento via epidural; T1, T2 e T3: durante inciséo e divulsdo tecidual do terco caudal, médio
e cranial da cadeia mamaria, respectivamente; T4: durante sutura de aproximacdo, do tecido
subcuténeo e pele) em 22 cadelas submetidas a mastectomia unilateral. Os animais receberam
anestesia epidural lombossacra com ropivacaina (0,75 mg/kg) associada a 0,1 mg/kg de xilazina
(grupo RX; n=8), ropivacaina associada a 0,1 mg/kg de morfina (grupo RM; n=7) ou ropivacaina
associada a morfina e xilazina (grupo RMX; n=7).

Grupo RX RM RMX
Basal - 1 Atro; 1 Atro e Dopa -
Pos-epidural 1 Atro - 1Atro[a);01):\tro €
T1 - - 1 Dopa

T2 - - -

T3 - - -

T4 - - 1 Dopa®

2 0 mesmo animal recebeu atropina e dopamina em fases diferentes da cirurgia.

N&o houve diferenca significativa entre grupos nos tempos até extubagdo e
decubito esternal. O tempo até a posicdo quadrupedal foi de aproximadamente 1,9 horas
no grupo RM, 3,7 horas no grupo RMX e 5,6 horas no grupo RX. Os pacientes
recuperaram a capacidade de ficar em posicdo quadrupedal em tempo significativamente
menor no grupo RM quando comparado com o grupo RX (P = 0,022). N&o houve
diferenca significativa entre grupos na duracdo do bloqueio sensitivo, mas o blogueio
motor foi significativamente mais longo no grupo RX em comparagéo ao RM (P = 0,042)
(Tabela 7).

A recuperacdo imediata apos extubacdo foi considerada pelos anestesistas como
adequada em 17 animais. Porém, dois animais do grupo RX apresentaram movimentos
de pedalagem e vocalizagéo, dois animais do grupo RM acordaram chorando e latindo e
um animal do grupo RMX apresentou excitacdo, vocalizagéo e agitagdo. Estes efeitos
adversos na recuperacdo ndo foram prolongados (menos de cinco minutos), foram auto
limitantes e ndo precisaram de resgate analgésico segundo o julgamento do mesmo

avaliador que fez o seguimento dos animais no periodo pds-operatorio.
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Tabela 5: Concentracao expirada de isofluorano (ETiso), frequéncia respiratoria (f), saturagdo
de oxigénio na hemoglobina (SPO;) e concentracao expirada de dioxido de carbono (ETCO;) em
22 cadelas submetidas a mastectomia unilateral a qual foi dividida em seis momentos (basal: antes
da anestesia epidural; pés-epidural: 30 min apds o tratamento via epidural; T1, T2 e T3: durante
incisdo e divulsao tecidual do ter¢o caudal, médio e cranial da cadeia mamaria, respectivamente;
T4: durante sutura de aproximacéao, do tecido subcutaneo e pele). Os animais receberam anestesia
epidural lombossacra com ropivacaina (0,75 mg/kg) associada a 0,1 mg/kg de xilazina (grupo
RX; n=8), ropivacaina associada a 0,1 mg/kg de morfina (grupo RM; n=7) ou ropivacaina
associada a morfina e xilazina (grupo RMX; n=7). Todos os dados sdo apresentados como valores
médios £ DP.

RX RM RMX
ETiso (%) Basal 09+0,2 09+0,1 1,0+£0,2
Pos-epidural 09+0,1 1,0£0,2 09+0,1
T1 09+0,1 1,1+0,1 0,9+0,2
T2 1,0+£0,1 1,2+0,28 0,9+0,2¢
T3 1,1+£0,2¢ 1,3+ 0,28 1,0+0,2%
T4 1,1+0,1¢ 1,3+0,2"1 1,0+ 0,2¢
f (mpm) Basal 9+2 12+6 10+1
Pés-epidural 11+1° 11+2 12+3
T1 11+£2 11+1 13+4
T2 12+ 2° 11+2 12 +3
T3 13+3" 12+1 12+3
T4 12+ 2° 12+1 12+3
SPO; (%) Basal 97 +2 97+1 97 +2
Pés-epidural 98 +2 98 +2 99+ 2
T1 97 + 2 97 + 1§ 99 £ 17
T2 97+2 97+2 98 +1
T3 9% +1 97 +2 98 +2
T4 971 98 +2 98+1
ETCO: Basal 37+2 34+6 38+3
(mm Hg) Pés-epidural 39+2 36 +2 38+2
T1 372 36+2 375
T2 36+2 371 36+2
T3 35+2 36 +2 372
T4 36+1 38+2 372

*: diferenca em relagdo ao basal (dentro do mesmo grupo); *: diferenca significativa em relacéo a
RX; *: diferenca em relacdo a RM; 3: diferenca em relagdo a RMX.
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Figura 3: Representacdo grafica dos valores médios de concentracdo expirada de isofluorano
(ETiso), frequéncia respiratoria (f), concentracdo expirada de dioxido de carbono (ETCO,) e
saturacao de oxigénio na hemoglobina (SPO,) em 22 cadelas submetidas & mastectomia unilateral.
Os animais receberam anestesia epidural lombossacra com ropivacaina (0,75 mg/kg) associada a
0,1 mg/kg de xilazina (grupo RX; n=8), ropivacaina associada a 0,1 mg/kg de morfina (grupo
RM; n=7) ou ropivacaina associada a morfina e xilazina (grupo RMX; n=7).
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*: diferenga em relacdo ao basal (dentro do mesmo grupo); §: diferenca significativa em relagdo a RX; i:
diferenca em relacdo a RM; §: diferenca em relagdo a RMX.

Todos os animais urinaram no periodo de 24 horas de avaliacdo pos-cirurgica,
porém, oito animais ndo urinaram durante os multiplos passeios com o avaliador, mas sim
no ultimo passeio, junto com o respectivo tutor no momento da alta (apds 24 horas de
extubacdo). Estes foram um, trés e quatro animais dos grupos RX, RM e RMX
respectivamente. Na analise de variancia para comparagao entre grupos nos tempos até a
primeira miccdo, foi detectada uma diferencga global entre grupos (P = 0,045), com os
tempos nos grupos que receberam morfina (RM e RMX) mais longos que o grupo RX.
Porém, na analise post hoc (teste de Tukey), nenhuma diferenca entre grupos foi
identificada (RX versus RM, P = 0,132; RX versus RMX, P = 0,051). Um animal do

grupo RMX e trés do RM apresentaram eventuais comportamentos de lamber a regido
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perianal, e parte dos membros posteriores e morder a cauda em até 12 horas do pds-

operatdrio. Estes comportamentos foram autolimitantes.

Tabela 6: NUmero de resgates analgésicos trans-operatorios com fentanil e 0 momento em que
foram necesséarias (Basal: antes da anestesia epidural; Epidural: 30 min apds o tratamento via
epidural; T1, T2 e T3: durante incisdo e divulsdo tecidual do terco caudal, médio e cranial da
cadeia maméria, respectivamente; T4: durante sutura de aproximacgdo, do tecido subcutaneo e
pele) em 22 cadelas submetidas a mastectomia unilateral. Os animais receberam anestesia
epidural lombossacra com ropivacaina (0,75 mg/kg) associada a 0,1 mg/kg de xilazina (grupo
RX; n=8), ropivacaina associada a 0,1 mg/kg de morfina (grupo RM; n=7) ou ropivacaina
associada a morfina e xilazina (grupo RMX; n=7).

Resgates analgésicos nos grupos

Fases transcirurgicas RX RM RMX Total
Basal 0 0 0 0
Epidural 0 0 0 0
T1 0 2 1 3
T2 0 0 22 2
T3 2 1 1 4
T4 1 1 28 4
Animais que receberam resgate 3 4 5 12
Total de resgates 3 4 6 13

2 Fases onde um mesmo animal do RMX precisou de dois resgates durante a cirurgia.

Todos os animais do experimento se alimentaram no periodo de avaliacdo pés-
operatoria. Ao oferecer comida pastosa pela primeira vez apds a cirurgia (trés horas apds
extubagédo), 17 animais se alimentaram imediatamente. No grupo RX, um animal se
alimentou as seis horas ap0s extubacéo e dois animais no intervalo entre as avaliacdes de
8 a 12 horas. Outros dois animais comeram pela primeira vez apds a cirurgia no intervalo
entre as quatro a seis horas, sendo um do grupo RM e o outro do RMX. N&o houve

diferencas significativas entre 0s grupos nos tempos de alimentagé&o.
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Tabela 7: Tempos de recuperagdo anestésica (tempos até a extubacdo, posicao esternal e posi¢cdo
quadrupedal) e tempos até a primeira miccéo e de duracdo do bloqueio motor e sensitivo em 22
cadelas submetidas a mastectomia unilateral. Os animais receberam anestesia epidural
lombossacra com ropivacaina (0,75 mg/kg) associada a 0,1 mg/kg de xilazina (grupo RX; n=8),
ropivacaina associada a 0,1 mg/kg de morfina (grupo RM; n=7) ou ropivacaina associada a
morfina e Xilazina (grupo RMX; n=7). Todos os dados sdo apresentados como valores médios +
DP.

Duracéao (min) RX RM RMX
Extubacéo? 63 414 514
Esternal® 19+9 156 17+12
Posicdo quadrupedal? 335+ 82% 113 + 697 224 + 155
Primeira micc¢éo? 706 £ 355 1128 + 451 1232 + 401
Blogueio motor® 299 + 90% 195 + 377 218 + 89
Bloqueio sensitivo® 388 + 88 299 + 159 439 + 175

T: diferenca significativa em relacdo a RX; *: diferenca em relagdo a RM; & tempo a partir do final
da anestesia; °: tempo a partir da aplicacéo da anestesia epidural.

Nenhum animal precisou de mais de uma dose de morfina como resgate
analgésico durante o periodo pds-operatorio. O resgate analgésico foi necessario em 6/7
animais do grupo RX, em 2/8 animais do RMX e em 1/7 animal do grupo RM. Um
namero significativamente maior de animais do grupo RX precisou de resgate analgésico
poés-operatério quando comparado com os grupos RM e RMX (P = 0,010 e 0,040
respectivamente) (Tabela 8). Baseado na andlise de sobrevivéncia, a curva dos grupos
RM e RMX foram significativamente diferentes do grupo RX, indicando que o tempo até

0 primeiro resgate foi significativamente menor no grupo RX (Figura 4).

Devido ao numero elevado de animais que receberam resgate analgésico no grupo
RX durante as primeiras 8 horas de pds-operatorio (5/8 animais), e a exclusdo dos escores
de dor de cada animal apos a administracdo do resgate, os escores de dor pelas escalas
CMPS-SF e EAV p sdo apresentados apenas durante as primeiras oito horas de avaliacéo.
Em todos os grupos houve aumento significativo dos escores de dor obtidos na avaliagdo
com ambas as escalas em diversos momentos quando comparados com a avalia¢do basal.
Os pacientes do grupo RX tiveram escores de dor significativamente mais altos quando
comparados com o grupo RMX, nas avaliagdes dos momentos 1 hora (P = 0,030), 3 horas
(P = 0,025) e 4 horas (P = 0,013) para a escala CMPS-SF e nos momentos 1, 2, 3 e 4
horas para a escala EAVp (valores de P: 0,004; 0,004; 0,014; e 0,044, respectivamente)
(Tabela 9).
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Tabela 8: NUmero de cdes que receberam resgate analgésico com morfina em cada avaliagao pos-
operatdria em 22 cadelas submetidas a mastectomia unilateral. Os animais receberam anestesia
epidural lombossacra com ropivacaina (0,75 mg/kg) associada a 0,1 mg/kg de xilazina (grupo
RX; n=8), ropivacaina associada a 0,1 mg/kg de morfina (grupo RM; n=7) ou ropivacaina
associada a morfina e xilazina (grupo RMX; n=7). Os nUmeros entre parénteses representam o
numero total de cdes que receberam analgesia de resgate até esse determinado momento de
avaliacdo.

Tempo apos a extubacéo

RX RM RMX
(h)

1 2 (2) 0(0) 0 (0)
2 1(3) 1(1) 0 (0)
3 1(4) 0(1) 0 (0)
4 0 (4) 0(1) 0 (0)
6 0 (4) 0(1) 0(0)
8 1(5) 0(1) 0 (0)
12 0 (5) 0(1) 1(1)
16 0 (5) 0(1) 1(2)
20 1 (6) 0(1) 0(2)
24 1 (7)% 0 (1)t 0 (2)t

. diferenca significativa em relacdo a RX; *: diferenca em relacdo a RM; 8 diferenca em relacéo
a RMX.

Figura 4: Analise de sobrevivéncia de Kaplan-Meier em 22 cadelas submetidas a mastectomia
unilateral. Os animais receberam anestesia epidural lombossacra com ropivacaina (0,75 mg/kg)
associada a 0,1 mg/kg de xilazina (grupo RX; n=8; linha tracejada), ropivacaina associada a 0,1
mg/kg de morfina (grupo RM; n=7; linha pontilhada) ou ropivacaina associada a morfina e
xilazina (grupo RMX; n=7; linha continua). As curvas dos grupos RM e RMX foram
significativamente diferentes da curva do grupo RX.
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Tabela 9: Escores da Escala de Dor de Medida Composta de Glasgow na sua forma resumida (CMPS-SF) e da escala analdgica visual interativa e dindmica
(EAVp), das primeiras oito horas de avaliacdo pos-operatdria em 22 cadelas submetidas a mastectomia unilateral. Os animais receberam anestesia epidural
lombossacra com ropivacaina (0,75 mg/kg) associada a 0,1 mg/kg de xilazina (grupo RX), ropivacaina associada a 0,1 mg/kg de morfina (grupo RM) ou
ropivacaina associada a morfina e xilazina (grupo RMX). Valores apresentados como medianas (interquartis).

Tempo de avaliacédo apo6s extubacéo (h)

Escala Grupo Basal 1 2 3 4 6

CMPS-SF RX 0,0 4,078 3,07 3,07 3,0° 3,0 35"
Glasgow (0,0-0,0"%  (3,0-63)™%  (2,8-40)™%  (3,0-55"°  (3,0-3,8)"*  (2,3-45)"™* (2,3-6,3)"*
(escore) RM 0.0 3.0" 20" 25" 20" 25" 20"

(0,0-0,00™"  (2,0-40™ (2,040  (2,0-30"%  (1,8-23)"%  (1,8-3,0)"®  (2,0-3,0)"°
RMX 0,0 2,0 1,0 1,07 1,07 1,0° 2,0°
(0,0-0,00™"  (1,0-3,00™"  (1,0-3,0)"  (1,0-3,00™"  (1,0-200™"  (1,0-4,0)"  (2,0-3,0)"
EAVip (mm)  RX 0,0 17,0"8 15,0" 15,0"8 15,08 13,5 13,0
(0,0-0,0)™8  (12,5-28,0)™® (13,5-23,5)"® (13,5-22,5)"° (11,3-21,8)™* (10,3-23,5)"* (8,5-25,0)"*
RM 0,0 11,07 10,0 10,0 9,0 9,5 8,5
(0,0-0,00™"  (9,0-17,00"7  (9,0-19,0)™" (7,5-12,8)"®  (5,8-9,8)"®  (5,0-11,5)"° (4,8-10,3)"6

RMX 0,0 9,0%t 7,0° 6,0t 7,0° 7,0 11,0
(0,0-0,0)™7  (7,0-12,00"7  (6,0-11,00"  (5,0-10,0)"7 (5,0-11,0)"7 (5,0-14,0)"7 (6,0-15,0)"

*: diferenca em relagdo ao basal (dentro do mesmo grupo); *: diferenga significativa em relacdo a RX; 5: diferenca em relagdo a RMX; ": nimero de animais de
cada grupo considerados para analise por ndo ter recebido resgate analgésico no momento da avaliacéo.
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DISCUSSAO

A anestesia epidural utilizando ropivacaina associada a morfina, xilazina ou a
soma dos trés agentes farmacoldgicos foi aceitavel para a realizacdo de MUT em cadelas,
com baixo requerimento de resgates analgésicos com fentanil no periodo trans-operatorio
e mantendo parametros fisiologicos relativamente estaveis e dentro dos limites
considerados admissiveis. No periodo pds-operatorio, o grupo RX resultou em elevado
namero de animais resgatados, fato que ndo ocorreu nos grupos RM e RMX, sugerindo
maior analgesia residual nos grupos que receberam morfina.

Por tratar-se de um estudo prospectivo clinico, tentou-se a padronizacdo dos
animais considerando também as maltiplas variaveis que existem no atendimento e
tratamento das neoplasias mamarias. Os grupos foram homogéneos quanto as ragas,
sendo os cdes SRD os mais frequentes nos atendimentos do hospital veterinario da
instituicdo. A idade das cadelas incluidas no estudo estdo dentro da faixa etaria de maior
apresentacdo de tumores mamarios (QUEIROGA; LOPES, 2002), nao tendo nenhuma
paciente com menos de seis anos de idade. Todas as pacientes foram consideradas ASA
I ou Il pelo exame clinico e pelos resultados dos exames pré-cirtrgicos. Neste estudo ndo
foram aceitos animais com evidéncia de dor prévia ou que apresentaram dor durante a
palpacdo das mamas acometidas pelo tumor, porque a sensibilizacdo constante das vias
da dor pode ter induzido algum grau de neuroplasticidade, o que pode aumentar a
magnitude da percepcdo de dor e contribuir com o desenvolvimento de dor crénica, e
portanto, afetar os resultados das avaliagdes das escalas de dor aguda pds-operatoria
(KLAUMANN et al., 2008; MCKUNE et al., 2015). Tumores ulcerados e de grande
tamanho proporcional & massa corporal da paciente, ou maiores de 10 cm de didmetro,
ndo foram aceitos para o estudo pela mesma razdo exposta anteriormente e porque o
estimulo nociceptivo cirdrgico para a retirada de um tumor de maior didmetro poderia ser
mais agressivo do que a mastectomia para o tratamento de uma neoplasia na sua fase
inicial. Foram incluidas no nosso estudo somente cadelas de comportamento ddcil e com
auséncia de condicGes que pudessem impedir a normal intera¢cdo com o entorno e com o
avaliador, como por exemplo disfungédo visual e auditiva (suspeita ou comprovada),
porque 0s métodos de avaliagdo utilizados dependem de variaveis comportamentais para
serem confiaveis. Devido a natureza subjetiva de algumas variaveis alvo deste estudo, 0s

mesmos meédicos veterinarios foram responsaveis, em todas as ocasides, pelos ajustes na
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concentracéo de isofluorano, pela execucdo da anestesia epidural e pela avaliagdo da dor
pos-operatdria. Adicionalmente, todas essas pessoas desconheciam 0 tratamento
administrado em cada animal.

Os valores médios de ETiso necessarios para manutencdo do plano anestésico-
cirargico foram semelhantes em todos os grupos até o momento T1. Isto pode ser
atribuido ao efeito da ropivacaina que poderia estar bloqueando as raizes nervosas dos
ramos responsaveis pela inervacao do abdome com maior eficiéncia do que os ramos mais
craniais (HERMANSON, 2013). A partir do momento T2, com a manipulacao dos dois
tercos mais craniais da cadeia mamaéria, os valores de ETiso foram maiores no grupo RM
em comparagao aos grupos que receberam xilazina como parte da solucéo epidural (RX
e RMX). No estudo de Gasparini et al. (2007), cdes que foram submetidos a castracédo
(machos e fémeas) receberam a associagdo de xilazina na dose de 0,25 mg/kg e lidocaina
2% sem vasoconstritor, na dose de 4,75 mg/kg, numa dilui¢do que resultava num volume
de 0,25 ml/kg. Os autores relataram que foi produzido um bloqueio anestésico atingindo
cranialmente até T11-L1, produzindo anestesia retroumbilical e sugerindo a possibilidade
de viabilizar a realizacdo de procedimentos abdominais craniais como a OSH. Outros dois
protocolos de anestésicos locais pela via epidural que Gasparini et al. compararam no
mesmo estudo (ropivacaina 1% na dose de 2,5 mg/kg ou lidocaina 2% sem vasoconstritor
na dose de 5 mg/kg, ambos administrados num volume de 0,25 mL/kg) tiveram uma altura
méaxima do bloqueio até L4, o que atribui uma vantagem a associacdo com xilazina, e que
pode explicar nos menores valores de nos grupos RX e RMX quando houve a
manipulacdo das regifes craniais da cirurgia. Em outro estudo em que também foi
avaliada a ETiso, cées submetidos a cirurgia ortopédica de membro posterior, apés MPA
com acepromazina 0,05 mg/kg e hidromorfona 0,2 mg/kg, foram submetidos a uma das
técnicas de anestesia epidural seguindo um dos seguintes trés protocolos: combinacdo de
bupivacaina e morfina 0,1 mg/kg, combinacdo de bupivacaina 0,5% a 1mg/kg e
dexmedetomidina 0,05% a 4 pg/kg ou uso isolado de bupivacaina 0,5% a 1mg/kg. Nesse
estudo, nenhuma diferenca significativa foi encontrada no valor de ETiso entre 0s grupos
(O; SMITH, 2013). Por tanto, no presente estudo, ainda existindo uma diferenca
significativa entre 0s grupos, esta ndo apresenta relevancia clinica, tendo em vista sua
pequena magnitude (0,2 a 0,3 vol% de isofluorano). Adicionalmente, o uso de menor
ETiso ndo resultou em diferencas significativas entre os grupos nas variaveis fisiologicas

ou no requerimento de resgates analgésicos transoperatorios com fentanil.
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O efeito cronotropico negativo produzido pela administracdo epidural de xilazina
foi registrado nos dois grupos que a receberam na sua composicdo de protocolo
anestésico. No momento epidural, houve reducéo significativa da FC nos grupos RX e
RMX, em relacdo aos valores basais. Adicionalmente, no grupo RMX, valor da FC foi
significativamente menor em T3 do que no basal. A reducdo da FC € o resultado da
absorcéo da xilazina pela circulagdo sistémica, produzindo efeitos mais atenuados quando
comparados aos produzidos pela sua administracdo por outra via diferente da epidural
(GREENE et al., 1995; KEEGAN et al., 1995; VALVERDE, 2008). Este efeito sobre a
FC é semelhante ao encontrado em um estudo utilizando uma dose de xilazina (0,25
mg/kg) sem associagdo a outros farmacos (SEDIGHI, 2003). Diferente do estudo de
Sedighi, a diminuicdo da FC no presente estudo ndo foi acompanhada de reducdo da
pressdo arterial. As observacbes dos parametros cardiovasculares corroboram 0s
resultados do estudo de Soares et al. (2004), no qual foram reportados poucos efeitos
cardiopulmonares ap6s administracdo pela via epidural de diferentes doses de xilazina
(0,1; 0,2; e 0,4 mg/kg). No trabalho de Gasparini et al. (2007), a associacdo de xilazina
na dose de 0.25 mg/kg e lidocaina 2% sem vasoconstritor, na dose de 4.75 mg/kg,
provocaram bradicardia moderada sem presenca de bloqueios atrioventriculares, razéo
pela qual os autores do mesmo estudo recomendaram reservar 0 uso desse protocolo
anestésico epidural para animais higidos. N&o obstante, apesar de reduzir em relacéo ao
basal, os valores médios de FC néo diferiram entre 0s grupos em nenhum momento, assim
como a necessidade de suporte cardiovascular (atropina ou dopamina). Por tanto, todos
os protocolos (independente da presenca de xilazina) resultaram em estabilidade
cardiovascular na maior parte dos animais, mas é recomendada a monitora¢do continua
porque alguns animais precisaram do suporte cardiovascular.

O manejo perioperatdrio da temperatura foi considerado adequado e os valores
médios desta variavel permaneceram muito proximos da meta proposta (entre 36,5°C e
37,5°C). Apesar de significativa em todos os grupos, a diminuicdo méaxima na
temperatura em relagdo ao basal foi de 0,5°C, 0,7°C e 1,1°C nos grupos RX, RM e RMX,
respectivamente. Esses valores se encontram acima daqueles considerados como de risco
para a ocorréncia de complicagfes como recuperacao prolongada da anestesia, infeccao
da ferida pds-operatoria, comprometimento da coagulacdo, aumento de tremores e
desconforto na recuperacéo, aumento de viscosidade sanguinea e arritmias cardiacas entre
outros (POTTIE et al., 2007).
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Os resultados do presente estudo demonstraram que 0s protocolos nos quais a
morfina foi administrada por via epidural (grupos RM e RMX) resultaram em analgesia
pos-operatéria mais efetiva e prolongada que a proporcionada pela ropivacaina com
xilazina (RX) em cadelas submetidas a MUT, baseado no niUmero maior de animais que
receberam resgate pds-operatdrio e no resultado da anélise de sobrevivéncia. De acordo
com esta Ultima andlise, na maioria dos animais dos grupos RM e RMX (85,7% e 71,4%
respectivamente), a anestesia epidural aboliu a necessidade de resgate analgésico durante
as 24 horas subsequentes em cadelas que receberam 0,1 mg/kg de meloxicam como Unico
analgésico pos-operatorio apds a mastectomia. Em contraste, um Gnico animal do grupo
RX (12,5%) ndo precisou de resgate analgésico nas 24 horas do pos-operatorio. Cabe
ressaltar que neste mesmo grupo, 50% dos animais nas trés primeiras horas de avaliacao
pos-operatdria precisaram de resgate analgésico com opioide. Esses achados sugerem
que, tanto a anestesia epidural com RX, como a administracdo de meloxicam, s&o
ineficazes para controle da dor pos-operatoria em cadelas apds a mastectomia. Os
resultados do presente estudo vao ao encontro com os resultados do estudo de Pereira e
Marques (2009), no qual cadelas submetidas a OSH foram distribuidas em quatro
tratamentos: morfina (0,1 mg/kg), xilazina (0,2 mg/kg) e NaCl 0,9% pela via epidural
associado a meloxicam pela via SC (0,2 mg/kg) ou sem o anti-inflamatério (grupo
controle). Todos os animais receberam o volume total pela via epidural de 0,3 mL/kg
ajudando-se da diluicdo com NaCl 0,9%. Nele, os autores atribuiram um efeito analgésico
predominante ao opioide administrado pela via epidural e o grau de analgesia foi

considerado insuficiente no grupo do meloxicam SC sem a presenca da morfina epidural.

A analgesia prolongada fornecida pela associacdo de agentes farmacoldgicos na
anestesia epidural e a auséncia de efeitos deletérios de importancia clinica fazem dos
protocolos com morfina na composicédo, alternativas vantajosas para realizacdo da MUT
quando comparados & associacdo da ropivacaina e xilazina isoladamente. Mesmo néo
tendo diferenca significativa entre o grupo RM e 0 RMX, o acréscimo de xilazina no
protocolo de anestesia epidural resultou em menores medianas dos escores de ambas
escalas de dor quando comparadas ao grupo RM nas primeiras 4 horas do periodo pés-
operatdrio. Estes resultados sugerem um beneficio da associagdo dos farmacos quanto ao
bem-estar das pacientes ap0s a mastectomia nessas primeiras horas. Em alguns estudos
realizados em cédes também foram observadas intera¢Ges antinociceptivas sinérgicas entre
0s agonistas o2 adrenérgico e os opioides (BRANSON et al., 1993; PACHARINSAK et
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al., 2003). Caes que receberam medetomidina epidural numa dose baixa de 5 pg/kg ndo
demonstraram analgesia em resposta ao pingamento da cauda. Porém, quando se associou
medetomidina a morfina, foi produzido um efeito analgésico de maior duracdo do que
obtido com morfina isolada (13,1 £ 3,1 h versus 6,3 £ 1,2 h), o que sugeriu um efeito

supra-aditivo na associacao dos farmacos (BRANSON et al., 1993).

Na maioria dos animais do presente estudo (77,3%) houve recuperacao tranquila
independente do grupo experimental a que foram submetidos. Houve cinco animais
(22,7%, sendo dois animais do RM, dois do RX e um do RMX) que apresentaram
comportamentos de vocalizacdo, agitacdo e movimentos de pedalagem, imediatamente
apos a extubacao, sinais que presumivelmente sdo compativeis com disforia ou delirio.
Estes comportamentos indesejaveis podem acontecer com anestésicos que S0
rapidamente eliminados como o isofluorano (TRANQUILLI; GRIMM, 2015). Cabe
ressaltar que, diferenciar disforia de dor pode ser bastante dificil em animais, e é por isso
mesmo que no presente estudo foi estipulado um tempo de até 10 minutos de observacao
para a eventual atenuacdo ou desaparecimento dos sinais associados a disforia e a dor.
Como em nenhum animal estas reacdes comportamentais foram continuas, ndo foi
necessario o uso do resgate analgésico com morfina nesses primeiros minutos apos a
extubacdo. A recuperacdo anestésica foi considerada rapida em todos os grupos, sem ter

diferencas significativas entre eles nos tempos de extubacéo e de posicionamento esternal.

A incluséo de xilazina nos protocolos resultou em maiores tempos de recuperagédo
da posicao quadrupedal (5,6 + 1,4 h no RX versus 3,4 £ 2,6 h no RMX) e de bloqueio
motor (5,0 £ 1,5 h no RX versus 3,6 £ 1,5 h no RMX) sendo significativa a diferenca
entre 0s grupos RX e RM (1,9 £ 1,2 h de tempo até quadrupedal e 3,3 = 0,6 h de blogueio
motor no RM). No estudo de Adami et al. (2012) foi utilizada ropivacaina pela via
epidural em cées submetidos a TPLO, usando as doses de 0,5 e 1 mg/kg com as
concentragdes de 0,5 e 0,75% diluidas até ficarem num volume de 0,2 mL/kg (resultando
em concentracdes de 0,25 e 0,5% respectivamente), e o bloqueio motor foi avaliado de
acordo com uma escala baseada na habilidade do animal de suportar o0 seu proprio peso
corporal em posicdo quadrupedal. O resultado desse estudo demonstrou que o valor
médio dos tempos de posicdo quadrupedal dos animais nas doses de ropivacaina de 0,5 e
1 mg/kg foi ao redor de 60 e 90 min respectivamente. Em outro estudo em caes, o bloqueio
motor foi avaliado também na capacidade do animal em manter seu peso em posi¢do

quadrupedal. Os cées receberam administracdo de 3 mL de bupivacaina ou ropivacaina
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em concentracOes de 0,5 e 0,75% pela via epidural, resultando em bloqueio motor dose-
dependente em ambos farmacos, tendo um blogueio motor mais longo com a bupivacaina
(81 £ 42 min e 198 = 44 min respectivamente) quando comparado com as mesmas
concentracdes de ropivacaina (69 + 35 min e 133 £ 32 min respectivamente) (FELDMAN
et al., 1996). Também é relatada (como opinido do autor Steagall) a duracéo de bloqueio
motor de 90 a 150 min usando uma dose de 1,65 mg/kg de ropivacaina 0,75% num
volume final de 0,22 mg/kg (STEAGALL et al., 2017). Todos estes tempos de bloqueio
motor sdo inferiores aos obtidos em todos os tratamentos do presente estudo, pelo qual
pode-se atribuir esta extensdo do tempo da agdo do anestésico local & uma potencializa¢éo
obtida pelas associac¢Ges farmacoldgicas. No estudo de O e Smith (2013), cdes submetidos
a cirurgia ortopédica do membro pélvico foram divididos em tratamentos de anestesia
epidural com bupivacaina 0,5% (1 mg/kg) isolada, bupivacaina (1 mg/kg) combinada
com morfina 1% (0,1 mg/kg) ou com dexmedetomidina 0,05% (4 pg/kg), sendo o volume
total nos trés grupos de 0,22 mL/kg. A funcdo motora dos membros pélvicos apos oito
horas de pds-opertardrio tinha retornado em ao redor de 80 e 65% nos animais com a
bupivacaina isolada e bupivacaina com morfina, respectivamente, versus ao redor de 30%
dos animais que receberam o tratamento de bupivacaina e dexmedetomidina. Tanto no
estudo do O e Smith como no nosso estudo, a presenca de morfina na epidural nédo
aparentou ter uma interferéncia significativa nos tempos de recuperacdo da funcdo
motora. Embora as comparacfes entre bupivacaina versus ropivacaina e entre
dexmedetomidina versus xilazina ndo sejam justas por se tratarem de farmacos diferentes,
existe a tendéncia de um prolongamento do tempo de blogueio e fun¢do motora ao
associar um anestésico local e um a2 agonista. No presente estudo, praticamente todos 0s
animais do grupo RM ja estavam em posi¢do quadrupedal quatro horas ap6s a extubacao,
e presumivelmente, a diferenca dos nossos resultados com os do O e Smith devam-se as
diferengas entre os farmacos, a menor dose e menor concentragdo do anestésico local na

diluicdo final.

O grupo RMX teve os maiores tempos de bloqueio sensorial (7,3 £ 2,9 h), mas
iSsO ndo se viu representado em menores escores de dor ou na necessidade de menos
resgates analgésicos pds-operatdrios com respeito ao grupo RM que teve 0s menores
tempos de bloqueio sensorial (5,0 £ 2,7 h). O grupo RX que foi o de resultados
analgésicos pds-operatérios menos satisfatorios, teve tempos de bloqueio sensorial

intermeédios (6,5 + 1,5 h) quando comparados com 0s outros grupos. O momento em que
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0S pacientes recuperam a capacidade sensorial dos membros posteriores ndo esteve
relacionada com maiores escores de dor em nenhum dos grupos. O mecanismo exato em
que 0s agonistas a2 prolongam o blogueio motor e sensorial dos anestésicos locais néo é
ainda conhecido. O incremento do tempo do efeito bloqueador do anestésico local na
combinacdo com xilazina pode se dever a soma das propriedades de vasoconstri¢do
atribuidas a ropivacaina junto com o efeito de vasoconstri¢do local produzida pelo o>
agonista, o que favoreceria a permanéncia da ropivacaina no espacgo epidural por um
periodo de tempo mais longo (IIDA et al., 1997; GOVEIA; MAGALHAES, 2010; O;
SMITH, 2013). Presumivelmente, a associacdo dos trés tipos de farmacos pode estender
os tempos de bloqueio sensorial sem o atraso do retorno da funcdo motora, 0 que € uma
qualidade para ser investigada em futuros estudos.

Ao fazer uma comparacdo dos tempos até a primeira miccao entre 0s grupos que
receberam morfina pela via epidural (18,8 £ 7,5 h no RM e 20,5 + 6,7 h no RMX) versus
0 grupo sem ela, evidenciou-se tempos menos prolongados até a primeira mic¢do no
grupo RX (11,8 + 5,9 h) o que sugere uma possivel tendéncia a retencdo urinaria descrita
em protocolos com morfina na sua composic¢do (JONES, 2001; TRONCY et al., 2002).
Porém, ndo houve uma diferenca significativa entre os grupos na andlise post hoc, mas
possivelmente a inclusdo de mais animais no estudo poderia resultar em diferencas
significativas entre os grupos nos tempos de miccao. Os resultados sdo semelhantes com
os do estudo no qual foram comparados tratamentos pela via epidural de bupivacaina
isolada, bupivacaina com morfina e bupivacaina com dexmedetomidina, sendo que neste
ultimo grupo, ao redor de 80% dos animais tiveram mic¢do espontanea passadas quatro
horas de pds-operatdrio (O; SMITH, 2013). Para oferecer uma padronizagao dos tempos
de miccdo, no presente estudo, todos os animais sairam da cirurgia com a bexiga vazia
pois foi realizado esvaziamento da mesma com ajuda de uma sonda uretral. Nenhum dos
animais demonstrou sinais de desconforto abdominal pela replecdo da bexiga nas 24 horas
do pos-operatorio, e ndo foi preciso usar uma sonda urindria novamente em nenhuma das
cadelas. A sondagem urinéria ndo é uma préatica obrigatoria nas situa¢fes onde a anestesia
epidural com morfina é usada, mas os resultados do presente estudo sugerem a
recomendacéo de observar 0s animais no periodo pds-operatorio que sejam submetidos a
anestesia epidural com morfina isolada ou associada, pois a probabilidade de ter
desconforto por causa de replecéo vesical é aumentada, especialmente se a bexiga ja tiver
uma quantidade consideravel de urina no momento da anestesia epidural. A retencéo

urinaria associada a administracdo de morfina pela via epidural tem sido atribuida a perda
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do ténus no musculo detrusor, causado pela ligagdo da morfina nos receptores p ¢ 6 na
medula espinhal, o que produz um bloqueio parassimpatico que resulta em hipotonicidade
da bexiga e distensdo vesical (HERPERGER, 1998). Um estudo em ratos demonstrou que
farmacos agonistas o adrenérgicos administrados por via intratecal podem modular a
micgédo e aumentar a frequéncia da mesma (ISHIZUKA et al., 1996). No presente estudo,
esta acdo de facilitar a micgéo ndo é evidente nos animais do grupo RMX, ao ter valores
de tempo semelhantes ao grupo RM. Adicionalmente, o fato dos cées ficarem em uma
situacdo de estresse com a mudanca de rotina e ambiente poderia ter influenciado na
demora para a micgao em Varios caes, pois na situacdo pds-cirirgica muito possivelmente
0s caes tiveram um aumento das catecolaminas enddgenas pelo estresse associado a
separacdo dos tutores e pela cirurgia, o que tem como consequéncia a diminui¢do do
débito urinario (BEERDA et al., 1997; HAUPTMAN et al., 2000).

Os quatro animais que aparentaram ter sinais de prurido foram tratados com
morfina no protocolo de anestesia epidural, sendo 1 cadela do grupo RMX e 3 cadelas do
grupo RM. A expressao de prurido pos-operatorio foi observado em 0,8% dos cées que
receberam morfina pela via epidural (TRONCY et al., 2002), e ainda ndo € claro o
mecanismo pelo qual a morfina pode causar este efeito adverso (KUMAR; SINGH,
2013). Alguns autores atribuem a aparicao de prurido secundario a liberacdo de histamina
pela morfina ou os conservantes presentes na substancia injetada, mas tratamentos com
anti-histaminicos foram ineficientes quando comparados ao tratamento do prurido
induzido pelos opioides com seus antagonistas como a naloxona, ou com antagonistas do
receptor de serotonina 5-hidroxitriptamina subtipo 3 (receptores 5-HT3) como a
ondansetrona (BORGEAT; STIRNEMANN, 1999). Os resultados desse estudo sugerem
que a alta concentracdo de receptores | e receptores 5-HT3 nos ramos dorsais da medula
espinhal tenham uma participagcdo na causa do prurido (BORGEAT; STIRNEMAN,
1999). No presente estudo ndo foi considerado que a apresentacdo destes eventuais
comportamentos relacionados com prurido interferiu na qualidade de vida nem causou
um desconforto insuportavel, e portanto, ndo foi realizado nenhum tratamento com
relagdo ao prurido. No momento da alta, nenhum dos pacientes demonstrava algum sinal

associado a possivel prurido.

Algumas doses de ropivacaina pela via epidural foram testadas no estudo de Duke
et al. (2000), sendo a menor dose de 0,7 mg/kg (0,14 ml/kg de solucéo ao 0,5%) e a maior
de 1,64 mg/kg (0,22 ml/kg de ropivacaina 0,75%), e foi demonstrado que ha alteracdes
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cardiopulmonares minimas em cées saudaveis e conscientes com essas doses e que 0
sucesso do bloqueio e sua extensdo € diretamente proporcional as maiores doses e
concentracdes. No presente estudo, foi utilizada uma dose considerada baixa (0,75 mg/kg)
em uma concentracdo final baixa (0,21%), mas em um volume maior do que utilizado

convencionalmente, em associagdo com farmacos que produzem sedacgéo e analgesia.

O volume da solucdo administrada pela via epidural de 0,35 mL/kg foi
considerado adequado para o controle da nocicep¢do causada pela MUT, sem ter
evidéncia de efeitos adversos atribuiveis a um excesso de volume. Como o volume é um
fator preponderante para o sucesso da técnica epidural como tratamento da dor causada
por uma cirurgia de grande extensdo, o objetivo € tentar garantir a maior dispersdo dos
agentes farmacoldgicos até as raizes nervosas dos segmentos vertebrais responsaveis pela
inervacdo do térax e abdome (dermatomos de T2 até L3) com a menor apresentacdo de
efeitos indesejaveis como o bloqueio simpético (CAMPOY et al. 2015). E l6gico pensar
que o uso de volumes altos € justificado pois a migracdo cranial da solucdo administrada
na anestesia epidural lombossacra estd diretamente relacionada com o volume do
anestésico local injetado (GORGI et al., 2006; FREIRE et al., 2010). Na literatura mais
antiga, tinha sido recomendado respeitar um volume maximo a ser administrado pela via
epidural de 6 mL, independente do peso do animal (TORSKE; DYSON, 2000). Com o
volume utilizado no presente estudo, cinco animais (acima de 17,1 kg de peso)
ultrapassaram o volume méaximo recomendado por Torske et al. (2000). Néo obstante,
para medicamentos que ndo causem um bloqueio simpatico ou motor como opioides,
agonistas o2 adrenérgicos e anestésicos locais em baixas concentra¢fes depositados no
espaco epidural, talvez ndo seja necessario respeitar essa recomendacdo de volume limite
(OTERO, 2013). Almeida et al. (2007) utilizaram num grupo bupivacaina na dose de 0,36
mL/kg, diluida em NaCl 0,9% o que resultou em concentracdo de 0,28%, e foi
administrada pela via epidural em cadelas posteriormente submetidas a OSH, o que
derivou blogueio que se estendeu até vértebras toracicas e forneceu analgesia adequada
para a realizacdo de OSH sem ter efeitos adversos relacionados ao volume. Os resultados
do estudo de Almeida et al. apoiam a premissa de que 0s anestésicos locais podem aportar
analgesia sem comprometer a fungdo motora dos musculos respiratorios ou produzir
blogqueio simpatico, especialmente quando sdo utilizados em baixas concentra¢des, como
por exemplo, ropivacaina ou bupivacaina em concentracdes de 0,1 a 0,2% (OTERO,

2013) semelhante a concentracdo utilizada no nosso estudo (0,21%). Freire et al. (2010)
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testaram volumes no espacgo epidural de 0,2, 0,4, 0,6 e 0,8 mL/kg de uma solugéo
preparada com volumes iguais de bupivacaina 0,5% e de azul de metileno 1% (resultando
em bupivacaina 0,25%), e observaram que as duas doses mais altas estiveram associadas
a blogueio de praticamente todos os segmentos vertebrais toracicos e lombares, e
dispersdo do corante até segmentos cervicais, e estas doses estiveram relacionadas com
maior risco de apresentacdo de prostracdo e depressdo respiratoria. De acordo com o0s
resultados do Freire et al., 0 volume de 0,35 mL/kg utilizado no nosso estudo esta dentro
do intervalo de seguranca das doses testadas, mas mais estudos clinicos devem ser
realizados no futuro com doses maiores do que a usada no presente trabalho, com o
objetivo de determinar o intervalo de doses com as quais 0s beneficios sejam maximos
sem apresentar ainda efeitos adversos de importancia clinica em cirurgias de extensdo

semelhante 8 MUT.

A incidéncia de complicacgdes clinicamente importantes durante a realizacdo da
técnica epidural foi minima, e apenas numa cadela foi considerada “falha da técnica”
(razdo pela qual foi excluida). A experiéncia do anestesista que realizou todas as inje¢des
pela via epidural, 0 uso de equipamentos adequados para 0 acesso epidural como a agulha
de Tuohy e a correta identificacdo do espaco epidural sdo os responsaveis pelo sucesso
da anestesia locorregional no estudo. O método da gota pendente no canhédo da agulha foi
suficiente para a confirmacdo do correto posicionamento em 73,9% dos animais,
resultado semelhante ao obtido em um estudo no qual, utilizando o decubito esternal,
obteve-se aspiracdo da gota e posterior evidéncia de sucesso da injecdo epidural em sete
de oito caes (88%) (NAGANOBU; HAGIO, 2007). No nosso estudo, os seis cdes onde
ndo houve aspiragéo positiva, a anestesia epidural foi realizada baseado na auséncia de
resisténcia a injecdo com uso de uma bolha de ar junto a solucéo anestésica no interior da
seringa. Foi considerado sucesso na técnica em cinco desses seis animais, sendo um
animal excluido por ser considerada falha da técnica. A gama de pressbes dentro do
espaco epidural varia entre -6 a +15 mm Hg, na espécie canina (IFF et al., 2007), e é
presumivelmente esta a razdo pela qual o teste da gota pendente obteve falsos negativos

dependendo das caracteristicas individuais de cada animal.

O uso de cateter epidural auxilia na confirmacéo e deposicao correta das solucdes
anestésicas no espaco epidural e diminui a taxa de falhas na técnica (TRONCY et al.,
2002). Porém, a colocacdo de cateter epidural ndo € de uso rotineiro na préatica veterinaria

para controle da dor em cirurgias como a mastectomia. O incremento do custo pelo
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equipamento especializado, o aumento de riscos de complicagbes como mal
posicionamento do cateter, contaminacdo do mesmo e maior complexidade da
implantacdo quando comparado com uma injecdo epidural simples no espaco
lombossacro séo algumas das razdes pelo qual ndo foi considerado o uso deste cateter no
presente trabalho (REMEDIOS et al., 1996). Adicionalmente, o estudo foi projetado
tentando simular as condigfes mais comuns de uso da anestesia locorregional e um dos
seus objetivos e difundir e encorajar 0s anestesistas a realizacao desse tipo de técnica na
rotina anestésica.

Uma limitacdo do estudo € a auséncia de um grupo exclusivamente com
ropivacaina administrada pela via epidural, o qual forneceria informacdes adicionais
sobre a contribuicdo da morfina e xilazina nas associa¢des. Este grupo ndo foi incluso
porque o uso de anestesia locorregional com anestésico local isolado néo € de rotina na
pratica veterinaria no caso de tratamento de dor decorrente de MUT, a qual é uma cirurgia
de grande extensdo que envolve a inervacdo tanto abdominal como torécica.
Considerando que a duracéo do efeito do bloqueio sensorial da ropivacaina quando usada
isoladamente € entre duas (DUKE et al., 2000) a quatro horas (VALVERDE, 2008), com
a limitacdo de que os anestésicos locais precisam estar a uma certa concentracao no local
anatdbmico de acdo, ndo haveria justificativa clinica de ndo se associar outro agente
farmacoldgico que hipoteticamente resultasse em prolongamento de acdo dos efeitos
analgésicos do anestésico local. Adicionalmente, um grupo exclusivamente com
ropivacaina provavelmente resultaria em elevado nimero de resgates pos-operatorios e
sofrimento desnecessario das cadelas. O fato do grupo RX ter resultado em resgate
analgésico em 50% das cadelas nas primeiras trés horas do periodo p6s-operatério reforca
essa afirmacdo, uma vez que é improvavel que a ropivacaina isoladamente apresente

maior analgesia residual do que o grupo RX.

A inclusdo de dois cirurgides pode ser considerada uma variavel de confusao neste
estudo uma vez que o estimulo nociceptivo oriundo da mastectomia pode nao ser o
mesmo caso 0 procedimento cirurgico seja realizado com técnicas cirdrgicas, intensidade
de manipulacg&o tecidual e/ou duragdes diferentes. Numa tentativa de reduzir a influéncia
deste fator de confusdo nos resultados do estudo, foram incluidos profissionais com nivel
de experiéncia semelhante e realizando a mastectomia com técnica padronizada. Pelo fato
dos tempos cirargicos de ambos os cirurgides terem sido similares e a distribuicdo dos

pacientes de cada grupo, para cada cirurgido, serem homogéneos, 0s autores consideram
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improvavel que a utilizacdo de dois cirurgifes tenha influenciado os resultados do
presente estudo.

Outra possivel limitacdo do estudo foi o fato da auséncia da avaliacdo de sedacéo
no periodo po6s-operatdrio, pois o efeito sinérgico na sedacéo poderia mascarar 0s escores
de dor no grupo RMX, resultando em valores mais baixos. No entanto, a primeira
avaliacdo pos-operatoria aconteceu aproximadamente trés horas ap6s do tratamento
epidural, pelo qual e improvavel que houvesse efeito residual sedativo maior no grupo

RMX quando comparado com 0s outros grupos.
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CONCLUSOES

A anélise dos resultados obtidos em cadelas submetidas & MUT, tratadas com
diferentes protocolos analgésicos pela via epidural, permitiu relacionar as seguintes

conclusoes:

o Em pacientes com morfina e acepromazina na MPA, a administracdo no
espaco epidural de ropivacaina associada a Xilazina, ropivacaina associada a morfina ou
ropivacaina associada a ambos agentes, fornece analgesia aceitavel no periodo trans-

operatorio em cadelas submetidas a MUT.

o A associacdo de ropivacaina e xilazina ndo tem a eficacia analgésica para
manter os escores de dor pos-operatorios baixos e prescindir do resgate analgésico quando
comparado com os tratamentos com morfina na sua composi¢do. O efeito analgésico da
morfina € predominante, resultando em analgesia poOs-operatoria mais eficiente,
fornecendo tempos mais prolongados até a necessidade do primeiro resgate e com menor

namero de animais que precisaram do mesmo em 24 horas de pds-operatorio.

. A associacdo de ropivacaina, Xxilazina e morfina pode resultar em
beneficios como reducdo no requerimento de isofluorano trans-operatério e menores
escores de dor (melhor bem-estar do animal) durantes as primeiras quatro horas de pos-
operatorio, quando comparado ao uso do anestésico local associado unicamente a morfina
ou a xilazina. Entre tanto, pode prolongar o bloqueio motor e o tempo até as cadelas
assumirem a posicdo quadrupedal, quando comparado com o tratamento de ropivacaina

e morfina.

o N&o sdo frequentes alteragdes cardiovasculares clinicamente relevantes
utilizando os tratamentos pela via epidural nas condigOes deste estudo, embora exista a

diminuicao da FC ap0s a administragcdo dos protocolos com xilazina na sua composicao.
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ANEXO |

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Dados de identificacdo

Titulo do Projeto: Efeito analgésico da Morfina e Xilazina associadas a Ropivacaina
pela via peridural em cadelas submetidas a Mastectomia Unilateral

Pesquisador:José Ricardo Herrera Becerra

Pesquisador Responsavel:Prof. Dr. Eduardo Raposo Monteiro

Instituicdo: Faculdade de Veterinaria da UFRGS

Nome do tutor do animal:

Telefones para contato: () -()
R.G.: CPF:

Nome do animal: Idade:_ Raga:
Sexo: Ficha HCV:

Seu cdo foi convidado a participar do projeto de pesquisa intitulado: “Efeito analgésico
da Morfina e Xilazina associadas a Ropivacaina pela via epidural em cadelas submetidas
a Mastectomia Unilateral”. A participagdo no projeto de pesquisa ndo é obrigatdria e a
qualguer momento vocé pode desistir e retirar seu consentimento. Sua recusa nao trara
nenhum prejuizo na relagcdo do seu animal com o pesquisador ou com a instituicéo.

Os objetivos sdo avaliar a analgesia fornecida por diferentes farmacos usados para
controle de dor trans-cirdrgico e pds-cirdrgico em pacientes que precisam realizar a
mastectomia por indicacdo do médico veterinario. No decorrer da cirurgia, o animal sera
monitorado durante todo o procedimento, através de eletrocardiograma, frequéncia
cardiaca, frequéncia respiratéria, oximetria de pulso, pressdo arterial, capnografia,
temperatura corporal entre outros parametros fisioldgicos. Para diminuir as chances de
que o animal apresente sintomatologia compativel com dor, vai ser realizada uma
anestesia local epidural, o que permitira utilizar menor quantidade de anestésico geral,
fornecendo mais seguranca durante o procedimento cirdrgico. A pesquisa se centra em
relatar diferencas entre os farmacos que véo ser administrados na anestesia peridural. A
participacao de seu cdo nessa pesquisa consistira em permitir o paciente ficar sob nossos
cuidados no Hospital Clinico

Veterinario durante 24 horas ap0és a realizacao da cirurgia onde o pesquisador vai avaliar
e controlar qualquer manifestacdo de desconforto ou dor que o paciente possa ter no
periodo pos-operatorio.

Entre os beneficios da participagdo neste projeto estd a garantia de que o paciente estard
sob observacdo de perto nas horas mais criticas do pos-cirurgico recebendo os cuidados
adequados, oferecendo conforto até 0 momento da alta.

As informacdes obtidas atraves dessa pesquisa serdo confidenciais, sendo assegurado o
sigilo. A qualquer momento, vocé podera entrar em contato para sanar eventuais davidas
sobreo estudo e/ou sobre a participacdo. Sera entregue uma copia deste termo, na qual
consta o telefone e 0 endereco institucional do pesquisador responsavel.
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José Ricardo Herrera Becerra

Hospital de Clinicas Veterinarias da UFRGS

Av. Bento Gongalves, 9090, Bairro Agronomia. Porto Alegre/RS.
CEP: 91540-000. Telefone: 51 3308-6095

Declaro que entendi os objetivos, riscos e beneficios da participacdo do meu cdo na
pesquisa e aprovo sua participacdo no projeto. Ao assinar esse termo também autorizo o
registro fotografico do animal.

(Assinatura do tutor)

Porto Alegre, de de 201 .
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ANEXO 11

Figura 5: Escala anal6gica visual interativa e dindmica utilizada durante todas as avaliagdes pos-
operatdrias.
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ANEXO 111

Quadro 1: Forma resumida da escala de dor de medida composta de Glasgow (CMPS-SF). Ela
abrange 30 opcOes de descritores dentro de seis categorias comportamentais, incluindo a
mobilidade. A pontuacdo méaxima para as seis categorias é de 24, ou 20, se a mobilidade ndo é
avaliada.

CMPS-SF (em portugués)

A. Observe o cdo no canil.

O cdo esta? (i) O cdo esta: (ii)

Quieto 0 Ignorando a ferida ou a area dolorida 0
Chorando o choramingando 1 Olhando a ferida ou a area dolorida 1
Gemendo 2 Lambendo a ferida ou a area dolorida 2
Gritando 3 Esfregando a ferida ou a area dolorida 3

Mordendo a ferida ou a area dolorida 4

Se for necesséaria a ajuda para a locomocéo, ndo preencha a se¢éo B. Dirija-se a
secdo C.

B. Coloque a guia no céo e saia do canil C. Aplique presséo suave 5 cm ao redor

com ele. da ferida.
O céo levanta e/ou anda como? (iii) Como o cdo respondeu? (iv)
Normal 0 Né&o fez nada 0
Claudica 1 Ficou atento 1
Lentamente ou relutante 2 Esquivou-se 2
Rigido 3 Rosnou ou protegeu o local 3
Recusa-se a se mover 4 Mordeu 4
Chorou 5
D1. Geral. O céo esta? (v) D2. Geral. O céo esta: (vi)
Feliz e contente ou feliz e saltitante 0 Confortavel 0
Quieto 1 Inquieto 1
Indiferente ou irresponsivo ao meio 2 Agitado 2
Nervoso ou ansioso ou receoso 3 Corpo arqueado ou tenso 3
Deprimido ou irresponsivo a estimulagdo4 Rigido 4

Escore total (i+ii+iii+iv+v+vi) =

Adaptacdo de: HELLYER, P. W.; ROBERTSON S.A.;.FAILS A. D.; Dor: Conceitos e
Manejo. In: Lumb & Jones: Anestesiologia e Analgesia Veterinaria. Traducédo de
Carlos Augusto Araujo Valaddo. Séo Paulo: Roca, 2014 p. 53



