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RESUMO

Objetivou-se avaliar os efeitos fisioldgicos e sobre o consumo do propofol, relativos & anestesia epidural
com levobupivacaina isolada ou associada a diferentes doses de tramadol. Para tal, 18 cadelas foram pré-
tratadas com acepromazina, utilizando-se propofol para indugdo e manutencdo anestésicas. Conforme o
protocolo epidural instituido, formaram-se trés grupos (n=6) tratados com levobupivacaina isolada
(1,5mg/kg) (GL) ou acrescida de 2mg/kg (GLT2) ou 4mg/kg (GLT4) de tramadol, respectivamente. As
fémeas foram submetidas a mastectomia e a ovario-histerectomia (OH), registrando-se as varidveis
fisiol6gicas nos periodos pré (TB e TO0) e transanestésicos (T10 a T70), bem como a taxa minima de
propofol necessaria. Houve reducdo da FC para 0 GL e 0 GLT4 em relagdo ao GLT2 (T30 a T70),
detectando-se, no GL, redugdo da PAS e da PAD em relacéo ao TB. Maiores taxas de infusdo do propofol
foram necessérias para o GL (0,70£0,12mg/kg/min) em relagdo ao GLT2 (0,50+0,19mg/kg/min) e ao
GLT4 (0,50+0,19mg/kg/min). Conclui-se que o tramadol potencializou o propofol, ao ofertar analgesia,
independentemente da dose administrada. Todos os protocolos testados foram seguros e eficazes em
cadelas submetidas @ mastectomia e a OH.

Palavras-chaves: caes, analgesia, anestesia locorregional, tumores mamarios
ABSTRACT

The aim of this study was to evaluate the physiological and on propofol-sparing effects related to
epidural anesthesia with levobupivacaine alone or combined with different doses of tramadol. For this
purpose, 18 female dogs were pretreated with acepromazine, using propofol for induction and
maintenance of anesthesia. Based on a previously established epidural (L7-S1) protocol, three groups
(n=6) were treated with either levobupivacaine alone (1.5mg.k-1) (GL) or in association with to 2mg.kg-
1 (GLT2) or 4mg.kg-1 (GLT4) of tramadol, respectively. These dogs were all undergoing mastectomy and
ovariohysterectomy (OH). The physiological data were registered in the pre (TB and TO) and trans-
anesthetic periods (T10 - T70), as well as the consumption of propofol. There was a reduction in the HR
for GL and GLT4 in relation to GLT2 (T30 - T70) and reductions in SAP and DAP in relation to TB in the
GL group. Higher continuous infusion rate of propofol were required for GL (0.70+0.12mg.kg*.min%)
relative to GLT2 (0.50+0.19mg.kgt.min) and GLT4 (0.50+0.19mg.kg.min"?). It was concluded that
tramadol potentiated propofol, offering analgesia independently of its administered dose. All protocols
tested were safe and effective in female dogs undergoing mastectomy and OH.
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INTRODUCAO

Os tumores mamarios em cadelas apresentam
vasta incidéncia na rotina clinica de pequenos
animais, e a remoc¢do cirlrgica da cadeia
mamaria, comumente associada a ovario-
histerectomia (OH), é o tratamento padrdo-ouro
nessas condigdes, no entanto é considerado
intensamente doloroso (Stratmann et al., 2008;
Sleeckx et al., 2011; Horta et al., 2015). A dor
operatdria tem efeitos morbidos que afetam a
recuperacdo e pode tornar-se crbnica ou
patoldgica, envolvendo fenémenos de alodinia e
hiperalgesia (Epstein et al., 2015). Analgesia
cirtrgica apropriada é essencial para recuperacédo
breve e bem-sucedida, destacando-se, para esse
fim, protocolos anestésicos multimodais, cujos
mecanismos analgésicos complementares
possibilitam o wuso de menores doses e
minimizam efeitos adversos (Sleeckx et al.,
2011).

Os anestésicos locais sdo vastamente explorados
e a levobupivacaina destaca-se como o
enantidbmero S (-) puro da bupivacaina, que
surgiu fortemente como opcdo mais segura a
forma racémica, com comparavel efetividade de
blogueio sensorial cirdrgico (Bajwa e Kaur,
2013). Em cées, demonstra eficicia epidural,
apresentando-se como boa alternativa para
cirurgias abdominais e pélvicas, em uso isolado
ou associada a opioides (Albuquerque et al.,
2015; Cerasoli et al., 2017).

Desde a descoberta dos receptores opioides
espinhais, houve aumento expressivo do uso
desses farmacos no neuroeixo, objetivando-se
analgesia segmentar intensa e efeitos colaterais
limitados (Bujedo et al., 2012). Nesse ambito, o
tramadol desperta especial interesse por agregar
baixa afinidade por receptores opioides u com
efeitos inibitérios sobre a recaptagdo de
norepinefrina, o que resulta em atividade
autossinérgica para analgesia, mas ndo para
efeitos adversos (Kizilbash e Ng6-Minh, 2014).

A combinacdo de anestésicos locais com
opioides tem sido reportada como alternativa
eficaz para incremento da analgesia pos-
operatoria e maior estabilidade anestésica
transcirdrgica, em razdo da subtracdo das doses
de anestésicos gerais. Apesar dos efeitos
promissores descritos para o uso epidural do
tramadol, a literatura refere consideravel

1640

variacdo de doses para a espécie canina, em
especial quando associado a anestésicos locais.
Dessa forma, objetivou-se avaliar os efeitos
fisiologicos e sobre o consumo de propofol
relativos a administracdo  epidural  de
levobupivacaina associada a diferentes doses de
tramadol, em cadelas submetidas a mastectomia
e a OH.

MATERIAL E METODOS

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica no
Uso de Animais local, sob o nimero do
protocolo 15/2017. Foram incluidas 18 cadelas
adultas, portadoras de neoplasia mamaria,
provenientes da rotina de atendimento hospitalar
clinico-cirdrgico, de ragas variadas, adultas,
classificadas como ASA 1l, de acordo com
categoria de risco anestésico, com base em
avaliacdo clinica, laboratorial (hemograma,
glicemia e perfis bioquimicos hepético e renal),
eletrocardiogréfica, ecocardiografica, além de
radiografias  tordcicas e  ultrassonografia
abdominal. Animais com metastases, tumores em
outros sistemas, inflamados, ulcerados ou
aderidos e maiores que cinco centimetros de
diametro foram excluidos da pesquisa. Apds
jejum alimentar e hidrico de 12 e duas horas,
respectivamente, as cadelas foram aleatoriamente
divididas em trés grupos (n=6), de acordo com o
protocolo epidural testado, denominados: GL —
grupo levobupivacaina; GLT2 - grupo
levobupivacaina e tramadol (2mg/kg); e GLT4 —
grupo levobupivacaina e tramadol (4mg/kg).

Procedeu-se a medicacdo pré-anestésica (MPA)
com 0,03mg/kg de maleato de acepromazina
(Apromazin 0,2%®, Syntec, Brasil), IM, e
tricotomias das regifes toracica ventral,
abdominal e lombossacral, e sobre as veias
cefalica e safena direitas, as quais foram
cateterizadas. Ato continuo, foram administrados
30mg/kg, 1V, de cefalotina sodica (Cefalotina
sodica, Genérico, BioChimico, Brasil), e iniciou-
se a fluidoterapia a base de ringer com lactato
(10mL/kg/h). por meio de bomba de infusdo
(Infusion Pump SK 680 IB®, Mindray Company,
China).

Decorridos 20 minutos da MPA, utilizou-se o
propofol (Propovan® Cristalia) para indugdo
(4mg/kg) e manuten¢do anestésica
(0,4mg/kg/min — dose inicial), por meio de
bomba de infusdo (Injectomat Agilia®, Fresenius
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Kabi, Franca). As cadelas foram intubadas e
mantidas em ventilacdo espontanea, com fracdo
inspirada de oxigénio a 100%. A seguir, foram
posicionadas em decubito esternal, estendendo-
se 0s membros pélvicos cranialmente, e, apds
antissepsia, realizou-se acesso ao espaco epidural
lombossacral (L7-S1), cuja localizagdo foi
confirmada pela auséncia de resisténcia a
aplicacdo. O grupo GL recebeu 1,5mg/kg de
cloridrato de levobupivacaina 0,50%
(Novabupi®, Cristalia, Brasil), e os grupos GLT2
e GLT4 receberam tratamento idéntico acrescido
de cloridrato de tramadol (Cloridrato de
tramadol, Genérico, Hipolabor, Brasil), nas doses
de 2,0mg/kg e 4,0mg/kg, respectivamente. O
volume da solucdo foi completado com NaCl
0,9%, compondo 0,38mL/kg para todas as
cadelas, administrado durante 60 segundos.

Decorridos 20 minutos da anestesia epidural, as
fémeas foram posicionadas em decubito dorsal
sob colchéo térmico ativo, submetidas & OH e,
sequencialmente, a  mastectomia  radical
unilateral. A taxa de propofol foi ajustada
durante o periodo transoperatério, de modo a
permitir plano anestésico adequado (estagio 3,
plano 2) com base em mudangcas na pressdo
arterial e/ou frequéncia cardiaca [baseando-se no
aumento ou na diminuicdo de 20% em relagéo
aos valores aferidos no momento basal (TB)],
bem como nos sinais convencionais de anestesia
cirlrgica, incluindo globo ocular rotacionado e
auséncia do reflexo palpebral (Mastrocinque et
al., 2012). Os procedimentos anestésico,
cirtrgicos e de monitoracdo foram realizados de
modo duplo-cego, pelos mesmos individuos,
estipulando-se um tempo operatdrio médio de 50
minutos.

Foram registrados os pardmetros: frequéncia
cardiaca (FC), frequéncia respiratoria (Y),
saturacdo de oxigénio da oxi-hemoglobina
(SpOy), pressdo parcial de diéxido de carbono ao
final da expiracdo (EtCO;) e temperatura
corporal (T°C) por leitura direta em monitor
multiparamétrico (DL 500%®, Delta Life, Brasil).
Os valores médios da leitura em triplicata das
pressGes arteriais sistélica (PAS) e diastolica
(PAD) foram registrados (mmHg), apds obtidos
em monitor de pressdo (DeltaMap®, Delta Life,
Brasil), cujo manguito, de largura
correspondente a 40% da diametro do membro,
foi posicionado na porcdo distal do réadio no
membro torécico esquerdo. A pressao arterial
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média (PAM) foi obtida indiretamente, por meio
de calculo matematico, obedecendo-se a equagdo
PAM=PAD + [(PAS-PAD)/3], em que
PAM=pressdo arterial média, PAD=pressdo
arterial diastolica e PAS=pressdo arterial
sistolica.  As  varidveis foram  aferidas
imediatamente antes da MPA (TB), 20 minutos
apés a MPA e imediatamente antes da inducao
anestésica (TO), e sequencialmente a cada 10
minutos ap6s a anestesia epidural (T10, T20,
T30, T40, T50, T60, T70), com excec¢do da SpO;
e da EtCO,, cujos registros ndo ocorreram em
TBe TO.

Em adicdo, foi determinada a taxa média de
infusdo do propofol (mg/kg/min) com base na
média aritmética do consumo (mg) do farmaco
em cada grupo, considerando-se, para tal, o peso
de cada animal (kg) e os respectivos tempos de
infusdo (minutos). Ao término experimental,
todos o0s animais receberam 0,2mg/kg de
meloxicam (Maxicam® 0,2%, Ourofino, Brasil) e
25mg/kg de dipirona (D-500, Ourofino, Brasil),
ambos 1V, os quais foram prescritos nas doses de
0,1mg/kg/SID e 25mg/kg/BID, em adicdo ao
tramadol  (2mg/kg/TID), por cinco dias
sequenciais.

Os dados foram analisados no software SPPS®
21.0 for Windows. O teste de Shapiro-Wilk foi
utilizado para testar a normalidade das variaveis.
Para as varidveis paramétricas, entre grupos,
utilizou-se o teste ANOVA, seguido pelo teste de
Tukey. Para as varidveis ndo paramétricas, foi
usado o teste Kruskal-Wallis entre grupos. As
variacfes entre momentos foram analisadas com
o0 teste Friedman, seguido pelo teste de
comparagdes multiplas de Dunnett.

RESULTADOS

Os procedimentos cirlrgicos ocorreram sem
complicacBes frequentemente relatadas, como
hemorragias, seromas e deiscéncia de suturas
(Anderson, 2014), e todas as cadelas receberam
alta hospitalar no mesmo dia, apds completa
recuperacdo. N&o houve diferencas (P>0,05) com
relagio a idade (10,33+1,21; 9,1743,49 e
8,67£2,5) e ao peso (5,5+2,15; 6,13+4,05 e
6,42+2,81) dos animais para os grupos GL,
GLT2 e GLT4, respectivamente. Detectou-se
maior taxa média de infusdo de propofol
para 0 GL (0,70+0,12mg/kg/min) em relagdo ao
GLT2 (0,50+0,19mg/kg/min) e ao GLT4
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(0,504£0,19mg/kg/min), cujas médias foram
iguais (P=0,015).

Relativamente a analise dos parametros
fisiologicos (Tab. 1), foram constatadas
diferencas significativas de FC, detectando-se
menores médias nos grupos GL e GLT4 em
relacdo ao grupo GLT2 (T30 a T70). Houve
reducdo das médias basais (TB) em T10 para
todos os tratamentos, a qual se manteve, para o
GL e o GLT4, até o final do protocolo
experimental. Foram constatados menores
valores da PAS para GLT2 em TB quando
comparados aos valores dos demais grupos.
Apenas para 0 GL detectou-se reducdo da PAS
em TO, T10, T60 e T70 e da PAD em T60,
comparativamente ao TB. A f reduziu
significativamente em todos os grupos (T10 a
T70) em relagdo aos valores basais, descartando-
se interferéncias dos tratamentos testados, assim
como as médias de SpO; e de EtCO; ndo
manifestaram alteracBes entre grupos ou
momentos. Para a T°C ndo houve variacdes entre
protocolos, detectando-se diminuigdo das médias
basais a partir de T30 até o término das aferi¢des.

DISCUSSAO

Ao se analisarem as taxas médias de propofol
necessarias a manutencgao anestésica, nota-se que
estiveram dentro do intervalo proposto pela
literatura de 0,1 a 0,8mg/kg/min (Tsai et al.,
2007; Lopes et al, 2008). Contudo, vale
mencionar que taxas consideravelmente mais
altas foram adotadas durante a realizagdo das
mastectomias, sugerindo-se que,
independentemente da dose do opioide utilizada,
as extensdes dos blogueios epidurais podem néo
ter atingido os dermatomos cirdrgicos mais
craniais. Em contrapartida, a taxa média de
propofol maior no grupo tratado apenas com
levobupivacaina aventa a  hipdtese  de
potencializagdo  anestésica pelo  tramadol,
independentemente das doses propostas. Embora
a literatura seja escassa relativamente ao efeito
poupador de propofol da analgesia epidural com
opioides, em cadelas submetidas a ovario-
histerectomia, por tal via, o uso da
levobupivacaina isolada, ou associada a trés
diferentes doses de morfina, demonstrou
similarmente reducdo das taxas do alquifenol
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com o incremento das doses do opioide
(Albuquerque et al., 2015).

A andlise dos parametros fisioldgicos (Tab. 1)
revelou que as médias de FC, a partir dos 30
minutos apos a anestesia epidural, foram maiores
no grupo tratado com levobupivacaina associada
a menor dose de tramadol, porém estiveram
similares ao momento basal. A redugdo do
pardmetro no grupo tratado apenas com
levobupivacaina ocorreu em razdo das maiores
taxas do alquifenol utilizadas para a manutenc¢éo
anestésica, cujo efeito cronotropico negativo
permanece relatado (Short e Buffalari, 1999;
Mannarino et al., 2012). Nesse &ambito, a
constatacdo de consumo idéntico do alquifenol
para 0s grupos GLT2 e GLT4, com reducdo da
FC apenas para este Gltimo, permite fomentar a
hip6tese de maior potencializagdo anestésica, em
razdo da melhor oferta analgésica pelo tramadol
na dose de 4mg/kg (Kizilbash e Ng6-Minh,
2014).

Relativamente a andlise das pressdes arteriais,
detectou-se variagdo apenas no periodo basal,
identificando-se menores médias de PAS para o
GLT2. Tal wvariagdo estd provavelmente
vinculada as influéncias ambientais relativas ao
momento inicial de afericdo da varidvel neste
grupo, isentando-se de importancia clinica
mediante estabilidade detectada para PAM e
PAD no mesmo periodo. Outros estudos
ratificam os achados ao atestarem auséncia de
interferéncia do tramadol sobre tal pardmetro
(Vettorato et al., 2010; Mastrocinque et al.,
2012).

Cabe ressaltar a diminuicdo significativa dos
valores basais de PAS e PAD no grupo tratado
apenas com levobupivacaina, possivelmente
associada aos efeitos simpatoliticos das maiores
taxas de propofol, o qual diminui a resisténcia
vascular periférica de maneira proporcional a
dose administrada (Short e Buffalari, 1999;
Mannarino et al., 2012). Contudo, para todos 0s
tratamentos, as médias pressoéricas
permaneceram dentro dos limites aceitaveis,
descartando-se a necessidade de intervengdes
terapéuticas (Ruffat et al., 2015).

Arq. Bras. Med. Vet. Zootec., v.72, n.5, p.1639-1645, 2020
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Tabela 1. Valores médios (1) e desvio-padréo (+c) de FC (bpm), PAS, PAM e PAD (mmHg), f (mpm),
EtCO, (mmHg), SpO2 (%) e T (°C) de cadelas anestesiadas com propofol, tratadas com levobupivacaina
epidural isolada (GL) ou associada ao tramadol, nas doses de 2mg/kg (GLT2) ou 4mg/kg (GLT4), e
submetidas a mastectomia e & ovario-histerectomia

Variavel Grupo Momento
P B T0 T10 T20 T30 T40 T50 T60 T70
GL 139+40,5° 120+29% 100+25,4° 116+15,6° 115+#20,4"°  109+18,3"°  108+17,5°  107+16,4"°  108+12,8"
FC GLT2 139+252 119+19 113+13° 125+13,7 142+8,482 138+11,452 135+9,482 134+11,082 139+882
(bpm) GLT4 140+13,9° 143+26,7 106+20,6° 110+13,0° 103+£1270 103+£11,3”°  107+11,6"°  111+156"°  110+16,9%°
GL 158+32,4%2 111+10,5° 107+13,5° 130+17,0 152+20,6 124+24.3 124+12,7 110+16,1° 117+12,4°
PAS GLT2 120+23,98 110+10,5 123+11,4 151+15,2 125+12,5 124+9,1 124+12,1 130+13,9 133+13,1
(mmHg) GLT4 148+25,47 125+31,7 128+19,4 1324255 137+21,7 130+14,1 125+12,4 123+17,2 130+15,8
GL 113+15,7 85+11,8 77+4,6 87+17,3 104+14,4 81+12,5 86+10,4 80+8,1 83+18,9
PAM GLT2 94+19,2 82+14,5 88+12,2 108+13,4 83+7,2 90+7,6 87+11,4 98+15,9 102+16,2
(mmHg) GLT4 108+11,5 93+19,6 75+11,3 84+18,1 95+21,2 84+11,7 85+16,3 86+19,8 87+15,9
GL 91+11,72 71+33,4 60+12,1 67+22,3 81+22,3 60+18,9 67+28,9 52+9,8° 67+23,8
PAD GLT2 88+11,7 69+21,2 72+28,9 85+24,1 6316,4 73+10,8 68+11,1 83+17,7 87+18,4
(mmHg) GLT4 88+11,2 77+20,5 60+16,4 61+15,6 75+21,8 61+11,9 66+27,5 68+24 66+17,5
GL 36+13,1%" 35+9,4" 14+3,2%" 16+8,0°" 12+2,1° 12+4,9° 15+7,9° 17+7,6° 14+5,48
f GLT2 33+6,9%" 23+2,6" 16+4,4>" 15+7,1>" 10+1,2% 10+1,8" 9+1,0°" 10+1,8" 11+2,6"
(mpm) GLT4 49+5,9%" 39+17,4" 14+5,7% 21+12,2" 18+9,5" 17+9,2° 14+3,4% 1245,3" 14435
GL 39+3,8 38+3,3 37+5,7 40£3,7 38+4,7 38+3,9 39+2,6
EtCO2 GLT2 39+3,5 43+4.4 44+3,6 4345,3 40£1,3 41+4 42431
(mmHg) GLT4 38+4,2 35+4,3 39+5,6 39+4,7 40+5,6 39+5,5 41442
GL 98+0,9 98+1,1 98+0,4 98+0,7 98+1,1 98+0,8 98+1,1
SpO2 GLT2 97+1,3 97+1,2 98+0,5 97+0,5 98+0,6 97+0,8 97+0,8
(%) GLT4 97+1,2 96+0,7 97+0,7 97+0,7 97+0,5 97+1,3 97+0,5
GL 38,4+0,4° 38,2+0,6 36,7+0,4 36,2+0,5 35,60,7° 35,7+0,8" 35,5+0,9° 35,2+0,8" 35,240,9°
T GLT2 38,5+0,1° 37,9+0,5 37,1+0,5 36,4+0,5 36,1+0,6° 35,7+0,7° 35,4+0,8° 35,1+0,8° 34,7+0,7°
(°C) GLT4 38,9+0,3° 38,4+0,4 37,4+0,2 36,7+0,2 36,0+0,4° 35,7+0,5" 35,5+0,5" 35,3+0,7° 35,240,7°

* medianaxsemi-intervalo entre quartil.

Meédias seguidas por letras minasculas diferentes, nas linhas, demonstram diferenca estatistica entre momentos
(P<0,05). Médias seguidas por letras mailsculas diferentes, nas colunas, demonstram diferenca estatistica entre
grupos (P<0,05).

Nédo foram

identificadas

interferéncias dos

apesar do uso continuo do colchdo térmico ativo.

tratamentos sobre os parametros ventilatérios,
excluindo-se possiveis eventos hipoxémicos ou a
ocorréncia de hipoventilacdo atestados pelos
valores normais de SpO;, EtCO; e f ao longo do
ensaio experimental (Mathis, 2016). De acordo
com a literatura, o tramadol reduz no tronco
cerebral a sensibilidade ao didxido de carbono
(COy), mas ndo deprime a resposta ventilatoria
hipdxica, associando-se a minima depressdo
respiratéria nas doses recomendadas (Vettorato
et al., 2010; Mastrocinque et al., 2012). Vale
mencionar que as maiores médias de f
observadas no momento basal vinculam-se as
variacBes ambientais que, embora minimizadas
ao méximo, sdo inerentes ao meio hospitalar e
incluem a presenca de outras pessoas e animais
que levam a agitacdo, além de ocasionais
desconfortos térmicos que podem resultar em
perfil respiratorio ofegante.

A inclusdo do tramadol em diferentes doses no
protocolo epidural ndo imprimiu interferéncias
na T°C, a qual se reduziu ao longo do tempo,
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De modo similar, 0 uso epidural do tramadol
isolado ou associado a ropivacaina ndo resultou
em interferéncias térmicas em  cadelas
submetidas & OH (Winter et al., 2016). Apesar
do uso de colchdo térmico ativo, a perda de calor
observada é resultado das condigdes cirurgicas
que incluem abertura e exposicdo da cavidade
abdominal; do carater vasodilatador dos
farmacos utilizados, incluindo a acepromazina, o
propofol e a levobupivacaina; da redugdo do
metabolismo basal; da depressdo do centro
termorregulador; e, por fim, da temperatura
amena do centro cirdrgico (Redondo et al.,
2012). Ao término do protocolo experimental,
foram instituidas medidas adicionais de
aquecimento, incluindo o uso de cobertores e
bolsas aquecidas, e todas as cadelas receberam
alta hospitalar somente ap6s a constatacdo de
normotermia (38,5 — 39,5°C).
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CONCLUSOES

Com base nos dados obtidos, pode-se concluir
que os protocolos testados foram adequados e
isentos de efeitos adversos importantes, em
cadelas submetidas & mastectomia e & OH. A
associagdo do tramadol a levobupivacaina
diminuiu similarmente o requerimento de
propofol, independente da dose avaliada.
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