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RESUMO

EFEITOS CARDIOVASCULAR E ANALGESICO DA METADONA VIA
INTRAMUSCULAR OU EPIDURAL EM CADELAS SUBMETIDAS A
MASTECTOMIA

AUTORA: Gabriela Pesamosca Coradini
ORIENTADOR: André Vasconcelos Soares

O objetivo do presente estudo foi avaliar os efeitos cardiovasculares e comparar a eficécia
analgésica transoperatoria e pos-operatéria proporcionada pela metadona administrada pela via
epidural (EP) ou pela via intramuscular (IM) em cadelas submetidas a cirurgia de mastectomia
unilateral total. Para tanto foram utilizadas 12 cadelas anestesiadas e distribuidas aleatoriamente em
dois grupos compostos de seis animais cada. Em um grupo foi administrado metadona via epidural
apos estabilizacdo anestésica (GEP) e em outro grupo a metadona foi administrada via
intramuscular na medicacdo pré-anestésica (GIM). Na primeira parte do estudo foram avaliados
frequéncia cardiaca (FC), frequéncia respiratoria (f), pressdo arterial sistélica (PAS), pressdo
arterial média (PAM), presséao arterial diastolica (PAD), tensao de diéxido de carbono ao final da
expiracdo (ETCO,) e hemogasometria do sangue arterial. Tanto a FC, quanto f e hemogasometria
ndo apresentaram alteracdes significativas. O GIM apresentou valores mais altos em todas as
avaliacdes das pressdes (PAD, PAM e PAS), porém dentro dos parametros para a espécie. As duas
vias de administracdo demonstraram poucas alteracdes nos parametros avaliados, entretanto a via
epidural demonstrou maior estabilidade anestésica e analgésica para esse procedimento. Na
segunda parte do estudo, a analgesia pds-operatéria foi avaliada pelas escalas de dor da
Universidade de Melbourn, Escala Visual Analdgica (EVA) e escala de dor de Medida Composta
de Glasgow Simplificada. Avaliou-se também concentracdo sérica de cortisol, lactato sérico e
glicemia. Foi observada diferenca entre os grupos somente no T6 pela escala de Melbourn, e
resgate analgésico no T2 para os animais do GIM. O Cortisol apresentou aumento significativo na
primeira hora de avaliagdo em ambos 0s grupos e as demais analises ndo demonstraram diferencas.
A administracdo de metadona via epidural proporcionou maior periodo de analgesia pos-operatdria
que a administracdo intramuscular sendo a melhor opcéo para esse procedimento. Para ambas as
etapas as médias dos escores foram submetidas a andlise estatistica pelos testes Kruskall-Wallis
para 0s grupos entre os diferentes momentos e Wilcoxon para comparar 0s grupos dentro de cada
tempo. O pés-teste de Scott-Knott foi utilizado para comparacdo aos pares ao nivel de 5% de
significancia. Apds a observacdo do estudo em suas duas etapas pode-se concluir que tanto a
metadona administrada pela via epidural quanto a via intramuscular sdo seguras no periodo
transoperat6rio por ndo causar alteracdes significativas nos parametros fisioldgicos estudados,
entretanto a via epidural se mostrou mais eficiente em relacdo a analgesia tanto nesse periodo
quanto no periodo pés-operatério, onde foi possivel observar um maior periodo analgésico,
tornando-a uma via segura para no procedimento e espécie estudados.

Palavras-chave: Cadelas. Mastectomia unilateral. Analgesia. Metadona.



ABSTRACT

CARDIOVASCULAR AND ANALGESIC EFFECTS OF METHADONE
INTRAMUSCULAR OR EPIDURAL IN BITCHES SUBMITTED TO
UNILATERAL TOTAL MASTECTOMY

AUTHOR: Gabriela Pesamosca Coradini
ADVISER: André VVasconcelos Soares

The objective of this study was to evaluate the cardiovascular effects and compare the
analgesic efficacy intraoperative and postoperative provided by methadone administered via
epidural (EP) or intramuscular (IM) in bitches submitted to total unilateral mastectomy surgery. For
this it was used 12 female dogs anesthetized and randomly distributed into two groups of six
animals each. In the first group the methadone was administered via epidural, after anesthetic
stabilization (GEP) and another group, methadone was administered via intramuscular in the pre-
anesthetic medication (GIM). In the first part of the study evaluated heart rate (HR), respiratory
rate (RR), systolic blood pressure (SBP), mean arterial pressure (MAP), diastolic blood pressure
(DBP), carbon dioxide released at the end of expiration (ETCO 2) and arterial blood gas analysis.
Both FC when FR and blood gas analysis did not show significant changes. The GIM had higher
values in all pressure ratings (DAP, MAP and SAP), but within the parameters for the species. The
GIM had higher values in all pressure ratings (DAP, MAP and SAP), but within the range for the
species. Both routes of administration showed little change in the evaluated parameters, however
the epidural demonstrated greater anesthetic and analgesic stability for this procedure. In the
second part of the study, the postoperative analgesia was measured by pain scales at the University
of Melbourn, Visual Analogue Scale (VAS) and Glasgow Simplified Composed Measure pain
scale. It also evaluated serum concentration of cortisol, lactate and glucose. Difference was
observed between the groups only in the T6 Melbourn scale and analgesic rescue at T2 to the
animals of the GIM. Cortisol presented a significant enhancement in the first hour in both groups
and the remaining analyzes did not demonstrate differences. The administration of methadone
epidural provided higher postoperative analgesia period that intramuscular administration showing
to be the best option for this procedure. For both steps, the mean scores were submitted to
statistical analysis by Kruskal-Wallis test to the groups between the different moments and
Wilcoxon to compare the groups within each time. The Scott-Knott post-test was used for
comparison in pairs at 5% significance level. After observing of the study in its two steps can be
concluded that both methadone administered via epidural as intramuscular are secure in the
perioperative period because does not cause significant changes in the physiological parameters.
However the epidural proved to have a more efficient analgesia during surgery and post-operative
period, in which we observed a greater analgesia period which makes it a safe and the best route for
satisfactory analgesia in the procedure and in the studied species.

Key-words: female dogs, unilateral mastectomy, analgesia, methadone.
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1. INTRODUCAO

As neoplasias mamarias na espécie canina representam grande casuistica na rotina
hospitalar de pequenos animais, sendo considerada a segunda maior ocorréncia clinica
(SILVA et. al., 2004). Entre os procedimentos disponiveis para o tratamento do tumor
mamario, 0 mais utilizado é a excisdo cirdrgica das cadeias mamarias e dos linfonodos
associados (DALECK et. al., 1998), sendo necessario levar em consideracdo o tamanho,
localizagéo, consisténcia tumoral e o estado geral do paciente, para a determinacdo da
técnica cirurgica a ser escolhida (HEDLUND, 2002).

Na maioria dos casos, a mastectomia € realizada de forma extensa (SLEECKX,
2001), culminando com dor moderada a grave no periodo pos-operatério (MATHEWS,
2000). Dessa forma, é essencial a escolha de terapias antalgicas que possam minimizar o
desconforto desses pacientes, de modo a favorecer a recuperacdo pés-operatéria e o bem
estar animal (PRICE, NOLAN, 2007).

Atualmente o tratamento da dor ganhou um novo enfogque. As novas descobertas
cientificas, aliadas a uma maior preocupacdo ética em relacdo aos cuidados com 0s
animais, fizeram com que a dor recebesse atencdo especial, alcancando recentemente o
posto de quinto sinal vital (FANTONI, 2011).

A Sociedade Brasileira para o Estudo da Dor (SBED), parceira da Associacao
Internacional para o Estudo da Dor (IASP), define a dor, tanto para humanos como
0os animais: “uma experiéncia sensorial e emocional desagradavel que ¢ associada a
lesBes reais ou potenciais ou descrita em termos de tais lesdes” (SBED, 2012). Para Otero
(2005), é incontestavel o fato de que os animais sdo capazes de sentir dor, apenas se
diferenciam dos humanos pelas caracteristicas no modo de expressa-la, em que ¢€
fundamental observar seu comportamento. A percepcao da dor é considerada igual nos
seres humanos e animais, se um estimulo é doloroso para uma pessoa, também o sera para
um animal, em funcdo das estruturas anatdmicas e mecanismos neurofisioldgicos (SILVA,
2011).

Sabe-se que a dor ndo controlada ndo é apenas uma questdo moral e ética, mas
tambem é biologicamente deletéria, tanto em humanos quanto em animais. Ela consiste
num grande fator de estresse bioldgico e promove danos a saude e ao bem-estar e pode,
eventualmente, se for severa, levar a morte (OTERO, 2005; ROLLIN, 2009).
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As diferencas entre os diversos tipos de dor também foram estabelecidas com a
intencdo de facilitar a abordagem terapéutica, classificando-a de forma anatdémica
(somatica ou visceral) e temporal (aguda ou cronica) (HARDIE, 2002). A dor aguda é um
desagradavel e complexo conjunto de experiéncias sensoriais, perceptivas e emocionais,
relacionadas com respostas autondémicas resultantes de danos a estruturas somaéticas ou
viscerais. A dor cronica, no entanto, é aquela que persiste ao curso natural de um dano
agudo concomitante com processos patoldgicos duradouros, intermitentes ou repetitivos no

prazo de semanas, meses ou anos (OTERO, 2005).

O componente fisioldgico da dor é chamado nocicepc¢do, que é determinado pela
ativacdo das vias neurais aferentes induzidas por estimulos mecanicos, térmicos ou
quimicos. O termo nocicepgdo esta relacionado com o reconhecimento de sinais dolorosos
pelo sistema nervoso, que formula informaces relacionadas a leséo (MUIR 111,2009). O
processo da nocicepcgao inicia-se com a decodificacdo de sensacdes mecanicas, térmicas ou
quimicas em impulsos elétricos através de terminais nervosos especializados denominados
nociceptores. Estes sdo terminacgdes nervosas livres de neurdnios de primeira ordem, cuja
funcdo é preservar a homeostasia tecidual, assinalando injdrias potenciais ou reais
(KLAUMANN et. al., 2008).

A injaria periférica ocasionada pela manipulacdo cirdrgica é deflagrada como
estimulos que ativam os nociceptores (OLIVEIRA, 2011). Esta informacéo € conduzida ao
sistema nervoso central e reconhecida como dor, por meio do processo nociceptivo. Este
processo pode ser dividido em quatro etapas: transdugdo, transmissdo, modulacdo e
percepcdo. A transducdo € a transformacdo do estimulo em atividade elétrica. A
transmissdo € a propagacdo deste sinal elétrico (impulso) dos receptores periféricos as
fibras nervosas, ganglios nervosos, corno dorsal da medula espinhal, vias ascendentes, até
as regides supra espinhais. A modulacdo é a modificacdo destes impulsos mediante as vias
inibitdrias, que sdo o0s opidceos enddgenos, serotoninérgicas e noradrenérgicas; e as
excitatorias como o0 sistema glutamato/receptor-N-metil-D-aspartato  (NMDA),
colecistocinina e oxido nitrico. Este processo ocorre no corno dorsal da medula espinhal.
Finalmente, a percepcao é a resposta subjetiva consciente ao estimulo inicial (LAMONT et
al., 2000; TRANQUILLI et al., 2002).

Uma vez que a estimulacdo cirdrgica € continuada, no corno dorsal da medula

espinhal se inicia a producdo de neuropeptidios e aminodcidos, como glutamato e
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aspartato, os nervos periféricos estimulados (principalmente fibras tipo C), também
liberam neuropeptidios, como a substancia P, a neurotensina (LAMONT et al., 2000) e
ativam os receptores NMDA (SIDALL & COUSINS, 1995). Este processo, conhecido
como sensibilizacdo central, altera a resposta normal dos neurdnios e nociceptores, facilita
a transmissdo nociceptiva e diminui o limiar de resposta (REN et al., 1992; LAMONT et
al., 2000).

Também chamado fendmeno “wind-up”, ¢ clinicamente expresso por hiperalgesia
(aumento da sensibilidade a estimulos dolorosos) e alodinia (percepcdo dolorosa a
estimulos ndo dolorosos) (LUNDEBERG 1995), comumente evidenciadas apds
mastectomia em cadelas. O receptor NMDA é suspeito de ser o principal fator de
sensibilizacdo central (SARRAU et al., 2007) e desempenha um papel na tolerancia aos
opiaceos (MAO et al., 1995).

A dor causa varias interferéncias nos eixos neuroenddcrinos, com aumento nos
niveis de aldosterona, causando retencdo de sodio e desequilibrio hidroeletrolitico,
aumento de cortisol, que induz hiperglicemia e liberacdo de catecolaminas,
desencadeadoras de alteracbes cardiacas como arritmias e aumento no consumo de
oxigénio pelo miocardio (CAMARGO et al., 2007).

Dentre os horménios hipofisarios, o adrenocorticotrépico (ACTH) estimula a
secrecao de corticosteroides em condigdes de estresse. O cortisol € um pardmetro preciso e
consistente para avaliacdo da resposta neuroenddcrina ao estresse cirdrgico, indicando
presenca de dor (MALM et al., 2005).

Ha uma relacdo direta entre a ativacdo do eixo hipotalamico pelo estresse e a
elevacdo da glicemia (CASTRO, et al., 2008), pois a elevagdo do cortisol determina o
aumento da gliconeogénese hepatica e hiperglicemia (CALDEIRA et al., 2006), e tem uma
razdo inversa entre a concentracdo plasmatica de glicose e a atividade neuronal
hipotaldmica (CASTRO et al., 2008).

A compreensdo da fisiopatologia da dor € fundamental para seu tratamento adequado,
bem como a capacidade de identifica-la nas diferentes espécies. O exame clinico inicial do
animal servird para determinar a extensdo, a duracdo do trauma tecidual e da inflamacéo,

para estimar o grau de sensibilizac&o periférica e central, e planejamento de manejo eficaz
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da dor, que comeca com a analgesia preemptiva e perdura no trans e pos-operatorio
(LEMKE, 2004; DRIESSEN, 2007).

A analgesia preemptiva, que limita ou impede o desenvolvimento das
sensibilizacdes periférica e central, pressupde que o tratamento analgésico iniciado antes
da cirurgia é mais eficaz do que quando iniciado no periodo pdés-cirdrgico. Em outras
palavras, a dor pos-operatoria € mais facil de ser tratada se a sensibilizagdo periférica ou
central puder ser limitada ou evitada por meio da administracao pré-operatéria de farmacos
analgésicos (DRIESSEN, 2007).

O controle transoperatorio da dor deve sua importancia a evidencia que a anestesia
geral ndo elimina os processos neuronais periféricos e centrais responsivos a dor
(JOHNSTON, 2005), objetivando prevenir ou inibir a fase de sensibilizacdo e, assim,
proteger o sistema nervoso central do aumento na estimulagdo nociva durante a cirurgia
(WORDLICZEK et al., 2002). Prover analgesia em pacientes submetidos & mastectomia
pode ser um desafio, devido a agressao significativa aos tecidos e a idade avancada dos
individuos que geralmente encontram-se acometidos por neoplasias mamarias
(JOHNSTON, 1998; PAPICH, 2000).

A analgesia preventiva ira reduzir ou prevenir o desconforto dos pacientes mediante
o0 estimulo cirdrgico. Somado a isso, ird acelerar a recuperacao deste, reduzir a quantidade
de analgésicos necessarios para controlar a dor no periodo pds-operatério e também
aumentar o intervalo entre as doses dos mesmos (MASTROCINQUE e FRAZILIO, 2011).
Essa modalidade de tratamento algico pode ser realizada com o uso de diversos agentes
analgésicos, como os opioides, opioides atipicos, AINEs, antagonistas do receptor N-metil-
D-Aspartato (NMDA), anestésicos locais, ap-agonistas, entre outros, que atuam em

diferentes vias da dor.

Os opioides sdo amplamente empregados como agentes terapéuticos para o controle
da dor poés-operatoria na medicina veterinaria. Dentre os beneficios obtidos com o uso
destes farmacos podem-se citar os efeitos analgésicos e sedativos. Além disso, podem ser
administrados por diferentes vias e promovem diversos graus de analgesia, em fungéo da
dose e do agente utilizado. A administracdo parenteral de opioides tem eficicia

comprovada na dor aguda intensa, no entanto, por possuirem meia vida curta, geralmente
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sd80 necessérias doses repetidas para a manutencdo da analgesia (PASCOE, 2000;
VALADAO et al., 2002).

Recentes estudos tem fomentado o uso de opioides por via epidural como
importante alternativa no controle da nocicepcdo e animais, principalmente na dor pds-
operatoria, produzindo analgesia pos-cirargica dose dependente e de melhor qualidade e
maior duracdo quando comparada a administracdo destes agentes por via parenteral
(POPILSKIS et al., 1993; SMITH & YU, 2001; LEIBETSEDER et al., 2006; PEKCAN &
KOC, 2010; CAMPAGNOL, 2011).

A metadona é um opioides com potencia similar & morfina (1:1), na forma de
mistura racémica ou como seus dois enantidmeros: S-metadona (ou isémero d) e R-
metadona (ou isdmero 1) (FISHMAN et al., 2002). Possui caracteristicas farmacologicas
peculiares, levando a uma grande distincdo em relacdo aos outros farmacos dessa classe.
Dentre as caracteristicas citadas, podemos evidenciar sua acdo em diversos receptores que
afetam a nocicepcao (analgesia multimodal), exercendo, portanto, um importante papel no
controle da dor. A metadona apresenta agdo agonista em receptores opioides mu (p), delta
(0) e kappa (x), liga -se com afinidade variavel a receptores NMDA, possui acao inibitdria
na recaptacdo de norepinefrina e serotonina (CODD et al., 1995; GORMAN et al., 1997) e

promove o bloqueio de receptores nicotinicos (XIAO et al., 2001).

Em cées, o periodo da analgesia promovida pela metadona por via parenteral é de 3
a 6 horas e por via epidural, de 8 a 12 horas (WAGNER, 2002; CAMPAGNOL, 2011;).
No homem a analgesia é mais prolongada, em torno de 18 a 72 horas por via
parenteral (GOURLAY et al., 1982). A duragdo analgésica mais curta na espécie canina
em comparacdo ao homem é explicada pela diferenca na farmacocinética deste opioide
entre as espécies. No homem, a meia-vida de eliminacdo da metadona varia de 18 a 35
horas (GOURLAY et al. 1982), enquanto que no cdo é de 1,5 a 3,9 horas (INGVAST-
LARSSON et al., 2010).

Os efeitos cardiorrespiratorios produzidos pela metadona, bem como seus efeitos
colaterais sdo semelhantes aos efeitos produzidos por outros opidides agonistas p totais
(CODA, 2001; HELLEBREKERS, 2002. Exceto por uma pequena percentagem de
pacientes, a administracdo intravenosa de metadona ndo causa liberagdo de histamina no

homem (BOWDLE et al , 2004). Os efeitos cardiovasculares na espécie canina se
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encontram bem caracterizados. Em cées conscientes, de forma geral, este opioide resulta
em reducgdo da frequéncia (FC) e do indice cardiaco (IC) e elevacdo da presséo arterial
média (PAM) (MAIANTE et al., 2009; GAROFALO, 2010). O impacto da metadona
nestes parametros, entretanto, se mostrou muito variavel entre estudos (MAIANTE et al.,
2009).

A metadona deprime a resposta ventilatoria ao CO2 em cdes conscientes
(SCHLITT et al.,1978). Entretanto, este efeito depressor ndo resulta em alteracOes
hemogasométricas de grande significado clinico em animais higidos conscientes tratados
com metadona nas doses recomendadas (até 1 mg/kg) (MAIANTE et al., 2009;
GAROFALO, 2010).

A administracdo de farmacos pela via espinhal, de uma forma geral, tem como
objetivo favorecer seu acesso aos receptores-alvo presentes na medula espinhal, dada a
proximidade anatémica entre o sitio de aplicacdo e o sitio de acdo (SKARDA, 1996;
BERNARDS, 2004). Em vista desse “acesso facilitado”, doses menores de opioides que as
empregadas por vias parenterais podem proporcionar efeito analgésico similar, mais
intenso e/ou mais prolongado. Além disso, 0 uso de doses reduzidas tende a limitar a
ocorréncia de efeitos colaterais (ex: bradicardia e depressdo respiratoria), que
frequentemente ocorrem quando o opioides administrado por via sistémica atinge o tronco
cerebral (SKARDA, 1996).

Recentes estudos tem fomentado o uso de opioides por via epidural como
importante alternativa no controle da nocicep¢do em animais, principalmente na dor
pos-operatdria, produzindo analgesia pds-cirdrgica dose dependente e de melhor
qualidade e maior duracdo quando comparada a administracdo destes agentes por via
parenteral (POPILSKIS et al., 1993; SMITH & YU, 2001; LEIBETSEDER et al., 2006;
PEKCAN & KOC, 2010; CAMPAGNOL, 2011).

A presenca de dor no periodo pés-cirargico prolonga a recuperacdo de maneira
significativa, ocasiona retardo na cicatrizacdo, supressao do perfil imunologico, prejudica a
homeostasia corporal e aumenta o metabolismo e catabolismo tecidual. Os individuos com
dor apresentam altos niveis de catecolaminas circulantes, que Sdo responsaveis por

alteracbes hemodindmicas (OTERO, 2005) e nos eixos neuroendocrinos, levando a um
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desequilibrio hidroeletrolitico (HAMILL, 1994). Estes pacientes demoram em alimentar-se
corretamente e estdo predispostos a automutilagdo (OTERO, 2005).

N&o existe um procedimento padrdo para avaliar a dor em animais, assim, a
habilidade de reconhecer e mensura-la permanecem sendo um grande obstaculo
(SHARKEY, 2013). A mensuracao de alteracbes comportamentais nos animais com dor é
muito subjetiva, por esse motivo foram criadas escalas que classificam o escore de dor

baseadas nas desenvolvidas pela medicina humana (HANSEN, 2003).

Basicamente sdo identificadas trés tipos de escalas para avaliacdo da dor:
unidimensionais, que avaliam apenas a intensidade dolorosa; multidimensionais, que
incluem fatores fisioldgicos e comportamentais; compostas, que compreendem uma
interacdo com o observador (NOLAN, 2007).

A Escala visual Analdgica tem sido intensamente empregada na avaliacdo da dor
em animais, consistindo em uma linha horizontal de 10 cm, onde 0 extremo esquerdo
representa o animal sem sinais de dor e o extremo direito o méximo de dor (GRUET et al.
2011). E um tipo de escala de fécil utilizacdo e que permite obter uma percepcao geral do
aumento ou diminuicdo da dor. No entanto, apenas faz uma avaliacdo da intensidade da dor
ndo tendo em consideragdo a experiéncia multidimensional da mesma. No caso da
Medicina Veterinaria a necessidade de haver um observador que identifique e interprete os
comportamentos do animal, aumenta a variabilidade inter- observador e a possibilidade de

uma sobrevalorizacdo ou subvalorizacao da dor (EPSTEIN, 2011).

A escala de dor da Universidade de Melbourn é uma escala baseada em respostas
comportamentais e fisioldgicas especificas. Inclui multiplas descri¢des organizadas em
seis categorias de parametros ou comportamentos relacionados com a dor. Para a avaliagédo
através desta escala, além da avaliagdo do comportamento do animal (atividade, status
mental, postura, vocalizagdo) e palpacdo do local da incisdo cirurgica, sdo considerados 0s
valores de frequéncia cardiaca (FC), frequéncia respiratéria (f), pressdo arterial sistélica
(PAS) e temperatura retal (TR), bem como a presenca de salivacdo e dilatacdo pupilar,
pontuadas conforme as categorias descritas por Firth e Haldane (1999), em que enquadra

valores entre zero (auséncia de dor) e 27 (pior dor possivel).

Escala Composta de Dor de Glasgow baseia-se em sinais comportamentais que se

considera estarem relacionados com a dor no cdo. Nesta escala a interpretacdo e a
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variabilidade por parte do observador estdo mais limitadas promovendo um aumento da
sua precisdo, isto é, o observador € questionado no sentido de verificar se determinado
comportamento se encontra ou ndo presente no momento da avaliacdo do paciente
(HELLYER, 2005). Esta escala incorpora a avaliacdo do animal na gaiola, ao abrir-se a
gaiola (para avaliar a sua capacidade de se levantar e caminhar), a palpacéo do local onde
foi realizada a cirurgia e a avaliacdo do estado geral do paciente (SHARKEY, 2013).
Buscando facilitar o seu uso na rotina clinica, desenvolveu-se o formulario rapido da escala
de dor de medida composta de Glasgow. Consiste em um questionario baseado em cinco
categorias de comportamento, avaliando o comportamento espontaneo do animal e de
forma interativa, resposta a palpacdo no local da ferida e também a impressao geral do
avaliador quanto a postura e a atividade do animal (REID et al., 2007; MICH e HELLYER,
2009). Nesta escala a pontuacdo varia entre zero (auséncia de dor) até 24 (pior dor

possivel).

Outra forma de afericdo indireta da dor € através da avaliacdo da resposta
enddcrina, pela dosagem sérica de cortisol (POPILSKIS et al. 1993, KOTANI et al., 2001),
pois uma alteracdo sistémica decorrente de situagOes estressantes e dolorosas envolve a
secrecdo de hormdnios hipofisarios, como o adrenocorticotrépico (ACTH) que estimula a
secrecdo de corticosteroides. (MALM et al., 2005). A elevacdo deste marcador determina
ainda aumento da gliconeogénese hepética e, consequentemente, aumento nos niveis de
glicose sanguinea (BREAZILE, 1987; LAMONT e TRANQUILI, 2000).

De acordo com as colocacGes acima, o objetivo deste trabalho foi avaliar os efeitos
cardiovasculares, e analgésicos da metadona nos periodos trans e pds-operatério quando
administrada pela via intramuscular ou pela via epidural utilizando para isso observacédo de
parametros durante o periodo do procedimento anestésico-cirurgico. No periodo pos-
operatdrio, a avaliacdo de dor foi realizada utilizando-se a escala visual analdgica (EVA), a
escala de Melbourne e a escala simplificada de Glasgow e paralelamente analises de

glicose e cortisol séricos.
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Efeitos cardiovascular e analgésico da metadona via intramuscular ou epidural em

cadelas submetidas a mastectomia

Cardiovascular and analgesic effects of methadone intramuscular or epidural in

bitches submitted to unilateral total mastectomy

Gabriela Pesamosca Coradini' André Vasconcelos Soares'

RESUMO

Objetivou-se avaliar os efeitos cardiovasculares e comparar a eficacia analgésica trans e
pos-operatdria proporcionada pela metadona administrada pela via epidural (EP) ou pela
via intramuscular (IM) em cadelas submetidas a cirurgia de mastectomia unilateral total.
Doze cadelas foram alocadas aleatoriamente em dois grupos compostos de seis animais
cada. Em um grupo foi administrado metadona via epidural apés estabilizacdo anestésica
(GEP) e em outro, a metadona foi administrada via intramuscular na medicagdo pré-
anestésica (GIM). Avaliou-se frequéncia cardiaca (FC), frequéncia respiratoria (f), pressdo
arterial sistlica (PAS), pressdo arterial média (PAM), pressdo arterial diastolica (PAD),
tensdo de dioxido de carbono ao final da expiracdo (ETCO,) e hemogasometria do sangue
arterial. A analgesia po6s-operatoria foi avaliada pelas escalas de dor da Universidade de
Melbourn, Escala Visual Analdgica (EVA) e escala de dor de Medida Composta de
Glasgow Simplificada. Avaliou-se também concentragdo sérica de cortisol, lactato sérico e
glicemia. Tanto a FC, quanto f e hemogasometria ndo apresentaram alteracdes
significativas. O GIM apresentou valores mais altos em todas as avaliacdes da presséo
(PAD, PAM e PAS), porém dentro dos parametros para a espécie. No pds-operatorio foi

observada diferenca entre os grupos no T6 pela escala de Melbourn, e resgate analgésico

' Programa de Pds-graduacdo em Medicina Veterinaria, Universidade Federal de Santa Maria

(UFSM), 97105900, Santa Maria, RS, Brasil. E-mail: Gabi_coradini@hotmail.com. *Autor para
correspondéncia.

. Departamento de Clinica de Pequenos Animais (DCPA), Universidade Federal de Santa Maria
(UFSM), Santa Maria, RS, Brasil.
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no T2 para os animais do GIM. O Cortisol apresentou aumento significativo na primeira

hora de avaliacdo em ambos os grupos. As duas vias de administragdo demonstraram

poucas alteragdes nos parametros avaliados, entretanto a via epidural demonstrou maior

estabilidade anestésica e analgésica para esse procedimento.

Palavras-chave: cadelas, mastectomia unilateral, analgesia, metadona.

ABSTRACT

The objective of this study was to evaluate the cardiovascular effects and compare the
analgesic efficacy intraoperative and postoperative provided by methadone administered
via epidural (EP) or intramuscular (IM) in bitches submitted to total unilateral mastectomy
surgery. For this it was used 12 female dogs anesthetized and randomly distributed into
two groups of six animals each. In the first group the methadone was administered via
epidural, after anesthetic stabilization (GEP) and another group, methadone was
administered via intramuscular in the pre-anesthetic medication (GIM). In the first part of
the study evaluated heart rate (HR), respiratory rate (RR), systolic blood pressure (SBP),
mean arterial pressure (MAP), diastolic blood pressure (DBP), carbon dioxide released at
the end of expiration (ETCO 2) and arterial blood gas analysis. The postoperative analgesia
was measured by pain scales at the University of Melbourn, Visual Analogue Scale (VAS)
and Glasgow Simplified Composed Measure pain scale. It also evaluated serum
concentration of cortisol, lactate and glucose. Difference was observed between the groups
only in the T6 Melbourn scale and analgesic rescue at T2 to the animals of the GIM.
Cortisol presented a significant enhancement in the first hour in both groups and the
remaining analyzes did not demonstrate differences. Both routes of administration showed
little change in the evaluated parameters, however the epidural anesthetic and analgesic

demonstrated greater stability to this procedure.
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Key-words: female dogs, unilateral mastectomy, analgesia, methadone.

INTRODUCAO

As glandulas mamarias séo sitios frequentes para o desenvolvimento de neoplasmas
em cdes (SORENMO et. al., 2011). Atualmente, para tratamento pode ser recomendado
remocdo com ampla margem cirurgica das glandulas mamarias, tecidos adjacentes e

linfonodos sentinelas, podendo causar dor no pés-operatério. (OGILVIE, 2002).

A presenca da dor esta associada a um aumento do nivel de stress e da taxa de
catabolismo retardando a cicatrizacdo dos tecidos intervencionados e a consequente
recuperacdo do doente (MILLIS, 2006). Nesse contexto, torna-se necessario o
desenvolvimento de estratégias eficazes de controle da dor através do uso de agentes

farmacoldgicos e técnicas analgésicas adequadas (MUIR, 2008b).

A anestesia moderna objetiva uma recuperacdo anestésica rapida , sem dor
mantendo-se assim ao longo do periodo de convalescenca, sendo que a analgesia
preemptiva pode resultar em estado de conforto para o paciente no periodo pés-cirdrgico

(PENNING, 1996).

A dor pos-operatéria resulta da ativacdo nociceptiva desencadeada pela injuria
tecidual e da lesdo das fibras nervosas, de modo a favorecer a sensibilizacdo central e

periférica, predispondo a ocorréncia de hiperalgesia e alodinia (VADIVELU et al., 2010).

Os opioides sdo amplamente utilizados no manejo de dor pds-operatéria ou mesmo
em processos oncoldgicos. Sua eficacia analgésica pode variar segundo a caracteristica,
duracgdo intensidade do estimulo; dosagem e espécie (RIBEIRO et al., 2002, BASSANEZI

& OLIVEIRA FILHO, 2006).
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A metadona é um opioide agonista total, pertencente a classe difenilpropilamina,

cujas propriedades farmacologicas sdo semelhantes as da morfina. Além de promover
efeitos colaterais de menor intensidade, € um antagonista do receptor n-metil-d-aspartato
(NMDA), o que lhe confere uma analgesia mais efetiva em relacdo aos opioides agonistas

puros (WAGNER, 2002; LEIBETSEDER et al., 2006).

A duracdo de acdo relativamente moderada da metadona administrada por vias
parenterais em cdes é uma caracteristica pouco vantajosa, pois exige reaplicacbes mais
frequentes para a manutencdo analgésica, aumentando o risco de ocorréncia de efeitos
adversos. A via epidural € uma boa alternativa para seu uso, pois pode permitir que o seu
efeito antinociceptivo dual seja favorecido pela proximidade entre ao sitio de deposicéo do
farmaco e aos receptores espinhais envolvidos na modulagdo da nocicepgdo

(LEIBETSEDER et al., 2006).

Objetivou-se avaliar os efeitos cardiovascular e analgésico da metadona via
epidural ou intramuscular em cadelas submetidas a mastectomia unilateral total no periodo
trans e pds-operatdrio, observar se possiveis alteragdes hemogasométricas e sobre o nivel

de cortisol sérico, lactato e glicose no periodo pos-operatorio.

MATERIAL E METODOS

Doze cadelas, adultas, de diferentes racas, pesando 8,0+2,3kg a 11,5+2,2 Kg,
clinicamente saudaveis, provenientes da rotina cirurgica hospitalar foram encaminhadas
para mastectomia unilateral total. Incluiu-se no estudo animais saudaveis quanto ao exame
clinico e fisico, testes laboratoriais (hemograma, funcdo renal e hepatica), nodulos
presentes em M4 ou M5, nédo aderidos a musculatura e devidamente autorizados por escrito
pelos proprietarios. Incluiu-se cadelas que nédo apresentassem indicativos radiologicos de

metastases pulmonares.
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Os animais foram alocados aleatoriamente em dois grupos, sendo denominados de

GEP (n=6)para o grupo com metadona (Metadon, cloridrato de metadona, Cristalia,
Itapira, Brasil) administrada via epidural e, GIM (n=6) para 0 grupo com metadona via
intramuscular (IM). Apds jejum sélido e hidrico de 12 e quatro horas respectivamente, 0s
pacientes foram pré-medicados pela via IM com 0,05 mg/kg de acepromazina (Acepran,
maleato de acepromazina 0,2%, Univet, Sd8o Paulo, Brasil) no GEP e no GIM
acepromazina 0,05 mg/kg associado a metadona 0,5 mg/kg. Trinta minutos apos, foi
realizada a cateterizacao (Solidor, Lamedid Comercial, Barueri, Sdo Paulo, Brasil) da veia
cefélica direita para inducdo anestésica e fluidoterapia com Ringer Lactato (Solucdo de
Ringer Lactato, HalexIstar, Goiania, Brasil) em velocidade de 10 mi/kg/h (em bomba de
infusdo volumétrica, mantida durante todo anestesia) e administracdo de cefalotina sodica
(30 mg/kg/IV) (Cefalotina Sodica, Aurobindo Pharma Limited, Telangana, india). A
inducdo a anestesia geral foi realizada com propofol (Propovan, propofol, Cristalia, Itapira,
Sdo Paulo, Brasil) a 4mg/kg seguida de intubacéo orotraqueal (10) com sonda de Murphy
selecionada de acordo com o tamanho do animal, sendo submetidos em anestesia geral
inalatéria com isoflurano a 1,5CAM (Isoforine, Cristalia, Itapira, Sdo Paulo, Brasil),
mantidos em ventilacdo espontanea, com oxigenacao em circuito sem reinalagdo de gases
(Baraka, Takaoka, S&o Paulo, Brasil) com fluxo de 150 ml/kg/min para animais até 10 kg e
sistema com reinalacdo parcial de gases (60 ml/kg/min), para animais acima de 10 kg de

peso.

Ap0s a estabilizagdo da anestesia geral, foram submetidos a um dos dois diferentes
tratamentos descritos, conforme os grupos: GEP: uso de metadona 0,3 mg/kg, diluida em
solucéo salina a fim de perfazer um volume de 1ml/5kg via epidural. No GIM administrou-
se 0 mesmo volume (1ml/5kg) de solucdo salina pela via epidural. Os animais foram

posicionados em decubito esternal com os membros pélvicos tracionados cranialmente
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para puncdo do espaco epidural lombossacro (L7-S1), com agulha de Tuohy (Zhejiang
Rungiang Medical Instruments Co., Ltd., Zhejiang, China (Mainland)), cuja localizacéo foi

confirmada pela auséncia da resisténcia ao teste feito com seringa de vidro.

Os parametros (FC, f, PAS, PAD, PAM, ETCO,) foram avaliados antes e durante o
procedimento anestésico a cada 10 minutos. Os dados como FC e f, bem como ETCO,
foram obtidos por monitor multiparamétrico. As pressdes sistdlica, diastdlica e média
foram obtidas através do dispositivo PetMap (Monitor Portatil Veterinario de Presséo

Anrterial Digicare PetMap Classic, Digicare, Rio de Janeiro, Rj, Brasil).

As avaliaces hemogasométricas foram realizadas mediante coleta de sangue
arterial por puncdo em trés tempos. Antes de qualquer administracdo de farmacos (T0),
imediatamente ao final do procedimento (TF) e apds 6 horas do término da cirurgia, para
que, em caso de alguma alteracdo, fosse possivel avaliar e acompanhar a recuperacdo do
paciente. Neste quesito avaliou-se pressdo parcial de oxigénio no sangue arterial (PaO,),
pressao parcial de dioxido de carbono no sangue arterial (PaCO,), potencial hidrogenionico

(pH), Bicarbonato arterial (HCO3) e Potassio arterial (K").

A técnica cirlrgica realizada em ambos os grupos foi a de mastectomia unilateral
conforme a descricdo de Headlund (2008), com linfadenectomia conforme Souza et. al.
(2013). Ao término do procedimento cirargico foi observado tempo cirdrgico (em
minutos), tempo medio para extubacdo (até o restabelecimento do reflexo laringotraqueal)
e periodo de recuperagdo. Ressalta-se que os procedimentos anestésico e cirdargico foram
realizados sempre pelos mesmos profissionais e a avaliagdo poOs operatoria por trés

avaliadores cegos ao tratamento.
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O efeito analgésico foi avaliado durante as primeiras 24 horas — a uma (T1), duas

(T2), trés (T3), seis (T6), 12 (T12) e 24 (T24) horas — mediante escala visual analdgica
(EVA), escala de dor da Universidade de Melbourn, escala de dor de medida composta de
Glasgow simplificada. Todos estes momentos foram também comparados aos valores
basais ( TO). A dosagem sérica de cortisol, lactato e glicemia foram mensuradas em trés
tempos — uma (T1) e seis (T6) horas apds o término da cirurgia-mediante coleta de sangue

venoso e também comparados aos valores basais considerados como (TO0).

Para EVA utilizou-se uma linha reta, horizontal, com 100mm de comprimento
delimitada por duas intensidades antagonicas de dor (sem dor; maximo de dor possivel).
Os escores atribuidos foram embasados no comportamento dos animais na gaiola e ao
movimento estimulado. (Mich e Hellyer, 2009). Escores acima de 50mm foram

considerados para resgate analgésico.

Para a escala de Melbourne, além da avaliacdo do comportamento e da palpacédo do
abdome, foram considerados os valores FC, f, PAS e temperatura retal, bem como a
presenca de salivacdo e dilatagdo pupilar, pontuadas conforme as categorias descritas por
Firth & Haldane (1999). A pontuacdo varia de 0 (auséncia de dor) até 27 (pior dor
possivel). Valores acima de seis pontos foram considerados para administracdo de

analgesia resgate.

Na escala de dor de medida composta de Glasgow simplificada avaliou-se as
categorias comportamentais (postura, conforto, vocalizacdo, atencdo para a ferida
cirurgica, conduta em resposta a interacdo com humanos, mobilidade e resposta ao toque).
A pontuacédo pode variar entre 0 (auséncia de dor) ate 24 (pior dor possivel). Valores acima
de 12 pontos foram considerados para administracdo de analgesia resgate. A dosagem

sérica de cortisol foi mensurada pelo método de eletroquimioluminescéncia mediante
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colheita de sangue da veia jugular nos periodos antes da cirurgia, imediatamente apos o

término da cirurgia e seis horas de pos-operatorio.

O resgate analgésico foi realizado sempre que dois dos trés observadores,
obtivessem escores de pontuacdo de 5 na escala EVA, escore de 6 na escala de dor da
Universidade de Melbourn ou escore de 12 pontos na escala de dor de medida composta de
Glasgow simplificada. O resgate era composto de metadona 0,2mg/kg administrado pela

via intravenosa (1V). Quando necessario, era repetido na mesma dose.

As médias dos escores foram submetidas a analise estatistica pelos testes Kruskall-
Wallis para os grupos entre os diferentes momentos e Wilcoxon para comparar 0S grupos
dentro de cada tempo. O pos-teste de Scott-Knott foi utilizado para comparacao aos pares

ao nivel de 5% de significancia.

Apbds o periodo de 24 horas todos os animais foram tratados com meloxicam 2%
0,2 mg/kg, via subcutaneas (SC), (Maxicam 2%, meloxicam, Ourofino, Cravinhos, S&do
Paulo, Brasil) e com prescricdo domiciliar de meloxicam 0,1mg/kg, SID,VO por mais dois

dias e tramadol 3mg/kg via oral, TID, (VO) por trés dias.
RESULTADOS E DISCUSSAO

No presente estudo optou-se pela utilizacdo de um opioide como medicagédo
preemptiva devido por se tratar de procedimento de grau moderado a intenso dedor. Por ser
um opioide altamente lipofilico e pouco ionizado, quando administrados por via epidural,
difunde-se rapidamente atraves das membranas durais, alcancando o LCR e a medula
espinhal, promovendo um rapido inicio da analgesia. Devido a alta afinidade por seus
receptores e lenta velocidade de dissociacdo, a metadona promove analgesia mais

prolongada por via epidural quando comparada a outros opioides lipofilicos (VALADAO
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et al., 2002). Dessa forma, torna-se necessaria a observacdo no periodo transoperatorio das
possiveis alteracdes resultantes da administracdo da metadona por diferentes vias e a

analgesia mais satisfatoria para esse procedimento.

Em cées conscientes, de forma geral, a metadona resulta em reducéo da frequéncia
(FC) e do indice cardiaco (IC) e elevacdo da pressao arterial média (PAM) (MAIANTE et
al., 2009; GAROFALO, 2010). No presente estudo foi observada uma pequena reducdo da
FC quando comparada com os valores basais dos animais apresentando menores valores
aos 30 min (GEP: 106 bpm) e aos 20 min (GIM: 103 bpm). Foi visto que no GIM os
valores decairam mais quando comparados ao GEP, o que esta de acordo com NATALINI,
2007, que diz que os efeitos farmacoldgicos indesejaveis como depressdo da ventilacdo e

bradicardia podem ser minimizados com a utilizacéo da via epidural ou subaracnoidea.

Ao contrario do que foi observado pelos autores acima, nesse estudo nao foi
observado depressdo respiratoria em nenhum dos grupos. No entanto, aos 30 minutos de
cirurgia o valor no GIM para 0 ETCO, demonstrou-se maior que no GEP (47mmHg).
Evidenciou-se este fato em trés pacientes desse grupo o que indica que guando receberam
metadona via epidural tiveram melhor estabilidade respiratdria, coincidindo com a
observacdo de LEIBETSEDER et al., 2006 onde em estudo recente realizado em caes
anestesiados pelo isofluorano, enquanto a administracdo de metadona (0,3 mg/kg) pela via
epidural ndo resultou em alteracGes respiratorias substanciais, doses similares empregadas
pela via intravenosa resultaram depressdo respiratoria que justificou o emprego de
ventilagdo mecénica em 50% dos animais que receberam o opioide por esta via de

administrago.

No entanto o fato de as variaveis hemogasomeétricas ndo terem diferido entre

grupos, e entre tempos, demonstraram que tanto a frequéncia respiratdria quanto o ETCO,
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foram adequados ndo produzindo alteragdes metabdlicas nestes pacientes, 0 que estd de
acordo com o observado por MAIANTE et al. 2008 em seus estudos, onde as variaveis
hemogasométricas, de forma semelhante, se mantiveram estaveis nao alterando o0s

parametros basais quando avaliadas no pos-operatorio imediato.

Estudos que avaliaram os efeitos cardiovasculares da aplicacdo de metadona
demonstraram aumento significativo e duradouro na PAS e PAM, com relagdo aos valores
basais ou controles em cées e gatos (MAIANTE et al.,, 2008; CREDIE et al., 2010;
FERREIRA, 2010). Este efeito pode ser devido ao aumento na resisténcia vascular
periférica, resultante da elevacdo da vasopressina causada pela metadona e que,
provavelmente, diminui a FC por barorreflexo. Esses resultados foram semelhantes aos
encontrados neste estudo em comparagcdo com os valores basais, e ainda comparando entre
grupos os valores no GIM permaneceram mais altos em todos 0s tempos o que
possivelmente em funcdo do estimulo cirdrgico doloroso, como explicado por
LEIBETSEDER et al (2006) e CREDIE et al (2010), o que justificaria o fato de um
paciente deste grupo ter recebido analgesia transoperatéria resgate aos 30 minutos de

procedimento.

Apesar da dificuldade de quantificar a dor, existem alguns comportamentos e
posicBes corporais caracteristicas facilmente reconheciveis (MATHEWS, 2000), devido a
isto optou-se pela utilizacdo de trés escalas diferentes para a avaliacdo de dor, sendo a
EVA uma escala semi-objetiva, uma escala de resposta comportamental e fisioldgica e

uma escala de resposta comportamental.

Segundo a Escala de dor de Melbourn, os pacientes do GIM apresentaram escores
de dor suficientes para resgate no T2, antes dos pacientes do GEP que obtiveram esses

valores somente no T6. Isso evidencia que esses pacientes apresentaram escores de dor
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mais tardiamente que os pacientes do GIM, demonstrando que o tratamento utilizado nesse

grupo proporcionou uma analgesia mais duradoura.

Alguns autores referem que a dor aguda pds-operatéria € mais intensa das seis as 24
horas ap6s o procedimento (HANSEN, 1997, MATHEWS, 2000;). Entretanto, ficou
evidenciado nesse estudo que o pico de dor pds-operatdria foi no T2 (duas horas de pos-
operatdrio) para 0 GIM e para o GEP no T6 (seis horas de p6s-operatorio), evidenciados
pela escala de dor de Melbourn, o que ndo foi evidenciado na escala de Glasgow. Por essa
escala os escores elevaram-se progressivamente até o T3 e foram obtidos os escores mais
elevados para os grupos GEP (7,06) e GIM (6,78). O mesmo ocorreu com a EVA, onde se
observou a maior média obtida no T3 (3,11). JA no GIM, n&do houve diferenca entre todos

0s tempos de avalia¢do, demonstrando menor variacdo na intensidade de dor dos pacientes.

Baseados nos dados obtidos e conforme HAWKER et al., (2011) que diz que pesar
da variedade de sistemas de avaliacdo da dor disponiveis, todos se baseiam em avaliacdes
comportamentais e parametros fisiologicos, sendo essa a principal limitacdo. Isto
justifica a diferenca dos resultados entre as escalas utilizadas, demonstrando que nesse

estudo a escala de Melbourn se mostrou mais sensivel do que a EVA e a Glasgow.

Com relagéo a analgesia, os trés animais do GEP resgatados necessitaram de apenas
um resgate. No GIM dos animais resgatados, trés necessitaram de dois resgates cada um.
Os resgates adicionais foram administrados 6 horas ap0s o primeiro, respeitando o periodo

de acdo do farmaco.

Tanto no GIM quanto no GEP, a analgesia teve duracdo media conforme ja
descreve a literatura, que afirma cobertura analgesica em cées por via parenteral ser de 3 a

6 horas e por via epidural, de 8 a 12 horas (WAGNER, 2002; CAMPAGNOL, 2011).
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Segundo VALADAO et al. (2002) a metadona apresenta alta afinidade por seus
receptores e lenta velocidade de dissociacéo, prolongando a analgesia quando administrada
por via epidural, sendo uma excecao entre os opioides lipofilicos, o que pode ser observado

neste estudo visto que o GEP demorou mais para obter escores de resgate.

Espera-se que o cortisol eleve-se rapidamente em um minuto ap6s exposi¢do ao
agente por 12 a 36 horas apds o trauma cirurgico com alteragdes mais evidentes apos 90
minutos do inicio da cirurgia (BUSH et al., 1991; KNOL et al., 1992), o que justifica os
aumentos significativos dos valores de cortisol no T1 em ambos os grupos. FOX et al.
(1998) verificaram que a concentracdo de cortisol tendeu & normalidade entre cinco e 24

horas ap0s a cirurgia, confirmando novamente os dados obtidos no presente estudo.

O aumento da glicemia em T1, em ambos 0s grupos em relacdo a TO, pode ter
ocorrido devido ao efeito catabdlico do cortisol e resisténcia periférica a insulina conforme
relatado por CUNNINGHAM et al. (2004). O declinio desses parametros na avaliacdo
subsequente indica diminuicdo da sensibilizacdo central e da reacdo inflamatéria, com
menor influéncia nas respostas neuroendocrinas e metabodlicas, conforme observado por
FOX et al. (1998). As diferencas observadas, (GEP 12,34 e GIM 14,07) entre 0s grupos,
em T1 para o cortisol e em T1 para a glicemia (GEP 113,40 e GIM 130,83) podem ser

associadas ao maior efeito nociceptivo provocado pela mastectomia radical.
CONCLUSAO

De acordo com o presente estudo, pode-se afirmar que a metadona administrada
tanto pela via intramuscular na dose de 0,5 mg/kg quanto pela via epidural na dose de 0,3
mg/kg ndo causou alteracdes cardiovasculares que excedessem os limites fisiologicos da
especie e promoveu analgesia suficiente no periodo po6s-operatério, sendo mais duradoura

pela via epidural. Assim, o protocolo utilizando a via epidural, além de alterar menos os
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parametros proporcionou uma analgesia transoperatoria mais estavel, demonstrando ser

uma opgao segura e eficiente para a cirurgia de mastectomia.
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Tabela 1: Média dos pardmetros frequéncia cardiaca (Fc) e frequéncia respiratoria (f)

analisados no periodo transoperatorio.

Frequéncia cardiaca (FC)

Frequéncia respiratoria (f)

GEP GIM p- GEP GIM p-

valor** valor**
Tempo 0 (basal) 140,17 £ 20,56 140,83 +£ 28,48 0,87 10,83 + 3,13 11,83 £6,40 0,74
Tempo 10 min 119,00 + 25,67 120,00 £ 23,77 0,81 13,50 + 3,33 14,50 + 8,04 0,80
Tempo 20 min 114,50 + 16,28 103,33 £16,90 0,26 13,83 £5,53 18,00 £ 12,06 0,63
Tempo 30 min 106,17 £12,83 107,17 £ 20,53 0,87 14,67 + 3,88 18,67 £ 10,93 0,37
Tempo 40 min 115,50 +£ 14,49 106,83 + 25,20 0,34 11,83 +2,04 20,67 +10,25 0,16
Tempo 50 min 112,00 £ 14,14 104,17 £ 13,56 0,32 10,50 + 3,53 19,50 + 15,59 0,61
Tempo 60 min 150,00 + 0,00 111,00 £ 0,00 0,32 15,00 £ 0,00 4,00 £ 0,00 0,32
p-valor* 0,14 0,11 0,25 0,63

*Teste Kruskall-Wallis

**Teste Wilcoxon
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Tabela 2: Médias dos escores de dor nas escalas de dor de Melbourn, EVA e Escala de dor
de medida composta de Glasgow, conforme os tempos de avaliagio.
Melbourne EVA Glasgow
GEP GIM P-valor*** GEP GIM p-valor*** GEP GIM p-valor***

TO (basal) 3,11 c* 2,39b 0,16 0,00 c* 0,00 b -- 1,22 c* 09c 0,98
T1 311lc 2,39b 0,23 2,47 a 2,47 a 0,74 483b 511la 0,67
T2 5,00 b 6,11a 0,13 2,06 b 2,77 a 0,05 2,78 ¢ 511a 0,02
T3 5,33b 3,39b 0,11 311la 2,92 a 0,70 7,06 a 6,78 a 0,84
T6 7,33a 5,50 a 0,03 1,78b 2,05a 0,53 3,39¢ 3,44 b 0,89
T12 433c 3,89b 0,76 2,71a 2,83a 0,91 539b 583a 0,82
T24 3,61c 6,28 a 0,00 259 a 2,94 a 0,15 4,67b 6,00 a 0,20
p-valor** 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

*Médias seguidas por letras iguais ndo diferem entre si pelo teste de Scott-Knott ao nivel
de 5% de significancia

**Teste Kruskall-Wallis

***Teste Wilcoxon
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3. CONSIDERACOES FINAIS

De acordo com os resultados obtidos e analisados no estudo pode-se concluir que a
administracdo da metadona pela via epidural mostrou-se mais segura tanto no periodo
transoperatdrio, por serem observadas poucas alteracdes nos parametros fisioldgicos para a
espécie estudada, quanto no periodo pés-operatdrio, onde foi possivel observar uma
analgesia mais duradoura que quando administrada pela via intramuscular, demonstrando
ser um protocolo eficiente e adequando para pacientes submetidos a mastectomia unilateral

total.
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Anexo A — Escala visual analdgica

ESCALA VISUAL ANALOGICA (EVA)
’

0 0
Sem Maximo
Dor de Dor

Fonte: http//www.praticahospitalar.com.br



Anexo B — Escala da Universidade de Melbourn

B2 = b O

Fonte: Adaptada por FIRTH e HALDANE (1999).

Decubito lateral
Decubito esternal
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Anexo C — Escala simplificada da Universidade de Glasgow
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SHORT FORM OF THE GLASGOW COMPOSITE MEASURE PAIN SCALE

Dog’s name Date |/ / Time

Hospital Number
Procedure or Condition

In the sections Delow please cicie the appropriate score in each st and sum these to give the tolal score

A_ Look at dog in Kennel

Is the dog

(i) (i)

Quiet 0 Ignoring any wound or painful area
Crying or whimpering 1 Looking at wound or painful area
Groaning 2 Licking wound or painful area
Screaming 3 Rubbing wound or panful area

Chewing wound or painful area.

N =Q

In the case of spinal, pelvic or multiple imb fractures, or where assistance is required to
aid locomotion do not carmry out section B and proceed to C
Please fick if this is the case [ | then proceed to C

B. Put lead on dog and lead out of the C. Ifit has a wound or painful area
kennel including abdomen, apply gentle
When the dog riseswalks is it? pressure 2 inches round the site
g':,),md 0 Does it?

Lame 1 ()

Slow or reluctant 2 Do nothing 0

Stiff 3 Look round 1

It refuses to move < Flinch 2
Growl or guard area 3
Snap -
Cry 5

D. Overall

is the dog? Is the dog?

v) (vi)

Happy and content or happy and bouncy 0  Comfortable 0
Quiet 1 Unsettied 1
Indifferent or non-responsive to surroundings 2 Restiess 2
Nervous or anxious or fearful 3 Hunched or tense 3
Depressed or non-responsive to stmulation 4 Rigid 4

Total Score (i+iHii+Hiv+v+vi) =

Fonte:http://www.gla.ac.uk/schools/vet/research/painandwelfare/downloadacutepainquestionaire



