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RESUMO

CARAMALAC, S.M. Anestesia peridural com levobupivacaina isolada e
associada a metadona ou dexmedetomidina em cadelas submetidas a
mastectomia total unilateral. 2019. 52p. Dissertacdo de Mestrado -
Programa de Pdés-Graduagdo em Ciéncias Veterinarias. Faculdade de
Medicina Veterinéria e Zootecnia, Universidade Federal de Mato Grosso do
Sul, Campo Grande, MS, 2019.

Bloqueios anestésicos locorregionais permitem a realizacdo de procedimentos
cirirgicos altamente extensos e invasivos, com o0 uso de menores doses de
farmacos anestésicos gerais, 0 que torna o procedimento mais seguro. Desta
maneira, faz-se necessario avaliar qual combinacdo farmacolégica permite a
instalacéo de bloqueio mais rapido, intenso, duradouro e de maior extensao.
Assim, comparou-se a utilizacao de trés protocolos analgésicos por via peridural
para realizac&o de cirurgia de mastectomia total unilateral em cadelas: 1,5 mg/kg
de levobupivacaina isodala (grupo controle) ou sua associacao a 3 ug /kg de
dexmedetomidina ou 0,3 mg/kg de metadona. Nenhum dos grupos avaliados
mostraram-se eficientes em prover analgesia tanto no trans como no pos-
operatério. A extensdo maxima do bloqueio sensitivo foi 12°, 7° e 8° vertebra
toracica para grupo controle, metadona e dexmedetomidina,
respectivamente. Entretanto, no grupo dexmedetomidina, a dose de resgate
analgésico utilizada no trans-cirurgico foi significativamente inferior aquelas
empregadas nos demais grupos. A associacdo de dexmedetomidina a
levopubivacaina, por via peridural, causou bradicardia em 50% dos animais no
gual o protocolo foi utilizado, além de bloqueio motor significativamente mais

duradouro, quando comparado ao grupo controle.

Palavras-chave: agonistas a-2 adrenérgico, tumor mamario, bloqueio motor,
bloqueio sensitivo, opidides.
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ABSTRACT

Locoregional anesthetic blocks allow the accomplishment of highly extensive and
invasive surgical procedures, with the use of lower doses of general anesthetic
drugs, which makes the procedure safer. In this way, it is necessary to evaluate
which pharmacological combination allows the installation of blockade faster,
intense, longer lasting and of greater extension. Thus, the use of three epidural
analgesic protocols for unilateral total mastectomy surgery in bitches was
compared: 1.5 mg / kg levobupivacaine isodal (control group) or its combination
at 3 pg / kg dexmedetomidine or 0 , 3 mg / kg methadone. None of the groups
evaluated were efficient in providing both trans and postoperative analgesia. The
maximum extent of the sensory block was 12°, 7° and 8° thoracic vertebra for the
control group, methadone and dexmedetomidine, respectively. However, in the
dexmedetomidine group, the dose of analgesic rescue used in the trans-surgical
was significantly lower than those used in the other groups. The association of
dexmedetomidine and levopubivacaine by epidural route caused bradycardia in
50% of the animals in which the protocol was used, in addition to a significantly
longer duration of motor block compared to the control group.

Keywords: alpha-2 adrenergic agonists, mamary tumor, motor block, sensory
block, opioids.
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CAPITULO 1

1. INTRODUCAO

Os métodos contraceptivos injetaveis sdo amplamente utilizados com o
objetivo de controle populacional de cdes (Sorenmo, 2003). Entretanto, a maioria
dos proprietarios desconhecem os maleficios causados pelo uso improprio
destes hormonios, sendo o desenvolvimento de tumores de mama um dos
principais efeitos adversos que podem ocorrer a longo prazo (Goldschmidt et al.,
2017). As neoplasias mamarias sdo as neoplasias mais comuns em cadelas néo
castradas (Sorenmo, 2003), correspondendo a 70% dos casos de tumores em
caes (Merlo et al., 2008), de modo que a mastectomia se torna um procedimento
cirirgico amplamente executado na rotina das clinicas e hospitais veterinarios
(Santos et al., 2017). Devido a elevada possibilidade de recidiva, na grande
maioria dos casos, os cirurgifes optam pela realizacdo da retirada de toda a
cadeia mamaria (Stratmann et al., 2008), procedimento este, extenso e
altamente doloroso (Sarrau et al.,, 2007). Dessa forma, cabe ao anestesista

garantir o conforto do paciente tanto no trans, como no pés-operatorio.

Pelo fato de os grupos anestésicos possuirem sitios e mecanismos de
acao distintos entre si, a associacdo de drogas de diferentes classes
farmacologicas vem sendo amplamente estudada, para avaliacdo dos efeitos
sinérgicos e aditivos que muitas vezes ocorre (Pereira et al, 2013). Assim, sé&o
justificados os esforgcos que visam determinar qual a melhor combinacéo
farmacoldgica para a instauracdo de bloqueios seguros, que alcancem maior
extensdo anestésica e que proporcionem rapido estabelecimento e prolongada
duracédo de analgesia (Bajwa et al., 2011), uma vez que as técnicas analgésicas
gue utilizam apenas anestésicos locais mostram-se insuficientes (Torske et al.,
1998; Cassu et al., 2008; Valverde. 2008, Pohl et al., 2012). Uma alternativa € a
associacdo dos analgésicos opidides ou agonistas a-2-adrenérgicos aos
anestésicos locais, que tem como objetivo o incremento da analgesia e controle
da dor pés-operatoria (Bernardi et al., 2012; Pereira et al., 2013; da Silva et al.,
2016).

10



90 2. OBJETIVOS

91

92 2.1. Objetivo geral

93

94 Avaliar o grau de extensdo analgésica e do escore de analgesia do

95 anesteésico local levobupivacaina isolada, associado ao opidide (metadona) ou
96 ao agonista a-2 adrenérgico (dexmedetomidina) apds a administracao por via

97  peridural, em cadelas submetidas a mastectomia total unilateral.

98

99 2.2. Objetivos especificos

100

101 Os objetivos especificos deste trabalho foram:

102

103 e Analisar o incremento na analgesia trans e pds-operatéria gerado pela
104 administracdo por via peridural do anestésico local levobupivacaina
105 isolada, associada a metadona ou a dexmedetomidina em cirurgias de
106 mastectomia total unilateral em cadelas.

107 e Avaliar se haveria aumento na extensdo do bloqueio peridural que
108 permitisse apenas 0 seu emprego durante o procedimento de
109 mastectomia total unilateral.

110 e Analisar a necessidade de resgate analgésico em cada grupo testado.
111 e Analisar o escore de analgesia obtida pelo bloqueio local nos diferentes
112 tratamentos segundo a escala de Melbourne e composta de Glasgow
113 (desenvolvida e validada por Morton et al., 2005), utilizando-se as
114 variaveis objetivas (paramétricas) e subjetivas (ndo-paramétricas)
115 descritas por tais escalas. Em conjunto a avaliagdo das escalas de dor
116 foi realizado teste de analgesimetro com von Frey eletrénico onde
117 buscou-se correlagéo entre tais variaveis.

118 e Avaliar a intensidade, extensdo e duracdo do bloqueio sensitivo e
119 motor.

120

121

122

11
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3. REVISAO DE LITERATURA

O desenvolvimento de diferentes blogueios anestésicos vem sendo
estudado a fim de propiciar anestesia eficaz e segura para a realizacdo de
cirurgias altamente extensas ou prolongadas. A utilizacdo da peridural como
técnica anestésica é amplamente utilizada, uma vez que, além de ser uma
pratica de facil execucéo e de baixo custo, apresenta estabilidade hemodinamica
e habilidade de proporcionar analgesia eficiente e prolongada (Heath, 1986;
Lamont, 2008; Bajwa et al., 2011; Bosmans et al.,, 2011). Entretanto, sua
utilizacdo com anestésicos locais isoladamente, propicia analgesia eficaz para
realizacdo de procedimentos cirargicos abdominais e caudais, de modo que
blogueios em que se utilizam apenas anestésicos locais mostram-se pouco
eficientes para realizacao de cirurgias que se estendam a regido toracica (Heath
1986; Gottschalk & Smith 2001). Nestes casos, e devido ao fato da mastectomia
total se estender para dermatomos da regido toracica, ha necessidade da
utilizacao do resgate analgésico no periodo trans e pdés-operatério, aumentando
0 risco de ocorréncia de eventos hemodinamicos indesejaveis e depresséo
respiratéria. Uma alternativa € a associacdo dos analgésicos opidides aos
anestésicos locais, que tem como objetivo o incremento da analgesia e controle
da dor pos-operatoria (Jones, 2001; Valverde, 2008; Grenee, 2010; Bosmans et
al., 2011). Diversos tipos de opidides podem ser utilizados, como morfina,
butorfanol ou metadona (Valverde, 2008; Grenee, 2010;).

O efeito analgésico da metadona € semelhante ao da morfina, tendo acao
agonista principalmente em receptores u (Pert e Snyder, 1973). Entretanto, este
opidide também parece apresentar acdo antagonista em receptores N-Metil-D-
Aspartato (NMDA) na medula espinhal, incrementando sua ag¢ao antinociceptiva,
sendo, portanto, mais eficiente do que a morfina no tratamento da dor
neuropatica e cronica (Gorman et al., 1997;; Ebert et al., 1995; Yamakura et al.,
1999; Callahan et al., 2004).

Quando utilizados pela via espinhal, os opioides sdo associados a menor
incidéncia de efeitos colaterais, maior duracdo de acdo e necessidade de

menores doses, quando comparados a via sistémica (Rocha et al., 2002;

12
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Valverde, 2008; Cassu, 2008; Bernardi et al., 2012). Essas vantagens s&o
obtidas devido a proximidade existente entre o sitio de aplicacéo e sitio de acéo
da droga, uma vez que, a aplicacao pela via peridural permite 0 maior acesso do
farmaco aos seus receptores espinhais (Rocha et al., 2002, Bernards, 2003,
Bernards, 2004)

Receptores do tipo p se distribuem ao longo de toda a medula espinhal,
estando presentes na camada superficial do corno dorsal da medula. Ja os
receptores & e Kk estdo restritos aos segmentos cervical e lombo-sacral,
respectivamente (Pert e Snyder, 1973; Cousins e Marther., 1984; Valadao et al.,
2002). A ativacdo destes sitios leva a potente supressdo da resposta aos
estimulos nociceptivos, através do bloqueio indireto dos canais de calcio e
abertura dos canais de potéssio, levando a hiperpolariza¢do neuronal, inibindo a
formacdo do potencial de agéo e liberacdo de neurotransmissores algésicos,
como o glutamato e substancia P, por exemplo (Besse et al., 1990; Besse et al.,
1991; Lamont, 2008; Greene, 2010). Ja a ativacdo dos receptores opioides
presentes nas terminacdes pos-sinapticas dos interneurénios levam a inibicdo
da ascensao do potencial de a¢do por meio abertura dos canais de potassio, 0
gue desencadeia a hiperpolarizacdo neuronal e assim, inibicdo do estimulo
nociceptivo (Pert e Snyder,1973; Rocha et al, 2002; Vanderah, 2007; Lamont,
2008; Reardon et al., 2015).

A duracdo do bloqueio sensitivo, periodo de laténcia e dispersdo do
farmaco pelo espaco peridural estdo diretamente relacionados com a
lipossolubilidade do opioide. Farmacos mais hidrossoliveis, como a morfina,
difundem-se lentamente e permanecem mais tempo nos tecidos e liquido
cefalorraquidiano, apresentando maiores periodos de laténcia e duracdo de
acao. Ja os opioides mais lipossoluveis tendem a atravessar mais prontamente
a barreira hematoencefélica, o que leva a reducdo do periodo de laténcia e
duracdo do seu efeito, uma vez que se difundem mais facilmente pelos vasos
sanguineos e acabam ligando-se a receptores inespecificos presentes no tecido
adiposo (Bernards et al., 2003; Bernards et al., 2004). Entretanto, a metadona,
por apresentar acdo analgésica tanto através da acdo agonista sobre os
receptores opioides, como antagonista sobre receptores N-metil-D-aspartato
(NMDA), sua utilizacdo espinhal se torna promissora, uma vez que a acao

analgésica deste farmaco se faz por meio dois mecanismos distintos citados,

13
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facilitada pela maior proximidade entre o sitio de aplicacdo e o sitio de acao da
droga (Ebert et al., 1995; Gorman et al., 1997).

Receptores NMDA presentes no corno dorsal da medula espinhal séo
essenciais para a sensiblizacdo central e facilitagdo central da transmissao da
dor produzida por les6es periféricas (Inturrisi, 1994). Na medula espinhal, esses
receptores ionotropicos de glutamato estédo envolvidos na formacao dos reflexos
polissinpticos e sdo os principais agentes no fenbmeno "wind up", associado a
estados hiperalgésicos ligados a inflamacdo e neuropatias (Sundstrom et al.,
1997).

Quando ha estimulo nociceptivo intenso ou sustentado, associado a lesdo
tecidual, ha inUmeras e repetidas despolarizacdes pds-sinapticas nos terminais
primarios e secundarios dos neurbnios presentes no corno dorsal da medula
espinhal, o que remove o bloqueio voltagem-dependente mediado pelo potassio
do receptor NMDA, permitindo o influxo de célcio na célula pés-sinaptica. Este
evento leva a ativacdo de uma cascata de sinalizalizacdo intracelular mediada
pelo calcio, desencadeando a fosforilagdo dos receptores NDMA e outros,
iniciando um sustentado aumento da excitabilidade neuronal, causando a
sensibilizagdo central, o que resulta em hiperalgesia além do local da lesdo e
alodinia (; Ebert et al., 1995; Inturrisi, 2005). Assim, 0 antagonismo farmacolégico
dos receptores NMDA reduzem a iniciacdo e a manutencao da sensibilizacao
central (Inturrisi, 1994), podendo ser uma ferramenta importante no controle da
dor em estados hiperalgésicos. Estudos demonstraram que a metadona foi
eficiente no antagonismo dos receptores NMDA presentes na medula espinhal
(Ebert et al., 1995; Gormam et al., 1997).

A metadona, por via peridural, promove efeito analgésico mais intenso e
prolongado, quando comparada com a mesma dose por via intravenosa
(Campagnol, 2002; Leibetseder et al.,2006; Bernardi et al., 2012; da Silva et al.,
2016). Da Silva et al. (2016) verificaram que a morfina (0,1 mg/kg) e a metadona
(0,3 mg/kg), quando associadas a lidocaina na técnica de anestesia peridural,
promoveram boa analgesia no pés-cirargico apés a realizagdo de
ovariosalpingohisterectomia, havendo maior duracdo analgésica. Entretanto,
neste grupo, também foi observada maior depressao cardiorrespiratoria. Em
estudo, Bernardi et al. (2012) descrevem que utilizacdo de resgate analgésico

foi necessaria a partir da terceira hora de avaliagdo, em gatas submetidas a
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ovariosalpingohisterectomia, no qual 0,2 mg/kg de metadona foi utilizada por
via peridural, sendo que, quando a mesma dose foi usada por via intramuscular,
o resgate foi realizado na primeira hora pés-cirurgica.

Outra alternativa para promocdo da extensdo cranial da analgesia € a
utilizacdo de farmacos a-2 adrenérgicos como a xilazina, clonidina, detomidina,
medetomidina e dexmedetomidina (Jones, 2001; Valverde, 2008). A associacao
de agonistas a-2 na anestesia peridural reduz a dose anestésica devido a sua
capacidade de causar analgesia e de aumentar a area de bloqueio, uma vez que
causa hiperpolarizagdo dos tecidos nervosos por alterar o potencial
transmembrana e a condutéancia dos ions no locus coeruleus no tronco cerebral
(Scheinin & Pihlavisto, 2000). A presenca de receptores a-2 adrenérgicos foi
comprovada em toda a extensdo da medula espinhal, sendo que nas regides
lombares e toracicas, foram identificadas em mesma propor¢cdo (Smith et al.,
1995).

Diversos mecanismos moleculares sdo responsaveis pela acéo
analgésica e sedativa dos agonistas a-2-adrenérgicos. O farmaco, ao se ligar
ao seu receptor adrenérgico pré-sinaptico, inibe a enzima adenilato-ciclase,
diminuindo os niveis do segundo mensageiro AMP ciclico (AMPc), o que diminui
a fosforilacdo das proteinas alvo reguladoras, resultando em alteracdo da
resposta celular, e assim, diminuicdo da neurotransmissao (Sabbe et al., 1994;
Alves et al.,, 2000). Outros mecanismos pelos quais 0s agonistas a-2
adrenérgicos suprimem a passagem do potencial de acdo neuronal é pelo efluxo
de potassio através de um canal ativado e bloqueio da entrada de calcio no
terminal nervoso, 0 que resulta, respectivamente, na hiperpolarizacdo da
membrana excitavel e inibicdo da exocitose de neurotransmissores (Smith et al.,
1995; Scheinin & Pihlavisto,2000).

Pohl e colaboradores (2012) avaliaram os efeitos e a viabilidade da
associacao de xilazina, romifidina, detomidina, clonidina e dexmedetomidina a
lidocaina para realizacdo de ovariosalpingohisterectomia em cadelas,
observando que a xilazina promoveu um bloqueio mais cranial devido ao seu
baixo peso molecular e lipofilicidade, que permitiram sua maior propagac¢ao no
liquido cefalorraquidiano. Neste estudo, entretanto, relatou-se que a associacao
dos agonistas a-2 na peridural ndo promoveu aumento do tempo de bloqueio

sensorial, se comparado com a utilizagdo dos anestésicos locais isoladamente.
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Asano et al. (2000) demonstraram em estudo que o efeito antinociceptivo
decorrente da aplicacao espinhal do agonista a-2 adrenérgico esta diretamente
relacionado a sua afinidade pelos receptores a-2 adrenérgicos presentes na
medula espinhal. Assim, a dexmedetomidina, que apresenta seletividade a-2:a-
1 de 2000:1, se torna promissora para utilizacdo em bloqueios espinhais. J& foi
demonstrado que esta propicia analgesia visceral, efeito sedativo e pode
potencializar o efeito anestésico de outros agentes utilizados simultaneamente
(Smith et al., 1995; Scheinin e Pihlavisto, 2000; Pohl et al., 2012; Naaz e Ozzaik
2014). Além disso, pode causar rapido estabelecimento de bloqueios motor e
sensitivo e prolongada duracdo da anestesia no pés-operatorio (Bajwa et al.,
2011).

Odette e Smith (2013), ao avaliar o efeito da bupivacaina isolada e
associada a morfina ou dexmedetomidina administrada por via peridural em
caes, para realizacdo de cirurgia ortopédica nos membros pélvicos, concluiram
gue associacdo do agonista a -2 adrenérgico causou analgesia semelhante a do
grupo do opioide, sendo ambos superiores a utilizacdo da bupivacaina
isoladamente. Além disso, foi observado que o tempo para micgédo no periodo
pés-cirirgico no grupo bupivacaina-dexmedetomidina foi significativamente
menor, dado este relevante, uma vez que a retencédo urinaria € uma complicacao
comum da anestesia peridural (Jones, 2001; Valverde, 2008).

A associagdo de diferentes classes farmacologicas por via peridural
mostra-se eficaz na instalacdo de bloqueio analgésico mais cranial se
comparada a utilizacdo de anestésicos locais isoladamente (Bernardi et al.,
2012; Pohl et al., 2012; Odette e Smith, 2013; Pereira et al., 2013; da Silva et al.,
2016). Além disso, parece causar efeito antialgico mais duradouro, o que
promove maior conforto do paciente no periodo pés-cirdrgico (Odette e Smith,
2013; Pereira et al., 2013; da Silva et al., 2016). Este trabalho justifica-se pela
busca em estabelecer se existe efeito sinérgico entre os farmacos, por meio da
determinacdo da extensdo e duracdo do blogueio analgésico alcancado pela
associacdo da dexmedetomidina e metadona a levobupivacaina por via

peridural.

16



293
294
295
296
297

298
299
300

301
302
303

304
305
306
307

308
309
310

311
312
313
314

315
316
317
318

319
320
321

4. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

ALVES, T.; BRAZ, J.R.C; VIANNA, P.T.G. 02-Agonistas em anestesiologia: aspectos
clinicos e farmacoldgicos. Revista Brasileira de Anestesiologia, v.50, n.5, p. 396-
404, 2000.

ASANO, T; DOHI, S; IIDA, H. Antinociceptive action of epidural K+ ATP channel
openers via interaction with morphine and an o2-adrenergic agonist in
rats. Anesthesia & Analgesia, v. 90, n. 5, p. 1146-1151, 2000.

BAJWA, S.K.; KAUR, J.; SINGH, G.; ARORA, V.; GUPTA, S.; GORAYA, S.P.S.
Dexmedetomidine and clonidine in epidural anaesthesia: A comparative evaluation.
Indian Journal of Anaesthesia, v.55, p.116, 2011.

BERNARDS, C.M.; SHEN, D.D.; STERLING, E.S.; ADKINS, J.E.; RISLER, L.,
PHILLIPS, B.; UMMENHOFER, W. Epidural, cerebrospinal fluid, and plasma
pharmacokinetics of epidural opioids (part 1): differences among opioids.
Anesthesiology v.99, p.455-65. 2003.

BERNARDS, C.M. Recent insights into the pharmacokinetics of spinal opioids and the
relevance to opioid selection. Current Opinion in Anesthesiology, v. 17,n. 5, p. 441-
447, 2004.

BERNARDI, C.A;; CASSU, R.N.; BALAN, J.AO.; COSTA, D.A,; FINI, D.
Postoperative analgesia of methadone in cats: epidural and intramuscular
administration. Arquivo Brasileiro de Medicina Veterinaria e Zootecnia, v.64, n.1,
p.45-52, 2012.

BESSE, D.; LOMBARD, M. C.; ZAJAC, J. M.; ROQUES, B. P.; BESSON, J. M. Pre-
and postsynaptic distribution of p, 6 and k opioid receptors in the superficial layers of
the cervical dorsal horn of the rat spinal cord. Brain Research, v.521, n.1-2, p.15-22,
1990.

BESSE, D.; LOMBARD, M. C.; BESSON, J. M. Autoradiographic distribution of p, 6
and « opioid binding sites in the superficial dorsal horn, over the rostrocaudal axis of
the rat spinal cord. Brain Research, v. 548, n. 1-2, p. 287-291, 1991.

17



322
323
324
325
326

327
328
329
330

331
332
333

334
335
336
337

338
339

340
341
342

343
344
345

346
347

348
349

BOSMANS, T.; SCHAUVLIEGE, S.; GASTHUYS, F., DUCHATEAU, L.;
MARCILLA, M. G.; GADEYNE, C.; POLIS, I. Cardiovascular effects of epidural
administration of methadone, ropivacaine 0.75% and their combination in isoflurane
anaesthetized dogs. Veterinary anaesthesia and analgesia, v.38, n.2, p.146-157,
2011.

CAMPAGNOL, D.; LUNA, S. P. L.; MONTEIRO, E. R.; LOPES, M. D.; PRESTES, N.
C. Efeitos cardiorrespiratorio e analgésico da clonidina e do tramadol associados a
lidocaina, em anestesia peridural de cdes. Revista Brasileira de Ciéncia
Veterinaria, v.9, n.1, p.286-288, 2002.

CALLAHAN, R.J.; AU, J.D.; PAUL, M.; LIU, C.; YOST, C.S. Functional inhibition by
methadone of N-methyl-D-aspartate receptors expressed in Xenopus oocytes:

stereospecific and subunit effects. Anesthesia & Analgesia, v.98, p.653-659, 2004.

CASSU, R. N.; STEVANIN, H.; KANASHIRO, C.; MENEZES, L. M. B.; LAPOSY, C.
B. Anestesia epidural com lidocaina isolada e associada ao fentanil para realizacéo de
ovariossalpingohisterectomia em cadelas. Arquivo Brasileiro de Medicina
Veterinaria e Zootecnia, v.60, p.825-831, 2008.

COUSINS, M.J.; MATHER, L.E. Intrathecal and epidural administration of opioids.
Anesthesiology, v.61, p.276-310, 1984,

DASILVA, R.B.; FUCHS, T.; GALANTE, R.; RODIGHERI, S.M. Efeito analgésico da
morfina e metadona por via epidural, associadas a lidocaina em cadelas submetidas a

ovariosalpingohisterectomia. Archives of Veterinary Science, v. 21, p.86-99, 2016

EBERT, B.; ANDERSEN, S.; KROGSGAARD-LARSEN, P. Ketobemidone, methadone
and pethidine are non-competitive N-methyl-D-aspartate (NMDA) antagonists in the

rat cortex and spinal cord. Neuroscience Letters, v.187, n.3, p.165-168, 1995.

GREENE, S.A. Chronic pain: pathophysiology and treatment implications. Topics in
Companion Animal Medicine, v.25, n.1, p.5-9, 2010.

GOLDSCHMIDT, M. H.; PENA, L.; ZAPPULLI, V. Tumors of the Mammary Gland.
Tumors in Domestic Animals, p.723-765, 2017.

18



350
351
352

353
354

355
356

357
358

359
360

361
362
363

364
365
366

367
368
369
370

371
372
373
374

375
376

GORMAN, A.L.; ELLIOTT, K.J.; INTURRISI, C.E. The d- and I-isomers ofmethadone
bind to the non-competitive site on the N-methyld-aspartate (NMDA) receptor in rat

forebrain and spinal cord. Neuroscience Letters, v.223, p.5-8, 1997.

GOTTSCHALK, A.; SMITH, D.S. New concepts in acute pain therapy: preemptive
analgesia. American Family Physician, v.63, p.1979-1984, 2001.

HEATH, R.B. The practicability of lumbosacral epidural analgesia. Seminars in
Veterinary Medicine and Surgery (Small Animal), v.1, p.245-248, 1986.

INTURRISI, C.E. The role of N-methyl-D-aspartate (NMDA) receptors in pain and
morphine tolerance. Minerva anestesiologica, v.71, n.7-8, p.401-403, 2005.

JONES, R. S. Epidural analgesia in the dog and cat. The Veterinary Journal, v.161, n.2,
p.123-131, 2001.

LAMONT, L.A. Multimodal pain management in veterinary medicine: the physiologic
basis of pharmacologic therapies. Veterinary Clinics of North America: Small
Animal Practice, v.38, p.1173-1186, 2008.

LEIBETSEDER, E.N.; MOSING, M.; JONES, R.S. A comparison of extradural and
intravenous methadone on intraoperative isoflurane and postoperative analgesia

requirements in dogs. Veterinay Anaesthesia Analgesia, v.33, p.128-36. 2006.

MERLO, D.F.; ROSSI, L.; PELLEGRINO, C.; CEPPI, M.; CARDELLINO, U,
CAPURRO, C.; BOCCHINI, V. Cancer incidence in pet dogs: findings of the Animal
Tumor Registry of Genoa, Italy. Journal of Veterinary Internal Medicine, v.22, n.4,
p.976-984, 2008.

MORTON, C. M., REID, J., SCOTT, E. M., HOLTON, L. L., & NOLAN, A. M.
Application of a scaling model to establish and validate an interval level pain scale for
assessment of acute pain in dogs. American journal of veterinary research, v.66,
n.12, p2154-2166,2005

NAAZ, S.; OZAIR, E. Dexmedetomidine in current anaesthesia practice-a review.
Journal of Clinical and Diagnostic Research. v.8, n.10, p.1-4, 2014,

19



377
378
379
380

381
382
383

384
385

386
387
388
389

390
391
392

393
394

395
396
397

398
399
400
401

402
403
404
405

ODETTE, O.; SMITH, L.J. A comparison of epidural analgesia provided by bupivacaine
alone, bupivacaine+ morphine, or bupivacaine+ dexmedetomidine for pelvic
orthopedic surgery in dogs. Veterinary Anaesthesia and Analgesia, v.40, n.5, p.527-
536, 2013.

PEREIRA, V.G Efeito analgésico da metadona e morfina intramuscular ou epidural,
associadas ou ndo a lidocaina, em cadelas submetidas a mastectomia. 2013. Tese de

Doutorado. Universidade Federal de Vigosa.

PERT, C.B.; SNYDER, S.H. Opiate receptor: demonstration in nervous tissue. Science,
v.179, n.4077, p.1011-1014, 1973.

POHL, V. H.; CARREGARO, A. B.; LOPES, C.; GEHRCKE, M. |.; MULLER, D
GARLET, C. D. Epidural anesthesia and postoperatory analgesia with alpha-2
adrenergic agonists and lidocaine for ovariohysterectomy in bitches. Canadian
Journal of Veterinary Research, v.76, n.3, p.215-220, 2012.

REARDON, D.P.; ANGER, K.E.; SZUMITA, P.M. Pathophysiology, assessment, and
management of pain in critically ill adults. American Journal of Health-System
Pharmacy, v.72, n.18, p.1531-1543, 2015.

ROCHA, A.P.C.; LEMONICA, L; BARRQOS, G. A. M. Intrathecal drugs for chronic pain
control. Revista Brasileira de Anestesiologia, v.52, n.5, p.628-643, 2002.

SABBE, M.B.; PENNING, J.P.; OZAKI, G.T.; YAKSH, T.L. Spinal and systemic action
of the alpha-2 receptor agonist dexmedetomidine in dogs. Antinociception and
carbon dioxide response. Anesthesiology, v.80, n.1057-1072, 1994.

SANTOS, M.G.D.P.; MONTEIRO, E.R.; BAIOTTO, G.C.; TEIXEIRA, R.C.R;
BRESSAN, T.F.; CAMPAGNOL, D. Administracdo peridural de associacGes de
morfina, xilazina e neostigmina em cadelas: resultados preliminares. Revista

Académica: Ciéncia Animal, v. 9, n. 4, 2017.

SARRAU, S.; JOURDAN, J.; DUPUIS-SOYRIS, F.; VERWAERDE, P. Effects of
postoperative ketamine infusion on pain control and feeding behaviour in bitches
undergoing mastectomy. Journal of Small Animal Practice, v.48, n.12, p.670-676,
2007.

20



406
407

408
409
410
411

412
413

414
415
416

417
418
419

420
421
422
423

424
425

426
427

428
429

430
431
432

433

SCHEININ, M.; PIHLAVISTO, M. Molecular pharmacology of alpha » -adrenoceptor
agonists. Bailliére's Clinical Anaesthesiology v.14, p.247-60, 2000.

SMITH, M.S.; SCHAMBRA, U.B.; WILSON, K.H.; PAGE, S.P.; HULETTE, C,;
LIHGT, A.R.; SCHWINN, D.A. a2-Adrenergic receptors in human spinal cord:
specific localized expression of mRNA encording a2-adrenergic receptor subtypes at
four distinct levels. Molecular Brain Research, v.34, p.109-117, 1995.

SORENMO, K. Canine mammary gland tumors. Veterinary Clinics: Small Animal
Practice, v.33, n.3, p.573-596, 2003.

STRATMANN, N.; FAILING, K.; RICHTER, A.; WEHREND, A. Mammary tumor
recurrence in bitches after regional mastectomy. Veterinary Surgery, v.37,n.1, p.82-
86, 2008.

SUNDSTROM, E.; WHITTEMORE, S.; MO, L.L.; SEIGER, A. Analysis of NMDA
receptors in the human spinal cord. Experimental Neurology, v.148, n.2, p.407-413,
1997.

TORSKE, K.E.; DYSON, D.H.; PETTIFER, G. End tidal halothane concetration and
postoperative analgesia requirements in dogs: A comparison between intravenous
oxymorphone and epidural bupivacaine alone and in combination with oxymorphone.
The Canadian Veterinary Journal, v.39, p.361-369, 1998.

VALADAO, C.A.A.; DUQUE, J.C.; FARIAS, A. Administracéo epidural de opidides em
cdes. Ciéncia Rural, v.32, p.347-355, 2002.

VALVERDE, A. Epidural analgesia and anesthesia in dogs and cats. Veterinay Clinics
Small Animal. v.38, p.1205-1230, 2008.

VANDERAH, T.W. Pathophysiology of pain. Medical Clinics of North America, v.91,
p.1-12, 2007.

YAMAKURA, T.; SAKIMURA, K.; SHIMOJI, K. Direct inhibition of the N-methyl-
Daspartate receptor channel by high concentrations of opioids. Anesthesiology, v.91,
p.1053-1063, 1999.

21



434

435

436

437

438

439

440

441

442

443

444

445

446

447

448

449

450

451

452

453

CAPITULO 2

Artigo formatado conforme normas para publicagcao no
periodico Arquivo Brasileiro de Medicina Veterinaria e

Zootecnia

22



454
455

456
457

458

459
460
461

462
463

464
465

466

467

468
469

470

471

472

473

474

475

476

477

478

479

480

481

482

Anestesia peridural com levobupivacaina isolada e associada a metadona ou

dexmedetomidina em cadelas submetidas a mastectomia total unilateral

Epidural anesthesia with levobupivacaine alone and associated with methadone or

Dexmedetomidine in bitches submitted to unilateral total mastectomy
Simone Marques Caramalac?, Fabricio de Oliveira Frazilio?

Mestranda do Programa de Po6s-Graduagdo em Ciéncias Veterinarias — Faculdade de
Medicina Veterinaria e Zootecnia (FAMEZ) — Universidade Federal de Mato Grosso do
Sul.

2Professor adjunto de Anestesiologia da Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia
(FAMEZ) — Universidade Federal de Mato Grosso do Sul.

23



483
484
485
486
487
488

489
490
491
492
493
494
495
496
497
498
499
500
501
502
503
504
505

506
507

508
509
510
511
512
513
514
515
516

Anestesia peridural com levobupivacaina isolada e associada a metadona ou
dexmedetomidina em cadelas submetidas a mastectomia total unilateral

Epidural anesthesia with levobupivacaine alone and associated with methadone or
Dexmedetomidine in bitches submitted to unilateral total mastectomy

Resumo: A mastectomia total unilateral ¢ um procedimento frequentemente realizado na
rotina médico veterinaria, e por sua extensdo, pode causar dor severa ao paciente. Desta
maneira, o desenvolvimento de protocolos anestésicos eficientes no controle da dor trans
e pos-operatoria e que reduzam a utilizacao dos anestésicos gerais totais e analgésicos sdo
necessarios, uma vez que diminuem a incidéncia de complicacdes, como sedacdo
excessiva ou depressdo cardiorrespiratoria. Assim, comparou-se a utilizacdo de trés
protocolos farmacoldgicos por via peridural: 1,5 mg/kg de levobupivacaina isolada ou
associada a 3 pg /kg de dexmedetomidina ou 0,3 mg/kg de metadona para realizagdo de
mastectomia total unilateral em cadelas. Observou-se que os protocolos ndo foram
eficientes em prover analgesia tanto no trans como no pés-operatdrio para o procedimento
cirargico realizado, uma vez que o blogqueio extendeu-se até 12°, 7° e 8° vertebra toréacica
para grupo controle, metadona e dexmedetomidina, respectivamente. Entretando, no
grupo dexmedetomidina, a dose de fentanil utilizada no resgate analgésico foi
significativamente inferior a utilizada nos demais grupos. A associacdo de
dexmedetomidina a levopubivacaina, por via peridural, causou bradicardia em 50% dos
animais no qual o protocolo foi utilizado, além de bloqueio motor significativamente mais

duradouro, quando comparado ao grupo controle.

Palavras-chave: agonistas a-2 adrenérgico, tumor mamario, bloqueio motor, bloqueio

sensitivo, opioides.

Abstract: Locoregional anesthetic blocks allow the accomplishment of highly extensive
and invasive surgical procedures, with the use of lower doses of general anesthetic drugs,
which makes the procedure safer. In this way, it is necessary to evaluate which
pharmacological combination allows the installation of blockade faster, intense, longer
lasting and of greater extension. Thus, the use of three epidural analgesic protocols for
unilateral total mastectomy surgery in bitches was compared: 1.5 mg/ kg levobupivacaine
isodal (control group) or its combination at 3 pg / kg dexmedetomidine or 0 , 3 mg / kg
methadone. None of the groups evaluated were efficient in providing both trans and

postoperative analgesia. The maximum extent of the sensory block was 12°, 7° and 8°
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thoracic vertebra for the control group, methadone and dexmedetomidine, respectively.
However, in the dexmedetomidine group, the dose of analgesic rescue used in the trans-
surgical was significantly lower than those used in the other groups. The association of
dexmedetomidine and levopubivacaine by epidural route caused bradycardia in 50% of
the animals in which the protocol was used, in addition to a significantly longer duration

of motor block compared to the control group.

Keywords: alpha-2 adrenergic agonists, mamary tumor, motor block, sensory block,

opioids.
Introducéo

Os bloqueios locorregionais consistem na insensibilizacdo de uma regido limitada
do corpo, realizado por meio da aplicacdo de anestésicos locais em raizes nervosas ou
infiltracGes locais, 0 que permite a realizacdo de procedimentos cirargicos amplamente
extensos e dolorosos, com a utilizacdo de reduzidas doses de farmacos anestésicos gerais
(Gaynor e Muir, 2009). Isso torna a anestesia mais segura, uma vez que se verifica menor
ocorréncia de depressao respiratoria e hemodinamica, além de oferecer maior intensidade
de relaxamento muscular, essencial para a realizacdo de cirurgias, especialmente as
ortopédicas (Fantoni e Cortopassi, 2002). O bloqueio peridural, por exemplo, quando
realizado com farmacos anestésicos locais, possibilita que procedimentos inguinais,
perianais e em membros posteriores sejam realizados com excelente qualidade analgésica
e minima depressao cardiorrespiratoria. Entretanto, a extensao deste bloqueio acaba por
limitar sua utilizacdo em algumas cirurgias em regides abdominais que se extendem as
areas mais toracicas, como laparotomias ou mastectomias (Cassu et al., 2008; Bernardi et
al., 2012). Na tentativa de aumentar a extensdo da area de analgesia, reduzir o tempo de
laténcia e aumentar a intensidade e a duracdo dos bloqueios regionais, diferentes classes
farmacoldgicas vém sendo associadas aos anestésicos locais, como 0s opioides e 0s
agonistas a-2 adrenérgicos (Torske et al., 1998; Cassu et al., 2008; Valverde, 2008; Pohl
etal., 2012).

A metadona é um opioide conhecido pela sua acao sobre os receptores N-metil-
D-aspartato (NMDA), que incrementa sua acao antinociceptiva, sendo assim, indicada
para o tratamento de dor neuropética e cronica (Ebert et al., 1995), o que a torna um
farmaco de escolha quando procedimentos altamente algésicos sao realizados. A presenca

de receptores NMDA no corno dorsal da medula espinhal & torna favoravel para utilizacéo
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peridural, uma vez que o antagonismo farmacoldgico destes receptores reduzem a
iniciacdo e a manutencdo da sensibilizacdo central (Inturrisi, 1994), podendo ser uma
ferramenta importante no controle da dor em estados hiperalgésicos. Estudos
demonstraram que a metadona foi eficiente no antagonismo dos receptores NMDA

presentes na medula espinhal (Ebert et al., 1995; Gormam et al., 1997).

A utilizacdo de metadona e morfina, quando associadas a lidocaina na anestesia
peridural, promoveram boa analgesia no pos-cirurgico, apos a realizacdo de
ovariosalpingohisterectomia, sendo observado maior duracdo analgésica no grupo no qual
a metadona foi utilizada (da Silva et al., 2016). Entretanto, observou-se maior ocorréncia
de depressdo respiratoria (Bernardi et al., 2012; da Silva et al., 2016). Campagnol et al.
(2012), ao utilizar 0,5mg/kg por via peridural, sugeriram que esta pode migrar
cranialmente, uma vez que, em seu estudo, 5 horas apds a aplicacdo peridural, houve
maior reducdo da CAMiso apos estimulo de membros toréacicos, se comparado com 0s
membros pélvicos, sugerindo a realizagdo de mais estudos para avaliar se esse achado é

acompanhado de propriedades analgésicas ou nao.

A associacdo de agonistas a-2 adrenérgicos na anestesia peridural reduz a dose
anestésica devido a sua capacidade de causar analgesia e de aumentar a area de blogueio,
uma vez que promove a hiperpolarizacdo dos tecidos nervosos, alterando o potencial
transmembrana e a condutancia dos ions no locus coeruleus no tronco cerebral (Scheinin
e Pihlavisto, 2000). A presenca de receptores a-2 adrenérgicos foi comprovada em toda
a extensdo da medula espinhal, sendo que nas regides lombares e toracicas foram
identificados em mesma propor¢do (Smith et al., 1995). Assim, a utilizacdo de
dexmedetomidina, um agonista a-2 adrenérgico superseletivo, por via peridural, parece

ser promissora para realizagéo de bloqueios mais extensos e mais duradouros.

A hipoétese deste estudo é que a associacdo de dexmedetomidina ou metadona a
levobupivacaina, promoveriam bloqueio anestésico suficiente para realizacdo de
mastectomia total unilateral em cadelas, gracas a soma das propriedades analgésicas
intrinsecas de cada farmaco. Desse modo, objetivou-se avaliar o grau de extensdo
analgésica e do escore de analgesia do anestésico local levobupivacaina isolada,
associado ao opioide (metadona) ou ao agonista a-2 adrenérgico (dexmedetomidina) apds

a administracdo por via peridural, em cadelas submetidas a mastectomia total unilateral.
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Material e métodos

O estudo foi realizado com 24 cadelas adultas, de diferentes ragas, pesando
13,7+5,4 kg selecionadas junto a comunidade local para realizacdo de mastectomia total
unilateral devido a presenca de neoplasias mamarias. Para a realizacdo deste experimento,
0s proprietarios autorizaram a utilizagéo de seus animais por meio da assinatura do Termo
de Livre Consentimento. Este projeto foi aprovado pela Comisséo de Etica e Uso de
Animais (CEUA - protocolo 690/2015).

Os animais foram submetidos ao exame fisico completo e coleta de sangue para
realizacdo de hemograma e bioquimica sérica (ALT, FA, uréia e creatinina). As cadelas
foram triadas quanto a presenca de tumores mamarios, sendo que estes ndo podiam ser
ulcerados, deveriam ter no maximo 10 cm de didametro e ndo poderiam estar aderidos a
musculatura. As pacientes que se apresentaram dentro deste perfil foram, mediante
assinatura do termo de consentimento do proprietario, submetidas ao procedimento

experimental.

Para a realizagdo do procedimento anestésico-cirirgico, 0s animais passaram por
jejum prévio alimentar de 12 horas e hidrico de 4 horas. Foi realizado um novo exame
fisico pre-anestésico, com coleta de parametros considerados basais (temperatura retal —
[TR], frequéncias respiratéria [FR] e cardiaca [FC], pressdo arterial sistolica [PAS],
média [PAM] e diast6lica [PAD] ndo invasiva) e coleta de amostra de sangue arterial para

realizacdo de exame de hemogasometria (momento basal = MB).

Na sequéncia, foi aplicada a associacdo de acepromazina (0,05 mg/kg) e
midazolam (0,2 mg/kg) por via intramuscular, como medicacdo pré-anestésica (MPA).
Decorridos 20 minutos da MPA, a afericdo de todos os parametros foi novamente
realizada, constituindo-se 0 momento MPA (MMPA).

Como ato continuo, os animais foram induzidos a anestesia geral com 4 mg/kg de
propofol de forma a perder os reflexos palpebrais e de degluti¢do, permitindo a intubacao
orotraqueal com sonda de calibre adequado para cada paciente. Em seguida, o tubo
orotraqueal foi acoplado a um circuito de anestesia inalatoria semi-fechado com fluxo
continuo de oxigénio a 100% e o paciente mantido anestesiado com isofluorano, com o
auxilio de vaporizador calibrado (HB, Sao Paulo, Brasil), com concentracdo ajustada a

2,5%, ou de acordo com o requerimento de cada paciente baseando-se nos sinais clinicos
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(os pacientes ficavam durante todo o periodo trans-operatorio no estagio Il plano 2,
conforme classificacdo anestésica de Guedel) e monitoradas por analisador de gases
digital (Dixtal 2020, médulo de andlise de gas, Dixtal, Manaus-AM, Brasil), consistindo
na manutencao do periodo anestésico. Novas afericdes dos parametros foram realizadas

da mesma forma que nos momentos MB e MMPA.

Apos estabilizagdo e conexdo de todas as linhas de afericdo de parametros como
oximetria de pulso, eletrocardiografia, pressdo arterial invasiva e capnografia, 0s
pacientes foram posicionados em decubito esternal com os membros pélvicos estendidos
cranialmente (posicgéo de esfinge) para identificacdo do espago lombossacro (espaco entre
as vértebras L7-S1). A seguir, foi realizada administracdo do bloqueio peridural,
realizando-se prévia tricotomia na regido de acesso e assepsia. Uma agulha pediatrica
com ponta tipo Tuohy para anestesia peridural (calibre 22G) foi introduzida no espaco
intervertebral até ultrapassar o ligamento amarelo e atingir o espaco peridural.
Confirmou-se a localizagéo correta da agulha pela observagao da aspiragéo de uma gota
de solucgdo fisioldgica, colocada previamente no canhdo da agulha e da resisténcia “a

entrada” da solugao no espago peridural.

As cadelas entdo foram alocados em trés grupos experimentais, sendo cada grupo
formado por oito animais, onde receberam a mesma MPA, diferindo-se entre si pelo(s)

agentes(s) utilizados(s) na anestesia peridural, como se segue:

e Grupo levobupivacaina (L) — controle: levobupivacaina isolada (1,5 mg/kg).
e Grupo metadona (LM): levobupivacaina (1,5 mg/kg) + metadona (0,3 mg/kg)
e Grupo dexmedetomidina (LD): levobupivacaina (1,5 mg/kg) + dexmedetomidina
(3 ng /kg)
Nos trés grupos, o volume foi completado com solucao fisiol6gica de maneira que
resultasse em um total de 0,36 ml/kg em todos os tratamentos. O veterinario que realizou
as aplicacbes e acompanhamento trans e pds-cirirgicos desconhecia a composicdo da

solucdo presente na seringa, sendo assim um estudo cego.

Apos a aplicacdo da anestesia peridural (realizada de maneira lenta e com tempo
de injecdo padronizado — 1 minuto), os animais foram posicionados em decubito dorsal
sobre calha cirargica para realizacdo do teste de pincamento da pele, realizacdo de
sondagem uretral e fixacdo desta com e certificacdo da possibilidade de iniciar-se o

procedimento cirargico. A cirurgia foi iniciada apés 10 minutos da realizacdo do
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bloqueio, respeitando o tempo de laténcia da levobupivacaina. Durante todo o
procedimento, os animais permaneceram em calha inoxidavel coberta por colchdo

térmico, sendo a temperatura corpérea mantida acima de 35°C.

O procedimento cirurgico foi realizado sempre pelo mesmo cirurgido a fim de
padronizar a técnica e o tempo cirurgico requerido. O procedimento cirurgico executado
foi exclusivamente a mastectomia total unilateral. Quando houve manifestacéo de dor
durante o procedimento (elevacdo FC, FR, ou PA em 10%, em relacdo a0 momento
basal), foi aplicado analgesia de resgate, utilizando-se fentanil bolus inicial de 2 ug /kg
para atingir concentracdo plasmatica, seguido de bolus de 0,5 ug /kg, até normalizacéo

dos parametros cardiorrespiratérios, durante todo o procedimento cirdrgico.

Ao final da cirurgia, foi realizado curativo da ferida cirdrgica com clorexidine e
protecdo com esparadrapo do tipo micropore. Os animais receberam terapia
antimicrobiana profilatica (cefalotina 30 mg/kg intravenosa) e por via oral a cada 12 horas
pelos proximos 10 dias subsequentes ao procedimento. No momento do resgate
analgesico, foi utilizado morfina 0,5 mg/kg (intramuscular), dipirona 25 mg/kg
(intravenosa) e meloxicam 0,1 mg/kg (intravenoso) seguindo-se como base para
realizacdo do resgate a avaliacdo de analgesia pos-operatoria. Para o pds-cirurgico apés a
alta foi prescrito tramadol (4,0 mg/kg) e dipirona (25 mg/kg) por via oral, a cada 8 horas,
nos proximos 5 dias subsequentes ao procedimento e meloxicam (0,1 mg/kg) por via oral,

a cada 24 horas, nos proximos 3 dias subsequentes a cirurgia.

Para avaliagdo paramétrica foram considerados o0s seguintes momentos

experimentais:

e Momento Basal (MB) — animal sem anestesia;
e Momento MPA (MMPA) — 20 minutos apds a MPA,;
e Momento peridural (MP) — 30 min ap6s peridural
e Inicio do procedimento cirurgico:
o Momentos inciséo de pele (MIP)
o Momento excisdo de mama inguinal (MEMI)
o Momento excisdo de mama abdominal (MEMA)
o Momento excisdo mama toracica cranial (MEMTC)
o Momento inicio de sutura (MIS);

o Momento do final da cirurgia (MFC);
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Em cada momento foi avaliado:

Frequéncia cardiaca (FC) em batimentos por minuto (bpm) por meio de
monitor multiparametros.

Frequéncia respiratéria (FR) em movimentos por minuto (mpm) por meio de
monitor multipardmetros e da inspecdo da movimentacao toracica.

ETCO2 (End Tidal CO2) em mmHg por meio de capnégrafo posicionado
entre sistema anestésico e tubo endotraqueal

SPO2 em porcentagem, medido por meio de oximetro posicionado na lingua
do paciente.

Temperatura retal (TR) em °C, mensurada por termdmetro clinico digital.
Pressdo arterial ndo-invasiva, por meio oscilométrico, com manguito
posicionado na regido distal radio-ulnar, mensurada com o auxilio de monitor
multiparamétrico. O manguito utilizado correspondia a 40% da largura do
membro. Nos casos de hipotensdo, fluidoterapia e terapia com drogas
vasopressoras foram instituidas.

Hemogasometria de sangue arterial, no qual foi avaliado: pH, PaCO2, Na,
K*, Ca?*, CI". Foi realizada a partir de amostra de 0,6 ml de sangue, colhido
por puncdo direta da artéria femoral, em seringa especial heparinizada, sendo
levada imediatamente para analise em aparelho especifico. Foram realizadas
coletas nos momentos MB, MP, MFC e MR.

Apos a cirurgia, o animal foi avaliado a cada 60 minutos até o resgate analgésico,

sendo avaliados:

Pressdo arterial ndo-invasiva por meio de Doppler vascular com manguito
posicionado na regido proximal do Umero direito.

Frequéncia cardiaca (FC) em batimentos por minuto (bpm) com o auxilio de
estetoscopio.

Frequéncia respiratéria (FR) em movimentos por minuto (mpm) com o
auxilio de estetoscopio e da observacdo dos movimentos de inspiracdo pela

inspecdo da movimentacgdo toracica.
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Todos estes parametros foram alocados em fichas individuais, sendo aferidos por

dois avaliadores.

Na avaliacdo nao-paramétrica foi avaliado também o periodo de laténcia desde a
aplicacdo dos farmacos pela via peridural até o relaxamento do esfincter anal, observado
pela auséncia de resposta ao toque de uma agulha hipodérmica na regido; auséncia de
reflexo de dor superficial avaliado pelo pingcamento interdigital com pinca Cocker
revestida por um tubo de latex e fechada até o segundo dente da cremalheira em ambos
0s membros; auséncia do tdnus de cauda e auséncia de ténus postural. Observou-se ainda
o0 periodo de duracdo do blogueio motor avaliada desde a auséncia de tonus postural até

completa recuperagéo do animal em posic¢do quadrupedal, sem ataxia.

Por fim os animais foram monitorados quanto a ocorréncia de episodios de
intoxicacdo ou complicacao da anestesia, tais como hipotermia, iscuria, adipsia, anorexia,
sindrome de Horner, sindrome de Shiff-Sherrington, espasticidade de membros, tremores
e espasmos musculares, prurido em regido lombar, émese, diarréia, opistétono, convulsdo

ou coma até o momento da alta médica.

Nos momentos correspondentes ao periodo pos-operatorio foi avaliado o grau de
analgesia obtido ou ndo pelo bloqueio peridural a cada 60min utilizando-se as variaveis
objetivas (paramétricas) (Tab. 1), onde as variaveis objetivas consistem de valores da
PAS, FC e FR, e subjetivas (ndo-paramétricas) (Tab. 2) segundo a escala de Melbourne
(Firth e Haldane,1999). A dor moderada foi considerada quando a somatéria dos valores

acima atingir valor 8, momento no qual foi realizado o resgate analgésico.

Tabela 1. Escala de Melborne — variaveis objetivas (Firth e Haldane,1999).

Escore Valores de PAS, FC e FR — Relagdo com momento basal
Escore 0 Abaixo de 10%
Escore 1 Entre 11 e 30%
Escore 2 Entre 31 e 50%
Escore 3 Acima de 50%
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Tabela 2. Escala de Melborne — variaveis subjetivas (Firth e Haldane,1999).

Variaveis Escore
Salivacao Normal=0 Acima normal=1
Pupilas Normal=0 Dilatadas=1
. Decubito lateral protegendo a area
Postura Decubito esternal =0
afetada =1
o Presente e controladas Presente e néo
Vocalizagéo Ausente=0 L
sem medicagdo=1 controlada =2
o Adormecido ou L Moderada Severa
Agitacio Leve agitacéo 1 o o
calmo=0 agitacdo=2 agitacdo=3
Resposta a . Leve vocalizacdo Intencéo de
) 3 Auséncia de Resposta
manipulacéo da . com olhar para morder e severa
L resposta=0 minima=1 L L
ferida cirurgica ferida cirrgica=2  vocalizacdo=3

A segunda escala utilizada foi a Composta de Glasgow, desenvolvida e validada
por Morton et al. (2005), que por sua vez considerou pardmetros subjetivos. A soma dos
escores para esta escala foi considerada para o resgate analgésico (dor moderada) quando

estes atingiram um total de 5 (minimo).

Em conjunto a avaliagdo das escalas de dor foi realizado uso do von Frey
eletrénico como medidor de pressdo no local da ferida cirurgica. O teste foi realizado nas
mamas inguinal caudal, abdominal cranial e toracica caudal do lado correspondente ao
qual a neoplasia se encontrava, a cerca 1 cm de distancia da ferida cirurgica. A pressao
em cada ponto foi aplicada pelos avaliadores com aumento gradual da intensidade até que
o animal demonstrasse sinais de desconforto considerados como vocalizagdo, virar a
cabeca, tentar ficar de pé, levantar ou morder segundo descrito por Tallant et al. (2016).
A pressdo foi realizada na regido do campo cirtrgico nos momentos MB e no periodo
poOs-operatdrio, a cada 1 hora, até que o resgate analgésico foi realizado.

O célculo do tamanho da amostra foi realizado conforme diferenca méaxima nas
médias e desvio padrdo observados da variavel “frequéncia respiratoria”, utilizando-se o
Teste T para amostras independentes com desvio padrdo iguais sendo o ndmero de
animais necessarios por grupo igual a 8. Os resultados estatisticos foram considerados

significativos quando p<0,05.
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O estudo consiste em um delineamento inteiramente casualizado, no qual foi
realizado teste de normalidade Shapiro-Wilk para confirmacdo da distribuicdo normal
dos dados paramétricos. A ANOVA de dois critérios foi utilizado para avaliagGes dentro
do mesmo grupo e a ANOVA de um critério para avaliacbes entre grupos diferentes,

ambas seguidas da comparacdo de médias pelo teste de Tukey.

Para a avaliagdo da correlacdo entre o analgesimetro de von Frey com a escala

composta modificada de Glasgow foi utilizado o teste de correlacao linear de Spearman.

As variaveis ndo-paramétricas foram avaliadas pelo teste de Kruskal-Wallis para
comparacdo entre grupos diferentes, seguidos pelo teste de comparagdes multiplas de

Dunn.

Foi realizada analise de sobrevivéncia de Kaplan-Meier para avaliagdo das

probabilidades de resgate por hora, para cada grupo avaliado.

Resultados

Na analise da frequéncia cardiaca, houve diferenca significativa entre o grupo
metadona e dexmedetomidina com o grupo controle (p=0,049) no momento excisdo de
mama inguinal (p= 0,006),abdominal (p=0,012), momemto exci¢do mama toracica
(p=0,012)no momento inicio sutura (p=0,019) e no momento final de sutura (p=0,009)
do. Nas demais variaveis analisadas, ndo houve diferenca significativa entre 0s grupos
(p>0,05) (Tabela 3).
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Tabela 3. Media + desvio padrdo da frequéncia cardiaca (FC), frequéncia respiratéria (FR), temperatura
retal (TR) pressdo arterial sistélica (PAS), média (PAM) e diastélica (PAD) e CO2 ao final da expiracdo

(EtCO2) em cadelas submetidas a peridural com levobupivacaina isolada, ou associada a metadona,

dexmedetomidina, para procedimento de mastectomia total unilateral

Grupos FC FR TR PAS PAM PAD ETCO2

L 136+38 32+12* 38,7+0,5* 12248 91+6 75+19
MB LM 124+33* 45+20 38,6+£0,4*  118+21 88+15* 68+17*

LD 130+39 36x15 38,9+0,4* 111+15* 89+11* 76+16*

L 148+30* 47£13* 38,4+0,3* 10517 94422 73+20
MMPA LM 120+20 54+20 38,4+0,3 108+19 86+15* 68+6*

LD 141+39* 39+10 39,3+0,2 117+£13*  85+18* 68+19*

L 104+17* 13+12* 36,7+0,5 81+19 63+20 52425 54+10
MIC LM 101+19 14+7 37,3+0,3*  93+27 71+16 49+11* 5013

LD 95+16 1348 36+1,6* 94+17 70+19 53+19 55+6

L 108+12a*  14+12* 36,6+0,3 87+20 65+10 46+14 53+7
M.Exc.l LM 97x27b* 11+5 36,7+0,5* 86+14 63+15 43+14*  49+18

LD 85x18b 19+13 35,8+0,2*  93+22 67+21 51+23 5748

L 104+20a*  12+9* 36+0,3* 86+17 71+20 54+18 5311
M.exca LM 107+18b 1043 36,4+,0,4* 89+12 68+13 47+£11* 5045

LD 79x15b 1748 35,1+1,7*  89+20 65+22 45+19 58+8

L 103+21a*  13+11* 36,1+0,2*  83+22 65+15 44+19 58+9
M.exc.t LM 104+19h 10+6 36,2+0,3*  90+20 S57+11*  48+6* 5245

LD 82x14b 13+11 35,7¢1,2*  85+10 60+10*  46+8* 61+8

L 105+22a*  13+10* 35,7£0,2*  89+17 71+19 52+19 47+£13*
M.L.S LM 106+£19*b  9+6 36+0,4* 94+13 67+14* 51+13* 63+14

LD 79£11*b 1249 35,7+0,9*  77+12* 53+11*  37+6* 58+5

L 121+18a*  17+11* 35,9+0,3*  88+16 71+19 52+18 57+16
M F.S LM 118+14b 1745 36,0+0,4 102+18 7315 54+14 5745

LD 91+15b 173+6 35,2+1,2 91+19 62+27*  54+21*  49+11*

*Significativamente diferentes de MB (p < 0.05). MB, momento basal; MMPA, 20 minutos apds a administragdo da
medicacdo pré-anestésica; MIC, inicio da cirurgia; MPD, M.exc.i, momento excisdo mama inguinal, M.Exc.a, momento
excisdo mama abdominal, M.Exc.t, momento excisdo mama toracica, MIS, momento inicio de sutura; MFS, momento

fim de sutura.

**Meédias seguidas de letras minusculas diferentes diferem significativamente entre os grupos de acordo com o teste de

Tukey (p<0,05).

Quando realizou-se a comparacdo entre os tratamentos, observou-se que ndo houve

diferenca significativa entre ou grupos levobupivacaina isolada, ou associada a metadona ou

dexmedetomidina, para as varidveis hemogasométricas avaliadas.

Todos 0s pardmetros

hemogasométricos avaliados estdo dentro do esperado para animais anestesiados (Tabela 4).
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805  Tabela 4. Média + desvio padrdo das varidveis hemogasométricas pH, pressdo arterial de diéxido de
806 carbono (pCO,), pressao arterial de oxigénio (pO2), excesso de bases (BE), potéssio (K), sddio (Na), lactato
807  nos momentos basal (MB), momento MPA (MMPA), fim de sutura (MFS) e recuperacéo (MR) em cadelas
808  submetidas a peridural com levobupivacaina isolada (L, n=3) ou associada a metadona (LM, n=5),
809 dexmedetomidina (LD, n=6) para procedimento de mastectomia total unilateral.

Tempo Grupo pH pCO: pO2 BE K Na Lactato
L 7,3740,01 332 91+9  -650+0,89 35%02  150,7+7,0  2,4+0,6

MB LM 7,40£0,02*  30+8* 95421  -6,78+1,49 3,603  151,3+27  1,4%0,5
LD  7,37+0,03*  31+4* 88+25 752425  35+04  1513+38  2,2+07

L 7,35£0,04  32+1* 77+41  -6,64+1,15 3,74#0,3 1512435  3,2+0,8

X“V'P LM 7,33+0,02*  3445* 96+32  -6,78+1,09  3,640,3  150,6+1,6  1,4+0,4
LD  7,29#0,04  35+3* 98+29  -6,12+1,27 34405  151,8+1,9  2,5%0,9

L 7,25+0,05  50+1*  219+45*  -48+12  35+03 1516426 2,402

MES LM  7,28+0,04*  52+7*  275+89* -556+1,3  39+02  150,8+18  15+04
LD  7,23+0,05*  49+2*  298+63*  -6,35+14  4,0+05  151,6+2,3  1,8+09

L 7,33+0,03  35%1* 92435  -59+054  3,84#0,3  150,840,8  2,3%0,5

MR LM 7,34+0,04*  29+2* 101+19  -6,32+0,21  3,6+0,4 1510425  1,8+03
DEX  7,36+0,04*  37+4* 89+42 -6,4+16  3,8#0,6 150,716  1,9+0,8

*Significativamente diferentes de MB (p < 0.05). MB, momento basal; MMPA, 20 minutos ap6s a administracéo
da medicagdo pré-anestésica; MFS, momento fim de sutura e MR, momento recuperagdo
810

811 Houve diferenca de laténcia (em segundo) para perda de reflexo, entre os
812  tratamentos controle e dexmedetomidina, sendo a laténcia significativamente menor no
813  grupo no qual o agonista a-2 adrenérgico foi utilizado. Houve diferenca significativa no
814  tempo de recuperacdo do reflexo do esfincter anal (p=0,0061), recuperacdo do tonus da
815  cauda (p=0,0069) e tempo para deambulacgdo normal (p=0,0255) entre o grupo controle e
816 0 grupo dexmedetomidina. No grupo no qual foi utilizado o agonista a-2-adrenégico, foi
817  necessario 9,5h + 2,2h; 8,8h+3,35h e 14,3h+3,6 horas, para o retorno da atividade motora
818  do esfincter anal, tdnus da cauda e para o animal voltar a caminhar sem ataxia, versus
819  3,9hx0,2h, 5h+1,6h e 6,8h+1,46h do grupo controle e 5,5h+1,3h, 5,5h+1,3h e 8,0h+1,8h+

820  do grupo metadona, respectivamente (Tabela 5).
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Tabela 5. Média + desvio padrdo do periodo de laténcia e duracdo dos blogueios motores (auséncia/retorno do ténus
de cauda, relaxamento/retorno do esfincter anal, auséncia/retorno do ténus postural e deambulagdo normal) e sensitivos
(reflexo interdigital) avaliados apds a administragdo peridural da levobupivacaina isolada ou associada & metadona,
dexmedetomidina em cadelas submetidas a mastectomia total unilateral.

Laténcia (segundos)

L LM LD

Relaxamento do esfincter anal 200+238a 65+41b 52+43b
Desaparecimento do reflexo interdigital 80+29a 69+51a 52+43b
Perda reflexo cuténeo 101+35a 88+33a 40%35b
Perda ténus cauda 82+31a 73+52a 35+31b
RECUPERACAO Durag&o (minutos)

Reflexo anal 243+15a 326+82ab 551+153b
Tonus da cauda 235+18a 336+81ab 571+122b
Reflexo interdigital 305+102 384490 518+198
Deambulagdo normal 405+81a 495+110ab 863+218b

821  *Meédias seguidas de letras mindsculas diferentes diferem significativamente entre os grupos de acordo
822 com o teste de Tukey (p<0,05)

823 Houve necessidade de resgate analgésico durante os trans-cirdrgico em todos 0s
824  animais, nos trés tratamentos realizados. No grupo dexmedetomidina, foi realizado em
825 média 2,1 pg /kg (£2,1 ug /kg) de fentanil durante o trans-cirargico, valor
826  significativamente inferior ao utilizado nos demais grupos (5,7+2,4 ug ’kg e 3,3+1,7 pg
827  /kg para os grupos controle e metadona, respectivamente). Quando houve comparagéo
828  entre 0s momentos da cirurgia, obteve-se diferenca significativa na necessidade de resgate
829 analgésico entre os tratamentos levobupivacaina associada a metadona ou
830 dexmedetomidina no momento final de sutura (p=0,008), havendo maior necessidade de
831  resgate do grupo metadona.

832 Ao se comparar a necessidade de aplicacao de atropina apds a peridural, observou-
833  se necessidade significativamente maior no grupo dexmedetomidina (p<0,0001), quando
834  comparados aos grupos levopubivacaina isolada (p=0,81) ou associada a metadona
835 (p=0,86). No grupo dexmedetomidina, o anticolinérgico foi aplicado em quatro, dos oito
836  animais anestesiados, versus um animal do grupo metadona e nenhum animal do grupo
837  controle.

838 A extensdo do bloqueio sensitivo variou entre T12 e T13 para grupo controle, e
839 T7 a L5 para o grupo metadona e T8 a L4 para o grupo dexmedetomidina, sendo o
840  comprimento da coluna 60+12 para o grupo controle, 59+14cm para o0 metadona, 5513

841  para o grupo dexmedetomidina.
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A complicacdo anestésica mais frequentemente observada foi a hipotermia, que
ocorreu em 7 animais do grupo dexmedetomidina, 6 animais do grupo metadona e 6
animais do grupo controle. A bradicardia ocorreu em 5 animais do estudo, 4 deles do

grupo dexmedetomidina e 1 do grupo metadona.

Discussao

No presente estudo, a Unica variavel cardiorrespiratoria que diferiu entre 0s grupos
foi a frequéncia cardiaca, a qual foi significativamente inferior no grupo
dexmedetomidina nos momentos excisdo da mama abdominal, inicio e final de sutura,
quando comparado aos animais do grupo controle. O efeito bradicardizante foi
clinicamente importante em 4 dos 8 animais testados (com FC<50 bpm), sendo nesses
casos realizado bolus de atropina visando a corre¢do do ritmo cardiaco. Bradicardia foi
observada em frequéncia significativamente menor nos animais dos demais grupos.
Resultados semelhantes foram observados por Souza et al. (2010) e Shaikh et al. (2017),
sendo explicado pelo efeito direto do farmaco sobre o sistema nervoso autdnomo, no qual
a ativacdo pré-sindptica dos a-2-adrenoceptores reduz a liberacdo de noradrenalina
perifericamente (Talke et al., 2000; Fantoni e Cortopassi,2017) acarretando bloqueio
simpatico e consequente bradicardia. A reducéo significativa do ritmo cardiaco causada
pela dexmedetomidina pode pdr em risco a vida do paciente, devido a vasoconstricao
coronariana que resulta em isquemia e consequente disfuncdo miocéardica (Gerlach et al,
2009).

N&o houve diferenca estatistica da frequéncia cardiaca do grupo dexmedetomidina
qguando comparado aos valores obtidos nos animais do grupo metadona. Bosman et al.
(2011), em estudo visando determinar os efeitos cardiovasculares decorrentes da
aplicacdo da metadona por via peridural, observaram significativa reducéo da frequéncia
cardiaca dos animais, quando comparados aqueles que receberam solucdo fisioldgica por
via peridural. Entretanto, como foi observado no presente estudo, a redugdo do ritmo
cardiaco ndo apresentou relevancia clinica (em 7 dos 8 animais), ndo sendo necessaria a
aplicacdo de farmacos anticolinérgicos. A metadona age diretamente sobre sitios
supraespinhais responsaveis pelo controle autonémico (Stanley et al., 1980) o que,
associada a sua elevada lipossolubilidade, favorece a absorgéo desta do espaco peridural
para circulacdo sisttmica, aumentando o ténus vagal e reduzindo a frequéncia cardiaca.
(Campagnol et al., 2012)
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Quanto as variaveis hemogasomeétricas, ndo houve diferencas significativas entre
0s grupos, estando todos os valores de acordo com os esperados para pacientes
anestesiados (Sharda e Tranquilli, 2013). Resultados semelhantes foram obtidos por
Dorigon et al. (2008), ao avaliar os efeitos da dexmedetomidina por via peridural em gatas
submetidas a ovariosalpinhohisterectomia. Campagnol et al. (2007) verificaram em seu
estudo, entretanto, que cdes que receberam dexmedetomidina isoladamente por via
peridural em diferentes doses apresentaram pH e PaO2 estatisticamente iguais,
diferentemente do observado quanto a PaCO2 e HCOS3, apesar de dos valores terem

ficado muito préximos do intervalo fisiologico.

O periodo de laténcia foi significativamente menor no grupo dexmedetomidina,
guando comparada aos demais grupos, sendo 0s maiores tempos observados no grupo no
qual a levobupivacaina foi utilizada isoladamente. Esses resultados diferem dos
observados por Campagnoli et al. (2007) e Kamal e Talaat (2014), que avaliaram
levobupivacaina isolada ou associada a dexmedetomidina, no qual ndo houve diferenga
significativa entre os grupos para instauracao do bloqueio motor. A reducdo do tempo de
laténcia no grupo no qual a dexmedetomidina foi utilizada pode ser explicado pelo efeito
sinérgico entre as drogas, uma vez que a atividade central e medular do fa&rmaco sobre os
receptores a-2-adrenérgicos leva a hiperpolarizacdo neuronal, favorecendo a inibicdo da

transmissdo do potencial de acdo(Sabbe et al., 1994).

A extensdo do bloqueio sensitivo instituido pelos trés protocolos nédo foi suficiente
para promover analgesia durante todo o procedimento cirdrgico, uma vez que resgate
analgesico foi realizado, principalmente, nos momentos a partir da excisdo de mama
abdominal cranial, resultado semelhantes ao obtido por Souza et al. (2010) e Campagnol
(2011). Entretanto, observou-se que, no grupo dexmedetomidina, a dose de fentanil
necessaria para resgate analgésico foi significativamente inferior aquelas utilizadas nos
outros dois grupos. Esse achado pode resultar da agdo analgésica e sedativa dos agonistas
a-2-adrenérgicos, que se dao através de mecanismos moleculares que levam a modulagédo
da resposta celular, hiperpolarizacdo neuronal e inibicdo da exocitose de
neurotransmissores, que resultam em supressdo da neurotransmissdo. Entretanto, a agdo
direta do farmaco sobre o sistema nervoso autdnomo pode levar a maior dificuldade de
acesso a dor do paciente pelo anestesista, 0 que resulta em utilizacdo de menores doses
de drogas analgésicas (Weerink et al., 2017).
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Em cdes, a metadona € utilizada geralmente em doses inferiores a 0,5 mg/kg,
devido a sua potente acdo depressora sobre o0s sistemas nervoso e cardiorrespiratorio
(Leibetseder et al., 2006). Leibetseder et al. (2006), ao aplicar 0,3 mg/kg de metadona
IV em cdes pré-medicados com acepromazina para realiza¢éo trocleoplastia, relataram a
ocorréncia de apneia logo apds a aplicacdo em 6 dos 12 animais testados, efeito este ndo
obtido apds a aplicacdo da mesma dose, por via peridural. Além disso, esta Gltima via
citada proporciona maior acdo analgésica devido a acdo direta dos opidides sobre 0s
neurotransmiss@o na medula espinhal, executando, por esta via, um papel importante na
modulacdo da dor (Campagnol, 2011). Maior tempo de analgesia também é obtida apos
a utilizacdo da via peridural, uma vez que a elevada lipossolubilidade deste farmaco
permite sua deposic¢do na gordura presente no espaco peridural, levando a lenta difusao

do farmaco, e assim, maior tempo de ac&o no sitio de aplicacdo (Bernards et al., 2003).

No presente estudo, a associacdo peridural da metadona ao anestésico local ndo
proporcionou analgesia suficiente para realizacdo do procedimento cirirgico sem resgate
analgésico. Ao despertar, os animais deste grupo também manifestaram dor,
possivelmente devido a baixa difusdo do farmaco pelo espaco peridural, o que € atribuido
a sua elevada lipossolubilidade, evidenciando o efeito segmentar deste opioide (Tung e
Yaksh, 1982). A metadona, devido a natureza fisica (lipossoluvel), apresenta pouca
dispersdo através do LCR, tendendo assim a permanecer no local de aplica¢do, com pouca

extensdo aos dermatomos adjacentes (Payne et al., 1996).

Com excecéo de algumas por¢6es da medula espinhal, a maioria dos segmentos
medulares nao coincidem sua localizacdo com as respectivas vértebras, estando em geral
posicionadas cranialmente no canal medular em relacdo a vértebra de mesmo ndimero
(Dewey & Costa, 2017). Desse modo, pode-se verificar no presente estudo que enguanto
0s animais do grupo controle tiveram o blogueio dos segmentos medulares T12-T13
(vertebras T12-T13), no grupo metadona houve o bloqueio dos segmentos T8-L7

(vertebras T7-L5) e no grupo dexmedetomidina os segmentos medulares T9-L4 (T8-L4).

Sabbe et al. (1994) relataram o efeito antinociceptivo local da dexmedetomidina
aplicada por via peridural apds observar diferentes respostas ao pincamento dos membros
pélvicos e toracicos, resultado diferente dos obtidos quando a via administrada era
endovenosa. Bloqueio sensitivo com a associacdo de anestésicos locais a

dexmedetomidina foi eficiente na realizacdo de procedimentos ortopédicos em membros
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pélvicos de cdes (Odette e Smith, 2013) e cirurgias abdominais em humanos (Kamall e
Tallat, 2014). A analgesia oferecida pelos agonistas a-2-adrenérgico, quando aplicado
por via sistémica, acontece gracas a modulacdo da atividade da proteina G nos canais
ibnicos presente na membrana celular, associada a alteracdo da liberacdo de
noreprinefrina no tronco cerebral (Gaynor e Muir, 2009). Ja o efeito antidlgico apos a
aplicacdo peridural é mediado pela ligagdo central e medular a receptores a-2, levando a
supressao da dor através da hiperpolarizacdo de fibras C e reducdo da liberacdo de
substéncias nocicepivas, como substancia P e glutamato dos interneurénios presentes no
corno dorsal da medula espinhal (Eisenach et al., 1994; Angst et al., 2004; Weerink et al.,
2017). Essa hiperpolarizacdo poderia explicar o prolongado bloqueio motor observado,
quando dexmedetomidina foi associada a anestésicos locais (Salgado et al., 2008, Odette
e Smith 2013). Entretanto, a extensdo toracica blogueio ndo permitiu a realizacdo da

mastectomia total unilateral.

O tempo de duracdo de blogueio motor diferiu significativamente entre os grupos,
sendo a associacdo de dexmedetomidina com levobupivacaina a que propiciou maior
periodo de imobilizacdo pds-cirurgica. Resultados semelhantes foram observados por
Kanazi et al. (2006), Salgado et al. (2008), Nour et al., (2013) e Kamal e Tallat (2014),
que, ao associar diferentes anestésicos locais com a dexmedetomidina, observaram
aumento significativo do tempo e intensidade do blogueio motor. Acredita-se que este
efeito ocorre gracas a atividade sinérgica entre os farmacos, uma vez que a utilizacao
isolada de dexmedetomidina aplicada por via peridural ndo leva a reducdo da atividade
motora (Sabbe et al., 1994; Campagnol et al., 2007). Trés teorias podem explicar o
prolongado blogueio motor causado pela associacdo de farmacos agonistas a-2-
adrenérgicos com anestésicos locais: 0 agonista a-2 adrenérgico bloqueia a conducdo das
fibras C e A delta, além de aumentar a condutancia de potéssio, o que intensificaria o
blogueio da condugdo nervosa causada pela agdo dos anestésicos locais; a vasoconstricdo
local causada pelo agonista a2-adrenérgico reduz a remocao do anestésico local presente
ao redor das estruturas neurais; e farmacos com efeitos analgésicos, administrados
localmente ou sistemicamente, podem melhorar a qualidade do blogueio local (Eisenach
et al., 1996).
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CONCLUSOES

Observou-se que a associacdo de metadona ou dexmedetomidina a
levobupivacaina aplicadas por via peridural ndo foram eficientes no provimento de
analgesia na cirurgia de mastectomia total unilateral em cadelas. A ocorréncia de intensa
bradicardia é frequente apds a utilizacdo de dexmedetomidina por via peridural. Além
disso, a associacdo de dexmedetomidina ou metadona & levobupivacaina produziu

bloqueio motor duradouro.
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Servigo Publico Federal
) Ministério da Educagéo o
Fundagao Universidade Federal de Mato Grosso do Sul|

Termo de Consentimento para Participagido Experimental

ESTUDO: “Anestesia peridural com levobupivacaina isolada ou
associada a metadona ou dexmedetomidina em cadelas

submetidas a mastectomia total unilateral”.

Eu (nome completo),

domiciliado a s

portador do RG , CPF , hascido em
I 7 » concordo de livre e espontanea vontade que o meu animal de
nome , idade , raca seja

submetido ao procedimento cirdrgico terapéutico de mastectomia total
unilateral que envolvera o estudo na area de anestesia denominado

“Anestesia peridural com levobupivacaina isolada ou associada a
metadona ou dexmedetomidina em cadelas submetidas a

mastectomia total unilateral”.

Declaro que obtive todas as informagdes necessarias, assim como todo o
esclarecimento quanto as davidas por mim apresentadas.

Estou ciente de que:

1) Riscos cirurgicos e anestésicos aos quais meu animal precisara ser
submetido;

2) As informagdées sobre o meu animal serao utilizadas para um
procedimento experimental;

3) Fotos do meu animal poderéo ser utilizadas em textos informativos ou
apresentagdes conforme os autores do experimento julgarem necessario;

4) Os dados pessoais do proprietario permanecerao em sigilo.

FACULDADE DE MEDICINA VETERINARIA E ZOOTECNIA FAMEZ
Cidade Universitiria, s/n - Caixa Postal 549 - Fone: (67) 3345-3600 - Fax (67) 3345-3600
79070-900 * Campo Grande (MS) * http://www.ufms.br e-mail: gab.famez@ufms.br
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Servigo Publico Federal
A ‘ - Ministério da Educagéo
Fundagao Universidade Federal de Mato Grosso do Sul

Responsaveis pelo projeto:

Mestranda Simone Marques Caramalac

Prof. Dr. Fabricio de Oliveira Frazilio

Dra. Verdnica Batista de Albuquerque (Pesquisadora Fundect/CNPq)

Instituicdo: Universidade Federal de Mato Grosso do Sul — Faculdade de

Medicina Veterinaria e Zootecnia - FAMEZ
Comité de Etica em Pesquisa da Instituigao: 690/2015

Campo Grande, de de

Assinatura do Proprietario:

FACULDADE DE MEDICINA VETERINARIA E ZOOTECNIA FAMEZ
Cidade Universitdria, s/n - Caixa Postal 549 - Fone: (67) 3345-3600 - Fax (67) 3345-3600
79070-900 * Campo Grande (MS) * http://www.ufms.br e-mail: gab.famez@ufms.br
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Minsiéro da Educazdo
Fundagio Universidade Fedaral do Mato Grosso do Sul
Comissdo de Elica no Uso de Animas - CEUAUFMS UFMS

Sonvigo Publico Federad l

CERTIFICADO

Certificamos que o© projeto intitulado ‘Anestesia Epidural com
Levobupivacaina Associada 4 Metadona ou Dexmedetomiding em Cadelas Submetidas
& Maslectomia Tolal Unilateral®, Protocolo n® 6502015 sob a responsabiidade de
Fabricio de Oliveira Frazillo - que envolve a uliizacio de animais pertencentes ao filo
Chordata, subfilo Vartebrata, para fins de pesquisa cientifica - enconlra-ge de acordo
com os preceitos da Lei n® 11.794, de 8 de outubro de 2008, Decreto n° 6.868, de 15 de
julho de 2009, e com as normas editadas pelo Conselho Nacional de Controle de
Experimentagio Animal (CONCEA), e foi aprovada pela COMISSAQ DE ETICA NO
USO DE ANIMAIS/CEUA da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul/lUFMS, em
reunido ordinara do dia 30 de junho de 2015

Vigéncia do Projelo 01/09/2015 a 31/07/2016

Especie/Linhagem ou | Canis lupus famivaris / Sem Raga Definida

Raga
| Nameros de Animais | 24

Pesol/ldade 102a20kg/6a 10 anos

Sexo Fémea

QOrigem (fornecedor) | Ambulaténio do Hospital Veterindrio da FAMEZ/UFMS

GteinN]

Coorden da CEUA/UFMS
Campo Grande, 05 de novembro de 2017,

2', via emtica em D3/11/2017.

Comissdo de Etica no Uso de Animais/CEUA
hitp: Mwww.propp. ufms briceua

ceua propp@ulms. b

Fone: (67) 33457
1145 e ) o
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Normas para Publicacdao — Arquivo Brasileiro De Medicina

Veterinaria E Zootecnia

Preparacéo dos textos para publicacao

Os artigos devem ser redigidos em portugués ou inglés, na forma

iImpessoal.

Formatacé&o do texto

O texto NAO deve conter subitens em nenhuma das sec¢des do artigo,
deve ser apresentado em arquivo Microsoft Word e anexado como “Main
Document” (Step 6), no formato A4, com margem de 3cm (superior, inferior,
direita e esquerda), na fonte Times New Roman, no tamanho 12 e no
espacamento de entrelinhas 1,5, em todas as paginas e sec¢des do artigo (do

titulo as referéncias), com linhas numeradas.

Ndo usar rodapé. Referéncias a empresas e produtos, por exemplo,
devem vir, obrigatoriamente, entre paréntesis no corpo do texto na seguinte

ordem: nome do produto, substancia, empresa e pais.

Secbes de um artigo

Titulo: Em portugués e em inglés. Deve contemplar a esséncia do artigo

e nao ultrapassar 50 palavras.

Autores e Filiagcdo: Os nomes dos autores sdo colocados abaixo do
titulo, com identificacédo da instituicdo a qual pertencem. O autor e 0 seu e-mail
para correspondéncia devem ser indicados com asterisco somente no “Title

Page” (Step 6), em arquivo Word.

Resumo e Abstract: Deve ser o mesmo apresentado no cadastro
contendo até 200 palavras em um s paragrafo. Nao repetir o titulo e ndo

acrescentar revisao de literatura. Incluir os principais resultados numéricos,
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1177
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1199
1200
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1204

citando-os sem explica-los, quando for o caso. Cada frase deve conter uma

informacéo completa.
Palavras-chave e Keywords: No maximo cinco e no minimo duas*.

* na submisséo usar somente o Keyword (Step 2) e no corpo do artigo constar
tanto keyword (inglés) quanto palavra-chave (portugués), independente do

idioma em que o artigo for submetido.

Introducéo: Explanacdo concisa na qual os problemas seréao
estabelecidos , bem como a pertinéncia, a relevancia e os objetivos do trabalho.

Deve conter poucas referéncias, o suficiente para baliza-la.

Material e Métodos: Citar o desenho experimental, o material envolvido,
a descricdo dos métodos usados ou referenciar corretamente os métodos ja
publicados. Nos trabalhos que envolvam animais e/ou organismos
geneticamente modificados deverdo constar obrigatoriamente o numero do

Certificado de Aprovacdo do CEUA. (verificar o ltem Comité de Etica).
Resultados: Apresentar clara e objetivamente os resultados encontrados.

Tabela. Conjunto de dados alfanuméricos ordenados em linhas e colunas.
Usar linhas horizontais na separacéo dos cabecalhos e no final da tabela. O titulo
da tabela recebe inicialmente a palavra Tabela, seguida pelo nimero de ordem
em algarismo arabico e ponto (ex.: Tabela 1.). No texto, a tabela deve ser referida
como Tab seguida de ponto e do numero de ordem (ex.: Tab. 1), mesmo quando
referir-se a vérias tabelas (ex.: Tab. 1, 2 e 3). Pode ser apresentada em
espacamento simples e fonte de tamanho menor que 12 (0 menor tamanho
aceito é oito). A legenda da Tabela deve conter apenas o indispensavel para o
seu entendimento. As tabelas devem ser obrigatoriamente inseridas no corpo do
texto de preferéncia apés a sua primeira citacao.

Figura. Compreende qualquer ilustracdo que apresente linhas e pontos:
desenho, fotografia, gréafico, fluxograma, esquema etc. A legenda recebe
inicialmente a palavra Figura, seguida do numero de ordem em algarismo
arabico e ponto (ex.: Figura 1.) e é citada no texto como Fig seguida de ponto e
do namero de ordem (ex.: Fig.1), mesmo se citar mais de uma figura (ex.: Fig. 1,

2 e 3). Além de inseridas no corpo do texto, fotografias e desenhos devem
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também ser enviados no formato JPG com alta qualidade, em um arquivo zipado,
anexado no campo proprio de submisséo, na tela de registro do artigo. As figuras
devem ser obrigatoriamente inseridas no corpo do texto de preferéncia apés a

sua primeira citagao.

Nota: Toda tabela e/ou figura que ja tenha sido publicada deve conter,
abaixo da legenda, informacéo sobre a fonte (autor, autorizacdo de uso, data) e

a correspondente referéncia deve figurar nas Referéncias.

Discusséao: Discutir somente os resultados obtidos no trabalho. (Obs.: As
secoes Resultados e Discusséo poderdo ser apresentadas em conjunto a juizo

do autor, sem prejudicar qualguer uma das partes).

Conclusdes: As conclusdes devem apoiar-se nos resultados da pesquisa
executada e serem apresentadas de forma objetiva, SEM reviséo de literatura,

discusséo, repeticdo de resultados e especulacdes.

Agradecimentos: Nao obrigatério. Devem ser concisamente

expressados.

Referéncias: As referéncias devem ser relacionadas em ordem
alfabética, dando-se preferéncia a artigos publicados em revistas nacionais e
internacionais, indexadas. Livros e teses devem ser referenciados o minimo
possivel, portanto, somente quando indispenséaveis. Sdo adotadas as normas

gerais da ABNT, adaptadas para o ABMVZ, conforme exemplos:

Como referenciar:
1. CitagcOes no texto

A indicacdo da fonte entre parénteses sucede a citacdo para evitar

interrupgdo na sequéncia do texto, conforme exemplos:

- autoria Unica: (Silva, 1971) ou Silva (1971); (Anuério..., 1987/88) ou
Anuério... (1987/88);

- dois autores: (Lopes e Moreno, 1974) ou Lopes e Moreno (1974);

- mais de dois autores: (Ferguson et al., 1979) ou Ferguson et al. (1979);
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- mais de um artigo citado: Dunne (1967); Silva (1971); Ferguson et al.
(1979) ou (Dunne, 1967; Silva, 1971; Ferguson et al., 1979), sempre em
ordem cronol6gica ascendente e alfabética de autores para artigos do

mesmao ano.

- Citacdo de citacdo. Todo esforco deve ser empreendido para se
consultar o documento original. Em situagGes excepcionais pode-se
reproduzir a informacéo ja citada por outros autores. No texto, citar o
sobrenome do autor do documento ndo consultado com o ano de
publicacdo, seguido da expresséo citado por e o sobrenome do autor e
ano do documento consultado. Nas Referéncias deve-se incluir apenas a

fonte consultada.

- Comunicacdo pessoal. Ndo faz parte das Referéncias. Na citacao
coloca-se o sobrenome do autor, a data da comunicacdo, home da

Instituicao a qual o autor é vinculado.

2. Periodicos (até quatro autores citar todos. Acima de quatro autores

citar trés autores et al.):
- ANUARIO ESTATISTICO DO BRASIL. v.48, p.351, 1987-88.

- FERGUSON, J.A.; REEVES, W.C.; HARDY, J.L. Studies on
immunity to alphaviruses in foals. Am. J. Vet. Res., v.40, p.5-10,
1979.

- HOLENWEGER, J.A.; TAGLE, R.; WASERMAN, A. et al.
Anestesia general del canino. Not. Med. Vet., n.1, p.13-20, 1984.

3. Publicacdo avulsa (até quatro autores citar todos. Acima de quatro

autores citar trés autores et al.):

- DUNNE, H.W. (Ed). Enfermedades del cerdo. México: UTEHA,
1967. 981p.
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- LOPES, C.AM.; MORENO, G. Aspectos bacteriologicos de
ostras, mariscos e mexilhdes. In. CONGRESSO BRASILEIRO DE
MEDICINA VETERINARIA, 14., 1974, S&o Paulo. Anais... S&o
Paulo: [s.n.] 1974. p.97. (Resumo).

- MORRIL, C.C. Infecciones por clostridios. In: DUNNE, H.W. (Ed).
Enfermedades del cerdo. México: UTEHA, 1967. p.400-415.

- NUTRIENT requirements of swine. 6.ed. Washington: National

Academy of Sciences, 1968. 69p.

- SOUZA, C.F.A. Produtividade, qualidade e rendimentos de
carcaca e de carne em bovinos de corte. 1999. 44f. Dissertacao
(Mestrado em Medicina Veterinaria) — Escola de Veterinaria,

Universidade Federal de Minas Gerais, Belo Horizonte.

4. Documentos eletrénicos (até quatro autores citar todos. Acima de
quatro autores citar trés autores et al.):

- QUALITY food from animals for a global market. Washington:
Association of American Veterinary Medical College, 1995.
Disponivel em: <http://www.org/critcal6.htm>. Acessado em: 27
abr. 2000.

- JONHNSON, T. Indigenous people are now more cambative,
organized. Miami Herald, 1994. Disponivel em:
<http://www.summit.fiu.edu/MiamiHerld-Summit-RelatedArticles/>.
Acessado em: 5 dez. 1994.
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