Acta Scientiae Veterinariae, 2017. 45: 1462.

RESEARCH ARTICLE ISSN 1679-9216
Pub. 1462

Avaliacao de dois protocolos de analgesia transoperatoria em cadelas submetidas a
mastectomia unilateral total

Evaluation of Two Protocols for Analgesia during Total Unilateral Mastectomy in Bitches

Anderson Eberhardt Assumpcao’, Barbara Naspolini’, Sérgio Santalucia’,
Ana Caroline Heymanns? & Anna Paula Piovezan3?

ABSTRACT

Background: Proper evaluation of pain is essential to select effective anesthetic protocols in surgical procedures in animals.
Pain assessment can be accomplished during the perioperative period by measuring several physiological parameters, such
as heart and respiratory rates. Measuring serum levels of cortisol and glucose is one of the most commonly used methods
to assess the effectiveness of protocols for pain control. The aim of this study was to compare two analgesic protocols in
dogs undergoing unilateral total mastectomy, a surgery that can cause moderate-to-severe pain in dogs.

Materials, Methods & Results: Eighteen female dogs seen at the Veterinary Hospital of the University of Southern Santa
Catarina, Brazil, were recruited for this study, without stratification by breed and age, except for brachycephalic breeds.
The animals were divided into two groups: 1) FLK group, in which the animals received preoperative ketamine (5 mg/
kg, IM) and midazolam (0.3 mg/kg, IM), an IV bolus of fentanyl (0.004 mg/kg), lidocaine (2 mg/kg) and ketamine (0.5
mg/kg), and then a combination of fentanyl (0.008 mg/kg/h), ketamine (0.6 mg/kg/h) and lidocaine (2 mg/kg/h) diluted
in normal saline solution were infused at a rate of 10 mL/kg/h until the end of the surgical procedure; 2) AM group, in
which the animals received preoperative morphine (0.5 mg/kg, IM) and acepromazine (0.05 mg/kg, IM). In both groups,
anesthesia was induced by using propofol (6 mg/kg, IV) and maintained with isoflurane. Blood samples were collected by
jugular venipuncture (4 mL) in the preoperative and postoperative periods to evaluate serum levels of cortisol and glucose.
Statistical analysis was carried out using the two-way analysis of variance (ANOVA) for repeated measures, followed by
the Tukey test (P < 0.05). Cortisol levels showed no significant difference between pre- and postoperative periods. Glucose
levels showed a significant difference between pre- and postoperative periods in the AM group (P =0.001). The respiratory
rate showed a significant difference between groups at 10 (T10) min after induction (P < 0.001).

Discussion: In this study, 67% of the experimental animals were mixed-breed dogs. The average weight was 16.9 + 10.1
kg. The most frequent age group seen at the Veterinary Hospital was 8-10 years, which is in accordance with other pub-
lished studies on female dogs with mean age of 10 years. The significant difference in the respiratory rate at T10 can be
explained by the respiratory depression caused by a bolus administration of fentanyl in the FLK group. Both protocols
were similar in this study; however, higher values of cortisol and glucose, even above the physiological reference values,
were observed in the AM group as compared to the FLK group. These higher values must be taken into consideration due
to their clinical importance, given that consequences of stress include several deleterious effects, such as immunosup-
pression, delayed wound healing, and acceleration of disease processes. Findings from this study indicate that the use
of a multimodal analgesia protocol, such as the one used in the FLK group, is probably the best alternative for patients
submitted to unilateral total mastectomy.
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INTRODUCAO

Os tumores mamarios s@o as neoplasias que
mais ocorrem em cadelas [14], sendo que o tratamen-
to de elei¢do € a mastectomia unilateral total [9], que
resulta em um processo com dor moderada a intensa.
Este tipo de estimulo doloroso tem como consequéncia
o aumento do nivel de estresse, sendo fundamental o
uso de anestesia balanceada para controle adequado
da dor [6,17].

A analgesia adequada implica na diminui¢do
da ansiedade e estresse, levando a menor periodo de
tempo para recuperagdo do animal [4]. Entre os pro-
tocolos analgésicos direcionados ao controle da dor,
destacam-se os protocolos de analgesia transoperatéria
e de analgesia preemptiva. A analgesia preemptiva é
realizada antes que o estimulo doloroso seja gerado
[13], enquanto a analgesia transoperatdria consiste
numa analgesia preemptiva associada a uma terapia
multimodal, com beneficio de reduzir as doses dos
medicamentos e o risco de efeitos colaterais [6].

As mensuracdes de cortisol e glicose auxiliam
na avaliacdo da eficcia dos protocolos de analgesia.
Estes pardmetros encontram-se com niveis aumentados
em procedimentos cirdrgicos dolorosos. Sendo assim,
suas avaliacdes bioquimicas no pré e no p6s-operatorio
permitem analisar a evolucio do paciente quanto a dor
e ao estresse [3,15], sendo entdo nossa hipdtese a de
que diferentes protocolos analgésicos empregados po-
dem levar a diferencas nas concentracdes plasmaticas
de cortisol e glicose, dependendo de sua eficicia no
controle da dor. O presente trabalho avaliou a eficdcia
de dois protocolos de analgesia durante mastectomia
unilateral total de cadelas, sendo estes a analgesia
preemptiva isolada ou em associagdo com a infusio
continua no transoperatorio.

MATERIAIS E METODOS

Delineamento experimental

O presente estudo foi delineado como um ensaio
clinico para comparagdo de eficécia entre dois protoco-
los de analgesia utilizados em procedimento de mastec-
tomia unilateral total em cadelas atendidas no Hospital
Veterindrio UNISUL, do municipio de Tubario, SC.

Foram incluidos no estudo os animais do sexo
feminino apresentando neoplasia mamaria e cujos tu-
tores aceitaram sua participacio no estudo. Uma vez
que os animais pertencentes as ragas braquicefalicas

podem manifestar sintomas de sindrome decorrente de
administragdo de fenotiazinicos como a acepromazina
[2], constitui-se critério de exclusdo no estudo perten-
cer a estas ragas.

Procedimentos

A sele¢do dos animais foi realizada durante
atendimento dos mesmos no ambulatério do hospital
veterindrio, durante a qual foram solicitados para o
paciente uma consulta pré-operatéria, imediatamente
agendada, além de exames complementares. Na con-
sulta pré-operatoria, realizou-se anamnese dos animais,
com exame fisico geral com palpacdo abdominal,
verificacdo das caracteristicas dos linfonodos, colora-
¢ao das mucosas e o tempo de preenchimento capilar,
além da afericdo de frequéncia cardiaca, frequéncia
respiratdria, temperatura retal e grau de hidratacio.
Durante este exame ainda, foram coletadas amostras
sanguineas para teste de hemograma e dosagens bio-
quimicas de creatinina e da alanina-aminotransferase e,
por fim, radiografia de térax, em projecdo latero-lateral
e ventro-dorsal, para pesquisa de metéstases.

O médico veterindrio responsavel pelo aten-
dimento clinico e selecdo dos animais no estudo ndo
foi informado sobre o grupo de tratamento ao qual
cada um deles seria alocado posteriormente. Por sua
vez, esta alocacdo foi feita de maneira aleatéria, com
o médico veterindrio responsdvel pelo procedimento
anestésico e cirdrgico sorteando o grupo de alocagdo
para o primeiro paciente e, apds isto, alocando-se o
préximo animal para o grupo seguinte, até ser alcan-
cado o nimero amostral calculado.

Os procedimentos anestésicos e cirdrgicos fo-
ram sempre realizados, respectivamente, pelo mesmo
profissional anestesista ou cirurgido, mantendo-se a
mesma técnica cirdrgica entre todos os sujeitos en-
volvidos no ensaio. A técnica cirtrgica constitui-se
de incisdo na linha média, combinada com incisdes
elipticas ao redor dos aspectos laterais das glandulas,
com margens amplas, com vasos epigastricos sendo
identificados e ligados no inicio do procedimento
para minimizar a hemorragia. As glandulas foram
submetidas a dissecacdo a partir da fascia dos muscu-
los obliquos do abdome e do misculo reto do abdome
subjacente. Posteriormente a retirada de toda cadeia
mamadria, o espago morto foi cuidadosamente reduzido
com suturas absorviveis em padrido walking suture e
a dermorrafia foi realizada com suturas inabsorviveis
em padrio sultan [9].
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Varidveis do estudo

Como varidveis de interesse no estudo, a partir
da consulta pré-operatdria foram levantadas as varia-
veis independentes: raga (nome vulgar da espécie),
idade (em anos), peso (em kg), temperatura retal (em
°C), tempo de preenchimento capilar (em s) coloragdo
de mucosas (como normo, hipo ou hipercoradas), glice-
mia (ug/dL) e cortisol (ug/dL) sanguineos. Além disso,
durante e apds o procedimento cirdrgico foram levan-
tadas, em diferentes intervalos de tempo, as varidveis
dependentes de frequéncia cardiaca (FC) (nimero de
batimentos/minuto), frequéncia respiratoria (FR) (ni-
mero de movimentos/minuto), bem como novamente
a glicemia e o cortisol sanguineos.

Testes bioquimicos

As andlises de cortisol foram realizadas através
da técnica de radioimunoensaio utilizando aparelho
WIZARD2® Automatic Gamma Counter’, enquanto as
andlises de glicemia foram realizadas por espectrofo-
tometria utilizando aparelho semiautomético Bioplus®
20008; por sua vez, os registros de FC e FR foram
obtidos a partir de estetoscopio esofdgico e monitor
multiparamétrico. Na Figura 1 sdo apresentados os
procedimentos adotados nos periodos pré-cirdrgico
e durante o procedimento de mastectomia unilateral.

Cdlculo amostral

Para um estudo de comparag@o de médias de
FC e FR, além de glicemia e cortisol sanguineos antes
e ap0s os tratamentos, calculou-se a amostra para um
teste pareado, com poder do teste de 80% e nivel de
confianca de 95%, além de uma diferenga minima de
FC e FR a ser detectada pelo teste correspondendo a um

desvio-padrdo. A partir destes parametros e da varian-
cia de FC e FR obervada a partir de dados de animais
submetidos previamente ao mesmo procedimento no
local do estudo (piloto), obteve-se o valor do nimero
amostral necessario igual a nove individuos por grupo.

Grupos do estudo

Para a comparagdo do efeito pretendido no
estudo, os animais foram tratados de acordo com sua
alocagdo em um dos dois grupos, sendo um chamado de
grupo FLK, que utiliza analgesia preemptiva associada a
infusdo continua e outro chamado de grupo AM, o qual
utiliza apenas analgesia preemptiva conforme apresenta-
do anteriormente na Figura 1. No grupo FLK, utilizou-
-se como medicacao pré-anestésica (MPA) cetamina (5
mg/kg Ketamin®)' associada ao midazolam (0,3 mg/kg
Dormire®)! pela via intramuscular (IM), e, apds 15 min,
realizado bolus intravenoso de fentanil (0,004 mg/kg
Fentanest®)!, lidocaina (2 mg/kg Lidovet®)? e cetamina
(0,5 mg/kg)!, com infusdo continua destes mesmos
farmacos, nas doses de 0,008 mg/kg/h, 0,6 mg/kg/h e 2
mg/kg/h, respectivamente; e grupo AM, utilizando mor-
fina (0,5 mg/kg Dimorf®)’ e acepromazina (0,05 mg/kg
Acepran®)?, IM, como medicacéo pré-anestésica. Para
inducdo anestésica, ambos os grupos receberam propofol
(6 mg/kg Propovan®)* e manuten¢do com anestésico
volatil isoflurano (Isoforine®)! ao efeito.

Cuidados pos-cirirgicos

Os animais foram acompanhados até a re-
cuperagdo total da anestesia, recebendo cloridrato
de tramadol (4 mg/kg SC, Cloridrato de tramadol)’,
meloxicam (0,2 mg/kg SC, Maxicam®)® e dipirona
sodica (25 mg/kg IV, Dipirona sédica®)’ como me-
dicagdo analgésica pds-operatdria.
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@propofol (6 mg/kg;i.v.)
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fentanil 0,004 mg/kg + lidocaina + NaCl 0,9% 10 mL/Kg/h+fentanil

2 mg/Kg + cetamina 0,5 mg/Kg 0,008 mg/Kg/h+lidocaina 2
mg/Kg/h+cetamina 0,6 mg/Kg/h

NaCl0,9% 10 mL/Kg * ['Nacl0,9% 10 mL/kg/h

Figura 1. Procedimentos adotados nos grupos FLK e AM nos periodos pré e transcirtrgico durante o procedimento de mastectomia unilateral total.
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Andlise estatistica

Os resultados obtidos foram avaliados utili-
zando a andlise de variancia de duas vias para medidas
repetidas. O teste de Tukey foi utilizado na ocorréncia
de diferenca estatistica significativa, para a compara-
¢do entre tempos de um mesmo grupo e também entre
grupos. Os testes estatisticos foram realizados por meio
do programa estatistico GraphPad Prism. As diferengas
foram consideradas significativas quando (P < 0,05).

RESULTADOS

Avaliagdo clinica

No presente estudo foram avaliadas 18 cade-
las, alocadas nos dois grupos de tratamento conforme
fluxograma apresentado na Figura 2. Com relagao as
caracteristicas clinicas das pacientes de idade, peso,
porte, temperatura retal, tempo de preenchimento ca-
pilar, coloragdao de mucosas que foram avaliadas nos

diferentes grupos de tratamento do estudo, ndo houve
diferenga significativa conforme pode ser observado
pelos dados apresentados na Tabela 1. Dentre as 18
cadelas submetidas a mastectomia, 61% eram sem raga
definida (SRD), 17% pertenciam a raga cocker, 11%
raga poodle e 11% raga labrador. Comparando as idades
das cadelas, observa-se que a maioria (67%) tinham 8
e 10 anos. A média de idade das pacientes de ambos
os grupos foi de 9,02 anos com desvio padrao de 2,08.
Além disso, 6 cadelas (33%) eram de pequeno porte (<
10 kg), 6 cadelas (33%) eram de médio porte (10 a 20
kg) e 6 cdes (33%) eram de grande porte (acima de 20
kg) e a média de peso foi de 16,9 £ 10,1 kg.

Influéncia dos protocolos analgésicos sobre o cortisol e a
glicemia

Para os valores de cortisol houve uma grande
tendéncia a diferenca estatistica entre os grupos FLK
e AM (P < 0,06), quando comparados os valores pré

Tabela 1. Perfil clinico e bioquimico das pacientes submetidas a mastectomia incluidas no estudo (n = 18).

Variavel Grl(lE(;FgI;m Gr(l;p Z g‘)M 1 Pt
Idade (média + S.E.M.) 9,7+5,5 8,4+45 0,19
Peso (kg) Porte 154+12,3 18,5+ 14,3 0,57

Pequeno (%) 44.5 22,2 -

Médio (%) 22,2 44.5 -

Grande (%) 33,3 33,3 -
Temperatura retal em °C (média + S.E.M.) 38,7 +3,42 38,4 + 3,65 0,18

Tempo preenchimento capilar
<2 s (%) 88,9 77,8 -
>2 5 (%) 11,1 22,2 -
Coloragdo de mucosas
Normocoradas (%) 100 71,8 -
Hipercoradas (%) --- 22,2 -
Cortisol sérico em ug/dL (média + S.E.M.)
Antes da cirurgia 5,71 +4,76 6,74 + 6,14 0,06?
Ap0s a cirurgia 6,72 +5,63 11,23 + 10,24 0,08°
Glicemia em pg/dL (média + S.E.M.)

Antes da cirurgia 91,8+ 154 81,3+ 12,5 0,01¢

Ap6s a cirurgia 116,6 + 30,3 127,6 + 54,6 -
Creatinina em pg/dL (média + S.E.M.) 0,73+0,3 0,75+3,2 0,59
Enzima ALT em U/L (média + S.E.M.) 44 + 28,2 40,3 £23,8 0,37

!Avaliados na consulta pré-clinica; TTeste ¢ de Student. *valores de cortisol dos grupos FLK e AM ndo tiveram variacdes significativas, quando compara-
dos os valores pré e pés-operatério. *ndo foram observadas diferengas estatisticamente significativas entre os grupos. “a glicemia pré e pés-operatério do
grupo AM apresentou alteracdo significativa com aumento nos niveis séricos deste parametro.
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23 animais elegiveis

23 animais alocados randomicamente

12 animais alocados no grupo FLK

11 animais alocados no grupo AM

Periodo: janeiro a maio de 2015

3 animais perdidos:
2 por altera¢des no hemograma
1 por metastase pulmonar

2 animais perdidos:
1 por alteragdes no hemograma
1 obito antes da cirurgia

9 cadelas avaliadas

9 cadelas avaliadas

Figura 2. Fluxograma de entrada ou ndo no estudo das cadelas submetidas a mastectomia unilateral total de acordo com os critérios de inclusdo.

e pds-operatorio (). Ja para os valores de glicemia pré
e pds-operatério, somente o grupo AM apresentou
alterag@o significativa com aumento nos niveis séricos
deste parametro (P = 0,01) [Grafico 2].

Influéncia dos protocolos analgésicos sobre as frequén-
cias cardiaca e respiratoria

Além da glicemia e cortisol, outros critérios foram
associados para avaliacao da eficacia dos dois protocolos,
observando paradmetros fisiolégicos como frequéncia
cardiaca e frequéncia respiratdria. Os grupos nao apresen-

Cortisol
20+
B FLK
—_ o AM
3 154
L]
=2
3 10-
0
5
o 51
04
Q(e Q'o"

Figura 3. Valores do cortisol nos momentos pré e pds-operatorio dos grupos
FLK e AM em cadelas submetidas a mastectomia.

taram diferengas quanto a frequéncia cardiaca nos tempos
avaliados (Grafico 3), enquanto a frequéncia respiratéria
mostrou-se significativamente mais elevada (P < 0,001) nos
animais que receberam acepromazina associada a morfina
10 min ap6s ainducdo (T10) [Grafico 4]. Outras diferencas
ndo foram observadas nos demais tempos avaliados.

DISCUSSAO

Em relagdo ao padrio racial dos animais,
observou-se que 67% dos animais submetidos ao pro-
cedimento eram sem raga definida, isso ocorreu devido

Glicemia
200+
- FLK
— " AM
2 1504
=)
2
& 1004
G 5
04
® ng

Figura 4. Valores da glicemia nos momentos pré e pds-operatério dos
grupos FLK e AM em cadelas submetidas & mastectomia.
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a casuistica desses animais no Hospital Veterindrio da
Universidade do Sul de Santa Catarina. Estes animais
apresentaram faixa etdria de maior ocorréncia entre 8§ e
10 anos, estando este resultado em acordo com Johnson
[10], o qual afirma que as neoplasias mamarias, principal
causa para realizar mastectomia, acometem primaria-
mente cadelas idosas com idade média de 10 anos.
Em relacdo a diferenga estatistica encontrada
na avaliagdo da frequéncia respiratéria no T10 entre os
grupos, este fato pode ser explicado por uma possivel
depressdo respiratéria causada pela administracdo
do fentanil in bolus no grupo FLK em comparacgio
com o grupo AM [8]. J4 em relacdo a determinagdo
do cortisol sérico, este tem se mostrado um método
confidvel para a avaliagdo da dor nos animais [11];
no presente estudo, a variagdo do cortisol das cadelas
submetidas aos dois grupos. mostrou ndo haver dife-

1601 ® AM
4 FLK
140+
I“'I I
120- o
100-—

10 20 30 40 50 60

Tempo apos inicio da cirurgia (min)

Pré

Figura 5. Valores médios e desvios padrio da frequéncia cardiaca (FC)
entre os grupos FLK e AM em cadelas submetidas a mastectomia.

4 AM

201 X @ FLK

T L) T 1 L) |
10 20 30 40 50 60
Tempo apds inicio da cirurgia (min)
Figura 6. Valores médios e desvios padrdo da frequéncia respiratdria (FR)

entre os grupos FLK e AM em cadelas submetidas a mastectomia. *P <
0,05 em relag@o ao grupo AM.

renca dependente do tipo de tratamento, sugerindo
que os dois protocolos exerceram semelhante controle
da dor desses pacientes. Contudo, apesar dos valores
entre grupos ndo terem diferido estatisticamente, os
valores de cortisol pds-cirdrgico no grupo AM (11,2 +
10,2 pg/dL) se mostraram mais elevados que no grupo
FLK (6,7 £ 5,6 ng/dL), ficando, inclusive, acima dos
valores de referéncia para a espécie, que para caes &
de 0,96 a 6,81 pg/dL. Desta forma, considerando que
niveis de cortisol sérico acima dos valores fisioldgicos
podem acarretar em alteracdes clinica devido a alte-
racdes como de retardo na velocidade de utilizacio
de glicose, este pode ser um aspecto importante a ser
considerado. Este pode estar inclusive associado a
elevacdo da concentracdo sanguinea de glicose, tanto
pelo aumento da gliconeogénese quanto pela reducdo
na taxa de utilizacdo da glicose pelas células [15].
Estes dados tém relevancia clinica para a recuperagao
do paciente submetido a procedimento com dor, que
além destas alteracdes sobre o eixo neuroenddcrino
podem sofrer também com uma série de alteracdes
fisioldgicas, como a diminui¢@o na ingestdo de dgua e
comida levando a desidratacao [4].

Levando estes aspectos em consideragao, estes
dados sdo de grande importancia clinica ja que apon-
tam para uma maior eficdcia do tratamento empregado
no grupo FLK, que pode ser justificado pela terapia
multimodal que foi utilizada em associacdo com a
analgesia preemptiva. Esta terapia defende a associagio
de diferentes farmacos em conjunto, possibilitando o
bloqueio da nocicep¢io em diferentes pontos, por meio
de sinergismo farmacol6gico que favorecem a biotrans-
formacao dos fairmacos utilizados e também a redugao
das suas doses. Quanto a estes aspectos, enquanto o
fentanil atua sobre os receptores opioids do tipo ,
a cetamina promove analgesia somdtica evitando a
sensibilizagdo central, sendo sua acio decorrente da in-
teracdo com receptores N-metil-D-aspartato (NMDA)
e, por sua vez, a lidocaina faz interacdo com diferentes
receptores e vias de transmissao nociceptivas, atuando
principalmente como bloqueadores de canais idnicos
em neurdnios sensoriais [5,16]. Quanto aos beneficios
promovidos pela associacio destes farmacos, o fentanil
€ um opidide 100 vezes mais potente que a morfina e
possui importante propriedade lipofilicas, o que pos-
sibilita seu inicio de a¢@o rdpido no sistema nervoso
central (SNC), sendo muito eficiente no tratamento
da dor cronica e aguda, sobretudo quando utilizado
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na infusdo continua [1]. J4 a cetamina quando usada
em infusdo continua promove uma anestesia balance-
ada, além de ter propriedades anti-hiperdlgicas [12].
Finalmente a lidocaina possui, além de sua agdo como
anestésico local, propriedades analgésicas promovidas
pela sua capacidade de induzir a liberacao de opioides
endogenos [4].

Apesar do cortisol ser hiperglicemiante, os va-
lores de glicemia ndo sdo tdo confidveis para avaliacdo
da dor pois, de acordo com Gonzélez e Silva [7], a
glicose tem poucas variagdes, em fun¢des dos mecanis-
mos homeostdticos bastante eficientes no organismo, 0s
quais fazem o controle enddcrino por parte da insulina
e do glucagon sobre o glicogénio e dos glicocorticoides
sobre a gliconeogénese. Mesmo assim, um aumento
significativo da glicemia foi percebido no grupo AM,
ultrapassando os valores de referéncia, assim como foi
observado com o cortisol neste mesmo grupo.

CONCLUSAO

Com base nas condicdes adotadas nesse estudo
para avaliar nocicepcdo, os parametros avaliados foram
frequéncia cardiaca, frequéncia respiratdria, glicemia
e cortisol. Os protocolos dos grupos AM que utilizou
analgesia preemptiva com acepromazina e morfina e
o grupo FLK, que utilizou analgesia preemptiva com
cetamina associada ao midazolam e infusdo continua

de lidocaina, cetamina e fentanil, nas doses em que
foram utilizadas, se mostraram semelhantes. Porém,
deve-se levar em conta os valores médios mais eleva-
dos de cortisol no grupo AM, bem como a glicemia
que apresentou diferenca estatistica significativa no
momento pos cirdrgico. A interpretagcdo correta dessas
alteracdes causadas no organismo dos pacientes € de
grande importincia clinica, pois indicam processo
dlgico nos pacientes que tiveram aumento dos para-
metros avaliados.
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