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ANESTESIA POR TUMESCENCIA COM LIDOCAINA A 0,1% OU
ROPIVACAINA A 0,1%, EM CADELAS SUBMETIDAS A
MASTECTOMIA UNILATERAL RADICAL

RESUMO - A anestesia local tumescente é uma técnica muito disseminada na
medicina. No entanto, na veterinaria ainda ha certo preconceito quanto sua realizacéo,
apesar dos beneficios comprovados. O delineamento experimental proposto teve
como objetivo determinar o efeito de solu¢des de tumescéncia com lidocaina 0,1% ou
ropivacaina 0,1% em relacdo ao tempo de analgesia pOs-operatéria e as possiveis
interferéncias nos parametros cardiorrespiratorios de cadelas submetidas a
mastectomia unilateral radical. Foram utilizadas 16 cadelas, distribuidas em 2 grupos
(n = 8) que se diferenciaram pelo anestésico local utilizado. As pacientes do grupo GL
receberam solucéo de tumescéncia com lidocaina a 0,1% e as fémeas do grupo GR
receberam solugdo com ropivacaina a 0,1%, utilizando-se cénula de Klein para
administracdo de ambas as solu¢cdes. Como medicacao pré-anestesica foi utilizado
cloridrato de clorpromazina (0,3 mg/kg) associada ao cloridrato de meperidina (3
mg/kg) pela via intramuscular. A inducao anestésica foi feita com propofol dose efeito,
pela via intravenosa e a manutengcdo anestésica foi realizada com isofluorano, em
ventilacdo espontanea. A coleta de dados iniciou-se no periodo pré-operatorio
(Mbasal), em que se mensurou as frequéncias cardiaca (FC) e respiratéria (f),
pressao arterial sistélica (PAS) e temperatura retal (TR). No periodo transoperatorio
os momentos de afericdo foram padronizados de acordo com o ato cirdrgico-
anestésico e os dados analisados foram FC, f, pressao arterial média (PAM),
consumo do anestésico inalatorio e TR. J& no periodo pds-operatério, a coleta dos
dados FC, f, PAS, TR e eficacia da analgesia pds-operatoria, iniciou-se logo apos a
extubacdo (Mextub) e se estendeu até 12 horas apés ela (12h). A analgesia pos-
operatoria foi avaliada com o auxilio da Escala de Glasgow modificada e dos
filamentos de von Frey. Para a andlise estatistica empregou-se a analise de variancia,
seguida pelo teste de Tukey (p < 0,05) para as variaveis quantitativas continuas e o
teste de Kruskal-Wallis e Mann-Whitney para as varidveis categoricas. Na avaliacao
do escore de dor, houve diferenca estatistica entre os grupos em Mextub e 12h e néo
houve diferencas em relacao a avaliacdo pelos filamentos de von Frey. Nas demais
variaveis ndo se observou diferenca significativa entre os grupos, mas algumas
apresentaram diferenca estatistica entre os momentos dentro do mesmo grupo, como
0 consumo de anestésico inalatdrio, que apresentou médias maiores durante o
arrancamento das mamas (M4), em ambos 0s grupos. A solucdo de ropivacaina
confere analgesia de pelo menos 12 horas e as solucdes testadas nao interferem nos
parametros cardiorrespiratorios.

Palavras-chave: anestesia local tumescente, anestésico local, caes, dor.
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TUMESCENT ANESTHESIA WITH 0.1% LIDOCAINE OR 0.1%
ROPIVACAINE IN BITCHES SUBMITTED TO RADICAL UNILATERAL
MASTECTOMY

ABSTRACT - Tumescent local anesthesia is a very widespread technique in
medicine. However in veterinary there is still some prejudice as to its achievement
despite the proven benefits. The aim of the experimental design was to determine the
effect of tumescence solutions with 0.1% lidocaine or 0.1% ropivacaine in relation to
the time of postoperative analgesia and the possible interference in the physiological
parameters of bitches submitted to radical unilateral mastectomy. Sixteen bitches were
used, distributed in 2 groups (n = 8) that were differentiated by the local anesthetic
used. Patients in the GL group received 0.1% lidocaine tumescent solution and the GR
females received 0.1% ropivacaine solution using Klein's cannula for administration of
both solutions. As preanesthetic medication, chlorpromazine hydrochloride (0.3 mg/kg)
associated with meperidine hydrochloride (3 mg/kg) was used intramuscularly.
Anesthetic induction was performed with intravenous propofol to effect and anesthetic
maintenance was performed with isoflurane, in spontaneous ventilation. Data
collection began in the preoperative period (Mbasal), in which the heart (HR) and
respiratory (f) rate, systolic blood pressure (SBP) and rectal temperature (RT) were
measured. In the transoperative period, the moments of measurement were
standardized according to the surgical-anesthetic act and the data analyzed were HR,
f, mean arterial pressure (MAP), consumption of inhaled anesthetic and RT. In the
postoperative period, the data collection FC, f, PAS, RT and efficacy of postoperative
analgesia, started shortly after extubation (Mextub) and extended up to 12 hours after
it (12h). Postoperative analgesia was evaluated with the aid of the modified Glasgow
Scale and von Frey filaments. Statistical analysis was performed using the Tukey's test
(p = 0.05) for the continuous quantitative variables and the Kruskal-Wallis and Mann-
Whitney test for the categorical variables. In the evaluation of the pain score, there
were statistical differences between the groups in Mextub and 12h and there were no
differences in relation to the evaluation by the von Frey filaments. In the other variables,
no significant difference was observed between the groups, but some presented a
statistical difference between the moments within the same group, such as the
consumption of inhaled anesthetic, which presented higher averages during breast pull
(M4) in both groups. The ropivacaine solution provides analgesia of at least 12 hours
and the solutions tested do not interfere with cardiorespiratory parameters.

Keywords: local tumescent anesthesia, local anesthetic, dogs, pain.
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ALT - alanina-aminotransferase

ASA — American Society of Anesthesiologist
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CAM - concentragdo alveolar minima

ECG - eletrocardiograma

EtCO; — tenséo de diéxido de carbono ao final da expiracéo
EtISO - concentragéo de isofluorano ao final da expiragao
f — frequéncia respiratoria

FC - frequéncia cardiaca
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1. INTRODUCAO

Olaf Thalmann e colaboradores, em artigo publicado no periddico cientifico
Science de novembro de 2013, afirmaram que a domesticagdo dos cées teve inicio
entre 30.000 e 20.000 anos atrds, a partir do contato mais préximo da populacéo
humana, a época, com lobos europeus. As andlises do DNA destes animais com
aguele obtido em cées e coiotes falaram favoravelmente a confirmacao da hipotese.
Entretanto, decorreram mais de 200 a 300 séculos, até que 0s cdes passassem a
habitar com frequéncia os quintais das casas e apenas a partir da segunda metade
do século XX comecaram a ser tratados como membros da familia, fenémeno que, no
Brasil, assumiu maior énfase ha poucas décadas.

Esta mudanca de habitos, das pessoas com relacdo aos caes, juntamente com
o forte avanco cientifico, em anos mais recentes, trouxe o aumento da expectativa do
tempo de vida destes animais. Como consequéncias advindas deste fato tem-se o
aparecimento de problemas cardiorrespiratorios com maior frequéncia e o0 aumento
da incidéncia de cancer.

No que se refere a esta Ultima doenca, pode-se afirmar que, entre as fémeas
da espécie canina, a neoplasia mais comum é o tumor de mama, cujo tratamento
primordial € a mastectomia, procedimento de alto grau de invasibilidade e
determinante de alto potencial para a producao de dor. Neste tipo de procedimento a
anestesia local por tumescéncia poderia ser aliada importante, uma vez que congrega
areducao ou eliminagdo do estimulo &lgico com a reducéo do sangramento no periodo
transoperatério e proporciona expressivo conforto das pacientes, favorecendo uma
recuperacao mais rapida.

O método foi descrito ainda na década de 30, do século passado, mas foi s
ao final dos anos 80 que se tornou disseminado, em cirurgia plastica humana e em
tempos mais recentes € empregado para uma grande gama de procedimentos tais
como mastectomias, lipoaspiragdo, mamoplastias e cirurgias vasculares mais
superficiais (varizes).

Deste modo, a técnica de anestesia por tumescéncia € cada vez mais frequente
em Medicina, mas deve-se questionar o porqué do método ser tdo pouco difundido

entre os anestesistas e cirurgides veterinarios. Seria a falta de informacg6es ou receio



de aplicar a técnica? Seria, como tantas vezes ja ocorreu, preconceito quanto a este
tipo de anestesia, associado a descrenca em sua seguranca e beneficios? O trabalho
gue aqui se inicia poderia, em tese, auxiliar a estes profissionais que ainda encaram
com reservas este método de anestesia.

Entre os que ja utilizam a técnica pairam duvidas quanto ao melhor anestésico
local a ser empregado para a tumescéncia e a concentracdo ideal, de modo a
proporcionar anestesia segura, adequada ao procedimento e periodo pés-operatério
tranquilo, com pouca ou nenhuma necessidade de administragdo de analgésicos
complementares.

Isto posto, objetivou-se, com este estudo, avaliar, comparativamente, dois
anestésicos locais de amplo emprego, em Anestesiologia Veterinaria, lidocaina e
ropivacaina, bem como verificar se a concentracdo de 0,1% € adequada para conferir
boa analgesia pos-operatoria, de modo a contribuir para o cabedal de conhecimentos
da area e reduzir o preconceito quanto ao uso da tumescéncia, para a mastectomia,

na espécie canina.

2. REVISAO DE LITERATURA

2.1. Anestesialocal

Os anestésicos locais sdo compostos quimicos que se ligam de maneira
reversivel aos canais de sddio, bloqueando a conducdo do impulso nervoso pelas
fiboras nervosas por afetar a bomba de sdédio-potassio (BUTTERWORTH,;
STRICHARTZ, 1990). Eles agem preferencialmente na forma inativada do canal,
mantendo-o fechado, o que estabiliza a membrana celular, pois impede a entrada do
sédio e, consequentemente, ndo ocorre a deflagracdo do potencial de acao
(BUTTERWORTH; STRICHARTZ, 1990; MASSONE; CORTOPASSI, 2010b).

Estes farmacos causam perda da sensibilidade dolorosa devido ao blogueio da
conducdo do estimulo doloroso para o Sistema Nervoso Central (SNC), mas néo
promovem perda da consciéncia, como observado com o0s anestésico gerais
(MASSONE; CORTOPASSI, 2010b). Este bloqueio confere analgesia durante os

periodos trans e pos-cirargico, sendo mais duradoura quando se utilizam anestésicos



locais de longa acédo (SKARDA; TRANQUILLI, 2007a). No entanto, quando se
padroniza o volume de aplicacao, esse tempo de acéo ira diminuir de acordo com a
reducdo da concentracdo do farmaco (DUKE et al., 2000; SKARDA; TRANQUILLI,
2007a).

Os anestésicos locais séo divididos em dois grupos, sendo um com ligacéo tipo
amino-éster e outro tipo amino-amida. No primeiro grupo encontram-se anestésicos
como lidocaina, bupivacaina, levobupivacaina, ropivacaina e mepivacaina, ja no
segundo tem-se procaina, cocaina e tetracaina (SKARDA; TRANQUILLI, 2007a).

A principal via de biotransformacdo dos anestésicos locais € a hidrélise
enzimatica, a qual ocorre muito lentamente nos grupos com ligacéo tipo amida. No
entanto, os grupos com ligacdo tipo amino-amida ndo sdo hidrolisados pelas
esterases plasmaticas, mas conjugados ao acido glicurdénico para serem excretados
via urina ou bile (MASSONE; CORTOPASSI, 2010b).

Um processo importante na biotransformacédo é a desalquilacdo, que ocorre
nos microssomos hepéaticos e é realizada pelo citocromo P450111A4 (MASSONE;
CORTOPASSI, 2010Db).

2.1.1. Lidocaina

A lidocaina é o anestésico local mais utilizado na rotina clinica (SKARDA;
TRANQUILLI, 2007b). Possui curta laténcia, em torno de 5 a 10 minutos e um periodo
de acdo, quando feita na anestesia infiltrativa, que varia entre 60 e 120 minutos
(SKARDA; TRANQUILLI, 2007b). Na solucédo de tumescéncia, a duracdo média da
lidocaina é de aproximadamente 5 e 7 horas, quando utilizada nas concentracdes de
0,2% e 0,32%, respectivamente (BREUNINGER; HOBBACH; SCHIMEK, 1999;
ABIMUSSI, 2012).

Este anestésico pode ser administrado sistemicamente como antiarritmico no
tratamento emergencial de arritmias ventriculares e taquicardia supraventricular
(ESTES et al., 1989). Além disso, pode ser feita em infusdo continua, pela via
intravenosa, durante os periodos trans e pés cirlrgicos, para prevenir a ocorréncia da
dor pGs-operatéria cronica, comum em cirurgias mais agressivas, como por exemplo
mastectomia (TERKAWI et al., 2015).



Isso é possivel porque, além de bloquear os canais de sodio das células do
SNC, ela possui propriedades anti-inflamatéria e anti-hiperalgica (TERKAWI et al.,
2015).

O efeito toxico da lidocaina depende de sua concentragdo plasmatica (KLEIN;
JESKE, 2016). Para anestesia local infiltrativa a dose maxima que pode ser utilizada
sem que se tenham sinais de intoxicacdo é 7 mg/kg, independentemente da
concentracdo comercial (1%, 2% ou 10%) utilizada, ao passo que nas solucdes de
tumescéncia, em que a concentracao deste anestésico varia entre 0,05% e 0,1%, a
dose segura encontra-se entre 45 e 50 mg/kg (KLEIN, 1999; KLEIN; JESKE, 2016).

Em humanos, nas doses de lidocaina, em solucdo de tumescéncia, entre 50 e
55 mg/kg, alguns pacientes apresentaram sinais de intoxicacdo, como nauseas e
vomitos, 12 horas apés a aplicacdo da tumescéncia, mesmo com a concentracdo
plasmatica do farmaco dentro de valores seguros. Em funcéo disso, para minimizar
os efeitos adversos ndo se recomenda o uso de doses maiores que 45 mg/kg (KLEIN,
1999) quando for realizar anestesia local tumescente.

Em caes, os sinais clinicos de intoxicacdo ocorrem quando a concentracao
plasmatica ultrapassa 9 pg/mL apresentando-se na forma de ptose palpebral, miose,
enoftalmia, tremores musculares, vomito e nausea (ESTES et al., 1989; SKARDA;
TRANQUILLI, 2007b).

2.1.2. Ropivacaina

A ropivacaina é uma amida com estrutura similar a mepivacaina e bupivacaina,
diferindo destas por ser um enantibmero levogiro e ndo uma mistura racémica
(FELDMAN; COVINO, 1988), sua dose segura € de 3 mg/kg (SKARDA; TRANQUILLI,
2007b). Trata-se de um anestésico local com duragéo cerca de 3 vezes maior que a
lidocaina e laténcia semelhante a ela (SCOTT et al.,, 1989; BREUNINGER;
HOBBACH; SCHIMEK, 1999).

O tempo decorrido entre a administracdo e o inicio da acdo do farmaco €
inversamente proporcional a sua concentracdo, mas quando misturado a outros
anestésicos locais seu tempo de acdo sofre discreta reducdo (BREUNINGER,;
HOBBACH; SCHIMEK, 1999). Estudos em humanos demonstraram que quando



infundida lentamente na solucdo de tumescéncia, sua duracdo pode ser de
aproximadamente 15 horas (BREUNINGER; HOBBACH; SCHIMEK, 1999), enquanto
em cées o tempo de acdo encontrado foi entre 7 a 8 horas (ABIMUSSI et al., 2014).

Como os demais anestésicos locais, em doses altas pode levar a intoxicagéao,
caracterizada por sinais neurolégicos como tontura, dorméncia na boca, convulsfes e
problemas cardiovasculares como hipotenséao e arritmias, que se néo forem corrigidas
a tempo, levam o paciente ao Obito (FELDMAN; ARTHUR; COVINO, 1989;
BREUNINGER; HOBBACH; SCHIMEK, 1999).

Considerando-se a mesma dose de ropivacaina e bupivacaina, observou-se
gue a acao toxica da ropivacaina sobre o Sistema Nervoso Central € cerca de 25%
menor que a ocasionada pela bupivacaina, apesar da grande semelhanca entre suas
estruturas quimicas (SCOTT et al., 1989), sendo que, a concentracao plasmatica
necessaria para desencadear convulsdo em cées é de 11,4 + 0,9 pg/mL (FELDMAN,;
ARTHUR; COVINO, 1989).

Em relacdo ao sistema cardiovascular, este anestésico local aumenta a
frequéncia cardiaca (FC) e a pressao arterial (PA) e diminui a fracédo de ejecéo e pos-
carga, sem alterar o débito cardiaco, quando administrado pela via intravenosa em
humanos (SCOTT et al., 1989). Tem uma margem de seguranc¢a 70% maior que a da
bupivacaina se aplicada inadvertidamente pela via intravenosa, pois € menos
arritmogénico e, por consequéncia, de menor cardiotoxicidade (FELDMAN; ARTHUR,;
COVINO, 1989; REIZ; HAGGMARK; NATH, 1989).

A ropivacaina € menos potente que a bupivacaina no blogueio de fibras AR,
porém, é mais efetiva no bloqueio de fibras Ad e C, tornando-se étima opcao para
analgesia regional (ROSENBERG; HEINONEN, 1983). Ademais, a duracdo do
bloqueio motor é diretamente proporcional ao aumento de sua concentracdo
(FELDMAN; COVINO, 1988). Devido a isso, quando administrada pela via epidural
em concentragdes mais baixas (0,25%), nao promove blogueio motor completo, ao
contrario do que se observa ao se utilizarem concentracées mais altas (FELDMAN;
COVINO, 1988).

Estudos in vitro, em cédes, demonstraram que este anestésico local possui
propriedade vasoconstritora (NAKAMURA et al., 1993), o0 que a torna um excelente

farmaco para ser utilizado na solugéo de tumescéncia, uma vez que a vasoconstricao



contribui consideravelmente para a reducéo do sangramento pés-operatorio (RICA et

al., 2007) e pode auxiliar na reducao da absorcao do farmaco.

2.2. Anestesialocal tumescente

Este tipo de anestesia € definida como a infiltracao nos tecidos, até que fiquem
firmes e tensos, de grande volume de solucao salina contendo adrenalina e anestésico
local (KLEIN, 1987).

A técnica foi reintroduzida na Medicina por Klein, em 1987, o qual tinha o intuito
de aprimorar as técnicas ja utilizadas na lipoaspiracdo. Nesta ocasido, 0 autor
recomendou que a solucédo de tumescéncia fosse feita a partir da adicdo de 1 mg de
adrenalina e 1 grama de lidocaina em solucdo fisiol6gica (NaCl 0,9%) estéril de 1 litro
(KLEIN, 1987).

A lidocaina tem pH acido e sua adi¢cao na solucéo de cloreto de sédio a 0,9%
reduz ainda mais o pH da solucéo, o que faz com que 0s pacientes sintam dor na sua
administracdo. Para evitar isso, alguns autores sugeriram a adi¢cdo de bicarbonato
para neutralizar o pH (PITMAN, 1996; KLEIN, 1999; YANG et al., 2006). Por outro
lado, um grupo de pesquisadores observaram auséncia de dor ao infiltrarem solucéo
de tumescéncia com Ringer Lactato de sodio, sem adicdo de bicarbonato
(BREUNINGER; WEHNER-CAROLLI, 1998).

Para a infiltracdo da solucéo recomenda-se 0 uso de canula com ponta romba
para evitar a administracdo intravascular acidental (KLEIN, 1987) e ap0s a aplicacgéo,
indica-se aguardar de 30 a 60 minutos antes de iniciar o procedimento cirargico para
gue a solucdo se difunda adequadamente no espaco subcutdneo, otimizando a
eficacia do anestésico local e da adrenalina (HABBEMA, 2016).

A adicdo de adrenalina na solucdo de tumescéncia promovera vasoconstricao
local intensa, absor¢do lenta de lidocaina e, portanto, reducédo do pico plasmatico de
sua concentracdo sérica, o que reduz o risco de intoxicacdo (KLEIN; JESKE, 2016).
No entanto, vale ressaltar que nas primeiras 24 horas ap0s a realizacdo da
tumescéncia, o uso de diazepam ou outros sedativos é contraindicado, visto que eles
podem aumentar o risco de intoxicagdo por anestésico local por inibirem o citocromo
P450111A4 (KLEIN, 1999).



Quando o tecido intumescido é retirado, seja na lipoaspiracdo no caso das
cirurgias plasticas, ou pela técnica de arrancamento nas mastectomias,
aproximadamente 28% da lidocaina € removida com este tecido, antes de ser
absorvida sistemicamente. Com isso, aceita-se uma dose de tumescéncia de 45
mg/kg e 28 mg/kg nos procedimentos em que ha ou ndo a remocao do tecido
intumescido, respectivamente (KLEIN; JESKE, 2016).

O uso de solucdes preparadas varios dias antes da cirurgia pode estar
relacionado com a baixa eficacia da anestesia local, uma vez que sua vida util varia
de acordo com o pH, concentracdo dos solutos e temperatura de armazenamento
(KLEIN, 1999). A acéo vasoconstritora da adrenalina fica prejudicada em pH maior ou
igual a 5, ao passo que a lidocaina precipita com pH elevado (KLEIN, 1999).

Apesar das recomendacdes de Klein, em 1987, de se diluir 1 g de lidocaina em
1 litro de solucao isotdnica, até o presente momento ndo ha uma padronizacdo da
concentracdo e nem do anestésico local a ser utilizado na solucédo de tumescéncia.
Tanto na literatura Médica (BREUNINGER; HOBBACH; SCHIMEK, 1999; HABBEMA,
2016; NOVOA, 2016) quanto na Médica Veterinaria (ABIMUSSI, 2012; CREDIE, 2013)
encontram-se o uso de varios anestésicos locais, isolados ou em associacdo, em
diversas dilui¢cbes.

Ao comparar 3 concentracdes diferentes (0,04%, 0,05% e 0,1%) de lidocaina
na tumescéncia, Habbema (2016) observou que ndo houveram diferencas na eficacia
da anestesia local e analgesia promovidas pela solucdo, pois ndo foi necessario
realizar resgate analgésico no periodo pds-operatério imediato em nenhum dos
grupos. Sendo assim, este autor concluiu que o uso de solu¢cdes mais concentradas
€ desnecessario, apesar de nao ter mencionado o tempo de duracdo da analgesia
pés-cirargica de cada solucéo.

Com relacdo a duracado do bloqueio anestésico e requerimento analgésico no
periodo pds-operatério, a associa¢ao de lidocaina com ropivacaina apresentou tempo
de acdo superior a lidocaina e inferior a ropivacaina isoladas (BREUNINGER,;
HOBBACH; SCHIMEH, 1999; NOVOA, 2016).

Ja em Medicina Veterinaria, Credie (2013) utilizou solu¢ao de tumescéncia com
0,27% de lidocaina, enquanto Abimussi (2012) estudou as solu¢ées com 0,32% do

mesmo anestésico e 0,1% e 0,05% de ropivacaina. Ambos observaram boa analgesia



pbés-operatéria sem atingir os niveis plasmaticos considerados téxicos para 0s
anestésicos locais em questédo e além disso, as solucdes de lidocaina e ropivacaina
conferiram o0 mesmo tempo de analgesia pés-operatoria (ABIMUSSI, 2012).

Ha controvérsias com relagdo a temperatura ideal para administrar a solugao.
Alguns autores recomendam que antes da aplicacdo a temperatura da solucéo deve
estar entre 38°C e 40°C para diminuir a dor durante a infiltracdo e evitar complicacdes
pos-operatdrias, como a hipotermia (HUNSTAD; AITKEN, 2006; YANG et al., 2006).

Por outro lado, demais pesquisadores afirmam que a solugéo a 4°C diminui a
injuria perivascular e a dor poés-operatéria devido ao efeito anti-inflamatério e
analgésico da solucdo gelada (PANNIER; RABE; MAURINS, 2010; DUMANTEPE;
UYAR, 2015).

Em relacdo ao tempo cirdrgico, acredita-se que a hidroavulsdo do espaco
subcutaneo promovida pela tumescéncia seja responsavel pela diminui¢cdo do tempo
cirargico (SAMPER; BLANCH, 2003). Nas pesquisas de Rica et al. (2007)
comparando a duracdo da mastectomia entre 0s grupos com e sem tumescéncia,
observaram-se os tempos cirurgicos de 69 e 109 minutos, respectivamente.

A anestesia local tumescente possui vantagens como reduc¢éo do sangramento
transoperatério devido a agdo vasoconstritora da adrenalina e da compressao
hidrostatica do efeito tumescente, diminuicdo de hematomas, recuperacdo pos-
operatdria em menor tempo, baixo risco de intoxicacédo pelo anestésico local, mesmo
guando feita em grandes volumes, diminuicdo da concentracdo alveolar minima
(CAM) dos anestésicos inalatorios e reducdo do tempo cirargico (KLEIN, 1987;
PITMAN, 1996; RICA et al., 2007; CREDIE, 2013; DUMANTEPE; UYAR, 2015).

A principal desvantagem desta técnica € a ocorréncia de complicacdes nos
periodos trans ou pos-cirdrgico devido a intoxicacdes pelo anestésico local e
interagbes medicamentosas que atrapalhem seu metabolismo, além de edema
pulmonar por administracdo excessiva da solugédo e também por aplicagédo inadvertida
pela via intravenosa, podendo inclusive levar o paciente a obito (RAO; ELY;
HOFFMAN, 1999).



2.3. Clorpromazina

A clorpromazina € um farmaco pertencente ao grupo dos fenotiazinicos, os
quais sdo neurolépticos amplamente utilizados na Medicina Veterinéaria, seja para
tranquilizacdo ou medicacao pré-anestésica (CORTOPASSI; FANTONI, 2010).

Esta classe farmacolégica age no centro do vémito, proporcionando efeito
antiemético e, além disso, reduz a liberacdo de dopamina e noradrenalina no
Sistema Nervoso Central, o que diminui o limiar convulsivo e o torna contraindicado
para pacientes epilépticos (CORTOPASSI; FANTONI, 2010).

Os fenotiazinicos também bloqueiam os receptores al — adrenérgicos,
promovendo vasodilatacdo periférica e, consequentemente, reducdo na pressao
arterial, ndo devendo ser utilizados em animais hipotensos, com hipovolemia ou
choque, por exemplo (MASSONE, 2008). Ainda neste contexto, Cortopassi e
Fantoni (2010), afirmam que estes farmacos possuem efeito antiarritmico para as
arritmias que ocorrem por excesso de catecolaminas, sejam elas provenientes da
liberacdo endogena ou néo.

Eles também reduzem o metabolismo basal, a temperatura e possuem acao
anti-histaminica. Seus efeitos clinicos podem estar presentes por 4 a 8 horas apés
a administracdo e o periodo de laténcia varia de 3 a 5 minutos pela via intravenosa
ou 5 a 10 minutos pela via intramuscular (MASSONE, 2008; CORTOPASSI,
FANTONI, 2010).

Quando comparada a acepromazina, a clorpromazina promove maior
depresséo do Sistema Nervoso Central e relaxamento muscular, no entanto seu
efeito hipotensor € menor (GONCALVES; MASSONE; MATSUBARA, 2009).

A dose recomendada de clorpromazina para cdes é de 1 a 2 mg/kg, desde
que nao ultrapasse o total de 25 mg (MASSONE, 2008). Entretanto, Gongalves,
Massone e Matsubara (2009), observaram em seus estudos um acontecimento
raro, denominado fenémeno bifasico, o qual é caracterizado por efeito excitatorio
antes do efeito sedativo, com doses acima de 0,5 mg/kg.

Vale ressaltar que o incremento nas doses dos fenotiazinicos ndo aumenta

0 grau de sedacédo, apenas seus efeitos adversos. Portanto, quando se almeja
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tranquilizacdo mais intensa, recomenda-se associa-los com outras classes
farmacologicas, como por exemplo, os opioides (CORTOPASSI; FANTONI, 2010).

2.4. Meperidina

A meperidina € opioide agonista Y4 e confere analgesia por hiperpolarizar e
reduzir a excitabilidade dos nociceptores, diminuindo a transmissdo do estimulo
nocivo até a medula espinhal (KUKANICH; WIESE, 2015). O farmaco ndo age na
transducao da dor, ou seja, ndo previne a dessensibilizacédo periférica, o que faz com
gue o paciente apresente dor ou sensibilidade na ferida cirargica (SLINGSBY;
WATERMAN-PEARSON, 2001).

A biotransformacédo deste agente ocorre por via hepética e a excrecéo é renal
(KUKANICH; WIESE, 2015). Em humanos, a metabolizagdo é feita em 2 vias por
carboxilesterases, seguida por demetilacdo pelo citocromo P-450 (MATHER; MEFFIN,
1978). Esta ultima via € responsavel pela formacédo da normeperidina, um metabdlito
ativo que tem metade da poténcia analgésica da meperidina e pode ser toxica para o
SNC, com sinais clinicos que vao desde sedacédo até convulsées (MATHER; MEFFIN,
1978).

A dose recomendada de meperidina para cées é de 2 a 5 mg/kg ( WATERMAN;
KALTHUM, 1989; SLINGSBY; WATERMAN-PEARSON, 2001), mas apesar de 0s
opioides produzirem sedacdo dose-dependente mesmo quando administrados
sozinhos (KUKANICH; WIESE, 2015), em doses altas (8,8 mg/kg), a meperidina nao
conferiu boa sedacao (WILSON; EVANS; MAUER, 2007).

Apo6s a administracdo inadvertida de 40 mg/kg de meperidina pela via
intramuscular em um céo, Golder et al. (2010) observaram sinais de toxicidade no
SNC, tais como sedacédo profunda, miose puntiforme, rigidez muscular, opistétono e
fasciculacdes na musculatura da face, principalmente

Um fator limitante na eficacia sedativa da meperidina quando usada
isoladamente é o seu periodo de acao relativamente curto, de 90 a 120 minutos
(WATERMAN; KALTHUM, 1989; SLINGSBY; WATERMAN-PEARSON, 2001). Deste

modo, ela é atil como adjuvante na medicagao pré-anestésica e, para obter maior grau
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de sedacgdo, é necesséario associa-la a outros farmacos, como por exemplo 0s
fenotiazinicos (GOLDER et al., 2010; KUKANICH; WIESE, 2015).

E importante lembrar que a meperidina pode produzir edema subcutianeo e
eritema em caes por induzir a liberagdo de histamina, por iSSO seu uso € contra
indicado em pacientes hipotensos ou com histérico de mastocitoma (WILSON;
EVANS; MAUER, 2007; EPSTEIN, 2015).

2.5. Propofol

O propofol (2,6 — di — isopropilfenol) é uma emulsdo de 6leo em agua, com
aspecto viscoso e leitoso, lipossoluvel e com pH entre 6,5 e 8,5 (BERRY, 2015). Em
mamiferos é um anestésico intravenoso de curta duracdo, com propriedades
hipnéticas e sedativas por interagir com o sistema neurotransmissor inibitério do acido
gama-aminobutirico (GABA), ativando o receptor GABA tipo A (DUKE, 1995;
MASSONE; CORTOPASSI, 2010a).

Este agente promove perda rapida da consciéncia, em aproximadamente 20 a
40 segundos apés a administracdo intravenosa (DUKE, 1995). Sua concentracao
plasmatica reduz rapidamente em funcédo da redistribuicdo do SNC e outros tecidos
mais perfundidos para os menos irrigados, fazendo com que a recuperacao seja
menos demorada que a observada com o emprego de barbituricos (DUKE, 1995).

O uso do propofol se tornou mais frequente que o dos barbitlricos devido a
rapida metabolizacdo pelas vias hepatica e extra-hepética, possibilitando retorno mais
rapido da anestesia (cerca de 20 minutos) (DUKE, 1995; SHORT; BUFALARI, 1999;
MASSONE; CORTOPASSI, 2010a).

A taxa de administracdo durante a inducao pode afetar o tempo de laténcia do
farmaco. Em aplicacfes lentas a perda da consciéncia ocorre mais vagarosamente e
pode levar o paciente a excitacdo, prejudicando a qualidade da induc&o anestésica
(DUKE, 1995). Diante disso, os melhores resultados sdo obtidos quando metade da
dose calculada é feita rapidamente e a outra parte é administrada mais devagar,
titulando-se a dose até atingir o estado de inconsciéncia (DUKE, 1995). Por outro lado,
Cortopassi, Holzchuh e Fantoni (2000), ndo observaram excitagcdo ao induzirem 30

caes adultos, durante o periodo de 20 segundos, com 6 mg/kg de propofol.
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Vale ressaltar que o propofol promove diminuigcdo da presséo arterial e pode
ocorrer apneia apo6s inducdo e depressao respiratoria durante o procedimento
cirargico, sendo indicada intubacao orotraqueal e oxigenioterapia (DUKE, 1995). No
entanto, Ferro et al. (2005) ndo observaram apneia apos indugdo com 10 mg/kg de
propofol e atribuiram isso a administracao lenta do farmaco.

A maioria das formulacbes ndo contém conservantes, o que propicia o
crescimento de microrganismos. Em funcéo disso, alguns laboratérios recomendam
gue o frasco seja descartado 6 horas depois de aberto e quando utilizado em infusédo
continua, indica-se trocar a seringa e 0 extensor de equipo no maximo a cada 12 horas
(BERRY, 2015).

A dose recomendada para cées e gatos varia de 2 a 5 mg/kg nos pacientes
pré-medicados e de 6 a 8 mg/kg naqueles sem medicacao pré-anestésica (WEAVER,;
RAPTOPOULOS, 1990; MASSONE; CORTOPASSI, 2010a). Para infusdo continua
recomenda-se a taxa de 0,3 — 0,8 mg/kg/min, a depender do procedimento
(MASSONE; CORTOPASSI, 2010a). Animais idosos requerem doses menores devido
a menor depuracao do farmaco, visto que o volume de distribuigéo é reduzido nestes
pacientes (REID; NOLAN, 1996; MASSONE; CORTOPASSI, 2010a).

2.6. Isofluorano

O isofluorano é agente anestésico halogenado volatil, de odor pungente, com
ponto de ebulicdo de 48,5°C e presséo de vapor a 20°C igual a 238 mmHg (OLIVA,;
FANTONI, 2010). E o anestésico inalatério mais utilizado, tanto em medicina quanto
em veterinaria, devido sua seguranca e baixo custo (STEFFEY; MAMA, 2007). Em
cées, a CAM deste gas anestésico € de 1,41 (OLIVA; FANTONI, 2010) e 0 mesmo
apresenta coeficiente de solubilidade sangue/gas de 1,46, o que associado a sua alta
poténcia, permite rapida inducdo anestésica (MASSONE, 2003).

O mecanismo de acdo dos anestésicos inalatorios ndo esta totalmente
elucidado, porém, de acordo com Saraiva (2002), uma das hipoteses € a de que eles
aumentam a atividade inibitoria pds-sinaptica nos receptores glicinérgicos e do GABA
e diminuem a atividade excitatoria pré-sinaptica nos receptores nicotinicos,

serotoninérgicos e de glutamato.
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Além disso, acredita-se que a atuacdo do isofluorano na medula espinhal inibe
a resposta motora e dificulta a transmissao do impulso nervoso para o talamo e cortex
cerebral, o que resulta em amnésia e inconsciéncia (SARAIVA, 2002).

O isofluorano é inalado e eliminado pelos pulmdes na sua forma inalterada
(MORGAN; MIKHAIL, 1996), sofrendo apenas 0,2% de biotransformacao hepatica, a
gual origina o acido trifluoroacético e o fluoreto inorganico como metabdélitos (OLIVA;
FANTONI, 2010). O fluoreto inorganico é nefrotoxico, mas como a quantidade obtida
na biotransformacdo é minima, a possibilidade de nefrotoxicidade torna-se remota
(FIALHO, 1986).

Segundo Stoelting e Hillier (1999), o anestésico em questdo produz efeitos
cardiovasculares dependentes da dose que se refletem na pressao arterial, na
resisténcia vascular sistémica, no débito cardiaco (DC), no volume sistélico, na FC e
no ritmo cardiaco.

Possui leve efeito estimulante beta adrenérgico, provocando a diminuicdo da
resisténcia vascular periférica, o que leva a hipotenséo arterial dose dependente, e,
apesar de provocar vasodilatacdo coronariana, nao sensibiliza o miocardio a acao das
catecolaminas (DAY, 2002; OLIVA; FANTONI, 2010). Quando comparado ao
halotano, o isofluorano causa menor depressédo do DC, com discreto aumento na FC
(MASSONE, 2003).

O isofluorano também provoca diminuicdo do metabolismo cerebral, apesar de
aumentar o fluxo sanguineo cerebral. Com isso, ocorre aumento da pressao
intracraniana, diminuigdo dos fluxos sanguineos renais e hepéaticos e reducao da taxa
de filtracdo glomerular (HASKINS, 2007).

Em relacéo ao sistema respiratorio, ele mostra-se um potente depressor, efeito
este exacerbado quando associado a opioides (DAY, 2002). Esta depresséo
respiratoria € mais intensa do que a produzida pelo halotano, com diminui¢cdo do
volume minuto e elevacdo dos niveis de presséo parcial de didéxido de carbono no
sangue arterial (PaCO2) (DUKE; CAULKETT; TATARYN, 2006), porém, segundo
Martins et al. (2003), a presséao parcial de oxigénio no sangue arterial (PaO2) consegue
ser mantida em niveis considerados 6timos com oxigénio a 100%.

Pelo fato de apresentar baixa solubilidade no sangue, a indugcéo da anestesia

€ particularmente rapida. No entanto, na mascara a inducdo da anestesia pode ser
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tumultuosa nos pacientes sem sedacgdo adequada, uma vez que o odor desagradavel
do anestésico promove reacdo aversiva em muitos animais e alguns chegam a

apresentar apneia até que a mascara seja afastada (OLIVA; FANTONI, 2010).

3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo geral

Com o delineamento experimental proposto, objetivou-se avaliar e comparar a
solucdo de tumescéncia com lidocaina a 0,1% e a solucdo com ropivacaina a 0,1%,
em relacdo as possiveis interferéncias sobre os parametros cardiorrespiratorios e ao

tempo de analgesia pés-operatoria.

3.2. Objetivos especificos

e Verificar, com base nos parametros cardiorrespiratorios, se as solucdes de
tumescéncia conferem a analgesia transoperatoria.

e Avaliar, nas primeiras 12 horas do periodo pés-operatorio de cirurgia de
mastectomia unilateral radical, em cadelas, qual solucdo de tumescéncia
produz maior duragéo de analgesia.

e Comparar o efeito das diferentes solugcbes de tumescéncia sobre os
parametros cardiorrespiratérios de cadelas submetidas a cirurgia de
mastectomia unilateral radical.

e Verificar a possivel interferéncia das solucdes de tumescéncia sobre a
guantidade necessaria do anestésico inalatorio para manter as pacientes em

Plano 2 do Estégio Ill, segundo Guedel.
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4. MATERIAL E METODOS

Este projeto foi aprovado pela Comisséo de Etica no Uso de Animais (CEUA),
da Faculdade de Ciéncias Agrarias e Veterinarias — Unesp — Campus de Jaboticabal,
sob protocolo n° 1560/17.

41. Animais

Foram utilizadas 16 cadelas (Canis familiaris), de diversas ragas ou sem raga
definida (SRD), com idade acima de sete anos, peso entre 4 e 20 kg, classificadas de
acordo com os critérios da American Society of Anesthesiologist (ASA), em ASA I,
portadoras de neoplasia mamaria e triadas pelo Servico de Reproducao e Obstetricia
Animal do Hospital Veterinario Governador Laudo Natel (HVGLN) — UNESP -
Jaboticabal, para mastectomia radical unilateral.

As pacientes foram submetidas a exame fisico basico, com avaliacdo da FC,
frequéncia respiratéria (f), temperatura retal (°C) e avaliacdo da coloracdo das
mucosas. Também foram realizados os exames laboratoriais de hemograma, alanina-
aminotransferase (ALT) e creatinina, além de avaliacdo do eletrocardiograma (ECG)
e pesquisa de metastases por meio de radiografia toracica e ultrassonografia
abdominal. Somente as pacientes consideradas higidas e cujos tutores aceitaram e
assinaram o termo de consentimento, foram incluidas no estudo.

As cadelas foram distribuidas, aleatoriamente, em dois grupos de 8 animais
cada, denominadas a partir daqui, como GL e GR, os quais se diferenciaram pela
solucdo de tumescéncia utilizada, sendo que os animais do grupo GL receberam
solucdo de tumescéncia com lidocaina! a 0,1% (n = 8) e os animais do grupo GR

receberam solucéo de tumescéncia com ropivacaina? a 0,1% (n = 8).

1 Cloridrato de lidocaina 20 mg/mL sem vasoconstritor — Hypofarma, Ribeirdo das Neves, MG, Brasil.
2 Ropi® — Cloridrato de ropivacaina 10 mg/mL — Cristalia, Campinas, SP, Brasil.
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4.2. Preparo das solugdes

O frasco de ringer com lactato® de 250 mL foi refrigerado a uma temperatura
entre 8 a 12 °C e antes do procedimento cirdrgico as solu¢des de tumescéncia foram
preparadas como segue:

Para a solucdo de tumescéncia com lidocaina a 0,1%, retirou-se 12,5 mL do
frasco de 250 mL de ringer com lactato e, em seguida, adicionou-se 12,5 mL de
lidocaina 2% sem vasoconstritor acrescido de 0,5 mL de adrenalina.

No preparo da solucdo de tumescéncia com ropivacaina a 0,1%, retirou-se 25
mL do frasco de 250 mL de ringer com lactato e, em seguida, adicionou-se 25 mL de
ropivacaina 1% sem vasoconstritor acrescido de 0,5 mL de adrenalina.

O estudo realizado foi conduzido em duplo-cego. A solucao foi preparada por
membro da equipe que n&o participava das avaliagdes. Os avaliadores, portanto, nao

estavam cientes de qual solucao fora empregada em cada paciente.

4.3. Protocolo experimental

As pacientes foram submetidas a jejum alimentar de 8 horas sem privagéo
hidrica, uma vez que 20 minutos de jejum hidrico é suficiente para caes e gatos
(BEDNARSKI, 2015).

Antes da aplicacao da medicacdo pré-anestésica, foi realizado exame fisico,
aferindo a FC, f, presséo arterial sistolica (PAS), temperatura retal e avaliacdo da
coloracdo das mucosas. Em seguida foi realizada medicacao pré-anestésica com
associacdo de meperidina* (3 mg/kg) e clorpromazina® (0,3 mg/kg), na mesma
seringa, pela via intramuscular (IM).

Apds 20 minutos, estabelecida a sedacao, realizou-se tricotomia ampla da
regido selecionada para vendclise da cefélica, da regido metatarsica para

cateterizacao da artéria metatarsica dorsal, bem como da area cirurgica.

3 Ringer Lactato — JP IndUstria Farmacéutica — Ribeirdo Preto, SP, Brasil.
4 Cloridrato de Petidina 50 mg/mL, solucgéo injetavel — Unido Quimica — Tabodo da Serra, SP, Brasil.
5 Cloridrato de clorpromazina 5 mg/mL, solucao injetavel — Hypofarma — Ribeirdo das Neves, MG, Brasil.
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A veia cefédlica foi cateterizada com cateter® compativel com o peso dos
animais, para que fosse possivel realizar a inducdo anestésica com propofol’ dose
efeito e a fluidoterapia com solucéo de ringer com lactato, na taxa de 5 mL/kg/h. Apos
a inducao, intubaram-se os animais com sonda orotraqueal de Murphy de diametro
adequado ao porte de cada paciente, a qual foi conectada ao aparelho de anestesia
inalatéria®, com circuito valvular de volume adequado para o tamanho da paciente,
para a manutencgdo anestésica com isofluorano®, por meio de vaporizador calibrado?®,
sob ventilagdo espontanea.

O sensor do analisador de gases?! foi acoplado na extremidade distal da sonda
orotraqueal, conectado ao circuito anestésico e, ato continuo, abriu-se o vaporizador
calibrado e iniciou-se a administracdo de isofluorano a uma concentracdo suficiente
para manter o animal no Plano 2 do terceiro estagio, respeitando os conceitos
estabelecidos por Guedel e modificados por Massone (1988). Como gés diluente foi
utilizada a mistura de oxigénio e ar comprimido, fornecendo-se aos animais fracao
inspirada de oxigénio (FiO2) de 0,6.

As cadelas foram posicionadas em decubito dorsal, sobre colchdo térmico
ativo'?, onde permaneceram durante todo o periodo experimental. Em seguida, os
eletrodos do eletrocardiégrafo!® e oximetro'4 foram posicionados nos membros e
lingua, respectivamente, e a artéria metatarsica foi cateterizada para a afericdo da
presséao arterial média.

A area cirlrgica foi demarcada com caneta especial para pele®, seguida de
antissepsia com clorexidine 2% e &lcool 70%. A soluc&o para tumescéncia foi aplicada

no tecido subcutaneo, com auxilio da canula de Klein'®, a um volume fixo de 15 mL/kg

6 Cateter BD Angiocath® — Becton Dickinson Industria Cirdrgica Ltda — Juiz de Fora, MG, Brasil.

7 Propovan® - Propofol 1% — Cristdlia — Itapira, SP, Brasil.

8 Aparelho de Anestesia SAT 500 - K. Takaoka Ind. e Com. Ltda. — S&o Bernardo do Campo, SP, Brasil — Processo
FAPESP 2013/25655-0.

9 |soforine® — Cristdlia — Itapira, SP, Brasil.

10 vaporizador Calibrado Penlon Pfill - Modelo Selectatec — Isoflurane — Processo FAPESP 2013/25655-0.
Uadaptador de vias aéreas 22x15 para amostra de gas (ref. AG-09007-0), compativel com monitor
multiparamétrico Dixtal - DX-2020D-C. Dixtal Biomédica Ind. Com. Ltda. — Manaus, AM, Brasil.

12 Gaymar — mod. MGAYHP7010 — Processo FAPESP 2000/01084-3.

13 Cabo tronco de ECG/Resp (UTI), 5 vias, 2,2m (ref. AE-OH002-0), compativel com monitor multiparamétrico
Dixtal - DX-2020D-C. Dixtal Biomédica Ind. Com. Ltda. — Manaus, AM, Brasil.

14 Sensor de SpO:ztipo “Y”, 2,75m (ref. DX-INC02-0), com clip de orelha tipo “Y” (ref. NV-6131-01), compativel
com monitor multiparamétrico Dixtal - DX-2020D-C. Dixtal Biomédica Ind. Com. Ltda. — Manaus, AM, Brasil.

15 Caneta permanente para marcacéo de pele modelo 700 fine line — Texta® - Teranishi Chemical Indutry Co.,
Ltd. Japan.

16 Agulha de Klein para seringa 20 ml/20 cm — Harte Instrumentos Cirlrgicos — Ribeirédo Preto, SP, Brasil.
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para todos os grupos. Realizou-se pequena incisédo com lamina de bisturi nimero 2417,
para permitir a introducéo da canula, a qual possui ponta romba.

A solucdo anestésica destinada para tumescéncia, resfriada entre 8 e 12 °C,
contida em frasco estéril de 250 mL, foi conectada ao equipo tipo macrogotas?!®, no
qual instalou-se, em sua extremidade, uma torneira de 3 vias'®. Acoplou-se uma
seringa de 20 mL?° em uma das vias da torneira e a outra saida foi conectada a canula
de Klein para infusdo da solucéo, segundo sistema de Lapid (2011). Ao término da
administragao, aguardava-se 30 minutos para assim iniciar a cirurgia de mastectomia

Antes do inicio do procedimento cirurgico foi aplicado, pela via intravenosa,
antibiético da classe das cefalosporinas?! (30 mg/kg). Ao término das cirurgias a
administracdo do anestésico inalatorio foi interrompida e aguardou-se 0 momento de
extubacdo das pacientes para encaminha-las a sala de recuperacéo, para avaliacao
da analgesia pés-operatéria. O cloridrato de tramadol?? foi administrado na dose de 2
mg/kg, pela via subcutanea, no ultimo momento (M720) mesmo na auséncia de sinais
de dor.

A fim de facilitar o entendimento e resumir a metodologia, a Figura 1 representa

0 organograma do delineamento experimental.

17 Lamina de histuri de ago carbono n° 24 Solidor — LAMEDID Comercial e Servigos Ltda. — Barueri, SP, Brasil.

18 Equipo macrogotas — Descarpack Descartaveis do Brasil — Sdo Paulo, SP, Brasil.

19 Torneira 3 vias luer lock — Descarpack Descartaveis do Brasil — Sdo Paulo, SP, Brasil.

20 seringa hipodérmica sem agulha luer slip 20 mL BD Plsatipack™ - Becton Dickinson Indstria Cirtirgica Ltda. —
Curitiba, PR, Brasil.

21 Fazolon® — Cefalexina sédica 1000mg, solucgéo injetavel — Blau Farmacéutica — Cotia, SP, Brasil.
22Tramadon® - Cloridrato de tramadol 50 mg/mL, solugédo injetavel — Cristalia, Itapira, SP, Brasil.
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Jejum alimentar MPA 1
Sem privacéo hidrica ﬂ Exame fisico @ (Clorpromazina + Meperidina) ‘Qr 20 minutos

Conexao ao - Induc&o A— Tricotomia
aparelho de @ Intubacédo @ (Propofol dose-efeito) .‘f‘_ Cateterizacdo venosa
anestesia
* Isofluorano
Fi0, 0,6
+ Ventilacdo

espontanea [y Dectibito dorsal @ Instrumentacéo ﬁ Demarcagéo
Colch&o térmico Cateterizac&o arterial area cirurgica

30 minutos

- Solucéo de Tumescéncia __ z
Mastectomia Q Terapia antimicrobiana @ Antissepsia
* Apds procedimento:

Interrupcéo anestésico — Sala de
inalatério @ Extubagéo ﬁ recuperacéo

Figura 1. Representacdo esquematica do delineamento experimental, desde o

preparo das pacientes até o término do procedimento cirdrgico.

Os parametros mensurados, bem como os momentos de afericdo nos periodos

pré, trans e pos-operatorios foram os que seguem:

4.3.1. Momentos de colheita de dados nos periodos pré e transoperatoérios:

No periodo pré-operatério os dados foram coletados antes da medicacgao pré-
anestésica (Mbasal).

J& no periodo transoperatorio, os momentos de afericdo de parametros foram
padronizados de acordo com o ato cirdrgico-anestésico, sendo 15 minutos apos inicio
da administracao do isofluorano (M1), 5 minutos apés tumescéncia (M2), apos inicio
da inciséo cirdrgica (M3), durante arrancamento das mamas (M4), apds pingamento
da veia e artéria epigastrica superficial caudal (M5), apds o inicio da aproximacao do
tecido subcutaneo (M6), apdés o inicio da dermorrafia (M7) e ao término do

procedimento cirdrgico (Mfinal).
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4.3.2. Momentos de colheita de dados no periodo pds-operatoério:

No periodo poOs-operatorio os dados foram coletados logo apos a extubacéo
(Mextub) e 30 minutos (0,5h), 1 (1h), 2 (2h), 4 (4h), 8 (8h) e 12 (12h) horas apés a
extubacéo.

4.3.3. Parametros mensurados no periodo pré-operatério:
Foram mensurados a FC, f, PAS e temperatura retal, como descrito a frente:

4.3.3.1. Frequéncia cardiaca (FC):

A FC foi mensurada em batimentos por minuto (bpm) com auxilio de

estetoscopio?s.

4.3.3.2. Frequéncia respiratoéria (f):

A f foi mensurada em movimentos por minuto (mpm), a partir da observacao

dos movimentos respiratorios.

4.3.3.3. Pressao arterial sistolica (PAS):

A PAS foi aferida, em milimetros de mercurio (mmHg), com o uso do dispositivo
ultrassonico doppler vascular?* e era registrada apés a realizacdo de uma média de
trés avaliacdes consecutivas. Para esta avaliacéo aplicou-se gel para ultrassonografia
no transdutor do aparelho, o qual foi posicionado acima do coxim central do membro
toracico esquerdo e o manguito®® foi escolhido considerando-se de 30 a 40% da

circunferéncia do mesmo membro.

23 Littmann® Classic Il S.E. Stethoscope — 3M Health Care — USA.

24 Doppler vascular portatil modelo DV 610 — pastilha — Medmega IndUstria de Equipamentos Médicos Ltda. — ME
— Franca, SP, Brasil.

25Animal blood pressure cuff - Maicuff® - Xuzhou Maicuff Technology CO., Ltd — China.
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4.3.3.4. Temperatura retal:

A temperatura retal foi aferida, em graus Celsius (°C) com o uso de termémetro
digital’® de rapida estabilizacdo, o qual foi posicionado no reto das pacientes e
inclinado lateralmente de modo que 0 sensor tocasse na mucosa, produzindo valores

mais fidedignos.

4.3.4. Parametros mensurados no periodo transoperatorio:

Mensuraram-se 0s seguintes parametros:

4.3.4.1. Parametros cardiovasculares:

4.3.4.1.1. Frequéncia cardiaca (FC):

Era obtida nos diferentes tempos de mensuracdo, em bpm, mediante a

observagdo em monitor multiparamétrico?’.

4.3.4.1.2. Pressao Arterial Média (PAM):

Foi determinada em mmHg, com o0 uso de mandémetro, em que a interface
solucaol/ar foi posicionado a altura do coragcdo. O mandémetro era conectado ao cateter
introduzido na artéria metatarsica dorsal com auxilio de extensor de equipo?® e torneira
de trés vias. Em uma das extremidades da torneira acoplava-se o manémetro e na
outra o extensor de equipo repleto de solucdo salina heparinizada. Na terceira
extremidade da torneira era instalada seringa de 10 mL?° para realizar a lavagem
ocasional do circuito. Foram respeitados os preceitos citados por Nunes, Costa e Neto
(1993).

26 Digital Thermometer — model: DT-R1221A(2) — Provén — Beaverton, OR, USA.

27 Dixtal - DX-2020D-C. Dixtal Biomédica Ind. Com. Ltda. — Manaus, AM, Brasil — Processo FAPESP 2013/25655-
0.

28 Extensor cateter inf. Luer rotativo 12FR x 120cm GC — Medsonda Ind e Comércio de Produtos Hospitalares
Descartaveis Ltda. — Arapoti, PR, Brasil.

29 Seringa hipodérmica sem agulha luer slip 10 mL BD Plsatipack™ - Becton Dickinson Industria Cirdrgica Ltda. —
Curitiba, PR, Brasil.
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4.3.4.2. Parametros respiratorios:

Foram registrados continuamente, em monitor multiparamétrico, cujo sensor
fora conectado a sonda orotraqueal, a f em mpm e a tenséo de diéxido de carbono
ao final da expiracdo (EtCO2) em mmHg.

Além disso, para registar a porcentagem da saturacdo de oxihemoglobina
(SpO2), acoplou-se o sensor do oximetro de pulso em parte do corpo das pacientes,
dotada de transparéncia suficiente a luz infravermelha emitida pelo dispositivo, como
lingua e orelhas.

4.3.4.3. Consumo do anestésico inalatorio:
Foram registrados, em monitor multiparamétrico, a fracdo inspirada de
isofluorano (FilSO) e a concentracéo de isofluorano ao final da expiragao (EtISO), em
volume por cento (V%).

4.3.4.4. Temperatura retal:

A temperatura retal foi aferida, em °C, como descrito para o periodo pre-

operatorio em todos os momentos de avaliacao.
4.3.5. Par@metros mensurados no periodo p6s-operatorio:
Mensuraram-se a FC, f, PAS e temperatura como descrito para o periodo pre-
operatorio. Além disso, avaliou-se o tempo de extubacdo e a eficacia da analgesia
pbés-operatdria, como segue:

4.35.1. Tempo de extubacgéo:

Avaliou-se o0 tempo de extubagdo, em minutos, compreendido entre a

interrupcdo do anestésico inalatdrio e o retorno do reflexo laringotraqueal.
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4.3.5.2. Escalade dor da Universidade de Glasgow modificada (EDGM):

Foi utilizada a escala de dor da Universidade de Glasgow (apéndice 1), a qual
foi validada por Morton et al. (2005) e modificada por Murrell et al. (2008), sendo que
a pontuacado da escala varia de zero a 24 e quanto maior a pontuacao, maior é a dor

do animal.

4.3.5.3. Filamentos de von Frey3:

Os filamentos de von Frey sdo filamentos de nylon, de diferentes
espessuras, numerados do niumero 1 ao 15.

Os testes foram realizados com as pacientes em decubito dorsal, iniciando-
se sempre pelo flamento mais delgado (nimero 1), pressionando a regiao cutanea
por toda a extenséo operada, sempre a 0,5 e 2 cm da borda da ferida, em ambos
os lados. A resposta de dor foi considerada positiva quando se observava
vocalizagdo, contracdo da musculatura abdominal, movimentagéo da cabega em
direcéo ao local pressionado e reacdes de hostilidade como tentativas de morder,
rosnados, uivos, choros ou gritos e movimentos bruscos. Quando uma resposta
positiva era detectada, o numero do filamento era registrado, bem como o
momento em que isso ocorreu. Quando ndo se obtinha resposta positiva para dor
com o filamento mais delgado, trocava-se o filamento por outro mais espesso, para

nova avaliacdo, até ser encontrada resposta positiva para dor ou sua auséncia.
4.3.6. Resgate analgésico:
Se a paciente apresentasse sinais de dor durante o periodo trans e pos-

operatério, administrar-se-ia fentanil®! (2 pg/kg), em bélus, pela via intravenosa, e

cloridrato de metadona®? (0,2 mg/kg) pela via intramuscular, respectivamente.

30 Filamento de von Frey — lITC Inc — Life Science Instruments — Wooland Hills, California, USA.
31 Fentanest® - Citrato de fentanila 0,05 mg/mL, solucéo injetavel — Cristalia — Itapira, SP, Brasil.
32 Mytedom® - Cloridrato de metadona 10 mg/mL, solucédo injetavel — Cristalia, Itapira, SP, Brasil.
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Considerou-se dor durante o periodo transoperatério caso houvesse aumento
de no minimo 20%, em relacdo aos parametros cardiorrespiratorios mensurados 5
minutos apos a tumescéncia.

No periodo pés-operatorio, o resgate analgeésico foi feito quando o escore da
EDGM fosse igual ou superior a 7, como descrito por Mitch e Hellyer (2008), os quais
definiram o escore de 0 — 6 para dor leve, 7 — 12 dor moderada, 13 — 18 dor grave e

19 — 24 dor insuportavel.

5. ANALISE ESTATISTICA

As variaveis quantitativas continuas estudadas (f, EtCO2, SpO2, FiO2, FilSO,
EtISO, FC, PAS, PAM e temperatura) foram avaliadas por analise de variancia
(ANOVA) com medidas repetidas no tempo, utilizando o delineamento de parcelas
subdivididas, testando o fator grupo (2 niveis) nas parcelas e o fator momento (8
niveis) nas subparcelas, com 10 repeticdes por grupo. O quadrado médio de animal
dentro de grupo foi usado como residuo para testar o efeito de grupo. Havendo
diferencas significativas das médias entre grupos, entre tempos e das interacdes
grupo x tempo, estas foram comparadas entre si pelo teste de Tukey ao nivel de
significancia de 5%. Para tanto utilizou-se o procedimento General Linear Models do
programa computacional SAS®,

Para as variaveis categoricas (avaliacdo da dor pela escala de Glasgow
modificada e pelos filamentos de von Frey) foi utilizado o teste de Kruskal-Wallis ou
Mann-Whitney (ndo paramétrico), sendo que para valores de p iguais ou inferiores a
0,05 (p £ 0,05), as diferengas entre as medianas entre 0s grupos, e grupos dentro de
tempos foram consideradas significativas. Para essas andlises utilizou-se o

procedimento nparlway do programa computacional Graphpad Prism34.

33 SAS 9.1, SAS Institute, Cary. NC, USA.
34 Graphpad Prism versédo 4
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6. RESULTADOS

A média de idade e peso dos animais utilizados no experimento foram de 10,87
+ 2,3 anos e 9,26 + 5,43 kg, respectivamente. A dose média de propofol necessaria
para induzir as pacientes foi 4,64 + 0,9 mg/kg.

Os resultados das variaveis analisadas nos periodos pré, trans e pos-
operatorios estdo demonstrados a seguir:

6.1. Periodo pré-operatoério:

Nao houve diferencga significativa entre os grupos nos valores basais de FC, f,
PAS e temperatura (Tabela 1 e Figura 2).

Tabela 1. Valores médios e desvios padrao (x + s) da frequéncia cardiaca (FC), em
bpm, frequéncia respiratoria (f), em mpm, pressao arterial sistolica (PAS),
em mmHg e temperatura retal, em °C, no periodo pré-operatério (Mbasal),
em cadelas sob anestesia geral inalatéria, em associacdo com solucéo de
tumescéncia de lidocaina 0,1% (GL) ou ropivacaina 0,1% (GR) submetidas
a mastectomia unilateral radical.

Grupo
Variaveis GL GR
FC (bpm) 142 +7 150+ 7
f (mpm) 275 355
PAS (mmHg) 115 + 7,94 135+ 8,71
Temperatura (°C) 38+0,24 39+0,24

N&o houve diferenca significativa entre os grupos.
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Parametros pré-operatorios
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Figura 2. Valores meédios da frequéncia cardiaca (FC), em bpm, frequéncia
respiratoria (f), em mpm, pressao arterial sistolica (PAS), em mmHg e
temperatura retal, em °C, no periodo pré-operatério (Mbasal), em cadelas
sob anestesia geral inalatéria, em associa¢do com solucao de tumescéncia
de lidocaina 0,1% (GL) ou ropivacaina 0,1% (GR) submetidas a
mastectomia unilateral radical.
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6.2. Periodo transoperatério:

6.2.1. Frequéncia cardiaca (FC):

Em relacdo a variavel FC, ndo houve diferenca significativa entre os grupos e

nem entre os momentos dentro de cada grupo (Tabela 2 e Figura 3).

Tabela 2. Valores médios e desvio padrao (x = s) da frequéncia cardiaca (FC), em
bpm, no periodo transoperatério, em cadelas sob anestesia geral inalatéria,
em associacdo com solucdo de tumescéncia de lidocaina 0,1% (GL) ou
ropivacaina 0,1% (GR) submetidas a mastectomia unilateral radical.

FC (bpm)
Grupo
Momentos GL GR
M1 129+7 140+ 7
M2 1157 122 +7
M3 122 +7 122+7
M4 117 +7 122 +7
M5 114 +7 119+7
M6 1097 1107
M7 109+7 1107
Mfinal 112 +7 112 +7

M1: 15 minutos apds inicio do isofluorano; M2: 5 minutos apés a tumescéncia; M3: apos incisdo
cirirgica; M4: durante arrancamento das mamas; M5: apds pincamento da veia e artéria epigastrica
superficial caudal; M6: apds inicio da aproximac¢do do tecido subcutdneo; M7: apdés inicio da
dermorrafia; Mfinal: ao término do procedimento cirargico.

N&o houve diferenca significativa entre os grupos e nem entre 0s momentos dentro de cada grupo.
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Figura 3. Valores médios da frequéncia cardiaca (FC), em bpm, no periodo
transoperatorio, em cadelas sob anestesia geral inalatoria, em associacao
com solugdo de tumescéncia de lidocaina 0,1% (GL) ou ropivacaina 0,1%
(GR), submetidas a mastectomia unilateral radical.



6.2.2. Pressao arterial média (PAM):
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Em relacdo a variavel PAM, ndo houve diferenca significativa entre os grupos

e nem entre os momentos dentro de cada grupo (Tabela 3 e Figura 4).

Tabela 3. Valores médios e desvios padrdo (x + s) da pressao arterial média (PAM),
em mmHg, no periodo transoperatorio, em cadelas sob anestesia geral
inalatoria, em associacdo com solucdo de tumescéncia de lidocaina 0,1%
(GL) ou ropivacaina 0,1% (GR), submetidas a mastectomia unilateral radical.

PAM (mmHg)
Grupo
Momentos GL GR
M1 56 £ 2,93 68 +2,71
M2 56 £ 2,93 63 +2,48
M3 63 £2,93 67 £ 2,48
M4 64 +2,93 65+2,48
M5 69 £2,93 68 £ 2,48
M6 66 £ 2,93 67 +£2,48
M7 60 +2,93 64 +2,71
Mfinal 59 +2,93 66 2,71

M1: 15 minutos apds inicio do isofluorano; M2: 5 minutos apds a tumescéncia; M3: apds incisdo
cirirgica; M4: durante arrancamento das mamas; M5: apds pingamento da veia e artéria epigastrica
superficial caudal; M6: ap0s inicio da aproximacdo do tecido subcuténeo; M7: apds inicio da

dermorrafia; Mfinal: ao término do procedimento cirdrgico.

N&o houve diferenca significativa entre os grupos e nem entre os momentos dentro de cada grupo.
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Figura 4. Valores médios da pressao arterial média (PAM), em mmHg, no periodo
transoperatoério, em cadelas sob anestesia geral inalatoria, em associacéo
com solucéo de tumescéncia de lidocaina 0,1% (GL) ou ropivacaina 0,1%

(GR), submetidas a mastectomia unilateral radical.




29

6.2.3. Frequéncia respiratoria (f):

Em relagédo a variavel f, ndo houve diferenca significativa entre os grupos e

nem entre os momentos dentro de cada grupo (Tabela 4 e Figura 5).

Tabela 4: Valores médios e desvio padrédo (x = s) da frequéncia respiratoria (f), em
mpm, no periodo transoperatorio, em cadelas sob anestesia geral
inalatoria, em associagcdo com solucédo de tumescéncia de lidocaina 0,1%

BN

(GL) ou ropivacaina 0,1% (GR), submetidas a mastectomia unilateral

radical.
J (mpm)
Grupo
Momentos GL GR
M1 19+5 19+5
M2 29+5 24 +5
M3 3515 375
M4 33+5 33+6
M5 22+5 27+5
M6 19+5 22+6
M7 35+5 24+5
Mfinal 35+5 305

M1: 15 minutos apds inicio do isofluorano; M2: 5 minutos apés a tumescéncia; M3:; ap6és incisao
cirdrgica; M4: durante arrancamento das mamas; M5: apds pingcamento da veia e artéria epigastrica
superficial caudal; M6: apés inicio da aproximacdo do tecido subcutaneo; M7: apds inicio da
dermorrafia; Mfinal: ao término do procedimento cirrgico.

N&o houve diferenca significativa entre os grupos e nem entre os momentos dentro de cada grupo.
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Figura 5. Valores médios da frequéncia respiratoria (f), em mpm, do periodo
transoperatorio de cadelas sob anestesia geral inalatéria, em associacao
com solucéo de tumescéncia de Lidocaina 0,1% (GL) ou Ropivacaina 0,1%
(GR), submetidas a mastectomia unilateral radical.
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6.2.4. Dioxido de carbono ao final da expiragao (EtCO2):

A variavel EtCO2 ndo apresentou diferenga estatistica entre os grupos e nem

entre 0s momentos dentro de cada grupo (Tabela 5 e Figura 6).

Tabela 5. Valores médios e desvio padrdo (x + s) do diéxido de carbono ao final da
expiracado (EtCO2), em mmHg, no periodo transoperatério, em cadelas sob
anestesia geral inalatéria, em associacdo com solucdo de tumescéncia de
lidocaina 0,1% (GL) ou ropivacaina 0,1% (GR), submetidas a mastectomia

unilateral radical.

EtCO, (mmHg)

Grupo
Momentos GL GR
M1 42 +1,98 43 +1,98
M2 38 +1,98 40+ 1,98
M3 38+£1,98 37+1,98
M4 42 +1,98 37 +1,98
M5 42 £1,98 37+1,98
M6 40+ 1,98 39+1,98
M7 39+£1,98 39+1,98
Mfinal 40+ 1,98 38+1,98

M1: 15 minutos apOés inicio do isofluorano; M2: 5 minutos apés a tumescéncia; M3: apdés incisdo
cirdrgica; M4: durante arrancamento das mamas; M5: apds pingamento da veia e artéria epigastrica
superficial caudal; M6: apés inicio da aproximacdo do tecido subcutaneo; M7: apdés inicio da
dermorrafia; Mfinal: ao término do procedimento cirrgico.

N&o houve diferenca significativa entre os grupos e nem entre os momentos dentro de cada grupo.
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Figura 6. Valores médios do diéxido de carbono ao final da expiracdo (EtCOz), em
mmHg, no periodo transoperatério, em cadelas sob anestesia geral
inalatéria, em associagdo com solucéo de tumescéncia de lidocaina 0,1%

hY

(GL) ou ropivacaina 0,1% (GR), submetidas a mastectomia unilateral

radical.
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A variavel SpO2 ndo apresentou diferenga estatistica entre os grupos e nem

entre 0s momentos dentro de cada grupo (Tabela 6 e Figura 7).

Tabela 6. Valores médios e desvio padrdo (x + s) da saturagdo da oxihemoglobina
(Sp0O2), em porcentagem, no periodo transoperatério, em cadelas sob
anestesia geral inalatéria, em associagdo com solucdo de tumescéncia de
lidocaina 0,1% (GL) ou ropivacaina 0,1% (GR), submetidas a mastectomia

unilateral radical.

SpO: (%)
Grupo
Momentos GL GR
M1 99+0,41 99 +£0,41
M2 99+ 0,41 98 £ 0,41
M3 99+0,41 98 +0,41
M4 99+0,41 98 £ 0,41
M5 99+0,41 98 +0,41
M6 99+0,41 99+0,41
M7 99+0,41 98 + 0,41
Mfinal 99 +0,41 98 +0,41

M1: 15 minutos apds inicio do isofluorano; M2: 5 minutos apds a tumescéncia; M3: apdés incisao
cirirgica; M4: durante arrancamento das mamas; M5: apds pingamento da veia e artéria epigastrica
superficial caudal; M6: apés inicio da aproximacdo do tecido subcutaneo; M7: apds inicio da
dermorrafia; Mfinal: ao término do procedimento cirrgico.
N&o houve diferenca significativa entre os grupos e nem entre os momentos dentro de cada grupo.
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Figura 7. Valores médios da saturacdo de oxihemoglobina (SpOz2), em porcentagem,
no periodo transoperatorio, em cadelas sob anestesia geral inalatoria, em
associagdo com solucdo de tumescéncia de lidocaina 0,1% (GL) ou
ropivacaina 0,1% (GR), submetidas a mastectomia unilateral radical.




6.2.6. Fracdo inspirada de isofluorano (FilSO):
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A variavel FilISO ndo apresentou diferenca estatistica entre os grupos. No

entanto no grupo GL M4 foi estatisticamente maior que M1, M2, M7 e Mfinal e no

grupo GR, M4 apresentou médias superiores a M1 (Tabela 7 e Figura 8).

Tabela 7. Valores médios e desvio padrdo (x = s) da fracéo inspirada de isofluorano
(FiISO), em V%, no periodo transoperatdrio, em cadelas sob anestesia
geral inalatoria, em associacdo com solucdo de tumescéncia de lidocaina
0,1% (GL) ou ropivacaina 0,1% (GR), submetidas a mastectomia unilateral

radical.
FilSO (V%)
Grupo
Momentos GL GR
M1 1,67+0,112 1,37+0,11 2
M2 1,47 +0,112 156+0,11%
M3 1,86 +0,11 2 1,81+0,112
M4 2,23+0,11° 1,95+0,11°
M5 1,97+0,11%® 1,86+0,11 %
M6 1,81+0,11%® 1,73+0,11%®
M7 1,61+0,112 161+0,11%
Mfinal 1,59+0,1272 1,45+0,11 2

M1: 15 minutos apds inicio do isofluorano; M2: 5 minutos apdés a tumescéncia; M3: apdés incisdo
cirirgica; M4: durante arrancamento das mamas; M5: apds pingamento da veia e artéria epigastrica
superficial caudal; M6: apés inicio da aproximagdo do tecido subcutdneo; M7: apds inicio da
dermorrafia; Mfinal: ao término do procedimento cirtrgico.
Médias seguidas por letras minusculas diferentes, nas colunas, diferem entre si com p < 0,05.
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Figura 8. Valores médios da fracéo inspirada de isofluorano (FilSO), em V%, no
periodo transoperatério, em cadelas sob anestesia geral inalatéria, em
associacdo com solucdo de tumescéncia de lidocaina 0,1% (GL) ou
ropivacaina 0,1% (GR), submetidas a mastectomia unilateral radical.
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6.2.7. Concentracéo de isofluorano ao final da expiracéo (EtISO):

A variavel EtISO ndo apresentou diferenca estatistica entre os grupos. No
entanto, o M4 do grupo GL, teve médias superiores as de M1 e M2. No grupo GR, M1
foi menor que M3, M4, M5 e M6 e M2 também teve medidas inferiores ao M4 (Tabela

8 e Figura 9).

Tabela 8. Valores médios e desvio padrao (x + s) da concentracdo de isofluorano ao
final da expiragéo (EtISO), em V%, no periodo transoperatério, em cadelas
sob anestesia geral inalatéria, em associacdo com solucdo de
tumescéncia de lidocaina 0,1% (GL) ou ropivacaina 0,1% (GR),
submetidas & mastectomia unilateral radical.

EtISO (V%)

Grupo
Momentos GL GR
M1 1,31+£0,082 0,98 +0,08 2
M2 1,28 +£0,082 1,16 + 0,08 @
M3 1,61 +0,08 @ 1,55 + 0,08 ¢
M4 1,75+ 0,08 ° 1,70+£0,08°¢
M5 1,63 +0,08 ® 1,55 + 0,08 ¢
M6 1,48 + 0,08 1,45+ 0,08 b©
M7 1,36+ 0,08 @ 1,37 £ 0,08 *
Mfinal 1,36 + 0,09 2 1,25 +0,08 &

M1: 15 minutos ap0s inicio do isofluorano; M2: 5 minutos apds a tumescéncia; M3: ap0s incisao
cirdrgica; M4: durante arrancamento das mamas; M5: ap0s pincamento da veia e artéria epigastrica
superficial caudal; M6: ap0s inicio da aproximacdo do tecido subcutédneo; M7: apds inicio da
dermorrafia; Mfinal: ao término do procedimento cirurgico.

Médias seguidas por letras minusculas diferentes, nas colunas, diferem entre si com p < 0,05.
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Figura 9. Valores médios da concentracdo de isofluorano ao final da expiracao
(EtISO), em V%, no periodo transoperatério, em cadelas sob anestesia
geral inalatdria, em associacdo com solucdo de tumescéncia de lidocaina
0,1% (GL) ou ropivacaina 0,1% (GR), submetidas a mastectomia unilateral
radical.
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6.2.8. Temperatura retal:

Em relacéo a variavel Temperatura retal, ndo houve diferenca significativa entre
0s grupos. Observou-se diferenca estatistica entre 0s momentos em ambos 0s
grupos.

Tanto no grupo GL quanto no GR, M1 apresentou médias maiores que M3, M4,
M5, M6, M7 e Mfinal. No grupo GL M2 foi maior que M5, M6, M7 e Mfinal e, no grupo
GR, M2 foi superior a M5, M7 e Mfinal (Tabela 9 e Figura 10).

Tabela 9. Valores médios e desvios padrao (x £ s) da temperatura retal, em graus
Celsius (°C), no periodo transoperatério de cadelas sob anestesia geral
inalatoria, em associagdo com solugdo de tumescéncia de lidocaina 0,1%
(GL) ou ropivacaina 0,1% (GR), submetidas a mastectomia unilateral

radical.
Temperatura retal (°C)
Grupo
Momentos GL GR
M1 36,8+0,262 37,1+x0,242
M2 35,8+0,24 36,2+0,24
M3 34,5+0,24 ™ 35,3+0,24 ¢
M4 34,5+ 0,24 ¢ 34,9+0,24 ¢
M5 345+0,24° 34,7+0,24°
M6 342+0,24°¢ 34,9+£0,24 ¢
M7 34+0,24° 34,7+0,24°
Mfinal 34+0,24° 345+024°

M1: 15 minutos apds inicio do isofluorano; M2: 5 minutos apés a tumescéncia; M3:; ap6és incisao
cirdrgica; M4: durante arrancamento das mamas; M5: apds pingamento da veia e artéria epigastrica
superficial caudal; M6: apés inicio da aproximacdo do tecido subcutaneo; M7: apés inicio da
dermorrafia; Mfinal: ao término do procedimento cirdrrgico.

Médias seguidas por letras minlusculas diferentes, nas colunas, diferem entre si com p < 0,05.
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Figura 10. Valores médios da temperatura retal, em graus Celsius (°C), no periodo
transoperatorio de cadelas sob anestesia geral inalatoria, em associacao
com solucéo de tumescéncia de lidocaina 0,1% (GL) ou ropivacaina 0,1%
(GR), submetidas a mastectomia unilateral radical.




6.3. Periodo pds-operatorio:

6.3.1. Frequéncia cardiaca (FC):
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No periodo pés-operatorio a variavel FC ndo apresentou diferenca estatistica

entre os grupos. Houve diferenca estatistica entre os momentos em ambos 0S grupos.

No grupo GL, 0,5h teve médias maiores que 2h e 12h e além disso, 2h teve

médias menores que 1h. Ja no grupo GR, 0,5h apresentou médias superiores a 2h,

4h e 8h (Tabela 10 e Figura 11).

Tabela 10. Valores médios e desvio padrdo (x = s) da frequéncia cardiaca (FC), em
bpm, no periodo poés-operatorio, em cadelas sob anestesia geral
inalatéria, em associacao com solucao de tumescéncia de lidocaina 0,1%
(GL) ou ropivacaina 0,1% (GR), submetidas a mastectomia unilateral

radical.
Frequéncia Cardiaca (bpm)
Grupo
Momentos GL GR

Mextub 142 + 72 146 + 7 ®
0,5h 167+7¢2 170+772
1h 156 £+ 7 = 141+ 7 ®
2h 13772 118 +7°
4h 117 +7° 121+7°
8h 132+7 % 132+7°
12h 126 +7 ¢ 133+7®

Mextub: Logo apds a extubagédo; 30 minutos (0,5h), 1 (1h), 2 (2h), 4 (4h), 8 (8h) e 12 (12h) horas apds

a extubagéo.

Médias seguidas por letras minusculas diferentes, nas colunas, diferem entre si com p < 0,05.
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Figura 11. Valores médios da FC, em bpm, no periodo pds-operatorio, em cadelas

sob anestesia geral inalatéria, em associacdo com solucdo de
tumescéncia de lidocaina 0,1% (GL) ou ropivacaina 0,1% (GR),
submetidas a mastectomia unilateral radical.
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6.3.2. Pressao arterial sistolica (PAS):

A variavel PAS ndo apresentou diferenca estatistica entre 0s grupos e nem

entre 0s momentos dentro de cada grupo (Tabela 11 e Figura 12).

Tabela 11. Valores médios e desvios padrao (x + s) da pressao arterial sistélica (PAS),
em mmHg, no periodo pdés-operatoério, em cadelas sob anestesia geral
inalatoria, em associa¢cdo com solugéo de tumescéncia de lidocaina 0,1%

BN

(GL) ou ropivacaina 0,1% (GR), submetidas a mastectomia unilateral

radical.
PAS (mmHg)
Grupo
Momentos GL GR

Mextub 110+ 8 121 £+ 6,78
0,5h 119 + 6,78 120+ 7,28
1h 116 £ 7,34 119+ 7,28
2h 124 +7,34 127 £ 6,78
4h 135+6,78 131 +6,78
8h 147 + 6,78 134 £+ 6,78
12h 129 + 6,78 141 +6,78

Mextub: Logo apos a extubacgédo; 30 minutos (0,5h), 1 (1h), 2 (2h), 4 (4h), 8 (8h), e 12 (12h) horas apés
a extubacéo.
N&o houve diferenca significativa entre os grupos e nem entre os momentos dentro de cada grupo.
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Figura 12. Valores médios da pressao arterial sistolica (PAS), em mmHg, no periodo
poOs-operatorio, em cadelas sob anestesia geral inalatdria, em associacao
com solucao de tumescéncia de lidocaina 0,1% (GL) ou ropivacaina 0,1%
(GR), submetidas a mastectomia unilateral radical.
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6.3.3. Frequéncia respiratoria (f):

Em relagdo a variavel f no periodo pés-operatorio, ndo houve diferenca
significativa entre 0s grupos e nem entre os momentos dentro de cada grupo (Tabela
12 e Figura 13).

Tabela 12. Valores médios e desvio padrdo (x + s) da frequéncia respiratéria (f), em
mpm, no periodo pds-operatério, em cadelas sob anestesia geral
inalatéria, em associacao com solucao de tumescéncia de lidocaina 0,1%

bY

(GL) ou ropivacaina 0,1% (GR), submetidas a mastectomia unilateral

radical.
f (mpm)
Grupo
Momentos GL GR

Mextub 42 +6 336
0,5h 355 355
1h 31+5 34+5
2h 34+5 39+6
4h 335 41 +5
8h 315 42+ 6
12h 34+5 43+5

Mextub: Logo apds a extubagédo; 30 minutos (0,5h), 1 (1h), 2 (2h), 4 (4h), 8 (8h) e 12 (12h) horas apés
a extubacéo.
Nao houve diferenca significativa entre os grupos e nem entre os momentos dentro de cada grupo.
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Figura 13. Valores médios da frequéncia respiratéria (f), em mpm, no periodo pés-
operatorio, em cadelas sob anestesia geral inalatdria, em associacdo com
solucdo de tumescéncia de lidocaina 0,1% (GL) ou ropivacaina 0,1%
(GR), submetidas a mastectomia unilateral radical.
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6.3.4. Temperatura retal:

No periodo poOs-operatorio a variavel temperatura retal ndo apresentou
diferenca estatistica entre os grupos. Houve diferenca entre os momentos em ambos
0S grupos.

Tanto em GL quanto em GR, Mextub foi menor que os demais momentos e
0,5h teve médias inferiores a 2h, 4h, 8h e 12h. Em GL 1h foi menor que 4h e 8h e em
GR 1h teve médias inferiores a 8h e 12h (Tabela 13 e Figura 14).

Tabela 13. Valores médios e desvios padrédo (x + s) de temperatura retal, em graus
Celsius (°C), no periodo pos-operatorio, em cadelas sob anestesia geral
inalatoria, em associacao com solugdo de tumescéncia de lidocaina 0,1%
(GL) ou ropivacaina 0,1% (GR), submetidas a mastectomia unilateral

radical.
Temperatura retal (°C)
Grupo
Momentos GL GR
Mextub 33,9+0,242 34,3+0,24 2
0,5h 36,+0,26° 35,5+0,24°
1h 36,4 + 0,24 ¢ 36,8 £0,24 ¢
2h 37,7+0,24 37,6 £0,24
4h 38,3+0,24¢ 38 +0,24
8h 38,3+0,24¢ 38,5+0,24 ¢
12h 37,7+0,26 38,6 £0,24 ¢

Mextub: Logo ap0s a extubagdo; 30 minutos (0,5h), 1 (1h), 2 (2h), 4 (4h), 8 (8h) e 12 (12h) horas apds
a extubacéo.
Médias seguidas por letras minusculas diferentes, nas colunas, diferem entre si com p < 0,05.
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Figura 14. Valores médios de temperatura retal, em graus Celsius (°C), no periodo
pés-operatorio de cadelas sob anestesia geral inalatoria, em associagcao
com solucéo de tumescéncia de lidocaina 0,1% (GL) ou ropivacaina 0,1%
(GR), submetidas a mastectomia unilateral radical.
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6.3.5. Tempo de extubagao:

N&o houve diferenca significativa no tempo de extubacdo entre os grupos
(Tabela 14 e Figura 15).

Tabela 14. Valores médios e desvios padréo (x + s) do tempo de extubacdo, em
minutos, em cadelas sob anestesia geral inalatéria, em associacdo com
solucdo de tumescéncia de lidocaina 0,1% (GL) ou ropivacaina 0,1%
(GR), submetidas a mastectomia unilateral radical.

Tempo de extubacdo (minutos)

GL GR

6,75+3,10 6 + 3,46

N&o houve diferencga significativa entre os grupos.
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Figura 15. Valores médios do tempo de extubagdo, em minutos, em cadelas sob
anestesia geral inalatoria, em associagdo com solugéo de tumescéncia de
lidocaina 0,1% (GL) ou ropivacaina 0,1% (GR), submetidas a

mastectomia unilateral radical.
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6.3.6. Escala de dor da Universidade de Glasgow modificada (EDGM):

Em relacdo ao escore de dor avaliado pela EDGM, observou-se que o grupo
GL apresentou medianas superiores ao grupo GR em Mextub e 12h.
J& na comparacao dos momentos dentro de um mesmo grupo, Mextub foi maior

gue os demais momentos em ambos os grupos (Tabela 15 e Figura 16).

Tabela 15. Valores das medianas, primeiro e terceiro quartil do somatério total de
pontos do escore de dor, avaliado pela escala de dor da Universidade de
Glasgow, em cadelas sob anestesia geral inalatéria, em associacdo com
solucdo de tumescéncia de lidocaina 0,1% (GL) ou ropivacaina 0,1%
(GR), submetidas a mastectomia unilateral radical.

Escala de Glasgow

Grupo

Momentos GL GR

Mextub 5[3—6]"2 5[2-5]Ba
0,5h 1[0-3]° 1[0-5]"
1h 1[0-2]° 1[0-1]°
2h 1[0-1]° 1[0-3]"
4h 1[0-2]° 1[0-2]°
8h 1[0-2]° 1[0-3]°
12h 1[0-2]7° 0[0—1]°BP

Mextub: Logo apds a extubagédo; 30 minutos (0,5h), 1 (1h), 2 (2h), 4 (4h), 8 (8h) e 12 (12h) horas apos
a extubagéo.

Medianas seguidas por letras mailsculas diferentes, nas linhas, diferem entre si pelo teste de Mann-
Whitney, com p < 0,05.

Medianas seguidas por letras minusculas diferentes, nas colunas, diferem entre si pelo teste de
Kruskall-Wallis, com p < 0,05.
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Figura 16. Valores das medianas do escore de dor, avaliado pela Escala de dor da
Universidade de Glasgow, em cadelas sob anestesia geral inalatoria, em
associacdo com solucdo de tumescéncia de lidocaina 0,1% (GL) ou
ropivacaina 0,1% (GR), submetidas a mastectomia unilateral radical.
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6.3.7. Filamentos de von Frey

Em relacdo ao escore de dor com os filamentos de von Frey, ndo houve
diferencga significativa entre os grupos e nem entre os momentos dentro do mesmo

grupo (Tabela 16 e Figura 17).

Tabela 16. Valores das medianas, primeiro e terceiro quartil da forga, em gramas (g),
exercida pelos filamentos de von Frey, em cadelas sob anestesia geral
inalatoria, em associacdo com solucao de tumescéncia de lidocaina 0,1%

bY

(GL) ou ropivacaina 0,1% (GR), submetidas a mastectomia unilateral

radical.
Filamentos de von Frey (g)
Grupo
Momentos GL GR

Mextub 65 [65 — 65] 65 [65 — 65]
0,5h 65 [65 — 65] 65 [28 — 65]
1h 65 [65 — 65] 65 [65 — 65]
2h 65 [65 — 65] 65 [28 — 65]
4h 65 [10 — 65] 65 [28 — 65]
8h 65 [8 — 65] 65 [20 — 65]
12h 65 [20 — 65] 65 [10 — 65]

Mextub: Logo apds a extubacgéo; 30 minutos (0,5h), 1 (1h), 2 (2h), 4 (4h), 8 (8h) e 12 (12h) horas ap6s
a extubacéo.

8g de forga: filamento n° 11; 10 g de forga: filamento n° 12; 20 g de forc¢a: filamento n°® 13; 28g de forga:
filamento n° 14; 65¢g de forca: filamento n° 15.

Nao houve diferenca significativa entre os grupos e nem entre os momentos de cada grupo.
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Figura 17. Valores das medianas da for¢ca, em gramas (g), exercida pelos filamentos
de von Frey, em cadelas sob anestesia geral inalatoria, em associacao
com solucao de tumescéncia de lidocaina 0,1% (GL) ou ropivacaina 0,1%
(GR), submetidas a mastectomia unilateral radical.
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7. DISCUSSAO

Com relacdo a metodologia empregada, optou-se por doses baixas de
clorpromazina e meperidina na medicacgao pré-anestésica (MPA) porque as pacientes
eram idosas (10,87 + 2,3 anos) e sabe-se que animais geriatricos tém diminui¢cdo do
clearance dos farmacos, 0 que o0s deixa mais susceptiveis a sedacdo e analgesia
conferidas pelas medicacdes pré-anestésicas utilizadas (MATHER; MEFFIN, 1978).

Além disso, um dos objetivos com o estudo, era avaliar os efeitos da solucao
de tumescéncia no consumo do isofluorano. Portanto, se fossem utilizadas doses altas
na MPA nao seria possivel saber se a alteracdo nas quantidades consumidas foi
devido a anestesia local tumescente ou nédo, visto que dependendo da MPA
empregada, pode ocorrer reducdo de até 30% na CAM dos halogenados (SARAIVA,
2008).

No entanto, apesar do uso de doses baixas na MPA, ndo houve prejuizo para
a inducéo, pois a dose média do propofol foi de 4,64 + 0,9 mg/kg, estando dentro do
valor recomendado na literatura, o qual varia entre 2 e 5 mg/kg para pacientes pré-
medicados (WEAVER; RAPTOPOULOS, 1990; MASSONE; CORTOPASSI, 2010a).

Apoés a infiltracdo da solucao de tumescéncia optou-se por aguardar 30 minutos
antes de iniciar o procedimento cirdrgico, para que a solucdo se difundisse
adequadamente no espaco subcutaneo, como recomendado por Habbema (2016).

Vale ressaltar que optou-se pelo uso da solucao refrigerada porque é a
temperatura de uso corriqueiro em Veterinaria e além disso, ndo ha estudos na area
gue comparem os efeitos de temperaturas diferentes da solucdo de tumescéncia.

As variaveis estudadas serdo discutidas, a partir deste ponto, de acordo com o
tempo cirdrgico, ou seja, discutir-se-a inicialmente as variaveis do periodo pré-
operatdrio, depois as do transoperatorio e, por fim, as do pés-operatorio.

Os valores normais de FC, f e temperatura retal, em cédes adultos em repouso,
encontram-se entre 60 e 160 bpm, 18 e 36 mpm e 37,5 a 39,2°C, respectivamente
(FEITOSA, 2008). No estudo, objeto desta discussédo, os valores medios destas
variaveis, no periodo pré-operatério, para os grupos GL e GR foram 142 e 150 bpm

para FC, 27 e 35 mpm para f, situando-se a temperatura entre 38,34 e 38,56°C
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(Tabela 1 e Figura 2), estando, portanto, dentro do intervalo de referéncia para a
espécie estudada.

A PAS também apresentou-se dentro dos valores normais para cdes no grupo
GL (115,41 mmHg) e GR (135,40 mmHg) (Tabela 1 e Figura 2), pois Cabral et al.
(2010) utilizando o método de afericdo ndo invasivo com o dispositivo ultrassénico
doppler vascular, observaram que a PAS varia entre 110 e 165 mmHg em cachorros
adultos sadios. Ainda neste quesito, pode-se afirmar que as pacientes ndo estavam
estressadas ou ansiosas, pois caes nestas condi¢cdes apresentam PAS de 180 mmHg
ou mais (WARE, 2001). A comparacdo dos achados durante a aplicagcdo da
metodologia com aqueles citados da literatura permitem deduzir que as técnicas
empregadas até aquele momento mostraram-se seguras por nado interferirem
significativamente nos aspectos fisiolégicos relacionados aos parametros testados.

Com relacdo as variaveis do periodo transoperatoério, na anélise da FC né&o
foram observadas diferencas estatisticas entre 0s grupos e nem entre 0s momentos
dentro de cada grupo (Tabela 2 e Figura 3), estando dentro do referencial para a
espécie (FEITOSA, 2008).

Notou-se também que os valores durante a realizagdo da mastectomia,
compreendida entre os momentos M3 (inicio da incisdo cirdrgica) e Mfinal (Gltimo
ponto de pele), foram aproximadamente 20 a 25% menores que 0s encontrados antes
da medicacdo pré-anestésica (Tabela 1 e Figura 2), sugerindo que as pacientes
estavam em plano anestésico adequado, uma vez que taquicardia ou bradicardia
podem representar planos anestésicos superficiais ou profundos, respectivamente
(TRANQUILLI; GRIMM, 2015).

De acordo com Firth e Haldane (1999) quando o paciente apresenta, no periodo
pbs-operatorio, acréscimos superiores a 20, 50 ou 100% em relacdo aos parametros
cardiorrespiratérios basais, sugere-se que ele esteja apresentando dor moderada,
grave ou insuportavel. Na literatura consultada ndo foram encontrados relatos de
guais seriam as porcentagens minimas de acréscimo que indicassem dor no periodo
transoperatorio. Deste modo, neste delineamento experimental, considerou-se que
aumento de 20% em relacdo aos parametros cardiorrespiratérios minutos antes do
inicio da cirurgia (M2) seria suficiente para sugerir resgate analgésico, como descrito

no item 4.3.6 do capitulo Material e métodos.
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No caso da FC, foi possivel perceber que os valores ndo aumentaram, de modo
que eles se apresentaram estaveis e com pouca variagdo entre 0S momentos em
ambos os grupos, sugerindo, portanto, que as pacientes ndo sentiram dor. Além disso,
esta estabilidade da FC nos dois grupos implica que tanto a lidocaina quanto a
ropivacaina sdo seguras para o sistema cardiovascular, quando utilizadas na solugéo
de tumescéncia.

Com relacédo a variavel PAM, ndo houve diferenca estatistica entre os grupos
ou entre os momentos dentro de cada grupo (Tabela 3 e Figura 4). No entanto, os
valores ficaram préximos e, em alguns momentos no grupo GL, sutiimente abaixo do
limite inferior, estabelecido em 60 mmHg (FANTONI; CARDOZO, 2012). Os dados
mais baixos da PAM podem ser explicados pela idade das pacientes, ja que animais
idosos tem a atividade barorreflexa reduzida durante a anestesia, e, por
consequéncia, pressao arterial mais baixa (CORTOPASSI; CONTI-PATARRA, 2010).

Apesar de ndo se observar diferenca estatistica, clinicamente nota-se que 0s
valores de PAM no grupo GR foram sempre maiores que os do grupo GL. Esta
diferenca pode estar intimamente relacionada com as variaveis FilSO (Tabela 7 e
Figura 8) e EtISO (Tabela 8 e Figura 9), que serdo discutidas a frente. Sabendo-se
que o isofluorano produz efeitos cardiovasculares dose-dependentes que se refletem
na pressao arterial (STOELTING; HILLIER, 1999), aventa-se a hipdtese de que as
médias de PAM foram maiores no grupo GR porque a concentracdo do anestésico
volatil foi menor neste grupo.

Da mesma maneira que a variavel FC, a PAM apresentou-se estavel, com
pouca variacao entre 0s momentos e sem porcentagem de acréscimo que indicasse
a necessidade de resgate analgésico.

Os valores da variavel f também apresentaram-se dentro da normalidade para
a espécie em estudo (FEITOSA, 2008) e ndo observou-se diferenca estatistica entre
0S grupos e nem entre os momentos dentro de cada grupo (Tabela 4 e Figura 5).

Sabe-se que o0s analgésicos opioides agonistas p levam a depressao
respiratoria, a qual € dose-dependente e pode ser potencializada por outros sedativos
(MIYAKE; REIS; GRISI, 1998). O isofluorano também & um potente depressor do
sistema respiratorio e este efeito € exacerbado quando ha associacdo com opioides

(DAY, 2002). Da mesma maneira, esta diminuicdo é dose-dependente, sendo mais
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evidente quando se utiliza 2,0 CAM do agente halogenado, em comparag¢ao com 1,5
CAM (POLIS et al., 2001).

No estudo em analise a auséncia de depresséo respiratoria pode ser devida a
baixa dose da meperidina na MPA e a baixa concentragdo do isofluorano ao final da
expiracdo, a qual permaneceu entre 0,98 e 1,75 V% durante todo o procedimento
cirdrgico (Tabela 8) e sera discutida posteriormente. Apesar de ndo existir diferenca
estatistica, nota-se que no grupo GR as médias da variavel f em M3, M4 e Mfinal
apresentaram um aumento de mais de 20% em relagdo a M2 (Tabela 4). Pelo
delineamento experimental o resgate analgésico com bolus de fentanil deveria ter sido
realizado nestes momentos, no entanto, como as variaveis FC (Tabela 2) e PAM
(Tabela 3) ndo seguiram o0 mesmo padrdo, esta alteracdo foi atribuida as
caracteristicas individuais de cada paciente.

Da mesma maneira que a variavel f, a EtCO2 também apresentou-se dentro
do valor de referéncia para a espécie, que esta entre 35 e 45 mmHg (PORTELA;
OTERO, 2012) e nado se observou diferenca significativa entre 0os grupos e nem entre
0Ss momentos dentro de cada grupo (Tabela 5 e Figura 6).

Uma vez que a hipoventilagdo tem como consequéncia aumento nos valores
de EtCO: (POLIS et al., 2001), nesta pesquisa era esperado que esta variavel se
apresentasse dentro da normalidade, pois ndo houve depressao respiratoria durante
0 periodo transoperatorio. Do mesmo modo, Borges et al. (2008) e Pereira et al.
(2013), ap6s o uso de baixas dose de tramadol (2 mg/kg) e metadona (0,3 mg/Kg),
respectivamente, associados a concentracdo de 1,5 CAM de isofluorano, néo
observaram alteragdes nos valores de EtCO2, demonstrando que o efeito sinérgico
dos opioides e dos agente halogenados, na reducdo da frequéncia respiratoria,
também é dose-dependente.

A oximetria de pulso reflete a porcentagem, no sangue periférico, 