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RESUMO

DEMETRIO, L. V. Bloqueio ecoguiado do plano transverso abdominal comparado a
infusdo de morfina, lidocaina e cetamina em cadelas submetidas a mastectomia. 2016, 63p.
Dissertagdo (Mestrado em Ciéncia Animal) — Universidade do Estado de Santa Catarina.
Programa de Pds-Graduacdo em Ciéncia Animal, Lages, 2016.

O procedimento cirdrgico de mastectomia é o tratamento mais indicado nos casos de tumores
de glandulas mamaérias em cadelas. Além das associacbes medicamentosas que buscam a
anestesia multimodal, o emprego de técnicas de anestesia locorregional também podem ser
utilizadas para esse procedimento. O bloqueio do plano transverso abdominal (TAP), é uma
técnica de anestesia regional projetada para dessensibilizar os ramos que inervam os muasculos
abdominais, tecido subcutaneo abdominal e periténio parietal, por meio da deposi¢do do
anestésico local na fascia entre o masculo obliquo interno e transverso abdominal identificados
através da ecografia. O objetivo deste trabalho, foi avaliar a eficiéncia analgésica do bloqueio
TAP, associado aos bloqueios intercostais, no trans e pos-operatdrios de animais submetidos a
mastectomia unilateral radical, comparativamente a analgesia com infusdo continua de morfina,
lidocaina e cetamina (MLK), testando a sensibilidade ao resgate analgésicos de trés diferentes
métodos de avaliacdo de dor aguda em cdes: Escala Visual Analdgica (EVA), Escala Composta
de Dor de Glasgow e Escala de Melbourne. O projeto foi desenvolvido no periodo de Abril a
Julho do ano de 2016, com animais provenientes da rotina clinica do Hospital de Clinicas
Veterinarias HCV-CAV/UDESC. Foram utilizados trés grupos com 6 cadelas cada: Grupo
TAP, submetido ao bloqueio transverso abdominal associado a blogueios intercostais,
realizados com bupivacaina sem vasoconstritor; Grupo MLK, submetido a infusdo intravenosa
de morfina, lidocaina e cetamina (MLK) durante o transoperatorio; e Grupo controle, com
animais que ndo receberam nenhum tipo de anestesia locorregional ou infusdo de analgésicos.
O requerimento de resgastes analgésico com fentanil, foi maior no grupo Controle durante a
avaliacdo trans-operatdria, e ndo diferiu entre os grupos TAP e MLK. Nas avalia¢es de pds-
operatorio, ndo houveram diferencas entre os grupos em relacdo ao requerimento de resgates
com morfina, no entanto, Glasgow e a EVA mostraram-se mais sensiveis. O bloqueio TAP
associado aos bloqueios intercostais, causa analgesia similar a infusdo de MLK em cadelas

submetidas a mastectomia unilateral.

Palavras chave: analgesia multimodal, cées, anestesia local, TAP.






ABSTRACT

DEMETRIO, L. V. Blockade of the abdominal transverse plane by ultrasound-guided,
compared to the infusion of morphine, lidocaine, and ketamine in bitches undergoing to
mastectomy. 2016, 63p. Dissertation (Masters in Animal Science) - Santa Catarina State
University. Graduate Program in Animal Science, Lages, 2016.

The surgical procedure mastectomy is the most appropriate treatment in cases of tumors of the
mammary glands in female dogs. In addition to the drug combinations that seek multimodal
anesthesia, the use of regional anesthesia techniques can also be used for this procedure.
Blockade of the transversus abdominis plane (TAP) is a regional anesthetic technique designed
to desensitize the branches that innervate the abdominal muscles, abdominal subcutaneous
tissue and parietal peritoneum, with the deposition of the local anesthetic in the fascia between
the internal oblique and transversus abdominis identified by ultrasound. The objective of this
study was to evaluate the analgesic effectiveness of the TAP block, associated with intercostal
blocks in trans and postoperative of animals submitted at radical unilateral mastectomy,
compared to analgesia with continuous infusion of morphine, lidocaine, and ketamine (MLK),
and testing sensitivity to rescue analgesics three different methods for assessing acute pain in
dogs: Visual Analogue Scale (VAS), Glasgow Composite pain Scale and Melbourne Scale. The
project was carried out from April to July of 2016, with animals from the clinical routine
Veterinary Hospital HCV-CAV / UDESC. Three groups were used with 6 dogs each: TAP
Group, submitted to the transversus abdominis block associated with intercostal blocks,
performed with bupivacaine without vasoconstrictor; Group MLK subjected to intravenous
infusion of morphine, lidocaine and ketamine (MLK) during surgeries; and control group, with
animals that did not receive any locoregional anesthesia or analgesics infusion. The application
of analgesic rescues with fentanyl was higher in the control group during the trans-operative
assessment and did not differ between TAP and MLK groups. In the postoperative assessments,
there were no differences between the groups in relation to the request redemptions of
morphine, however, Glasgow and EVA were more sensitive. The TAP block associated with
intercostal blocks can replace the infusion of MLK in bitches submitted to unilateral

mastectomy.

Keywords: multimodal analgesia, dogs, local anesthesia, TAP.
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1 INTRODUCAO

Com o aumento da expectativa de vida dos animais de companhia, o0 aparecimento de
tumores mamarios tornou-se algo comum na rotina clinica-cirdrgica, e a retirada cirdrgica ainda
é o procedimento mais indicado. A mastectomia € o procedimento cirurgico que realiza a
retirada das mamas e tecido mamario, e deve remover o tumor com boa margem de seguranca.
No entanto, € um procedimento com elevado escore algico tanto no trans como no pos-
operatério imediato, requerendo atencdo do anestesista na hora de escolher um protocolo
anestésico balanceado que inclua técnicas de anestesia locorregional, anestesia multidomodal
ou ambos.

A despreocupacdo com analgesia durante um procedimento cirurgico, pode resultar na
evolucdo da dor aguda para um quadro de dor cronica, e por isso, é papel do médico veterinario
ndo apenas tratar a enfermidade e acompanhar sua evolugdo, mas também zelar para que seu
paciente ndo sinta dor ou desconforto que possam ser evitados, controlados ou amenizados com
analgesia adequada. Diversas técnicas estdo disponiveis, entre anestesia locorregional, técnicas
multimodais, ou ambas.

Diversas técnicas de anestesia locorregional podem substituir a analgesia proporcionada
pela anestesia multimodal realizada com a infuséo de farmacos, diminuindo o requerimento de
farmacos hipnéticos e analgésicos, possibilitando a reducéo dos efeitos colaterais destes. Uma
das infusGes mais conhecidas na rotina de anestesia veterinaria, tem sido a infusdo de solucéao
a base de morfina, lidocaina e cetamina (MLK) em pacientes que necessitem de controle
analgésico, ou em casos onde técnicas locorregionais ndo possam ser empregadas visando
sempre, 0 bem-estar do animal.

O paciente com neoplasias mamarias, pode ainda ter problemas concomitantes em
diversos sistemas, como sistema renal, hepatico e cardiaco, devido a idade avancada. Todos
esses problemas atrelados ao fato do procedimento ser doloroso e requerer um bom aporte
analgésico no pos-operatorio, reforca a ideia de que o anestesista conheca de fato os farmacos
que serdo empregados, levando em consideracdo 0 organismo senescente com funcoes
diminuidas ou prejudicadas de absor¢do, metabolizacdo e excrecdo dos principios ativos.

Uma opcéo para o anestesista reduzir a quantidade de farmacos empregados é o blogueio
do plano transverso abdominal (TAP), que tem se mostrado uma técnica promissora e eficaz no

controle analgésico trans e pos-operatério de cirurgias abdominais na medicina humana.
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Neste estudo, foi comparado a utilizagdo de técnicas locorregionais de anestesia
(bloqueio do plano transverso abdominal associado aos bloqueios intercostais), infusdo de
farmacos (solucdo de morfina, lidocaina e cetamina) e um protocolo sem o emprego de
nenhuma das duas técnicas supracitadas, considerando a presenca de dor durante o
procedimento cirurgico e nas primeiras 24 horas de pds-operatdrio, com a utilizagdo de escalas
para avaliagdo de dor, em cadelas submetidas & mastectomia.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Avaliar a eficiéncia analgésica do bloqueio do plano transverso abdominal (TAP)
guiado por ultrassom, associado aos bloqueios intercostais, no trans e pds-operatorios de
animais submetidos a mastectomia unilateral radical, comparativamente a analgesia com

infusdo continua de morfina, lidocaina e cetamina (MLK).

2.2 Objetivos especificos

Testar a possibilidade de substituir a infusdo de MLK pelo bloqueio TAP com
bupivacaina 0,25% associado aos bloqueios intercostais em pacientes submetidos a
mastectomia unilateral radical.

Avaliar a analgesia dos diferentes protocolos anestésicos no periodo pos-operatorio de
cadelas submetidas & mastectomia.

Comparar a sensibilidade ao resgate analgésicos de trés diferentes métodos de
avaliacdo de dor aguda em cées: Escala Visual Analdgica (EVA), Escala Multidimensional de

Glasgow e Escala de Melbourne.
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3 HIPOTESES

A analgesia do bloqueio do plano transverso abdominal (TAP), associada aos bloqueios
intercostais, € melhor que a analgesia proporcionada pela infusdo continua de morfina, lidocaina
e cetamina (MLK), no trans e pos-operatorio imediato de cadelas submetidas a mastectomia
unilateral radical.

O bloqueio do plano transverso abdominal (TAP) associado aos bloqueios intercostais,
pode ser utilizado para substituicdo da infusdo de MLK em cadelas submetidas a mastectomia.

A Escala Multidimensional de Glasgow sera mais sensivel ao requerimento de resgates

analgésicos no pds-operatdrio, em relacdo a Escala Visual Analdgica e a Escala de Melbourne.
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4 REVISAO DE LITERATURA

4.1 Neoplasia mamaria e mastectomia

As neoplasias mamarias sdo responsaveis pela metade dos tumores que acometem
cadelas (JONHNSON, 2010). No Brasil, os tumores nas glandulas mamarias representam as
neoplasias mais comuns em cadelas sexualmente intactas, afetando principalmente cées de
meia-idade a mais idosos. O risco de tumor aumenta quando os cées atingem 7 ou 8 anos de
idade e continua a aumentar até a idade de 11 a 13 anos (SORENMO et al., 2013).

O procedimento cirurgico de mastectomia € o tratamento mais indicado nos casos de
tumores de glandulas mamarias, com excecdo dos casos de carcinoma inflamatorio e
metastases. Este procedimento requer extensa resseccdo de tecido para alcangar uma margem
de seguranca ampla e evitar a reincidéncia (POLESHUCK et al, 2006).

A resseccao radical unilateral das glandulas mamarias estd associada a alto nivel de
estresse e dor no trans-operatorio, 0 que poderia aumentar a morbidade associada a anestesia e
cirurgia, sendo que o uso inadequado de técnicas anestésicas e analgésicas podem resultar em
dor aguda pds-operatdria, ou ainda, em dor cronica (POLESHUCK et al, 2006; NAKAGAWA
et al, 2007).

4.2 Dor

Um estimulo doloroso (nocicep¢édo) ocorre quando os receptores neurais periféricos sao
ativados por estimulos nocivos, ocorrendo a transducdo do estimulo externo em estimulo
elétrico (por exemplo, incisdes cirtrgicas, trauma, calor ou frio), sendo classificado como dor
aguda quando existe um periodo previsto de inflamacdo e cicatrizacdo ap6s a lesdo (EPSTEIN
et al., 2015). Devemos compreender dor em termos de transducgdo, transmissdo, modulacdo e
percepcdo, para que possamos pensar em analgesia e anestesia balanceada (CORLETTO,
2007).

A dor crénica apos cirurgia de cancer de mama esta associada a diminuicdo da qualidade
de vida e de salde, na medicina humana (POLESCHUK et al, 2006). Por saber que 0s animais
s&o seres senscientes, também se recomenda a utilizacéo de analgesia multimodal para cirurgias
de mastectomia de cadelas (MINTO et al., 2013).

4.3 Farmacos utilizados

O uso combinado de farmacos na anestesia facilita o controle da dor e reduz ou impede

eventos adversos em um protocolo de analgesia balanceada (CEREJO et al, 2013). Entre
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combinacbes analgésicas, a infusdo de lidocaina-cetamina e morfina ou fentanil (MLK ou
FLK), pode produzir uma redugdo clinicamente relevante nos requisitos anestésicos (AGUADO
et al., 2011). Esses farmacos comumente utilizados nas técnicas de infusdo continua séo
anestésicos locais, dissociativos e opioides, que podem ser administrados isoladamente ou em
associagdes (DUKE, 2013).

Agonistas do receptor p-opioide tais como a morfina e o fentanil, sdo analgésicos
potentes e eficazes para a dor severa (MUIR et al., 2003). Esses dois opioides sdo comumente
empregados na rotina clinica veterinaria (CEREJO et al, 2013). O fentanil é usualmente
administrado para analgesia trans-operatoria e também para redugdo da CAM do isofluorano
(AGUADO et al, 2011; KAMATA et al, 2012).

A cetamina é uma droga versatil mas por ser antagonista do receptor de N-metil-d-
aspartato, quando utilizada sozinha, pode fazer com que ocorra disforia, alucinacdes e
excitacdo, para além da atividade muscular tonico-clénicas. No entanto, ela também fornece
estimulacéo cardiovascular leve (WHITTEM et al, 2015) e quando infundida em baixas doses,
associada a analgésicos, proporciona uma anestesia multimodal balanceada, adequada para
procedimentos cirargicos (SARRAU et al, 2007). Este farmaco pode ser utilizado como um
farmaco adjuvante na anestesia com isofluorano e fentanil, em cirurgias que resultam em um
pos-operatério com a presenca de dor mais intensa, como mastectomia unilateral, ndo
promovendo alteragcbes significativas dos parametros cardiovasculares no momento
transoperatorio (SILVA, 2015).

A lidocaina, € um anestésico local que pode ser empregado por via intravenosa para
proporcionar analgesia, principalmente quando empregada em doses baixas por infusao
continua, podendo proporcionar analgesia preemptiva, apresentando um efeito melhor quando
em associacdo com outros analgésicos (SMITH et al, 2004; ORTEGA & CRUZ, 2011).

4.4 Anestesia Locorregional

Além das associa¢Ges medicamentosas que buscam a anestesia multimodal, 0 emprego
de técnicas de anestesia locorregional também podem ser utilizadas. A utilizagdo adicional de
anestesia regional pode melhorar o resultado de procedimentos cirurgicos e anestésicos,
reduzindo a quantidade de anestésicos gerais e analgésicos necessaria (CAMPQOY et al, 2015).

Anestesicos locais podem ser administrados diretamente no local de uma inciséo
simples ou a um nervo especifico para proporcionar analgesia a um grande regido (ou area)

(EPSTEIN etal., 2015). A bupivacaina, assim como a lidocaina, faz parte dos anestésicos locais
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com grupo amida, sendo um farmaco bastante estavel utilizado na rotina clinica (SKARDA e
TRANQUILLI, 2013).

O uso da técnica de tumescéncia com lidocaina em cadelas submetidas & mastectomia
unilateral, é uma técnica de anestesia locorregional que pode ser facilmente realizada em
tumores mamarios ulcerados ou aderidos ndo inflamados, reduzindo o requerimento de
isoflurano e sendo seguro para uso em condicdes clinicas, pelo fato de ndo produzir quaisquer
sinais adversos ou atingir concentracGes plasmaticas de lidocaina compativeis com toxicidade
(CREDIE et al, 2013).

O bloqueio intercostal é realizado com o dep6sito de anestésico local no bordo caudal
da costela, por onde seguem nervos e vasos sanguineos (CAMPOY et al.; 2015). Este bloqueio
guando realizado com bupivacaina em cdes submetidos a toratocomia, proporciona analgesia
eficaz no pos-operatério (FLECKNELL et al., 1991), podendo ser combinado com bloqueio do
plano transverso abdominal para complementar a anestesia locorregional, em casos de
mastectomia unilateral total (PORTELA et al., 2014).

O bloqueio do plano transverso abdominal, € uma técnica de anestesia regional projetada
para dessensibilizar os ramos que inervam 0s muasculos abdominais, tecido subcutaneo
abdominal e peritdnio parietal, com a deposicdo do anestésico local na fascia entre o obliquo
interno e transverso abdominal identificados através da ecografia (Figura 01), bloqueando
efetivamente o segmento ventral dos nervos toracicos caudais e nervos lombares craniais, que
inervam a parede abdominal (CAMPOQY et al, 2015; DROZDZYNSKA et al., 2016).
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Figura 01. Imagem ultrassonogréafica das camadas musculares envolvidas no blogueio TAP e
deposicdo do anestésico local entre os musculos obliquo interno e transverso
abdominal no cdo. EO: musculo obliquo externo; 10: musculo obliquo interno; TA:
mausculo transverso abdominal; P: peritdnio parietal; LA: anestésico local; Needle:
agulha.

Fonte: PORTELA, D. A.; ROMANO, M.; BRIGANTI, A. Retrospective clinical evaluation of ultrasound guided
transverse abdominis plane block in dogs undergoing mastectomy. Veterinary Anaesthesia and Analgesia, v.
41, n. 3, p. 319-324, 2014.

Entre estes musculos encontra-se a inervacdo da parede abdominal dos caninos, sendo
que cranialmente, a inervacdo se da pelos ramos ventromediais dos nervos T11, T12 e T13 e
caudalmente pelos nervos L1, L2 e L3 (SCHROEDER et al., 2011). Esta técnica permite a
reducdo da dose de anestésico local utilizado para o bloqueio de nervos periféricos (TAKEDA
et al, 2015). O bloqueio do plano transverso abdominal (TAP), tem se consagrado em técnicas
anestésicas na medicina humana (TAMMAM, 2014).

A realizagdo do TAP guiado por ultrassom, proporciona anti-nocicep¢do no trans-

operatorio e analgesia pds-operatoria de curto prazo em caes submetidos a mastectomia regional
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unilateral (PORTELA et al., 2014). Em contrapartida, a anestesia multimodal por meio de
infusdo continua de farmacos, pode ser empregada para reduzir a sensibilizagdo central durante
um estimulo doloroso (CEREJO et al., 2013).

4.5 Avaliacéo da dor aguda

A avaliagdo da dor aguda em cées ocorre principalmente por escalas de intensidade que
quantificam a dor, as mais simples e faceis de usar, sdo as escalas de avaliacdo linear, como a
Escala Visual Analogica (EVA), no entanto, sofrem com a falta de confiabilidade e
especificidade (MITCH e HELLYER, 2009). Ja as escalas multifatoriais de avaliacdo de dor,
tornaram-se populares por avaliarem comportamentos especificos, respostas fisioldgicas
objetivas, ou ambos (GUILLOT et al., 2011). As escalas multifatoriais mais utilizadas em pos-
operatorio de cées, sdo a Escala Composta de Dor de Glasgow e a Escala de Dor da
Universidade de Melbourne (HORTA e FUKUSHIMA, 2014).

A Escala Visual Analédgica (EVA) (Figura 02), é um sistema de pontuacéo semi-objetivo
que descreve a intensidade dolorosa do paciente de acordo com a pontuacao, sendo 0 a auséncia
de dor, e 10 a pontuacdo maxima (MITCH e HELLYER et al., 2009). Essa escala pode ser
quantificada de 0 a 100 e seu uso na medicina veterinaria depende de um observador para
identificar e interpretar comportamentos de dor no paciente (POHL et al., 2011).

Figura 02. Escala Visual Analdgica empregada para avaliacdo de dor aguda, sendo 0 auséncia
de dor, e 100 a pontuacao para dor maxima.

EE—} MODERADA —ooEs——

0| 10[20/[3040|50 60 70 |80 |90 | 100

ESCALA VISUAL ANALOGICA - EVA

Fonte: Adaptacéo de http://www.ebah.com.br/content/ ABAAAfgHUAA/dor-quinto-sinal-vital
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A Escala Multidimensional de Glasgow (Figura 03), é uma escala multifatorial validada
para avaliacdo de dor aguda em cées, sendo desenvolvida a partir de uma lista dos
comportamentos mais comuns associados a dor segundo cirurgides veterinarios (MITCH &
HELLYER, 2009).

Figura 03. Escala Multidimensional de Glasgow baseada em quatro situacbes (A-D) e seis
descri¢des(I-V1).

A. Observagdo do animal no canil.

(1) O cao esta: () Em relagao a ferida cirdrgica ou area dolorida
o cdo esta:
0 Quieto ] lgnorando qualquer ferida ou area dolorida

QOlhando para ferida ou area dolorida
Lambendo a ferida ou area dolorida
Cogando a ferida ou area dolorida
Mordendo a ferida ou area dolorida

1 Chorando ou choramingando
2 Gemendo
3 Gritando

B R o=

B. Passeio com guia fora do canil (se possivel)
(I} Ao se levantar ou andar o cao esta:

0 Normal

1 Claudica

2 Devagar ou relutante

3 Duro

4 se recusa a se movimentar

C. Aplicagdo de pressio leve em uma area de cinco centimetros ao redor da ferida cirlirgica ou
area dolorida (se existente, incluinde abdémen)

(IV) O céo:

0 Nao faz nada

Olha ao redor

Foge

Rosna ou protege a area

Tenta morder

Chora

(5 [N L

D. Avaliagao geral do paciente

(V) O cao esta: (V1) O céo esta:

0 Feliz e contente ou feliz e animado ] Confortavel

1 Quieto 1 Sem posicio

2 Indiferente ou naco-responsivo ao ambiente 2 Inquieto

3 Nervoso ou ansioso ou medroso 3 Arqueado ou tenso
4 Deprimido ou ndo-resposivo a estimulacdo 4 Rigido

Fonte: HORTA, R. DOS S.; FUKUSHIMA, F. B. Avaliacdo da nocicepcdo em cdes e gatos. Enciclopédia
Biosfera - Centro cientifico, v. 1969, p. 2-4, 2014.

A escala de dor da Universidade de Melbourne (Figura 04), é uma escala baseada em
respostas comportamentais e fisioldgicas especificas, incluindo descritores multiplos em seis
categorias. Tais categorias contam com observagdes comportamentais que limitam assim a
interpretacdo e propensdo do observador, além de avaliar mudangas no comportamento ou na
conduta, aumentando a sensibilidade da escala (GAYNOR & MUIR, 2009).
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Figura 04. Escala de Melbourne e os critérios utilizados na avaliacdo da dor aguda em cées.

variavel Lritero Escore
Dados fisiolégicos
a. Dados fisiolégicos dentro dos valores de 0
referéncia
b. Pupilas dilatadas 2
¢. Escolha apenas
um:
=20% 1
=50% 2
=100% 3
d. Escolha apenas
um:
=20% 1
=50% 2
=100% 3
e. Temperatura retal acima do fisioldgico 1
f. Salivagdo 2
Resposta a
palpacao
Escola apenas um: Sem alteragao do comportamento pré- 0
cirdrgico
Protege/Reage quando tocado 2
Protege/Reage antes de ser tocado 3
Nivel de atividade
a. Escola apenas Em repouso, dormindo ou semi-consciente 0
um:
Em repouso, acordado 1
Comendo 0
Inquieto (caminhando, levantando e deitanda) 2
Rolando ou se auto-mutilando 3
Postura
a. Guardando ou protegendo a drea afetada 2
b. Escolha apenas Decubito lateral 0
um:
Decubito esternal 1
Sentado/em estacio, cabeca para cima 1
Em pé, cabega baixa 2
Movimentando 0
Postura anormal (posigaoc de reza, argueado) 2
Vocalizagao
Escola apenas um: Mao vocaliza 0
Vocaliza quando tocado 2
Vocalizagdo intermitente 2
Vocalizagao continua 3
Estado mental
Escola apenas um: Submisso 0
Muito amigéwvel 1
Desconfiado 2
Agressivo 3

TOTAL

Fonte: HORTA, R. DOS S.; FUKUSHIMA, F. B. Avaliagdo da nocicepcdo em cées e gatos. Enciclopédia
Biosfera - Centro cientifico, v. 1969, p. 2-4, 2014.

Essas ferramentas de avaliacdo de dor, oferecem uma abordagem simplificada que
incentiva seu uso por todos os membros da saude e baseiam-se em observacdes de

caracteristicas faceis de serem identificadas (EPSTEIN et al., 2015).

4.6 Escala de sedacao

A escala de sedagdo (Anexo 1) nos permite quantificar o grau de consciéncia do animal,
apos um procedimento anestésico. Para determinacdo da sedacao € importante observar pontos,
tais como, postura, reflexo ocular, posicdo do globo ocular, relaxamento da lingua e da
mandibula, respostas ao som e aparéncia geral (ALVAIDES et al., 2008). Essa avalia¢do torna-
se importante por ser um dos fatores limitantes e que comprometem as avaliagOes das escalas
de dor em animais (GUILLOT et al., 2011).
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5 MATERIAL E METODOS

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica e Experimentacio Animal (CETEA) da
Universidade do Estado de Santa Catarina (UDESC) — nimero do protocolo: 1.19.15.

5.1 Animais

Os animais deste estudo foram provenientes da rotina clinica do Hospital de Clinicas
Veterinarias HCV-CAV/UDESC, que necessitavam da realizacdo do procedimento de
mastectomia para retirada de tumores de mama.

Foram utilizados 18 animais alocados em trés grupos com 6 cadelas cada, submetidas a
mastectomia unilateral radical. As cadelas apresentaram idade média de 10+2,7 anos e 13+8,9
kg. O grupo 1, denominado grupo TAP, foi submetido ao bloqueio transverso abdominal (TAP)
associado a bloqueios intercostais, realizados com bupivacaina sem vasoconstritor, previamente
ao procedimento cirdrgico; o grupo 2, denominado grupo MLK, foi submetido a infusdo
intravenosa de morfina, lidocaina e cetamina (MLK) durante o transoperatério; os animais
alocados no grupo 3, ndo receberam nenhum tipo de anestesia locorregional ou infusdo de
analgésicos, servindo como grupo controle, e recebendo resgates analgésicos com fentanil,
sempre que necessario. Para a divisao dos animais entre esses grupos, preparou-se um envelope
contendo 18 papéis com os grupos utilizados, e a cada animal selecionado realizava-se um
sorteio direcionando-o0 para Seu respectivo grupo.

Os animais passaram por avaliacdo clinica e laboratorial (hemograma, plaquetas,
dosagem sérica de ureia, creatinina, ALT, fosfatase alcalina e proteina sérica total), alguns
foram submetidos a radiografia toracica e eletrocardiograma prévios ao experimento,
selecionando-se apenas aqueles que eram higidos. Apos avaliacdo, o procedimento cirdrgico

era agendado.

5.2 Internamento e pré-operatorio

As cadelas eram internadas no HCV-CAV/UDESC 24 horas antes da cirurgia, para
adaptacdo, avaliacdo comportamental e realizacdo de jejum alimentar e hidrico (8 horas)
prévios ao procedimento cirurgico, sendo mantidos em sala confortavel e isolada do HCV para
que ndo houvessem interferéncias na avaliacdo de comportamento e de dor.

Todas as cadelas ja vinham de banho tomado, e a tricotomia da regido ventral (local da
cirurgia), bem como dos membros toracicos (regido da veia cefalica e proximo aos coxins), era

realizada no periodo da tarde no dia do internamento.
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5.3 Instrumentacéo e protocolo anestésico

Todas as cadelas receberam o mesmo protocolo de medicagdo pré-anestésica (MPA),
baseado na administracio de morfina na dose de 0,5 mg kg, pela via intramuscular 20 a 30
minutos antes da indugdo anestésica. Em torno de 15 minutos ap6s MPA, era realizado o acesso
a veia braquiocefalica com um cateter do tamanho adequado para cada animal (de 20 a 24 G),
fixando-o com esparadrapo e acoplado ao equipo para infusao de solucao fisioldgica.

A inducéo anestésica deu-se com propofol (Propovan - 10 mg ml™ — Cristalia — Itapira
— SP) em dose efeito (permitindo a intubacdo orotraqueal), pela via intravenosa, para que desta
forma o animal fosse intubado com uma sonda tipo Murphy com balonete (do tamanho
adequado para cada animal) e submetido a anestesia inalatoria com isoflurano (Isoforine -
Cristalia — Itapira — SP) em oxigénio 100%.

O modo ventilatério no inicio da anestesia e durante o periodo de realizacdo dos
bloqueios locorregionais, a respiragdo espontinea foi mantida na taxa de 150 ml kg? de
oxigénio quando o animal pesava até 8 kg e estava no sistema Baraka; e de 40 ml kg™ quando
animal pesava mais de 8 kg e estava no sistema circular semi-fechado. Apds o inicio da cirurgia,
todos os animais foram submetidos a ventilagdo mecénica, trocando o sistema aberto dos
pequenos animais para o sistema circular semi-fechado com reinalacédo parcial de gases, com
frequéncia respiratoria (f) em torno de 12 mpm, relacdo inspiracdo e expiracdo de 1:2, e pressdo
variante de 18 a 25 cmH>0, de acordo com a necessidade de cada paciente, buscando manter a
concentracdo final expirada de dioxido de carbono (EtCO2) em torno de 35 a 45 mmHg.

A vaporizagédo do isofluorano ocorreu de acordo com o requerimento de cada paciente
para que este permanecesse em plano anestésico adequado para o procedimento cirdrgico,
facilitando as avaliacGes das diferentes modalidades de analgesia aplicadas, através de um

vaporizador calibrado.

5.4 Anestesia locorregional

Logo apos a inducgéo, as cadelas eram posicionadas em decubito lateral com o lado a ser
“bloqueado” para cima, e com o auxilio do aparelho de ultrassonografia da marca Esaot My
Lab 30 Gold, com probe multifrequencial linear, de 7,5 a 18 MHz, o plano transverso abdominal
era identificado em dois pontos para o a realizagdo do bloqueio por um veterinario especialista
em imagem.

O transdutor do ultrassom posicionava-se no flanco dorsal abdominal,

perpendicularmente ao eixo longitudinal do corpo, cranialmente a crista iliaca, deslizando
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suavemente até que as trés camadas da parede abdominal fossem identificadas, repetindo-se o
posicionamento caudalmente ao bordo da Ultima costela (Figura 05).

Figura 05. Animal posicionado em decubito lateral para a realizacdo do bloqueio TAP com
bupivacaina 0,25%, previamente ao procedimento de mastectomia unilateral (lado
direito). As setas amarelas demonstram os locais de realizacdo dos dois pontos do
TAP (caudal a ultima costela e cranial a crista iliaca, ambos na linha da axila do
cdo). As setas vermelhas demonstram os pontos dos bloqueios intercostais, no

entanto, foram realizados 9 pontos.
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Fonte: autor.

Todos os animais foram submetidos a identificagdo dos pontos, sendo que o grupo TAP
recebia bupivacaina (Neocaina — Cloridrato de bupivacaina sem vasocontritor, 5 mg ml? -
Cristalia — Itapira — SP) na dose de 2 mg kg, diluida em agua para injecdo na concentragéo de
2,5 mg ml?, sendo que metade do volume era divido entre os dois pontos do TAP, e o restante
do volume, fracionado entre os pontos intercostais (9 pontos). Os bloqueios intercostais foram
realizados sempre pelo anestesista, que era cedo aos tratamentos empregados.

Os grupos Controle e MLK recebiam apenas solugéo fisiologica, permitindo assim, que
0 anestesista e o0 avaliador de dor, fossem cegos aos tratamentos empregados. Apenas 0
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organizador do projeto tinha conhecimento do protocolo que estava sendo utilizado, uma vez
que ele realizava o sorteio dos grupos e preparava as medicacdes: bupivacaina ou solugéo
fisioldgica, e a solucdo de morfina, de cetamina e lidocaina (Solucdo MLK).

Com o auxilio de uma agulha 22G (0,7 x 25 mm), que avancava sob a orientacdo do
ultrassom ao longo das camadas externas da parede abdominal para o plano fascial, a solu¢do
(bupivacaina ou solucdo fisiologica) era depositada entre os musculos abdominal obliquo
interno e o transverso abdominal (Figura 06). Os animais recebiam dois pontos de blogqueio
TAP, um na parte caudal da regido abdominal média, cranial a crista iliaca, e um segundo ponto,
na parte cranial da regido abdominal média, caudal a ultima costela, ipsilaterais ao

procedimento de mastectomia.

Figura 06. Imagem ultrassonografica que demonstra a identificacdo das camadas musculares e
depdsito de solucdo no espaco TAP, entre os muasculo obliquo interno e o transverso
abdominal de um céo. OE: musculo obliquo externo; Ol: musculo obliquo interno;

TA: musculo transverso abdominal; AL: anestésico local.
@) Lab ULTRASSONOGRAFIA VETERINARIA
PINK, PROJETO LAIS 6 , N:No, , ,
B F 12 MHz G 94%
D 2 cm XY &
PRC 11-2-L PRS 4
PST 4 MY 2

A0 MED LAS523

Cavidade abdominal

Fonte: autor.
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Os nervos intercostais (T4 a T12) receberam bloqueios intercostais em 9 pontos
(bupivacaina no grupo TAP, solucéo fisioldgica nos grupos Controle e MLK) através de uma
abordagem cega realizada pelo anestesista.

Apobs a realizacdo dos bloqueios o organizador do projeto trocava a solucao de infusédo
do paciente, mantida na taxa de 10 ml kg™ h, sendo que os animais dos grupos TAP e Controle
continuavam em infusdo de solucdo fisiologica limpa, enquanto que os do grupo MLK,
recebiam uma solucéo fisiologica de 500 ml a base de 12 mg de morfina (Dimorf, Sulfato de
morfina - 10mg ml?, Cristalia, Itapira, SP, Brasil), 150 mg de lidocaina sem vasoconstritor
(Xylestesin — Cloridrato de lidocaina 2% - Cristdlia — Itapira — SP) e 30 mg de cetamina
(Cetamin — Cloridrato de ketamina 50 mg ml, — Cristalia — Itapira — SP), logo apds terem
recebido os bolus na dose de 1 mg kg* de cetamina e de 2 mg kg de lidocaina. Os grupos TAP

e Controle, recebiam bolus de solucéo salina.

5.5 Avaliacdo trans-operatoria

Os parametros avaliados no periodo trans-operatorio foram: freqiiéncia cardiaca (FC),
respiratoria (f), saturacdo periférica de oxigénio na hemoglobina (SatO), concentracdo final
expirada de dioxido de carbono (EtCO>), concentragdo final expirada de isofluorano (EtISO),
através do monitor multiparamétrico (Datex-Ohmeda 9100C) e pressdo arterial sist6lica (PAS),
atraves da utilizacdo do Doppler vascular (Parks modelo 811-B- Aloaha- Oregon- 97078-
U.S.A) com sensor posicionado sobre a artéria braquial e conjunto de manguito e
esfingnomam®dmetro, acoplado ao membro toracico direito do animal.

As avaliagGes ocorreram nos seguintes momentos: MO (Basal — apés 10 min da inducao,
enquanto era realizado o bloqueio TAP e os intercostais), M1 (15 min ap0s o inicio da cirurgia),
M2 (30 minutos apds inicio da cirurgia) e a cada 15 minutos até o final do procedimento
cirargico (Figura 07). No final do procedimento anestésico foram contabilizados o tempo para
extubacdo, tempo total do procedimento cirirgico e quantidade de resgates transoperatorios

realizados.
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Figura 07. Momentos de avaliagdo trans-operatéria de cadelas submetidas a mastectomia
unilateral radical. Os paramétros foram avaliados de 15 em 15 minutos até o final
do  procedimento cirurgico.

————1—

MO M1 M2 M3 M4
Basal 15minde 30minde 45minde 60 minde Final
cirurgia cirurgia cirurgia cirurgia

Os resgates foram padronizados. Para analgesia: foi administrado 2,5 pg kg* de fentanil
(Fentanest — Citrato de fentanila - 50pug ml™ — Cristalia — Itapira — SP) pela via intravenosa em
todos os grupos, caso houvesse aumento de 20% em 2 dos 3 parametros (FC, f, PAS)
comparados com o M0. Em casos de bradicardia, quando a FC apresentou valores abaixo de 60
bpm, administrou-se atropina na dose de 0,044 mg kg pela via intravenosa. Em casos de
hipotensdo, quando a pressdo arterial sistdlica apresentou valores abaixo de 90 mmHg,
administrou-se dobutamina pela vida intravenosa, na taxa de 5 pg kg™min.

O procedimento cirdrgico de mastectomia foi realizado em todos os animais pelo
mesmo cirurgido, padronizando-se as técnicas empregadas. Antes de iniciar o procedimento,
era administrado o antibi6tico ampicilina, na dose de 20 mg kg?, pela vida intravenosa. Ao
final da cirurgia, administrava-se uma dose de 0,2 mg kg™ de meloxicam, pela via intravenosa

e ao final do dia, iniciava-se antibioticoterapia com cefalexina, 30 mg kg™ — BID.

5.6 Avalicdo pds-operatoria

No pds-operatdrio os animais eram encaminhados a uma sala de recuperacdo aquecida
e acolchoada para uma recuperagédo adequada. A avaliagdo do grau de sedacao ocorreu com a
utilizacdo da Escala de sedacdo adaptada de Alvaides et al. (2008) e de analgesia, ocorreu com
a utilizacdo da Escala Analdgica Visual (EVA), Escala Multidimensional de Glasgow e Escala
de Melbourne, propostas para avaliacdo da dor aguda em cdes, atraves de dois avaliadores cegos
aos tratamentos empregados. As avalia¢6es iniciavam com 1 hora ap6s o final do procedimento
cirargico, repetindo-se em 2, 4, 6, 8, 12 e 24 horas (Figura 08). Em casos de pontuacgdo para
resgate em alguma das escalas, 30, 6 e 9 pontos para EVA, Glasgow e Melbourne,
respectivamente, este era realizado com uma dose de 0,5 mg kg?® de morfina, pela via

intramuscular.
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Figura 08. Momentos de avaliacdo designados por horas ap6s o final do procedimento cirdrgico
de mastectomia unilateral radical, com a utilizacdo da Escala Analdgica Visual
(EVA), Escala Multidimensional de Glasgow e Escala de Melbourne, bem como
Escala de sedacdo adaptada de Alvaides et al (2008).
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O final das avaliacdes, apds 24 horas do fim do procedimento cirurgico, administrava-
se uma dose de 0,1 mg kg* de meloxicam, pela via intramuscular, iniciava-se o tratamento com
os medicamentos prescritos para o uso domiciliar de tramadol (6 mg kg™ - TID), dipirona (25
mg kg — TID) e meloxicam (0,1 mg kg™ - SID), todos pela via oral por mais 5 dias, e realizava-
se a alta hospitalar. Além dos medicamentos antiinflamatoérios e analgésicos, era prescrito a
continuagéo do antibidtico cefalexina, na dose de 30 mg kg™, pela via oral — BID) e omeprazol
(1 mg kg — SID) durante mais 10 dias.

Apbs 14 dias do procedimento cirurgico, o animal retornava ao HCV-CAV/UDESC

para a retirada dos pontos.

5.7 Estatistica

Os resultados do periodo trans-operatorio, FC, f, EtCO», EtISO, SatO; e PAS e 0 niUmero
de resgates com dobutamina, atropina e fentanil foram submetidos ao teste de normalidade de
Shapiro-Wilk. Os dados quando paramétricos, foram submetidos & anélise de variancia de duas
vias, comparacao entre grupos e tempos com medidas repetidas no tempo (Two way RM
ANOVA). Quando ndo paramétricos, os dados foram transformados em ranques e entdo
analisados como paramétricos, sendo os valores originais utilizados para a interpretacdo dos
resultados. Para os efeitos significativos (P<0,05) utilizou-se o teste de comparacao de médias
de Tukey (P<0,05).

Para as comparacdes entre tempos dentro de um mesmo grupo, foi realizada analise de
variancia de uma via para medidas repetidas no tempo (One way RM ANOVA), para dados
paramétricos. Dados ndo paramétricos foram analisados pelo teste de Friedman. Para
comparagOes entre grupos, dentro de um mesmo tempo, foi realizada analise de variancia de

uma via (One way ANOVA), para dados paramétricos. Dados ndo paramétricos foram
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analisados pelo teste de Kruskall-Wallis. Os efeitos significativos (P<0,05) foram submetidos
ao teste de médias de Tukey (P<0,05).

Ainda o numero de resgates trans-operatorio com dobutamina, atropina e fentanil, foram
submetidos ao teste de sobrevivéncia de Kaplan Meier e quando significativos (P<0,05),
comparados pelo teste de Holm-Sidak (P<0,05).

Para analise estatistica dos resultados do pds-operatorio, utilizou-se o teste de
normalidade de Shapiro-Wilk para FC, f, notas atribuidas pelas escalas de dor Glasgow, EVA,
Melbourne e o numero de resgates obtidos. Os dados ndo paramétricos foram transformados
em ranqgues, sendo os dados originais utilizados para a interpretacdo dos resultados. Os dados
foram entdo submetidos a analise de variancia de duas vias com medidas repetidas no tempo
(Two way RM ANOVA). Para os efeitos significativos (P<0,05) utilizou-se o teste de médias
de Tukey (P<0,05).

Ainda, as notas das escalas de dor Glasgow, EVA e Melbourne foram submetidas ao
teste de correlacdo de Spearman e o nimero de resgates no pds-operatério submetido ao teste
de sobrevivéncia de Kaplan Meier e quando significativos (P<0,05), comparados pelo teste de
Holm-Sidak (P<0,05).

Foram realizadas correlagdes lineares entre as pontuacdes obtidas no pds-operatdrio
com o emprego de trés escalas de dor: Glasgow, EVA e Melbourne, e entre os avaliadores. Para
dados paramétricos foi empregado a correlacdo de Pearson e para dados ndo-paramétricos, a
correlacdo de Spearman.

Para a andlise estatistica dos dados do periodo trans e pds-operatorio e para a confec¢ao

dos gréaficos empregou-se o software Sigma Plot 12.5.
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6 RESULTADOS

A idade e 0 peso dos animais, os tempos para identificacdo do plano transverso
abdominal com o ultrassom, duracéo da cirurgia e tempo para extubagéo, ndo diferiram entre
0s grupos (Tabela 01), bem como os parametros avaliados no trans-operatério: FC, f, SatO2 e
PAS.

Tabela 01. Média e desvio padrdo dos tempos para extubacdo, realizacdo do bloqueio com o
ultrassom (US), duracdo da cirurgia, idade e peso das cadelas submetidas a
mastectomia com diferentes protocolos anestesicos.

Tempo US Duracéo da Extubacéo

Tratamento  Idade (anos) Peso (kg)

(min) cirurgia (min) (min)
Controle 11+13a 8+3.0a 7+12a 65+9.6 a 5+0.6a
MLK 10+3.7a 18+9.5a 16 +6.9 a 791194 a 7+26a
TAP 10+2.6 a 13+9.4 a 11 +9.6 a 72+115a 6+3.2a
Média 10 +2.7 13+8.9 12 +7.4 72£14.1 6 +2.4

Meédias seguidas de letras iguais na coluna ndo diferem pelo teste de Tukey (P>0,05).

O requerimento de isofluorano diferiu entre os grupos Controle e MLK, sendo que o
primeiro apresentou uma maior concentracao expirada do anestésico inalatério (EtISO). O

grupo TAP ndo diferiu dos dois grupos, conforme demonstra a Tabela 02.

Tabela 02. Média de EtISO no periodo trans-operatério de cadelas submetidas a mastectomia
que receberam diferentes protocolos anestésicos.

Tratamento
. Média
Tempo (min) Controle MLK TAP
--------------------------------------- EtISO (mmHg)

0 1.3 Ab 1.4 Aa 16 Aa 14 A
15 16 Aab 1.0 Bab 14 ABab 1.3 Ab
30 16 Aab 09 Bb 1.2 Bb 1.2 Ab
45 16 Aa 08 Cb 11 Bb 1.2 Ab
60 15 Aab 09 Bb 1.0 Bb 1.1 B
75 15 Aab 1.0 Aab 1.1 Ab 1.1 B
90 - 1.0 Aab 1.0 Ab 1.1 Ab
Média 15A 1.0B 1.2 AB 1.2

Nos resgates para hipotensdo e bradicardia, apenas duas cadelas necessitaram
intervencdo e ambas pertenciam ao grupo TAP. No entanto, ndo houve diferenca entre 0s grupos
para a probabilidade de ndo ocorrer resgates pela analise de sobrevivéncia de Kaplan Meyer
(P<0,05) (dados ndo apresentados).
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J& em relacdo aos resgastes analgésicos com fentanil, o grupo Controle necessitou uma
maior quantidade de resgates durante a avaliagdo trans-operatéria que os grupos TAP e MLK,
0s quais nao diferiram entre si (Tabela 03; Grafico 01).

Tabela 03. Média do nimero de resgates com fentanil no periodo trans-operatdrio de cadelas
submetidas a mastectomia que receberam diferentes protocolos anestésicos.

Tratamento
Tempo (min) Média
Controle MLK TAP
-------------------------- Fentanil -----------=-=====—---—-
0 0.0 Ac 00 Aa 00 Aa 00 B
15 0.8 Aab 00 Ba 0.0 Ba 0.3 Ab
30 0.5 Aabc 0.2 Aa 0.3 Aa 0.3 Ab
45 1.2 Aa 0.2 Ba 0.0 Ba 04 A
60 0.3 Abc 00 Aa 02 Aa 0.2 Ab
75 0.5 Aabc 00 Aa 0.0 Aa 0.1 Ab
90 - 00 Aa 00 Aa 0.0 Ab
Média 0.6 A 0.1B 0.1B 0.2

CV% 195.5

CV%: Desvio padrdo da média. Médias seguidas de letras iguais, maitsculas na linha e mintsculas na coluna,
n&o diferem pelo teste de Tukey (P>0,05).

Gréafico 01. Analise de sobrevivéncia para o resgate trans-operatorio com fentanil em cadelas
submetidas a mastectomia unilateral, que receberam diferentes protocolos
anestésicos.
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Probabilidades seguidas por letras iguais ndo diferenciam entre si pelo teste de Holm-Sidak (P<0,05).
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Nas avaliagdes de pos-operatorio, ndo houveram diferencas entre os grupos em relacao
ao requerimento de resgates, FC e f (Tabela 04), no entanto, a f apresentou diferenga entre 0s
tempos, demonstrando que os animais apresentavam frequéncia mais elevada na primeira hora

de recuperagdo, comparativamente as 24 horas ap0s a cirurgia (Tabela 04).

Tabela 04. Média da frequéncia cardiaca (FC) e da frequéncia respiratoria (f) pds-operatorio de
cadelas submetidas a mastectomia que receberam diferentes protocolos anestésicos,
avaliadas em sete tempos pelos dois avaliadores.

Tratamento
Média
Tempo (h) Controle MLK TAP
----------------------------------- FC (bat min™) —m--ememmeme e
1 106.0 92.7 97.0 98.6
2 103.7 96.3 87.7 95.9
4 97.0 91.0 85.3 91.1
6 101.7 91.0 85.0 92.6
8 91.0 96.0 87.7 91.6
12 96.7 94.3 81.3 90.8
24 99.3 98.3 89.3 95.7
Média 94.2 94.2 87.6 93.7
CV% 14.3
------------------------------------ f (mov min?) ---
1 35.7 50.7 38.0 414 A
2 34.3 43.3 36.7 38.1 Ab
4 33.8 42.0 24.7 335 Ab
6 35.3 31.3 25.7 30.8 Ab
8 34.7 26.7 26.0 29.1 Ab
12 26.7 32.7 24.7 28.0 Ab
24 25.3 26.7 24.7 256 B
Média 32.3 36.2 28.6 41.4
CV% 60.3

CV%: Desvio padrdo da média.

Das escalas empregadas para avaliacdo de dor, para os dois avaliadores a Escala
Multidimensional de Glasgow e a Escala Visual Analdgica (EVA) mostraram-se mais sensiveis
para 0s resgates analgésicos, apresentando mais resgates (Tabela 06) apds o procedimento, ndo

havendo diferenca entre elas.
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Tabela 05. Namero de resgates analgésicos pelas escalas de dor de Glasgow, EVA e Melbourne
obtidas no periodo pds-operatorio de cadelas submetidas a mastectomia que
receberam diferentes protocolos anestésicos, avaliadas em sete tempos.

Tratamento
Total
Tempo (h) Controle MLK TAP

-------------------- - GlasgoW -------=-mmmmmmm oo

1 2 1 3 6

2 5 3 3 11

4 2 3 2 7

6 3 1 1 5

8 1 0 1 2

12 2 1 2 5

24 1 0 0 1

Total 16 9 12 37
-------------------- - EVA -----—--—---

1 1 0 2 3

2 3 2 3 8

4 1 3 2 6

6 3 1 1 5

8 1 0 1 2

12 2 1 1 4

24 1 0 0 1

Total 12 7 10 29
T L PR Melbourng ----=============emmmmem e

1 1 1 2 4

2 1 1 2 4

4 2 0 2 4

6 1 0 0 1

8 1 0 0 1

12 0 0 0 0

24 0 0 0 0

Total 6 2 6 14

J& a escala de Melbourne, foi a escala menos sensivel e que gerou maior probabilidade
de ndo ocorrer resgates analgésicos (Grafico 02). Mesmo assim, independentemente da escala
de dor utilizada, ndo houve diferenca entre os grupos TAP, MLK e Controle, para a
probabilidade de ocorrer resgates pds-operatorios pela analise de sobrevivéncia de Kaplan
Meyer (P<0,05) (Gréafico 03; Grafico 04).
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Gréafico 02. Anélise de sobrevivéncia para a auséncia de resgate pds-operatorio com morfina
em cadelas submetidas a mastectomia, avaliadas em sete tempos por trés escalas de
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Probabilidades seguidas por letras iguais ndo diferenciam entre si pelo teste de Holm-Sidak (P<0,05).

Gréfico 03. Andlise de sobrevivéncia para a auséncia de resgate pds-operatério com morfina
em cadelas submetidas a mastectomia que receberam diferentes protocolos
anestésicos, em sete tempos de avaliacdo e uso das escalas de dor: Glasgow e EVA.
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Gréafico 04. Andlise de sobrevivéncia para a auséncia de resgate pds-operatorio com morfina
em cadelas submetidas a mastectomia que receberam diferentes protocolos
anestésicos, em sete tempos de avaliacéo e uso da escalas de dor da Universidade de
Melbourne.
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Todas as escalas de dor utilizadas no pds-operatdrio apresentaram correlacao forte, no
entanto, Glasgow e EVA tiveram uma maior correlagdo entre sim do que entre Glasgow e
Melbourne, independente do avaliador (Tabelas 06 e 07). Além disso, as pontuac6es dos dois
avaliadores, apresentaram uma forte correlacdo, demonstrando uma boa precisdo das escalas
(Tabela 08).

Tabela 06. Coeficientes de correlacdo de Spearman entre as pontuacdes obtidas no pos-
operatdrio de cadelas submetidas a mastectomia com o emprego de trés escalas de
dor: Glasgow, EVA e Melbourne, avaliadas em sete tempos pos-operatorios.

Glasgow EVA Melbourne
Glasgow 1 0.780 0.702
EVA ** 1 0.609
Melbourne ** ** 1

*P<0,05; **P<0,01.

Tabela 07. Coeficientes de correlacdo de Spearman entre as pontuacfes obtidas no pos-
operatorio de cadelas submetidas a mastectomia com o emprego de trés escalas de
dor: Glasgow, EVA e Melbourne, avaliadas em sete tempos p6s-operatorios.

Glasgow EVA Melbourne
Glasgow 1 0.701 0.609
EVA ** 1 0.561
Melbourne ** sl 1

*P<0,05; **P<0,01.
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Tabela 08. Coeficientes de correlacdo de Spearman entre as pontuacdes obtidas no pos-
operatério de cadelas submetidas & mastectomia com o emprego de trés escalas de
dor: Glasgow, EVA e Melbourne, avaliadas por dois avaliadores, 1 e 2, em sete
tempos pos-operatorios.

Avaliador 2 Avaliador 1
Glasgow EVA Melbourne
Glasgow 0.877** - -
EVA - 0.844** -
Melbourne - - 0.737**

*P<0,05; **P<0,01.
Para avaliacdo de sedacdo no pds-operatdrio, todos animais pontuaram 0 (zero) com a
Escala de Sedacdo adaptada de Alvaides et al. (2008) (Anexo 1), utilizada neste estudo

(resultado ndo apresentado).

7 DISCUSSAO

A probabilidade de ndo ocorrer resgates analgésicos no periodo trans-operatorio, foi
similar entre o grupo TAP e MLK. Isso demonstra que a utilizagdo do bloqueio do plano
transverso abdominal (TAP) associado aos bloqueios intercostais com bupivacaina 0,25% &
efetivo para analgesia do procedimento de mastectomia unilateral de cadelas, assim como a
infusdo de MLK. O bloqueio TAP promove antinocicepcdo no trans-operatorio de cadelas
submetidas a mastectomia regional unilateral, sendo necesséria a associacdo dos bloqueios
intercostais para o procedimento unilateral radical (PORTELA et al, 2014).

Schroeder et al. (2011) realizou um estudo anatdmico com depdsito de azul de metileno
no espaco TAP em cadaveres caninos, observando que ramos dos nervos T12, T13, L1 e L2
foram mais comumente envolvidos com coloracdo adequada, concluindo que a técnica possui
potencial para proporcionar excelente analgesia da parede abdominal em cdes, conforme
observado neste estudo.

Foi possivel a visuzaliacdo adequada das camadas musculares durante a técnica do
bloqueio com o ultrassom, ficando de acordo com outros estudos que afirmam que a técnica
guiada por ultrassom oferece a vantagem da visualizagio direta das camadas musculares
abdominais, bem como a deposicdo de anestésico local corretamente (SHOEREDER et al.,
2011; TAKEDA et al, 2015).

Segundo Findlay et al. (2012), o bloqueio TAP na medicina humana, € um complemento

eficaz para analgesia multimodal para diversos procedimentos cirurgicos abdominais, ja que
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apresenta efeito poupador de opioides, reduzindo a incidéncia dos efeitos colaterais destes. A
necessidade de fentanil tanto no grupo TAP como no MLK, n&o diferiu.

Credie et al. (2013) comparou a anestesia locorregional por tumescéncia de lidocaina a
infusdo continua de fentanil em cadelas submetidas a mastectomia unilateral, concluindo que o
emprego desta técnica locorregional pode ser facilmente realizada, aléem de reduzir o
requerimento de isofluorano, proporcionar analgesia pds-operatéria imediata e ser
aparentemente seguro para uso em condicdes clinicas, sem sinais adversos ou de toxicidade
pela lidocaina, e sem interferir na cicatrizacao da ferida cirurgica, situacdo também encontrada
neste estudo, j& que a necessidade de isofluorano n&o diferiu entre o grupo TAP e o grupo MLK,
e nenhuma ferida cirdrgica apresentou problemas de cicatrizacdo. Porém, diferentemente da
facilidade relatada para a realizacdo da técnica locorregional, a técnica de bloqueio do plano
transverso abdominal, guiado por ultrassom, exige um bom aparelho ultrassonografico e
experiéncia profissional.

Os blogueios intercostais foram realizados pela mesmo profissional, e demonstraram-se
eficazes nos casos onde a cadeia mamaria ndo se estendia muito cranialmente. Essa técnica de
bloqueio € comumente utilizada em procedimento de toracotomia, e segundo Campoy et al.
(2015), deve-se empregar o volume de 0,5 a 1,0 ml em cada ponto, cauldamente ao bordo da
costela. Neste estudo, os volumes aplicados em cada um dos nove pontos intercostais, variou
de 0,2 a1 ml, de acordo com o peso das cadelas e sempre respeitando a dose toxica.

A analgesia multimodal é a utilizacdo de combinacgdes de farmacos para proporcionar
analgesia, onde cada droga atua de forma aditiva ou de forma sinérgica, reduzindo a dose de
cada farmaco utilizado e, consequentemente, efeitos adversos associados com cada farmaco
empregado (WEST et al., 2009), desta maneira, ndo observamos efeitos colaterais de nenhum
farmaco empregado no estudo.

A combinacdo de morfina, lidocaina e cetamina (MLK) como um infusdo constante
intravenosa em fluidos de manutencédo, ganhou popularidade como uma abordagem multimodal
para analgesia (WENDT-HORNICKLE & SNYDER, 2016). No entanto, a associa¢ao de varios
farmacos pode introduzir uma variavel imprevisivel, que é o efeito de um agente sobre o efeito
ou a concentragdo dos demais, resultando em efeitos inesperados, bem como ser fonte de
morbidade (CORLETTO, 2007), diferindo do que foi observado neste trabalho, ja que a infusao
de MLK demonstrou-se segura em todos 0s animais.

A associacdo da cetamina a um opioide, promove um bom efeito analgésico, pois além
do bloqueio da modulacdo do estimulo doloroso pelos receptores opioides, ainda ocorre o

blogqueio dos receptores NMDA, envolvidos principalmente na ocorréncia de hiperalgesia e na
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sensibilizacdo do sistema nervoso central ao estimulo algico (ALMEIDA et al, 2013). Sugere-
se que o uso de infusdes de farmacos associados, seja empregada no pds-operatdrio de cadelas
submetidas a mastectomia.

Ortega e Cruz (2011), verificaram que a administracéo de infuséo de lidocaina em doses
entre 50 e 200 mg kg™ de peso corporal por minuto, ajuda a prevenir a resposta simpéatica ao
estimulo cirargico em cées clinicamente saudaveis, reduzindo assim o uso trans-operatério de
fentanil, e sem causar instabilidade hemodinamica significativa, corroborando com os achados
deste estudo, onde a lidocaina empregada na solucdo MLK ndo causou nenhuma resposta
adversa, e sua combinagdo com morfina e cetamina reduziu o requerimento de fentanil.

O requerimento de isofluorano diferiu apenas entre os grupos MLK e Controle. Nossos
resultados confirmam e ampliam os resultados de outros estudos, que indicam que a infusao de
doses baixas de morfina, lidocaina, e cetamina reduz a concentracdo alveolar minima (CAM)
de isofluorano necessario para manter a anestesia em caes, promovendo excelente analgesia
sem comprometer a seguranca da anestesia (MUIR et al., 2003; AGUADO et al, 2011;
BELMONTE et al., 2013), bem como a utilizacdo da anestesia locorregional (CREDIE et al.,
2013), que neste estudo ndo diferiu do grupo MLK.

Além disso, anestesia multimodal baseada na infusdo de MLK n&o influencia no tempo
de recuperacdo e extubacdo dos animais, como observado por WENDT-HORNICKLE e
SNYDER (2016), corroborando com o fato de que a utilizacdo de infusdo continua de MLK
ndo prolongou a recuperacdo da anestesia, e que a pontuacdo da escala de sedacao ndo diferiu
entre 0s trés grupos durante as avaliacdes do pos-operatorio.

Os animais do grupo Controle necessitaram de mais doses de fentanil durante o
procedimento cirurgico, comparativamente aos outros grupos. Embora o0s anestésicos
inalatérios promovam imobilidade, inconsciéncia e amnésia, estes ndo bloqueiam de forma
eficiente as aferéncias do sistema nervoso sensitivo ao corno dorsal da medula espinhal e, dessa
forma, n&o inibem o fendmeno da sensibilizagdo central (BELMONTE et al., 2013). O fentanil
€ um analgésico extremamente poderoso, 50 a 100 vezes mais potente que a morfina,
empregado principalmente para o tratamento de dor aguda. No entanto, seu efeito analgésico é
no maximo de 30 minutos (VARDANYAN E HRYBY, 2014).

No pds-operatdrio, os grupos se mostraram semelhantes a necessidade de recebimento
de resgate analgésico, demonstrando que o blogueio TAP associado aos bloqueios intercostais,
bem como a infusdo de MLK, sdo efetivos apenas para o periodo trans-operatorio. Os resgastes
foram realizados com 0,5 mg kg de morfina pela via intramuscular, devido a intensidade

dolorosa do estimulo cirargico (MINTO et al., 2013), pois a mastectomia total unilateral €
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considerada um procedimento extensivo, com alto estimulo nociceptivo, estresse cirurgico, e
alta incidéncia de complicacbes pds-operatérias (HORTA et al., 2015).

Portela et al (2014), afirma que durante as primeiras duas horas de pds-operatorio 0s
animais submetidos a mastectomia ndo mostraram quaisquer sinais de dor, bem como nenhuma
reagdo com a palpacéo da ferida cirlrgica, e pontuacdo sempre menor que 3, utilizando-se da
escala multidimensional de Glasgow, ndo requerendo resgate analgésico, diferindo dos
resultados deste estudo, onde os animais do grupo TAP néo diferiram dos animais do grupo
Controle, inclusive todos apresentaram frequéncia respiratdria mais alta nos primeiro momento
de avaliagdo, quando comparado ao ultimo. No estudo de Sarrau et al. (2007) os resultados
mostraram que aproximadamente 80 por cento do total de doses cumulativas de morfina, usada
para controlar a dor pds-operatoria foram administrados durante as primeiras quatro horas apos
a cirurgia, conforme encontrado neste estudo.

Neste estudo, a diluicdo da bupivacaina a 0,25% foi satisfatéria durante o
transoperatdrio. Sabe-se que a concentracdo de anestésico local é um fator importante que
influencia o tempo de laténcia de bloqueio do nervo periférico (JALIL et al., 2014), no entanto,
a bupivacaina a 0,25% demonstrou-se efetiva no bloqueio do plano transverso abdominal e em
outros bloqueios de nervos periféricos neste e em diversos outros estudos (PORTELA et al.,
2014; TAMMAM, 2014; TAKEDA et al., 2015). O uso de cateteres, com infuséo de solucéo a
base de anestésicos locais, no plano transverso abdominal pode aumentar a eficacia analgésica
do bloqueio, aumentando sua duracio (RIPOLLES et al., 2014), e esta pode ser uma alternativa
para a analgesia de pos-operatorio, bem como a utilizacdo da bupivicaina em concentracdes
maiores, ja que altas concentracBes de anestésicos locais associadas a menores volumes, estdo
relacionadas com bloqueios mais efetivos (NAKAMURA et al., 2003).

A utilizacdo da ultrassonografia para o emprego de bloqueios locais, permitiu
efetividade com um menor volume de solucdo anestésica, bem como em menor concentracgéo.
O uso de baixas doses de anestésico local fornece um blogueio mais seguro com menor risco
de complicacgdes, particularmente associada com a toxicidade sistémica destes anestesicos
(TAKEDA et al., 2015).0 bloqueio mal-sucedido poderia ser atribuido a injecdo imprecisa da
solucdo anestésica local em relacdo ao plano transverso abdominal (TAMMAM, 2014). Assim,
0 emprego de analgesia multimodal para o controle da dor pos-operatoria em cadelas
submetidas a mastectomia, é recomendado (MINTO et al., 2013).

Todos os animais receberam meloxicam no poés-operatério imediato, podendo ter
influenciado na avaliacdo de dor do po6s-operatorio. O meloxicam é um anti-inflamatério ndo

esteroidal com propriedades antipirética e analgésica usado no tratamento de afeccOes
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musculoesqueléticas. Na dose recomendada de 0,1 mg kg, apresenta atividade inibidora
seletiva da enzima cicloxigenase-2, mediador quimico que desencadeia o processo inflamatério
(LEECE et al., 2005; TASAKA, 2011), por isso é considerado um analgésico muito efetivo em
caes. Possui meia-vida plasmatica longa, o que permite sua administracdo a cada 24 horas
(LEECE et al., 2005).

O manejo adequado da dor no pos-operatorio pode influenciar positivamente o resultado
do paciente, e mesmo a aplicacdo de analgesia multimodal muitas vezes ficar limitada pelos
seus efeitos secundarios, ela deve ser considerada (HOLTON, 2001; MINTO et al., 2013;
EPISTEIN et al., 2015). O manejo pds-operatério foi realizado com a associa¢do de anti-
inflamatorios ndo esteroidais e tramadol, sendo que ao final das avaliagBes, 0s animais
receberam tramadol e dipirona, de 8 em 8 horas, e meloxicam a cada 24 horas, para continuacao
em casa, durante mais 3 dias. A associacdo de meloxicam e dipirona, administrados por via
oral, na dose de 0,1 mg kg™ e 25 mg kg, respectivamente, a cada 24 ou a cada 12 horas, por
até 28 dias, mostrou-se segura do ponto de vista clinico e laboratorial, pois ndo apresentaram
efeitos adversos significativos (BELLIO et al., 2016).

Ja o0 uso do tramadol, por si s6 ou em combinacdo com dipirona ou meloxicam,
desempenha analgesia efetiva durante 24 horas, na maioria dos cées ap0s mastectomia
unilateral (TEIXEIRA et al., 2013), corroborando com este estudo, ja que 0s proprietarios de
todas as cadelas se referiram ao periodo pés-operatério realizado em casa, como tranquilo.

No primeiro momento de avaliacdo pds-operatdria, a frequéncia respiratoria dos animais
foi mais alta que no Gltimo. Um protocolo de analgesia equilibrada e estavel no pds-operatorio,
reduz as respostas adversas dos estimulos nocivos gerados na cirurgia, tais como taquicardia,
hipertensdo, taquipnéia e as respostas ao estresse neuro-hormonais (WEST et al., 2009).

Para 0s resgates pos-operatério, fixou-se a pontuacdo minima da Escala Visual
Analdgica (EVA) em 30 pontos, conforme sugere Comasseto (2016), para aumentar a
capacidade de detectar a necessidade de resgate analgésico no periodo p6s-operatorio de cadelas
submetidas a mastectomia total unilateral. Dentre os métodos utilizados para avaliar a dor pos-
operatoria neste estudo, a EVA e a Escala Multidimensional de Glasgow, mostraram-se mais
eficazes que a Escala de Melbourne, corroborando com Epistein (2015), que comenta que estes
modelos de escalas para avaliacdo de dor aguda pds-cirurgica em cées, tem sido amplamente
utilizados, e que Glasgow é a mais indicada.

EVA é um método subjetivo, porém mais preciso do que o método multidimensional da
Escala da Universidade de Melbourne, que até o presente momento ainda apresenta limitagdes
na sua validagdo (GAYNOR & MUIR, 2009). Apesar de a Escala de Melbourne ter boa
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correlacdo com a EVA, a pontuacgdo necessaria para a administragdo de analgesia resgate deve
ser reconsiderada (POHL et al., 2011; COMASSETO, 2016).

As pontuacdes dos dois avaliadores apresentaram boa correlacdo. Outro trabalho ja
demostrou que ha uma boa preciséo entre avaliadores com o uso das escalas de dor até mesmo
quando o avaliador ndo tem experiéncia prévia. O que significa que além de precisa as escalas
sdo faceis de utilizar (COMASSETO, 2016).

De acordo com a Escala de sedacdo adaptada de Alvaides et al. (2008), os animais nao
apresentaram grau de sedacdo mesmo nas primeiras horas de avaliacdo. O nivel de sedacéo e
analgesia induzida por analgésicos opioides é reforcada quando acepromazina ¢ combinada
com estes farmacos para produzir neuroleptoanalgesia, e este efeito pode durar varias horas
ALVAIDES et al, 2008). Esta sedacdo nas horas iniciais, pode interferir nas avaliacfes de dor
no pos-operatdrio imediato, de 1 a 2 horas (CREDIE et al, 2013), por este motivo utilizou-se
apenas morfina como medicacao pré-anestésica.

Tendo em vista que as técnicas de analgesia multimodal com infusdo de MLK e de
anestesia locorregional com bloqueio TAP e intercostais, ndo diferiram em relacéo aos resgates
tanto no trans como no pds-operatorio, a anestesia locorregional apresenta-se com vantagem
sobre a infusdo de MLK, por ndo necessitar da administracao sistémica de farmacos, além disso,
Snyder e Greenberg (2010) sugerem que a utilizacdo de opioides em pacientes oncoldgicos,
pode estar relacionada com o aparecimento de metéstases, e Findlay et al. (2012) demonstra
que o efeito combinado da inibicdo nociceptiva local e 0 menor uso de agentes sistémicos,
melhoram a analgesia e podem permitir recuperacdo mais rapida.

Independente do protocolo escolhido, MLK ou TAP, o manejo da dor é fundamental
para a pratica veterinaria, pois aliviar a dor ndo é apenas uma obrigagdo profissional, mas
também um dos principais contribuintes para os resultados de casos de sucesso e
aprimoramento da relacdo veterinario-cliente-paciente. O compromisso com a gestdo da dor
demonstra um cuidado compassivo que melhora a qualidade de vida do paciente (EPISTEIN et
al., 2015).
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8 LIMITACOES DO ESTUDO

A diferenca entre os tipos de tumores mamarios, influencia no grau de dor gerado no
procedimento cirdrgico, uma vez que alguns eram aderidos na musculatura.

O emprego dos bloqueios intercostais de maneira cega, ndo permite saber se os
bloqueios foram efetivos ou ndo, podendo comprometer a analgesia dos animais do grupo TAP.

A necessidade de treinamento para a visualizacdo das camadas musculares do plano
transverso abdominal com a utilizacdo do aparelho de ultrassonografia, também é uma
limitac&o importante do estudo.

A utilizacdo de morfina como medicacdo pré-anestésica, pode interferir nas avaliagdes
de dor trans-operatéria, bem como a utilizacdo do meloxicam ao final da anestesia, pode
interferir nas avali¢cbes de dor do pds-operatorio. Além disso, o emprego da morfina nos
resgates analgéesicos do pos-operatério, pode influenciar no grau de dor avaliado nas horas
subsequentes. No entanto, essas variaveis foram anuladas uma vez que todos 0s grupos

receberam os mesmos protocolos analgésicos.
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9 CONCLUSAO

Conclui-se que o blogueio do plano transverso abdominal (TAP) guiado por ultrassom,
associado aos blogueios intercostais, produz analgesia eficaz durante o trans-operatorio de
cadelas submetidas a mastectomia unilateral radical, bem como a analgesia proporcionada pela
infusdo continua de morfina, lidocaina e cetamina (MLK).

O bloqueio TAP associado aos bloqueios intercostais, pode substituir a infusdo de MLK
em cadelas submetidas a mastectomia unilateral, e ambas as técnicas sdo mais efetivas em
relacdo ao requerimento de resgates analgésicos trans-operatdrios, quando comparadas ao
grupo Controle.

Ja em relagdo ao pds-operatdrio, todos os protocolos empregados ndo foram eficazes,
ja que o requerimento de resgate analgésico com cloridrato de morfina, ndo diferiu entre os
grupos TAP, MLK e Controle.

Dos metodos empregados neste estudo para avaliacdo de dor aguda em cées, a Escala
Visual Analdgica (EVA) bem como a Escala Multidimensional de Glasgow, demonstraram ser
mais sensiveis que a Escala da Universidade de Melbourne.
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ANEXO 1

Escala de Sedacdo de Cies Adaptada de Alvaides et al. (2008)
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resposta ao

estimulo

CRITERIO SCORE 0 SCORE 1 SCORE 2 SCORE 3 SCORE 4
Postura De pé, Permanece em | Permanece em Decubito Decubito
caminhando decubito decubito lateral, lateral,
sem ataxia. lateral/esterna esternal movimenta movimenta ou
[, mas fica em ou levanta a levanta a
pé com cabeca sem cabeca
estimulagdo estimulo somente com
estimulacao
verbal
Reflexos | Normais/forte Reflexos Reflexo lateral Reflexos -
oculares s reflexos laterais e ausente, reflexo ausentes
mediais e mediais medial
laterais presentes, presente
porém
reduzidos
Posi¢cao do Olho Rotacao Rotacdo total - -
globo posicionado parcial
ocular centralmente
Tonus Normal Reduzido, Reduzido, Tonu Toénus minimo
mandibula lingua retraida | exposicdo facil | macadamente
r rapidamente da lingua, reduzido,
porém retrai lingua exposta
rapidamente e retraida
apos pequena
demora
Resposta Rapidamente Reagao Sem reagao - -
ao som reage ao reduzida
estimulo
Resisténci Resiste ser Oferece Ndo oferece Permanece no -
aaser contido, pequena resisténcia, decubito
contido retornando a resisténcia retorna ao lateral
em posicdo decubito
decubito quadrupedal esternal
lateral eventualmente
Aspecto Alerta, Apenas Moderadament Sedado, Profundament
geral normal, sedado, reage e sedado reacao e sedado, ndo
consciente ou se marcadament reage ao
movimenta em e reduzida estimulo




