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RESUMO

O objetivo do presente estudo foi comparar pardmetros fisiologicos no periodo
transoperatdrio e escores de dor pos-operatdria entre cadelas anestesiadas com isoflurano
associado & infusdo continua de fentanil, lidocaina e cetamina ou anestesia por tumescéncia
com lidocaina ou levobupivacaina para a realizacdo de mastectomia unilateral. Vinte e seis
cadelas de peso e raca variadas, que apresentavam neoplasia mamaria, foram submetidas ao
procedimento cirlrgico e todas receberam acepromazina 0,03 mg.kg™* e morfina 0,5 mg.kg™ de
medicacdo pré-anestésica, seguida de inducdo com propofol e manutencdo com isoflurano. Os
animais receberam aleatoriamente um de trés tratamentos: grupo FLC, infusdo continua
intravenosa associando-se fentanil em bolus de 5 pg.kg™ seguido por 9 pg.kg™.h?, lidocaina
em bolus de 1,5 mg.kg* sequido por 3 mg.kg™.h e cetamina em bolus de 0,6 mg.kg™ seguido
de 0,6 mg.kg™.h"%; grupo LIDO, anestesia por tumescéncia com lidocaina 0,32%; grupo LEVO,
anestesia por tumescéncia com levobupivacaina 0,026%. O volume de solucéo infiltrado nos
grupos com anestesia por tumescéncia foi de 15 mL.kg™ Foram avaliadas variaveis
cardiovasculares, fracdo expirada de isoflurano (FEiso), e necessidade de resgates (fentanil 2,5
ug.kg?) no periodo trans-operatdrio. No periodo pds-operatdrio, as cadelas receberam
meloxicam (0,1 mg.kg?, dose Unica) e tramadol (3 mg.kg™, a cada 8 horas) e escores de dor,
bem como a necessidade por resgate com morfina (0,5 mg.kg™), também foram avaliados. Nos
animais do grupo FLC, a FEso durante a cirurgia foi menor do que nos demais grupos (FLC
0,7%; LIDO 1,3% [P = 0,0004 versus FLC]; e LEVO 1,2% [P = 0,0005 versus FLC]). Houve
semelhanca nos valores dos parametros fisiologicos entre todos 0s grupos, assim como no
numero de resgates analgésicos no periodo transoperatorio, com médias de 0,4 resgate por
animal no FLC e 1,0 resgate por animal nos grupos LIDO e LEVO. Né&o houve diferenca
significativa entre 0s grupos nos escores de dor pds-operatoria nem na necessidade por resgate
analgésico (1 animal em cada grupo). Esse estudo ndo evidenciou vantagem de uma técnica
anestésica sobre outra e todas foram consideradas aceitaveis para a realizacdo de mastectomia

em cadelas.

Palavras-chave: cédes, avaliacdo de dor, analgesia, anestesia local, API, tumor de

mama



ABSTRACT

The aim of the present study was to compare intraoperative physiological parameters
and postoperative pain scores in dogs undergoing unilateral mastectomy under isoflurane
anesthesia,in combination with either a constant rate infusion (CRI) of fentanyl, lidocaine and
ketamine, or tumescent local anesthesia with lidocaine or levobupivacaine. Twenty-six bitches
of variable weight and breed, which presented with mammary neoplasms were scheduled to
undergo unilateral mastectomy. Dogs received acepromazine 0.03 mg.kg™* and morphine 0.5
mg.kg™ as premedication followed by anesthetic induction with propofol and isoflurane for
maintenance of anesthesia. Each dog was randomly assigned to one of three treatments: FLK
group, an 1V CRI of fentanyl (5 ng.kg™* loading dose [LD] followed by 9 ug.kg™.h™%), lidocaine
(1.5 mg.kg™* LD followed by 3 mg.kg™.h*) and ketamine (0.6 mg.kg™* LD followed by 0.6
mg.kg.h™); LIDO group, tumescent anesthesia with 0.32% lidocaine; and LEVO group,
tumescent anesthesia with 0.026% levobupivacaine. The total amount of tumescent solution
was 15 mL.kg?. Intraoperatively, cardiovascular variables, expired fraction of isoflurane (FE.
iso) and the need for analgesic rescue (fentanyl 2,5 pg.kg™?) were recorded. Postoperatively,
dogs were administered meloxicam (0.1 mg.kg™, single dose) and tramadol (3 mg.kg™, every 8
hours) and pain scores as well as the need for analgesic rescue with morphine (0,5 mg.kg™?)
were recorded. In the FLK group, the FE|so during surgery was lower than in other groups (FLK
0.7%; LIDO 1.3% [P =0,0004 versus FLK]; and LEVO 1.2% [P = 0,0005 versus FLK]). There
was similarity in physiological parameters among all groups during surgery as well as the
number of analgesic rescues with mean values of 0.4 rescue/dog in FLK and 1.0 rescue/dog in
the LIDO and LEVO groups. There was no difference in postoperative pain scores and the need
for analgesic rescue (1 dog in each group). This study did not identify advantages of one
anesthetic technique over the other and all anesthetic protocols were considered acceptable to

perform mastectomy surgery in dogs.

Key words: dogs, pain assessment, analgesia, local anesthesia, PIVA, mammary

neoplasia
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INTRODUCAO

A anestesia veterinaria moderna tem como principio basico o conceito de anestesia
multimodal, ou seja, a associa¢do de técnicas e farmacos analgésicos visando o bloqueio do
estimulo nociceptivo nos diversos mecanismos envolvidos nas vias da dor além de minimizar
os efeitos adversos causados pelos farmacos empregados devido a reducdo das doses utilizadas
(HELLYER et al., 2007).

O controle analgésico adequado em animais submetidos a mastectomia unilateral total,
um dos procedimentos cirdrgicos mais realizados na rotina hospitalar veterinaria, é visto como
um problema complexo para o anestesista, pois a extensdo da lesdo cirargica gera estimulos
algicos de dificil controle para o conforto satisfatorio do animal no periodo pds-operatorio.

Na medicina veterinaria, diversas técnicas podem ser empregadas para o controle
analgésico em procedimentos de mastectomia, como infus&o continua de analgésicos, bloqueio
epidural e anestesia por tumescéncia (ABIMUSSI et al., 2013, 2014; CREDIE et al., 2013;
GOMES et al., 2018; PORTELA; ROMANO; BRIGANTI, 2014; SARRAU et al., 2007,
STEAGALL et al., 2006).

Devido a dimensdo da ferida cirdrgica, envolvendo dermatomos em regido toracica
cranial até a regido lombossacral, o bloqueio por anestesia epidural pode ser incompleto, ndo
abrangendo os dermatomos mais craniais devido a limitacdo de dispersao cranial caracteristico
da técnica com volume de injecdo tradicional (CASSU; MELCHERT; MEIRELLES, 2010;
MONTEIRO et al., 2008). A infusdo continua de analgésicos, apesar de ser usada
cotidianamente na pratica anestésica e ser extremamente versatil, podendo ser utilizada numa
gama enorme de procedimentos, traz consigo todos os efeitos adversos sistémicos dos farmacos
utilizados, sendo necessaria uma avaliacdo mais cuidadosa do paciente para minimizar 0s
impactos decorrentes da administracdo sistémica (ACEVEDO-ARCIQUE et al., 2014,
GUTIERREZ-BLANCO et al., 2014; ORTEGA; CRUZ, 2011; STEAGALL et al., 2006). A
fim de atenuar esses impactos, a associacdo de diversas classes farmacol6gicas como
anestésicos locais, dissociativos e opioides vem sendo empregada de forma extensiva na rotina
clinica visando a reducdo de necessidade de anestésicos inalatérios, com destaque para a
associacdo entre fentanil, lidocaina e cetamina (FLC). Na literatura consultada, ndo foram
encontrados estudos sobre o0 uso do FLC em cadelas submetidas a mastectomia. Entretanto, a
eficacia no efeito poupador de anestésico inalatério desse protocolo foi relatada em um estudo

anterior em cadelas submetidas a ovariohisterectomia, na qual a infusdo de FLC nas doses de



3,6 pg.kgt.h? de fentanil, 3 mg.kg.h"! de lidocaina e 0,6 mg.kg.h" de cetamina causou
reducdo de 97% na concentracdo alveolar minima (CAM) do isoflurano apds estimulo
nociceptivo por inciséo de pele (AGUADO et al., 2011).

O uso de anestésicos locais no tecido subcutaneo para mastectomia parece interessante,
pois a principal vantagem dessa classe farmacoldgica é o bloqueio total da geragdo e
transmisséo de impulsos sensoriais e perda da sensibilidade dolorosa. Esse efeito ocorre pela
interrupcdo da conducgdo nervosa do estimulo algico até o sistema nervoso central de forma
reversivel (FANTONI, 2011; GRIMM et al., 2017). A anestesia por tumescéncia, ao associar
um vasoconstritor e um anestésico local em solucéo resfriada, promove ndo s6 analgesia, como
também mitiga o sangramento abundante caracteristico do procedimento cirurgico, e pode
conferir analgesia no periodo pos-operatorio (ABIMUSSI et al., 2013, 2014; AGUIRRE et al.,
2014; CREDIE et al., 2013). As vantagens aparentes da anestesia por tumescéncia sobre as
outras técnicas seriam o bloqueio anestésico de toda regido comprometida além de nenhum
efeito sistémico deletério de acordo com a literatura consultada. Apesar do uso rotineiro da
analgesia por infusdo continua e da anestesia por tumescéncia em cadelas submetidas a
mastectomia, ndo existem estudos clinicos comparando a eficacia analgésica entre as técnicas
supracitadas, impossibilitando a afirmacéo de superioridade de algum método analgésico sobre
outro.

O principal objetivo do presente estudo foi comparar parametros fisioldgicos e resgates
analgésicos no periodo transoperatorio e escores de dor pos-operatdria entre cadelas
anestesiadas com isoflurano, associado a infusdo continua de FLC ou a anestesia por
tumescéncia com lidocaina ou levobupivacaina, para a realizacdo de mastectomia unilateral. A
hipdtese inicial dos autores foi que os protocolos de anestesia por tumescéncia com
levobupivacaina e lidocaina resultariam em valores de parametros fisioldégicos mais adequados
e menor necessidade por resgate analgésico no periodo transoperatorio, bem como menores

escores de dor, do que a infusdo da associacdo FLC no periodo p6s-operatorio.



REVISAO DE LITERATURA

Tumores mamarios e dor

O tumor mamario canino é a neoplasia mais comum em fémeas caninas ndo castradas.
Embora a prevaléncia desses tumores diminua em regides onde a ovariohisterectomia é
realizada de forma precoce, ele ainda é uma doenca importante na medicina veterinaria.
Ademais, as opcdes de tratamento sdo limitadas em comparagdo com o cancer de mama em
humanos. Apesar disso, protocolos de tratamento humano recentes podem ser vidveis em
cadelas que sdo acometidas por neoplasias mamarias (SLEECKX et al., 2011).

O tratamento da dor em pacientes com cancer ndo deve ser negligenciado e precisa ser
parte do plano terapéutico como um todo (LOONEY, 2010). Primeiramente, o controle da dor
aguda causado pelo diagnostico primario e intervencdes terapéuticas necessitam ser
contemplados. O estimulo algico causado pelo procedimento cirargico é considerado bastante
intenso (NAKAGAWA et al., 2007; SARRAU et al., 2007), contudo a radioterapia e certos
agentes quimioterapicos também podem provocar dor. Na maioria dos casos, analgésicos sao
fornecidos antes, durante e depois do procedimento radioterapico (GAYNOR, 2008). Logo de
inicio, o conceito de analgesia preemptiva deve ser adotado. Bloquear a transmissdo e a
percepcao do estimulo nociceptivo antes que ele ocorra pode reduzir as doses de analgésicos
sisttmicos durante o periodo pods-operatério (BROCK, 1995). Um protocolo analgésico
multimodal é recomendado com o propoésito de obter o alivio da dor de forma mais eficaz e
inclui a combinacdo de analgésicos de diferentes classes e preferencialmente contem anti-
inflamatdrios ndo esteroidais, opioides e cetamina (PASCOE, 2000a). O protocolo analgésico
poOs-tratamento deve ser adaptado para cada paciente de forma individual. Em segundo lugar, o
tratamento paliativo do céncer deve ser guiado com o objetivo de amenizar a dor crénica
(PASCOE, 2000a; YAZBEK; FANTONI, 2005).

Conforme o cancer progride, adaptacfes no protocolo analgésico serdo necessarias a
medida que novos estimulos dolorosos e fatores de estresse se tornem importantes nos
diferentes estagios do processo oncoldgico (GAYNOR, 2008). O manejo da dor crdnica
também é multimodal e pode incluir glicocorticoides ou anti-inflamatorios néo esteroidais e
diferentes opioides. A adi¢do de outras classes de farmacos (agonistas alfa-2, antidepressivos
triciclicos, inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina, anticonvulsivantes e antiepiléticos,

por exemplo) ou técnicas (bloqueio epidural, espinhal ou perineural, radioterapia, neurdlise e



técnicas cirurgicas analgésicas) ainda estdo sendo pesquisadas (GAYNOR, 2008; LOONEY,
2010).

Além do tratamento farmacoldgico, a condicdo geral e saide mental do animal sdo
importantes para uma boa qualidade de vida e controle da dor. Isso inclui um bom balanco
nutricional, um ambiente estavel e cuidados constantes (LOONEY, 2010).

Levobupivacaina

Os anestésicos locais de longa duracdo, como a bupivacaina, apesar de serem 6timos
recursos no tratamento da dor aguda, estdo estreitamente ligados a intoxicacdo quando
comparados aos anestésicos locais de curta duracdo (GRIMM et al., 2017; GROBAN et al.,
2001; GROBAN, 2003; HASHIMOTO et al., 2010; LEONE et al., 2008; ZINK; GRAF, 2008).
Entretanto, nos altimos anos, novos farmacos derivados da bupivacaina foram desenvolvidos
com a finalidade de reduzir o risco de efeitos adversos atrelados aos anestésicos locais de longa
duracdo (LEONE et al., 2008; ZINK; GRAF, 2008). A levobupivacaina ¢ um levoisomero ou
S-enantidmero da bupivacaina e seu uso clinico e caracteristicas fisico-quimicas sao 0s mesmos
do farmaco do qual deriva (GRIMM et al., 2017). Em estudos com cdes, a manifestacdo de
colapso cardiovascular induzido pela administracao intravenosa de levobupivacaina foi vista
com uma dose 20% menor além de ter um sucesso 20% maior na ressuscitacdo apds parada
cardiaca quando comparada com a bupivacaina (GROBAN et al., 2001). Suas doses clinicas
sdo de 3 mg.kg* para cdes. Entretanto, em estudos recentes, o uso de doses entre 4,4 e 5 mg.kg"
! de bupivacaina pela via intraperitoneal, apds castracio em cadelas, se mostraram seguras e
sem efeitos adversos ou manifestacdo de intoxicacdo (CAMPAGNOL et al.,, 2012;
CARPENTER; WILSON; EVANS, 2004; KIM et al., 2012).

Anestesia por Tumescéncia

Descrita pela primeira vez por Klein (1987), a técnica de anestesia por tumescéncia foi
desenvolvida para o conforto analgésico de pacientes humanos durante o procedimento de
lipoaspiracdo. O método consiste em injetar no tecido subcutaneo uma grande quantidade de
uma solucdo cristaloide refrigerada composta por anestésico local em baixa concentragdo e um
vasoconstritor, promovendo analgesia pelo bloqueio local pelo anestésico e crioanestesia

devido & temperatura da solu¢cdo (CHONG et al., 2006). Outro beneficio da técnica é a
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diminuicdo de sangramento pela vasoconstricdo causada pelo farmaco vasoconstritor
adicionado a solugdo e pela baixa temperatura da mistura injetada (KLEIN, 1995). Para maior
seguranga e eficiéncia da técnica, uma canula com ponta romba e orificios laterais deve ser
utilizada para aplicagdo da solucdo e realizagcdo da hidrodivulsdo do tecido subcutaneo
(HABBEMA, 2009; HANKE; BERNSTEIN; BULLOCK, 1995).

O ponto mais controverso da técnica é a dose de anestésico local empregada no
blogueio. Pioneiramente, Klein (1990) sugeriu a dose de 35 mg.kg? de lidocaina, muito
superior aos 7 mg.kg™ considerados toxicos para a espécie humana. Contudo, em estudos
analisando a concentracdo plasmatica de lidocaina apds a aplicacdo no tecido subcutaneo na
dose de 55 mg.kg™ na espécie humana, foi constatado que, apesar de elevada, a dose proposta
ndo foi suficiente para atingir os niveis plasmaticos necessarios para desencadear sinais clinicos
de intoxicacdo, confirmando a seguranca da técnica (OSTAD; KAGEYAMA; MOY, 1996). Na
medicina veterinaria, a técnica foi transposta para nodulectomias de nodulos subcutaneos e
principalmente mastectomias, mas a dose de anestésico local necessaria era um ponto a ser
explorado (FANTONI, 2009). Apos estudos com cadelas submetidas a mastectomia unilateral
total, aplicacOes de 15 a 20 mL/kg de solucdes compostas por lidocaina 0,16 a 0,32% se
mostraram eficientes na analgesia perioperatoria, além de ndo ultrapassarem os valores de
niveis plasmaticos considerados toxicos para a especie (ABIMUSSI et al., 2013; CREDIE et
al., 2013; CRISTINA; GUIRRO; THOMAS, 2013).

Outras adversidades da técnica em cées seriam a hipotermia devido ao menor tamanho
dos animais quando equiparado aos humanos e a analgesia residual de curta duracdo, pois o
efeito maximo da lidocaina na literatura é descrito em torno de 90 a 120 minutos. Em todos 0s
estudos citados anteriormente, a hipotermia ndo se mostrou significativa nos cées submetidos a
anestesia por tumescéncia restando apenas a controvérsia analgésica. Embora as doses de
anestésicos locais de longa duracéo necessarias para quadros de intoxicacao sejam bem menores
do que as doses de anestésicos locais de curta duracdo, em virtude de suas propriedades
farmacoldgicas (GROBAN et al., 2001), Abimussi et al. (2014), ao utilizarem 15 mg.kg*
ropivacaina na anestesia por tumescéncia em cadelas submetidas a mastectomia, comprovaram
que apesar da dose ultrapassar os 5 mg.kg™ considerados dose clinica maxima, essa quantidade
de anestésico local também néo foi suficiente para atingir niveis plasmaticos toxicos quando
administrados de forma subcutanea pela técnica de anestesia por tumescéncia. Ainda ndo
existem estudos na medicina veterinaria utilizando essa forma de bloqueio local com

anestésicos locais de longa duracéo e alta poténcia, mas de acordo com Failey et al. (2009), o
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emprego de bupivacaina na dose de 3 mg.kg* em humanos se mostrou eficiente no controle
analgésico ap6s nodulectomias e pequenos procedimentos cirdrgicos, abrindo espaco para a

exploracdo do tema no campo veterinario.

Anestesia Intravenosa Parcial com Infusdo Continua de Fentanil, Lidocaina e

Cetamina

A administracdo de farmacos com propriedades analgésicas e diferentes mecanismos de
acao faz parte do cerne do conceito de analgesia multimodal (GRIMM et al., 2017). Seu uso no
periodo intra-operatdrio, somado a anestesia inalatéria, pode ser chamado de anestesia
intravenosa parcial. Atualmente, a associacdo de fentanil, lidocaina e cetamina vem sendo parte
rotineira de protocolos anestésicos para diversos tipos de procedimentos, além do controle da
dor a beira do leito (FANTONI, 2011; NATALINI, 2007).

O fentanil € um agonista de receptores opioides [, sendo 100 vezes mais potente do que
a morfina. Seu tempo de duracéo é curto, variando de 30 minutos a 2 horas, dependendo da via
e da dose administrada (ANDREONI; LYNNE HUGHES, 2009; PASCOE, 2000b). Quando
associado a anestesia inalatdria por infusdo continua intravenosa, o fentanil pode diminuir o
requerimento de anestésicos em cadelas submetidas a mastectomia em até 66% quando
utilizado na dose de 30 pg/kg/hora (STEAGALL et al., 2006). Em outro estudo com cées
submetidos a infusdo prolongada de fentanil, Simdes et al. (2016) mostraram que a associagdo
de fentanil em protocolos de anestesia balanceada pode reduzir concentracao alveolar minima
de isofluorano em aproximadamente 50%, utilizando uma dose de 9 pg.kg.thora™. Outra
vantagem do fentanil é a sua disponibilidade em adesivos transdérmicos para controle da
doronde diversos estudos ja comprovaram sua eficacia em pequenos animais, podendo ter um
efeito prolongado em até 96 horas, embora necessite de cuidados para manipulacéo e descarte
(GRIMM et al., 2017; WILSON, M. G.; NEWBOUND, 2012).

Antagonistas de receptores N-metil-D-Aspartato, como a cetamina, também vém sendo
utilizados sozinhos ou associados em protocolos de anestesia balanceada. Derivada das
fenciclidinas, a cetamina pode se ligar a receptores NMDA, muscarinicos, monoaminérgicos e
opioides, embora suas propriedades analgésicas pela atividade em receptores opioides em doses
clinicas ainda sejam questionaveis (GRIMM et al., 2017). Entretanto, é comprovado que, em
doses subanestésicas, a cetamina produz analgesia profunda, principalmente em situagdes de

dor somatica (ANNETTA et al., 2005). Além disso, em humanos submetidos a gastrectomia,
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seu uso preemptivo mostrou ser capaz de atenuar a sensibilizacdo central por bloguear a
liberacdo do glutamato, o principal neurotransmissor excitatorio do organismo (AIDA et al.,
2000). Em cées, quando associada ao isofluorano, a cetamina em dose subanestésica de 0,6
mg.kgt.h? foi capaz de reduzir o requerimento do anestésico inalatério em cerca de 25%
(MUIR; WIESE; MARCH, 2003).

A lidocaina é um anestésico local de curta duracdo que pertence a familia das amino-
amidas. E um farmaco extremamente versatil, podendo ser aplicado pela via epidural, intratecal,
perineural e intravenosa, além de poder ser utilizada para bloqueios anestésicos infiltrativos
(GRIMM et al., 2017). Pode produzir analgesia quando administrada por via sistémica, embora
seu mecanismo de acdo seja incerto, ndo obstante acredita-se que a lidocaina interaja com
receptores NMDA e canais de potassio, sodio e célcio (KU; SCHNEIDER, 2011; NAGY;
WOOLF, 1996). Quando associada a anestesia inalatoria em cées, a lidocaina em doses de 3 a
12 mg.kg™*.h* pode diminuir concentracdo alveolar minima de isoflurano de 30% até 40%,
respectivamente (MUIR; WIESE; MARCH, 2003; VALVERDE et al., 2004).

Aguado, Benito e Gomes de Segura (2011) comprovaram que, em cées anestesiados
com isoflurano, a associacgéo de fentanil, lidocaina e cetamina promoveu uma reducdo da CAM
do anestésico inalatorio em aproximacadamente de 97% quando houve estimulo nociceptivo
por meio de incisdo de pele. Apesar de ser comprovado o beneficio do uso da associacdo dos
trés farmacos para reducéo da necessidade de anestésico inalatdrio, ndo existem estudos clinicos
verificando a eficacia analgésica no periodo pds-operatdrio e seguranca clinica de seu uso em

conjunto.
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MATERIAL E METODO

Animais

O presente projeto foi aprovado pela Comissdo de Etica no Uso de Animais (CEUA) da
Universidade Federal do Rio Grande do Sul. Todos os tutores foram esclarecidos sobre a
metodologia do estudo e autorizaram a inclusdo de seus animais apds a assinatura do termo de
consentimento livre e esclarecido.

O estudo foi realizado com cadelas provenientes da rotina do Hospital de Clinicas
Veterinarias da Universidade Federal do Rio Grande do Sul. Estes pacientes foram submetidos
a realizacdo de exame fisico, no qual era confirmada a presenca de tumor mamario, com
subsequente indicacdo de mastectomia unilateral total. Apds confirmacdo do quadro clinico
pelo exame fisico e anamnese, 0s exames de triagem como hemograma, bioguimica sérica
(creatinina, albumina e ALT), ultrassonografia abdominal e radiografia toracica foram
realizados. Somente animais classificados como risco cirurgico baixo (ASA Il ou ASA 1) de
acordo com o critério ASA (American Society of Anesthesiologists) foram incluidos no estudo.

Foram excluidos do estudo animais com idade acima de 12 anos e escore corporal abaixo
de 4 e acima de 7;que apresentaram tumor mamario aderido e/ou com Ulcera de pele ou com
didmetro > 10 cm; pacientes recebendo alguma medicacédo anti-inflamatoria, analgésica (< 10
dias antes de iniciar o estudo) ou outras medicacGes de uso continuo; portadores de distdrbios
visuais ou auditivos suspeitos ou comprovados; pacientes agressivos ou de dificil manejo;
paciente apresentando patologias de acometimento sistémico evidenciadas por meio de exames
pré-operatorios com resultados fora dos limites de referéncia para a espécie; pacientes com

macrometastases abdominais ou toracicas.

Delineamento e grupos experimentais

Os animais foram distribuidos aleatoriamente em um dos 3 grupos experimentais de
acordo com o tratamento que receberam. A distribuicdo aleatéria entre os grupos foi realizada
através de um software de computador disponivel em site de livre acesso

(http://www.randomization.com).

Dois grupos receberam protocolos de anestesia por tumescéncia (LEVO e LIDO) e um

terceiro grupo recebeu a administracéo de analgésicos na forma de infuséo continua intravenosa


http://www.randomization.com/
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(FLC). A solugdo tumescente foi composta de solugdo de Ringer com lactato de s6dio com a
adicdo de 1 pg.mL™ de adrenalina (0,5 mL de adrenalina - Adren; Hipolabor Farmacéutica,
Belo Horizonte, Minas Gerais, Brasil). No grupo LEVO, foram acrescidos a essa solugdo 26
mL de levobupivacaina 0,5%, atingindo-se uma concentracdo final de 0,026% de
levobupivacaina (Novabupi; Cristélia, Itapira, S0 Paulo, Brasil). No grupo LIDO, foram
adicionados 80 mL de lidocaina 2% a fim de se atingir solu¢do com concentracéo final a 0,32%
de lidocaina (Xylastein; Cristalia, Itapira, Sdo Paulo, Brasil). Em ambos os grupos (LEVO e
LIDO), um volume de solu¢do de Ringer com lactato igual ao de levobupivacaina ou lidocaina
foi retirado do frasco a fim de que o volume final da solugéo tumescente fosse sempre 500 mL.
Para a realizacdo da técnica, a solucdo tumescente foi resfriada a aproximadamente 4°C e o
volume de solucdo administrado foi 15 mL.kg?. As doses de bupivacaina e lidocaina
administradas foram 3,9 mg.kg? (grupo LEVO) e 48 mg.kg™? (grupo LIDO). O grupo FLC
recebeu infusdo continua intravenosa da associacdo composta por fentanil (Fentanest; Cristalia,
Itapira, S&o Paulo, Brasil) em bolus de 5 pg.kg™ seguido por 9 pg.kg®.h’%, lidocaina (Xylastein,
Cristalia, Itapira, Sd0 Paulo, Brasil) em bolus de 1,5 mg.kg? seguido por 3 mg.kgth e
cetamina (Cetamin; Syntec, Santana de Parnaiba, Sdo Paulo, Brasil) em bolus de 0,6 mg.kg™
seguido de 0,6 mg.kg™*.h?. Para a infusdo continua no grupo FLC, foi preparada uma solugio
adicionando-se 9 mL de fentanil (fentanil base 0,05 mg.mL™), 7,5 mL de lidocaina 2% e 0,3
mL de cetamina 10% a um frasco com volume final de 500 mL de solucdo de Ringer com
lactato a qual foi administrada numa velocidade de 10 mL.kg*.h?. A aplicacdo do bolus foi
realizada com todos os farmacos em conjunto, numa so seringa, no tempo fixo de cinco minutos,
seguido imediatamente pelo inicio da infusdo continua. Em todas as ocasides, a administracdo
do tratamento FLC foi realizada por meio de bomba de infusdo peristaltica (HK100-Vet,
China). As diluicdes foram preparadas na manha procedimento, juntamente a preparacdo do

animal para a cirurgia.

Procedimento pré-operatorio

Os pacientes submetidos ao estudo chegaram ao Hospital de Clinicas Veterinarias da
UFRGS na tarde do dia anterior ao procedimento cirdrgico e foram hospedados no canil do
Setor de Ensino e Pesquisa Cirdrgicos para adaptagdo ao ambiente hospitalar. Todos os animais
foram colocados em jejum alimentar sem restricdo hidrica 12 horas antes do inicio dos

procedimentos experimentais 0s quais eram programados para a manha seguinte.
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O local onde os animais foram alojados era composto por 3 baias construidas em
alvenaria ao nivel do chdo com éarea de 1,6 m? e 1,05 m de altura, com pintura e piso
impermedveis e portas de entrada de aco. O ambiente da sala era climatizado, mantendo a
temperatura entre 23 e 26 °C e umidade de 60% (Termo-Higrémetro Digital - Incoterm Industria
de Termometros LTDA. - Porto Alegre, RS). A sala possui janelas para iluminacgdo externas a
fim de obedecer ao ciclo do fotoperiodo e a noite as luzes foram apagadas para auxiliar o
descanso do animal. Durante todo o periodo do experimento, o ambiente foi de uso exclusivo
do animal contando com colchonetes e cobertores para o seu adequado conforto. A instalagdes
foram higienizadas e preparadas no momento da chegada do animal ao hospital e foram
mantidas com as corretas condicGes sanitéarias e de limpeza sempre que o animal apresentou
defecacdo ou miccéo.

O ambiente foi monitorado constantemente por uma camera de alta definicdo, com
capacidade de captagédo de audio, imagens diurnas e noturnas e acesso remoto em tempo real

(Wifi IP Camera Modelo RG-1P03 - China) pelo pesquisador em qualquer momento.

Procedimento anestésico e instrumentacgao

Para todos os animais do estudo, a medicacdo pre-anestésica foi composta de
acepromazina 0,02 mg.kg? (Acepran; Vetnil, Louveira, Sdo Paulo, Brasil) juntamente com
morfina 0,5 mg.kg? (Dimorf; Cristalia, Itapira, Sdo Paulo, Brasil), ambos os farmacos na
mesma seringa, aplicados por via intramuscular. Apos 15 minutos, foi realizada a tricotomia
dos locais para acessos vasculares e da regido cirurgica. O acesso venoso foi obtido por um
cateter intravascular periférico de calibre 20G ou 22G, introduzido na veia cefalica, para
realizacdo de infusdo de solucdo de Ringer com lactato e, dependendo do tratamento sorteado,
analgésicos por meio de uma bomba de infusio peristaltica na taxa de 10 mL.kg2.h2.

Ap0ls essas etapas, 0 paciente foi direcionado para o centro cirdrgico. A inducgéo
anestésica foi feita com propofol (Provive; Claris Injectables Limited, india), por via IV,
administrado até que fosse possivel realizar a intubacao orotraqueal (globo ocular rotacionado,
auséncia de reflexos interdigital e palpebral e relaxamento da mandibula). A seguir, o paciente
foi colocado em decubito dorsal e conectado ao circuito anestésico circular valvular com
reinalacdo parcial de gases (Modelo Conquest HB Hospitalar Industria e Comércio Ltda., Sao
Paulo, SP, Brasil) e foi administrado isoflurano em oxigénio 100% no fluxo de 50 mL.kgt.min"

! para manutencgdo da anestesia. A administragdo de isoflurano foi feita com auxilio de um
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vaporizador calibrado que foi ajustado para manter plano anestésico moderado (relaxamento do
tdnus muscular da mandibula, auséncia de reflexo palpebral medial, globo ocular rotacionado,
pupila em miose ou em tamanho normal) sempre pelo mesmo anestesista, 0 qual estava
parcialmente ciente do tratamento sorteado. Foi instituida a ventilagdo mecanica controlada
ciclada por pressdao com protocolo inicial de pressdo de pico inspiratéria de 10 cmH20 e
frequéncia respiratoria de 10 movimentos respiratorios por minutos, sendo manipulada visando
manter a pressdo de dioxido de carbono ao final da expiracdo (PeCO-) entre 35 e 45 mmHg.
Previamente a inducgdo anestésica, foi aplicada por via IV ampicilina sédica na dose de 25
mg.kg™* (Ampicilina; Vetnil, Louveira, Séo Paulo, Brasil).

Os parametros fisiolégicos monitorados no periodo transoperat6rio foram aferidos por
meio de um monitor multiparamétrico (LifeWindow LW9x, DigiCare, Florida, Estados Unidos)
em todos os procedimentos anestésicos realizados no experimento. A frequéncia cardiaca (FC),
juntamente com seu ritmo, foram avaliados através do eletrocardiograma na derivagéo Il sendo
o valor de FC confirmado pela frequéncia de pulso obtida por meio do sensor da saturacao de
oxihemoglobina periférica (SpOz) posicionado na lingua do animal. A temperatura central (T)
foi obtida pelo sensor de temperatura localizado no eséfago toracico. Durante o procedimento
cirurgico, o paciente ficou sobre um colch&o térmico elétrico com temperatura ajustada em
aproximadamente 40 °C através de uma controladora de temperatura (Digital Temperature
Controller HM-W2102, Digiten, China) com um sensor posicionado entre o dorso do animal e
0 colch&o térmico.

A frequéncia respiratoria (f) foi derivada do analisador de gases (ILCA Sensor Module;
Drager, Alemanha) que também foi capaz de medir a fracdo expirada de isoflurano (FEiso) além
da PeCO,. As amostras de gases foram coletadas por meio de uma sonda de pequeno calibre
posicionada na por¢do meédia do traqueotubo e analisadas por um sistema infravermelho em
tempo real. Sempre que o sistema era inicializado, o aparelho realizava uma auto-calibracéo e
os valores aceitos para registro eram mostrados sob o status “accuracy”, contudo durante todo
o0 procedimento anestésico os valores ndo estavam disponiveis ao anestesista responsavel pelos
ajustes da concentracdo vaporizada. As pressfes arteriais sistolica, média e diastélica (PAS,
PAM e PAD) foram mensuradas de modo invasivo através da puncdo percutanea da artéria
metatarsiana dorsal com um cateter 20 ou 22G. Nesse cateter foi conectado um transdutor de
pressao por meio de um sistema tubular rigido, preenchido com solugdo heparinizadaa 5 Ul/mL

pressurizada a 300 mmHg. Com o animal em plano anestésico ideal, foi respeitado um intervalo
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de 10 minutos sem qualquer manipulacdo no paciente para entéo se registrar os valores basais

dos parametros.

Anestesia por tumescéncia e Infusdo Continua

A temperatura da solucéo ficou mantida entre 2,5 e 3,5 °C através de uma controladora
de temperatura (Digital Temperature Controller DTC-102, Digiten, China). Dentro do
compartimento de congelamento da geladeira utilizada, o frasco da solucdo a ser manipulada
para o tratamento era mantido dentro de uma caixa de isopor com dimens@es proximas ao do
frasco da solugdo em que a parte de cima ficava destampada para contato do frasco com o
ambiente resfriado. Ao lado, um frasco-controle, idéntico a bolsa de solucédo a ser utilizada no
tratamento, era mantido vedado com a probe da controladora de temperatura em seu interior,
possibilitando o acionamento e desligamento do dispositivo de refrigeragdo quando a
temperatura interna do frasco-controle atingisse os valores pré-configurados na controladora.
Devido a preparacdo do sistema na tarde anterior a cirurgia, e de acordo com testes de afericao
de temperatura prévios ao inicio do experimento, ambas as solucdes atingiam temperaturas
muito proximas. Para realizar a diluicdo da solucdo a ser utilizada no tratamento fora da
geladeira na manha do experimento ou na aplicacdo do tratamento em si, a caixa era
devidamente fechada com a tampa para mitigar o ganho de calor pela temperatura ambiente.

Ap0s o registro das variaveis basais, foi realizada a antissepsia da regido cirargica. A
seguir, 0s animais receberam o tratamento sorteado. No grupo FLC, as doses de bolus de cada
farmaco foram aspiradas em seringa Unica e administradas manualmente ao longo de 5 minutos
sendo a infusdo continua iniciada imediatamente ap6s a conclusdo do bolus. Nos grupos LIDO
e LEVO, foram feitas duas pequenas incisdes na pele, suficientes para a inser¢do da canula de
Klein (2 mm por 20 cm; Sales Instrumentos Cirdrgicos, Sdo Paulo, Brasil) no tecido
subcutaneo, em area demarcada pelo cirurgido, uma cranial a mama toracica cranial e outra
caudal a mama inguinal. Apds inserir a canula de forma totalmente estéril no tecido subcutaneo
proximo as mamas mais caudais, a solucdo foi injetada abaixo de toda a area delimitada
previamente pelo cirurgido com o auxilio de uma seringa de 20 mL conectada a uma torneira
de 3 vias e esta a um equipo ligado a bolsa que continha a solucdo tumescente. A canula foi
introduzida com movimentos gentis, no sentido das glandulas mamérias e, conforme houve o
seu avango, a solucéo era injetada promovendo a hidrodivulsdo do tecido subcutaneo. Quando

houve resisténcia no avango caudal da agulha devido a curvatura do arco costal, 0 mesmo
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procedimento foi realizado a partir da incisdo cranial com o objetivo de realizar a injecéo
préxima as mamas toracicas. A técnica de anestesia por tumescéncia sempre foi realizada
primeiramente nas mamas caudais seguindo para as mamas craniais e sempre pelo mesmo
profissional. No inicio e no fim da aplicacdo, a temperatura da solucdo foi aferida por um
termometro infravermelho (Termometro infravermelho ST-500, Incoterm, S&o Paulo, Brasil)
com emissividade configurada em 0,93 e registrada na ficha. A média aritmética entre as
temperaturas da solucéo registradas no inicio e fim da técnica de tumescéncia foi considerada
para analise.

Procedimento cirdrgico e registro transoperatério das variaveis

A cirurgia de mastectomia unilateral foi realizada sempre pelo mesmo cirurgido em
todos os pacientes. Previamente ao inicio da cirurgia foi feita a demarcacgéo da linha de incisdo
com caneta cirargica e antissepsia seguindo a sequéncia alcool, iodopovidone, alcool. Apos a
realizacdo do tratamento, inclusive no grupo FLC, era feita uma nova antissepsia cirargica. A
cadeia mamaria era entdo incisada em formato eliptico no sentido craniocaudal e a divulséo do
tecido subcutaneo foi realizada de forma caudocranial. Para aproximacdo dos bordos foi
utilizado fio nylon 2-0 em padréo walking suture, seguido pela reducdo do tecido subcutaneo
com nylon 2-0 e dermorrafia com nylon 3-0 em padrdo isolado simples.

Durante todo o procedimento anestésico, os parametros avaliados foram registrados nos
momentos “Basal” (10 minutos apds o fim da instrumentacdo), T1 (com o animal em plano
anestésico considerado ideal, apos 15 minutos do fim do bolus ou da realizacdo da tumescéncia
e imediatamente antes da colocacédo das pincas backhaus) e a cada 5 minutos apds o inicio da
cirurgia. Durante o procedimento, as etapas cirurgicas foram divididas em T2, T3 e T4 onde
cada tempo representa os valores obtidos nas seguintes etapas correspondentes: T2, incisdo de
pele e divulsdo da cadeia mamaria; T3, hemostasia, reducdo de espaco morto e reducao de
tecido subcutaneo; T4, sintese de pele. Para os momentos de T2 a T4 foram feitas as médias
aritméticas dos valores registrados a cada 5 minutos durante a respectiva etapa. Dados como
duracdo da cirurgia, duracdo da anestesia e intervalo entre o fim da execucao da tumescéncia e

inicio da cirurgia também foram registrados.

Intervencdes trans-operatorias
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Durante a cirurgia, a concentracdo de isofluorano foi ajustada de forma a manter o plano
anestésico adequado a realizacdo da cirurgia, caracterizado por reflexo palpebral ausente,
auséncia de tonus mandibular, PAM entre 60 e 90 mmHg e PAS entre 90 e 130 mmHg.

Em caso de hipotenséo (PAM < 60 mmHg) durante duas avaliacdes seguidas (intervalo
de 10 minutos), procedeu-se a infusdo continua de dopamina (Cloridrato de dopamina;
Hipolabor Farmacéutica, Belo Horizonte, Minas Gerais, Brasil) numa dose inicial de 7 pug.kg
Lmin? a qual era manipulada de acordo com valores fisiologicos do paciente através do
julgamento do anestesista encarregado pelo plano anestésico a fim de manter a PAM > 60 e
PAS > 90.

Quando a FC dos pacientes ficou abaixo de 60 batimentos/minuto e estava associada a
hipotensdo, foi administrada atropina (Hytropin; Hypofarma, Ribeirdo das Neves, Minas
Gerais, Brasil) pela via IV na dose de 0,02 mg.kg™.

Em caso de PAM > 90 mm Hg e/ou PAS > 130 mm Hg aumentou-se a vaporizagao do
isofluorano em 0,25% e quando o quadro persistiu durante duas avaliagdes seguidas (intervalo
de 10 minutos) foi administrado fentanil (Fentanest; Cristalia, Itapira, Sdo Paulo, Brasil) numa
dose de 2,5 pg.kg™ pela via IV. Esta mesma estratégia foi implementada quando o paciente
apresentou movimentos respiratorios contra o ventilador mecéanico.

O numero de vezes e 0s momentos em que a atropina, fentanil e/ou dopamina foram
utilizadas no periodo trans-operatorio foi registrado. Ao fim da cirurgia (inicio da sutura de
pele), foi aplicado meloxicam (Maxicam; Ourofino, Cravinhos, S&o Paulo, Brasil) na dose de
0,2 mg.kg! IV e tramadol (Cloridrato de tramadol, Teuto, Anépolis, Goias, Brasil) na dose de
3 mg.kg! SC. A aplicacdo de tramadol foi repetida a cada 8 horas enquanto o animal esteve

internado nas instalacdes do hospital.

Procedimento pos-cirurgico e Avaliacédo da dor pds-operatoria

Apbs o procedimento cirargico e confeccdo do curativo, foi interrompido o
fornecimento de anestésicos (incluindo a infusdo do grupo FLC) estimulando a respiracdo
espontanea do paciente oferecendo somente oxigénio 100%. A extubacdo foi realizada quando
0 paciente apresentou reflexo de degluticdo e/ou tosse. Quando o paciente apresentou
vocalizacdo imediatamente apds a extubagdo, aguardou-se um intervalo de 10 minutos para
estabilizacdo do quadro e posterior avaliagdo da necessidade de resgate analgésico caso a

vocalizagdo ultrapassasse o intervalo de 10 minutos. Foram registrados, em minutos, oS
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intervalos desde a interrupcdo de fornecimento de isoflurano até os seguintes eventos:
extubacdo, decubito esternal, posi¢do quadrupedal e retorno do apetite.

A avaliacdo da dor dos pacientes no periodo pos-operatorio ocorreu mediante o emprego
de duas escalas multidimensionais: A Escala Analdgica Visual Interativa e Dindmica (DIVAS)
e a forma resumida da Escala Composta de Mensuracdo de Dor da Universidade de Glasgow
(CMPS-SF, em anexo A).

A forma resumida da Escala Composta de Mensuracdo de Dor da Universidade de
Glasgow (CMPS-SF) é composta por seis categorias e tem a opcao de ser realizada se 0 paciente
ndo consegue caminhar retirando uma destas categorias para sua interpretacdo. O escore
maximo de dor é 24 quando a mobilidade é avaliada, ou 20 quando esta néo ¢é avaliada. Quando
escore da escala CMPS-SF atingiu ou ultrapassou os 6/24 pontos (se foi avaliada a mobilidade)
ou 5/20 pontos (quando a mobilidade ndo foi avaliada), foi aplicado o resgate analgésico. A
administracdo de farmacos pos-operatérios foi supervisionada e comandada somente pelo
pesquisador que realizou as avaliacdes de dor. A analgesia de resgate foi a manobra realizada
ao identificar a presenca de dor pds-operatoria nos caes e consistiu na injecdo de morfina 0,5
mg.kg? pela via intramuscular. Foi realizada uma nova avaliagdo 30 minutos apos a aplicagdo
do resgate analgésico e foi registrada cada vez que o animal precisasse de resgate durante as 24
horas do pos-cirargico. Quando nesta nova avaliacdo das escalas de dor o animal ainda atingiu
0 ponto de corte, foi repetido o resgate analgésico de até no maximo de 1mg.kg™ de morfina
em um intervalo de uma hora. Todos os animais participaram até o ultimo momento de
avaliacdo, entretanto os dados obtidos apds o primeiro resgate analgésico foram excluidos da
analise estatistica.

Na DIVAS, por ser uma escala interativa, 0s passos de interacdo com 0s animais sao
imprescindiveis para a marcar um ponto indicativo do grau de dor sobre a linha reta horizontal
de 100 mm, na qual as extremidades da escala representam nenhuma dor na extremidade
esquerda marcando zero milimetros e a pior dor possivel na extremidade oposta (ponto maximo
da escala com valor de 100 mm). De acordo com as manifestacdes comportamentais do animal,
o avaliador escolheu um valor em milimetros que representasse a intensidade subjetiva da dor.
A pontuacdo desta escala ndo influenciou na decisdo da aplicacdo de resgate analgésico. Uma
escala analdgica visual interativa e dindamica também era preenchida de forma similar para
mensuracao do grau de sedagdo no periodo pos-operatorios. A escala era preenchida logo apos

a escala DIVAS para dor.
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Para a aplicacdo das escalas realizou-se sempre a mesma sequéncia em cada momento
de avaliacdo. O paciente foi observado por dois minutos através das imagens enviadas por uma
camera posicionada no canil para uma sala afastada do canil de observacdo. Ap6s o periodo de
observacdo, o pesquisador se dirigiu até o canil onde se encontrava o animal, ligando as luzes
caso fosse em horario noturno, e observou o paciente acomodado no alojamento por cerca de
dois minutos. O paciente entdo era chamado pelo avaliador pelo nome e era estimulado a se
levantar e ir até ele, observando a sua postura. Posteriormente, o paciente era encorajado a sair
do canil. Quando o animal ndo conseguia deambular, o avaliador continuava com a fase
seguinte da escala, registrando o ocorrido. No entanto, se o animal deambulava, era realizado
um pequeno passeio com guia até o corredor (aproximadamente 10 m) o qual também serviu
para o preenchimento das escalas. Em seguida, o avaliador aplicava uma pressao suave, sempre
da mesma intensidade, 5 cm ao redor da ferida, bilateralmente, e era observada a sua reagédo. O
cao era entdo devolvido ao canil (caso tenha conseguido deambular) e o avaliador preencheu
primeiramente as escalas DIVAS para dor e sedacdo, seguida pela CMPS-SF.

Foram 10 momentos de avaliacdo: 1, 2, 3, 4, 6, 8, 12, 16, 20 e 24 horas ap0s a extubacao.
Todos os parametros avaliados e registros durante a etapa pds-cirurgica foram feitos por um
unico avaliador que desconhecia o tratamento utilizado e ndo participou dos procedimentos
cirurgico e anestésico. Apos cada momento e avaliacdo, se procedeu o fornecimento de
alimentacdo comercial do tipo Umida para o paciente, excetuando-se nos primeiros dois
momentos de avaliacdo pos-cirurgica. Quando o paciente ndo mostrou interesse, foi oferecida
a alimentacdo habitual do animal solicitada previamente ao tutor no processo de triagem para o
experimento.

Ap0s 24 horas de periodo pos-cirargico, foi realizada a alta do paciente e entregue aos
tutores as instrucGes de manejo domestico e receitas médicas. Justo antes da saida do paciente
do hospital, foi aplicado 0,1 mg.kg? de meloxicam (Maxicam; Ourofino) e 3 mg.kg? de

tramadol (Cloridrato de tramadol, Teuto, Anapolis, Goiés, Brasil) por via SC.

Anadlise estatistica

A analise estatistica dos dados foi executada por meio do software Graphpad Prism
versdo 6.05 para Windows (GraphPad Software. Inc.; San Diego, CA, USA). A distribuicdo
normal dos dados foi verificada por meio do teste de Shapiro-Wilk. Para as variaveis

fisiolégicas, quando comparadas perante seus momentos basais, utilizou-se a analise de
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variancia (ANOVA) para amostras repetidas seguida pelo teste de Dunnett. Para comparacéo
entre os grupos das variaveis fisioldgicas, aplicou-se ANOVA a dois critérios de classificacdo
e teste de Tukey para comparagdes multiplas.

Dados demograficos, tempos preé e transanestésicos e dose de propofol foram analisados
por ANOVA de um fator juntamente com o teste de multiplas comparacdes de Tukey.

A andlise dos valores médios da temperatura da solucdo, tempo de execugdo da técnica,
intervalo entre o fim da técnica e inicio da cirurgia nos grupos com anestesia por tumescéncia
foi feita pelo teste t ndo-pareado. Para o0 nUmero de resgates transoperatorios entre 0s grupos
foi aplicado o teste de Kruskal-Wallis. O nimero de animais que receberam resgate analgésico
com fentanil (transoperatério) e morfina (pés-operatério) foram comparados pelo teste de chi-
quadrado.

Os tempos de recuperacdo anestesica (extubacdo, decubito esternal e posicdo
quadrupedal) e os escores de dor pos-operatdrios obtidos pelas escalas de CMPS-SF e DIVAS
para dor e sedagdo foram comparados ao longo do tempo (versus escore basal) e entre grupos
pelo teste de Kruskal-Wallis seguido pelo teste de comparacdo multipla de Dunn. Em todas as

analises as diferencas foram consideradas significativas quando P < 0,05.
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RESULTADOS

Para a realizagdo do estudo, 141 animais foram triados. Entretanto, somente 27 se
mostraram aptos de acordo com os requisitos de exclusdo propostos pela metodologia.
Adicionalmente, os dados de um animal foram excluidos por erro na diluicdo da solucéo de
levobupivacaina, totalizando 26 animais concluindo o estudo.

Dos 26 animais que participam de todas as etapas do estudo, 21 pacientes ndo possuiam
raca definida (77,7%) e ragas como Akita, Boxer, Cocker, Poodle e Samoieda foram
representadas por um individuo em cada raca. A média de peso dos animais ndo apresentou
diferenca significativaentre os grupos. Assim como a variavel idade, onde a média dos valores
variou entre 97 e 101 meses. Os dados demograficos estdo expostos na tabela 1.

Tabela 1: Dados demograficos de 26 cadelas submetidas a mastectomia unilateral total. Os tratamentos
consistiram de infusdo continua de fentanil 9 pug.kg™2.h? com bolus de 5 pg.kg?.h*, lidocaina 3 mg.kg™.h"* com
bolus de 1,5 mg.kg™? e cetamina 0,6 mg.kg™.h" com bolus de 0,6 mg.kg? (grupo FLC; n=9), anestesia por
tumescéncia com lidocaina 0,32% (grupo LIDO; n=9) e anestesia por tumescéncia com levobupivacaina 0,026%

(grupo LEVO; n=8). As variaveis peso e idade estdo apresentados como valores médios + DP.

FLC LIDO LEVO

Raca
Sem raca definida
Akita
Boxer
Cocker
Poodle
Samoieda
Peso (kg) 11,7+ 4,6 15572 16,1 +£6,2
Idade (meses) 97 + 23 101 +£ 22 101 £ 25

o B O O O ©
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Os intervalos pré-operatérios e trans-anestésicos como tempo entre aplicacdo da MPA
e inducdo, tempo entre inducdo e administracdo do tratamento, duracdo da anestesia e duracdo
da cirurgia ndo mostraram diferenca significativa entre os grupos. Nos grupos onde aplicou-se
a tumescéncia como tratamento (LIDO e LEVO), o tempo para execucao da técnica ndo diferiu
entre os grupos (P = 0,29) com média de 5 e 6 minutos, respectivamente. O tempo entre a

conclusdo da técnica de tumescéncia e a incisdo cirargica ndo diferiu entre os grupos LIDO e
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LEVO (P =0,93), apresentando valor médio de 12 minutos. Nas doses de propofol para inducéo
dos animais, também n&o foi observada diferenca significativa, variando entre 3,6 mg.kg™ e 4,0
mg.kg. Esses dados podem ser visualizados na tabela 2.

A frequéncia cardiaca no grupo FLC diminuiu significativamente nos tempos T1 e T2
quando comparados ao tempo Basal (P = 0,02 e P = 0,01, respectivamente). Nos tempos T2 e
T3, aFC do grupo LIDO apresentou valores significativamente mais altos quando comparados
ao grupo FLC (P = 0,01 e P = 0,006, respectivamente). Os valores de FC registrados no grupo
LEVO néo diferiram significativamente nem perante o tempo Basal dentro do préprio grupo
nem quando comparados aos outros grupos. Os valores de PAS ndo diferiram
significativamente entre grupos como também em relacdo ao basal do proprio grupo. Ja os
valores de PAM aumentaram significativamente nos tempos T2, T3 e T4 nos grupos FLC (P =
0,006; P = 0,04; P = 0,009, respectivamente) e LEVO (P = 0,02; P = 0,01; P = 0,004,
respectivamente) quando contrapostos aos valores do tempo Basal. No tempo T2, variavel PAM
foi significativamente menor no grupo FLC do que em LIDO (P = 0,02). Os valores de PAD
aumentaram em relacdo ao Basal nos tempos T1 (P =0,02) e T3 (P =0,04) no grupo FLC e nos
tempos T2, T3 e T4 (respectivamente P = 0,01; P = 0,008 e P = 0,002) no grupo LEVO. Os
valores de SpO2 nédo diferiram significativamente tanto intra-grupos quanto entre 0s grupos
(Tabela 4, Figura 2).

A FR foi semelhante entre todos os grupos em todos 0s momentos, exceto pelo tempo
T4 do grupo LEVO em que FR foi maior em relacdo ao momento basal do proprio grupo (P =
0,03). Os valores da pressdo expirada de dioxido de carbono foram maiores no tempo T1 no
grupo LIDO perante os grupos FLC e LEVO (LIDO versus FLC, P = 0,003; LIDO versus
LEVO, P = 0,04). Entretanto nos tempos T2 e T3 houve diferenca somente entre FLC e LIDO
(P =0,02 e P = 0,01 respectivamente), com o grupo em que se aplicou a técnica de tumescéncia

apontando nameros inferiores ao grupo em que foi realizada a infusdo. (Tabela 4, Figura 2).



Tabela 2: Tempos intraoperatorios e dose de propofol necessaria para inducéo das 26 caadelas submetidas a

mastectomia unilateral total. Os tratamentos consistiram de infusdo continua de fentanil, lidocaina e cetamina

(grupo FLC; n=9), anestesia por tumescéncia com lidocaina 0,32% (grupo LIDO; n=9) e anestesia por

tumescéncia com levobupivacaina 0,026% (grupo LEVO; n=8). Os dados estdo apresentados como valores
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médios + DP.

FLC LIDO LEVO
Tempo entre MPA e inducéo (min) 367 38+10 374
Tempo entre inducéo e inicio do tratamento (min) 29+11 41 +11 3510
Tempo de execugéo da tumescéncia - 52 64
Tempo entre o fim da tumescéncia e incisdo (min) - 12+4 12+12
Temperatura média da a solucdo infiltrada (°C) - 35+13 4519
Duragéo da anestesia (min) 122 +15 138+10 13621
Durac&o da cirurgia (min) 63+ 8 66 + 78 717
Dose de propofol (mg.kg™?) 36+10 36+08 4009

Houve diminuicéo significativa da FE;so em relagdo ao basal nos tempos T1 (P =

0,0007) e T4 (P = 0,01) do grupo FLC. Na comparagéao entre grupos, os valores de FEjso nos

tempos T1, T2, T3 e T4 foram significativamente maiores nos grupos LIDO (T1, P = 0,003;
T2, P =0,0004; T3, P =0,001; e T4, P =0,009) e LEVO (T1, P=0,004; T2, P =0,001; T3, P
= 0,0005; e T4, P =0,001) em comparacdo a FLC. Os dados podem ser visualizados na tabela

4 e figura 2.
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Tabela 3: Valores médios + desvios-padrdo da frequéncia cardiaca (FC), pressdo arterial sistdlica (PAS), média
(PAM) e diastolica (PAD) em 26 cadelas submetidas a mastectomia unilateral total. Os tratamentos consistiram
de infusdo continua de fentanil, lidocaina e cetamina (grupo FLC; n=9), anestesia por tumescéncia com
lidocaina 0,32% (grupo LIDO; n=9) e anestesia por tumescéncia com levobupivacaina 0,026% (grupo LEVO;

n=8). Os dados estdo apresentados como valores médios + DP.

FLC LIDO LEVO

FC (bpm) Basal 104 + 38 95+ 36 77 +£16
T1 72 + 15" 104 + 207 93+31

T2 68 + 19" 103 + 277 86+ 11

T3 75+ 24 90 + 22 80 + 17

T4 69 +21 90 £ 20 76 £23

PAS (mmHgQ) Basal 95+ 14 98 + 17 97 +8
T1 92 £ 16 97+ 15 929

T2 103 £ 16 94 + 15 103+ 6

T3 103 £ 15 102+ 8 103+7

T4 103 £ 17 108 £ 10 107 £ 7

PAM (mmHg) Basal 60+5 60 + 8 58+ 4
Tl 6317 61+8 56+ 6

T2 71+9% 62 + 97 697"

T3 72+9 65+5 68 5

T4 72+8" 68+8 72+6

PAD (mmHg) Basal 47 £ 4 48 £ 9 45+ 3
Tl 51+6 49 +8 44 + 6

T2 56 + 8" 49 +7 577"

T3 57+11 51+6 53+ 4"

T4 58+ 7" 54 +8 57 + 4"

*: diferenca significativa em relacdo ao Basal dentro do mesmo grupo. *: diferenca significativas entre os grupos
FLC e LIDO (P < 0,05).
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Figura 1: Representacdo grafica dos valores médios (+DP) de frequéncia cardiaca (FC), pressdo arterial sistdlica

(PAS), pressdo arterial média (PAM) e pressdo arterial diast6lica (PAD) em 26 cadelas submetidas & mastectomia

unilateral. Os tratamentos consistiram de infusao continua de fentanil, lidocaina e cetamina (grupo FLC; n=9),

anestesia por tumescéncia com lidocaina 0,32% (grupo LIDO; n=9) e anestesia por tumescéncia com

levobupivacaina 0,026% (grupo LEVO; n=8).
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*: diferenga em relagdo ao tempo basal dentro do mesmo grupo. *: diferenca significativas entre os grupos FLC e

LIDO (P < 0,05).
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Tabela 4: Frequéncia respiratéria (FR), pressdo expirada de dioxido de carbono (PeCO,), concentragao

expirada de isoflurano (FEso) e saturacdo periférica de oxihemoglobina (SpO2) em 26 cadelas submetidas a

mastectomia unilateral total. Os tratamentos consistiram de infusdo continua de fentanil, lidocaina e cetamina

(grupo FLC; n=9), anestesia por tumescéncia com lidocaina 0,32% (grupo LIDO; n=9) e anestesia por

tumescéncia com levobupivacaina 0,026% (grupo LEVO; n=8). Os dados estdo apresentados como valores

médios + DP.
FLC LIDO LEVO
FR (mpm) Basal 12+ 4 10+4 9+2
T1 11+4 11+£3 9+2
T2 11+£2 11+£2 101
T3 11+£3 10£2 11+1
T4 12+3 13+5 11+2°
PeCO; (mmHg) Basal 373 35+3 36+2
T1 38 + 27 34 + 3+ 37+3%
T2 38+ 27 35 + 21 38+2
T3 39+ 37 36 + 21 39+3
T4 40+ 3 37+2 39+3
FEiso (%) Basal 1,0+0,3 12+04 1,2+0,4
Tl 0,5+0,2°* 1,0+0,2f 1,0 £ 0,2
T2 0,7+0,3™ 1,3 +0,4" 1,2 +0,4*
T3 0,6 +0,3™ 1,1+0,3" 1,2 +0,4*
T4 0,6 +0,2°7 1,0+0,3" 1,2 +0,5%
SpO:2 (%) Basal 98 +2 98 +2 98+1
Tl 98+1 98 +2 98+2
T2 98+1 98+3 97 +1
T3 97 £ 2 98 +2 98+1
T4 98 +2 98 +2 97 +1

*: diferenca significativa em relagdo ao tempo basal do préprio grupo; *: diferenca significativa entre os grupos
FLC e LIDO; *: diferenca significativa entre os grupos LIDO e LEVO. (P < 0,05).
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Tabela 5: Temperatura esofagica (Tesr) em 26 cadelas submetidas a mastectomia unilateral total. Os
tratamentos consistiram de infusdo continua de fentanil, lidocaina e cetamina (grupo FLC; n=9),
anestesia por tumescéncia com lidocaina 0,32% (grupo LIDO; n=9) e anestesia por tumescéncia com

levobupivacaina 0,026% (grupo LEVO; n=8). Os dados estdo apresentados como valores médios + DP.

FLC LIDO LEVO

Test (°C) Basal 37,3+0,6 37,405 37,3+0,6
T1 369+05  368+04° 36,9+0,7"

T2 369+04°  368+04" 37,5+0,8"

T3 37,1+0,3 36,9+ 0,4 36,6 +0,8"

T4 37,103 37+0,6 36,7+0,8"

*: diferenca significativa em relacdo ao tempo basal do préprio grupo. (P < 0,05).

N&o houve diferenca significativa entre os grupos em relacdo a temperatura esofagica.
Nos grupos FLC e LIDO, os valores diminuiram no tempo T1 e T2 quando comparados ao
tempo basal (FLC: P =0,001 e P =0,04; LIDO: P =0,002 e P = 0,005, respectivamente em T1
e T2). Ja no grupo LEVO, todos os tempos apresentaram valores significativamente menores
quando comparados ao tempo basal (T1 P =0,001; T2 P =0,001; T3P =0,01 e T4 P =0,04).

Os dados estdo expostos na tabela 5 e figura 2.
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Figura 2: Representagdo gréafica dos valores médios (£DP) de frequéncia respiratdria (FR), pressdo expirada de

dioxido de carbono (PeCO), concentracdo expirada de isoflurano (FEiso), saturacdo periférica de

oxihemoglobina (SpO;) e temperatura esofagica (Tesr) em 26 cadelas submetidas a mastectomia unilateral. Os

tratamentos consistiram de infusdo continua de fentanil, lidocaina e cetamina (grupo FLC; n=9), anestesia por

tumescéncia com lidocaina 0,32% (grupo LIDO; n=9) e anestesia por tumescéncia com levobupivacaina 0,026%
(grupo LEVO; n=8).
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*: diferenca significativa em relagdo ao tempo basal do préprio grupo; *: diferenca significativa entre os grupos

FLC e LIDO; *: diferenca significativa entre os grupos LIDO e LEVO. (P < 0,05).

Ap0s anélise dos dados de resgates transoperatorios com fentanil, constatou-se que ndo

houve diferenca significativa entre os grupos. O numero de animais resgatados em cada grupo

que recebeu o bloqueio local foi o dobro quando comparado ao grupo FLC. Apds analise das

fichas, dos 21 resgates analgésicos com fentanil, somente um episodio esteve relacionado com

hipertensdo, sendo todas as outras intervencdes ligadas & assincronia dos movimentos
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respiratorios dos animais com o ventilador mecénico associada a estimulos nociceptivos. Os

dados podem ser visualizados na tabela 6.

Tabela 6: Nimero de animais resgatados e entre parénteses ndmero acumulado de resgates analgésicos com
fentanil no periodo trans-anestésico nos tempos em que foram necessarios em 26 cadelas submetidas a
mastectomia unilateral total. Os tratamentos consistiram de infusdo continua de fentanil, lidocaina e cetamina
(grupo FLC; n=9), anestesia por tumescéncia com lidocaina 0,32% (grupo LIDO; n=9) e anestesia por

tumescéncia com levobupivacaina 0,026% (grupo LEVO; n=8).

Grupos
Tempos FLC LIDO LEVO
T2 2 (3) 4 (6) 4 (4)
T3 1(4) 3(9) 4 (8)
T4 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Animais que receberam resgates 3 6 6
Total de resgates 4 9 8
Média de resgates por grupo (numero de 0.4 10 10

resgates/n)

Intervengbes farmacologicas foram necessarias em 5 animais, dois pertencentes ao
grupo FLC. Um animal apresentou bloqueio atrio-ventricular de segundo grau associado a
bradicardia e foi tratado com atropina. Outro animal necessitou de infusdo continua de
dopamina. No grupo LIDO, um animal também necessitou de dopamina. Em ambos, a infusao
foi necessaria desde o inicio do procedimento cirargico. Os dois animais restantes, inclusos no
grupo LEVO, receberam uma dose de atropina cada um (Tabela 7) em funcdo de bradicardia
associada a hipotenséo.

Os tempos de recuperacao anestésica (tempo para extubacdo, até o decubito esternal
voluntério, posi¢do quadrupedal voluntéaria) e até a primeira refeicdo de forma espontanea

foram semelhantes entre todos os grupos (Tabela 8).
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Tabela 7: Numero intervencdes farmacoldgicas no periodo transanestésico com atropina ou dopamina nos
tempos anestésicos em que foram necessarios em 26 cadelas submetidas a mastectomia unilateral total. Os
tratamentos consistiram de infusdo continua de fentanil, lidocaina e cetamina (grupo FLC; n=9), anestesia por
tumescéncia com lidocaina 0,32% (grupo LIDO; n=9) e anestesia por tumescéncia com levobupivacaina 0,026%
(grupo LEVO; n=8).

Grupos
Tempos FLC LIDO LEVO
Basal - - -
T1 - - -
T2 1 Atropina 2 Dopamina 2 Atropina
T3 1 Dopamina - -
T4 - - -

Tabela 8: Tempos entre MPA e inducdo, entre inducdo e inicio do tratamento, entre fim da tumescéncia e incisdo
e tempos totais de anestesia e cirurgia e dose de propofol necesséria para inducdo dos 26 cadelas submetidas a
mastectomia unilateral total. Os tratamentos consistiram de infusdo continua de fentanil, lidocaina e cetamina
(grupo FLC; n=9), anestesia por tumescéncia com lidocaina 0,32% (grupo LIDO; n=9) e anestesia por tumescéncia
com levobupivacaina 0,026% (grupo LEVO; n=8). Os dados estdo representados como mediana e intervalos

interquatis.

FLC LIDO LEVO
Tempo para extubacdo (min) 5(1-9) 4(3-9) 4(1-8)
Tempo para decubito esternal (min) 22 (17 - 32) 17 (13 -76) 28 (14 -42)
Tempo para decubito quadrupedal (min) 50 (29 - 127) 61 (28 — 95) 59 (34 -71)
Tempo até a primeira refei¢do (min) 632 (270 — 182 (178 —

249 (180 - 610)
749) 1001)

No periodo po6s-operatdrio, o resgate analgésico com morfina foi necessario para um
animal em cada grupo. No grupo FLC, um animal precisou de 2 aplica¢fes de morfina logo na
primeira avaliacdo de dor pos-operatoria com intervalo de 30 minutos entre as aplicacdes.
Depois de duas e quatro horas ap6s a extubacdo também foram efetuados resgates com escore
ficando abaixo do limiar na reavaliacdo apds 30 minutos. Na terceira avaliagdo o animal obteve
escore suficiente para receber novamente um resgate analgésico, mas devido ao seu elevado
estado de sedagéo, a manobra foi suprimida, recebendo o total de 4 resgates nas primeiras quatro

horas de avaliacdo pds-operatoria. No grupo LIDO, o animal necessitou de um resgate
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analgésico em seis horas de avaliacdo e no momento de reavaliacdo apds trinta minutos. Apds
as aplicagdes, o animal ndo ultrapassou 0 escore necessario para a repeticdo do resgate. J& no
grupo LEVO, somente uma aplicacgéo foi realizada na sexta hora em somente um animal. N&o
houve diferenca significativa entre os grupos no nimero total de resgates analgésicos nem no

namero de animais que receberam resgate analgésico pds-operatorio (Tabela 9).

Tabela 9: Nimero de resgates com morfina e entre parénteses o nimero acumulado de animais que receberam
resgate analgésico nas avaliagdes no periodo pos-operatorio em 26 cadelas submetidas a mastectomia unilateral
total. Os tratamentos consistiram de infusdo continua de fentanil, lidocaina e cetamina (grupo FLC; n=9),
anestesia por tumescéncia com lidocaina 0,32% (grupo LIDO; n=9) e anestesia por tumescéncia com
levobupivacaina 0,026% (grupo LEVO; n=8).

Tempos apos extubacdo (horas) FLC LIDO LEVO

1 2 (1) 0 (0) 0 (0)

2 1(1) 0 (0) 0 (0)

3 0* (1) 0 (0) 0 (0)

4 1(1) 0 (0) 0 (0)

6 0(2) 2(2) 1(1)

8 0(2) 0(2) 0(2)

12 0(2) 0(2) 0(2)

16 0(2) 0(2) 0(2)

20 0(2) 0(2) 0(2)

24 0(2) 0(2) 0(2)
Total de resgates 4 2 1
Total de animais resgatados 1 1 1

*: animal atingiu a pontuacdo necessaria para o resgate analgésico, mas ndo foi aplicado devido seu alto nivel de

sedacéo

Os escores de dor resultantes da CMPS-SF ndo apresentaram diferenca significativa
entre 0s grupos e também intra-grupo quando comparados os tempos de avaliacdes pés-
operatorias com o tempo basal. Os escores da DIVAS de dor ndo mostraram diferenca
significativa entre grupos, somente na comparacao com o valor basal dentro do mesmo grupo.
No grupo FLC, essa diferenga deu-se nos momentos entre 1 hora e 8 horas pos-cirargicas (1h
P < 0,0001; 2h P < 0,0001; 3h P < 0,0001; 4h P = 0,0002; 6h P = 0,0007; 8h P = 0,01). Nos
grupos LIDO e LEVO, houve diferenga em relacdo ao basal nos momentos de 1 hora a 6 horas
(LIDO: 1h P <0,0001; 2h P <0,0001; 3h P < 0,0001; 4h P =0,001; 6h P =0,004. LEVO: 1h P



34

<0,0001 ; 2h P <0,0001 ; 3h P =0,0004; 4h P =0,001; 6h P = 0,006) Na escala analdgica visual
interativa e dinamica para sedacdo (DIVAS Sedacéo), em todos os grupos houve diferenca
significativa no primeiro e segundo momentos de avaliacdo em relagdo ao momento basal
(FLC: 1h P <0,0001 ; 2h P =0,03. LIDO: 1h P <0,0001; 2h P = 0,007. LEVO: 1h P < 0,0001;

2h P = 0,01), mas nédo houve diferenca significativa entre grupos.
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Tabela 10: Medianas (intervalos interquartis) para os escores da Escada de Dor de Medida Composta de Glasgow em sua forma resumida (CMPS-SF) e da escala analdgica visual interativa
e dindmica para dor (DIVAS Dor) e para sedacdo (DIVAS Sedacdo) até o periodo de 24 horas de pds-operatério em 26 cadelas submetidas a mastectomia unilateral total.

Tempo de avaliagdo ap6s extubacao (horas)

Basal 1 2 3 4 6 8 12 16 20 24

CMPS-SF
FLC 2(0-4)° 3(1-5)"° 2(1-5)"8  3(2-4" 3@2-4" 2(1-3)" 1(1-3)"™8 1(1-3)"® 1(1-4)" 1(0-3)"® 1(1-3)"s
LIDO 2(1-3)"° 2@2-3)"° 2(2-3)" 2(1-3)"™  3@2-4H" 3(Q2-4"° 1(1-2)"  2(1-3)"™ 1(1-3)"™F 2(1-2)" 1(1-3)"*

LEVO  1(0-3)™ 3Q2-4™  3Q2-4"™  3Q2-4H" 2(1-3"™ 31-5=  1(1-3)™ 1(1-2" 1(1-2™ 1(0-2)"7 1(0-1)"

DIVAS Dor
FLC 0(0-0)"° 22(9-28)""° 17(9-23)""® 13(8-21)""® 12(8-14)""® 10(8—-13)"™® 8(7-11)""® 7(4-12)"® 7(4-9)"8 6(3-7)"8 5(4-8)"
LIDO 0(0-0)"° 18 (16—19)""™° 14 (11—-16)""° 12 (10— 13)*"™9 10 (8- 14)""® 8(7-11)""™° 8(7-9)"™8  8(7—-11)"8 7(6—11)"8 7 (6—10)"2 7 (6 —8)"B

LEVO  0(0-0)"8 18(10-22)""™% 17(0—19)""8 12(9-16)""™ 10(7—-17)"™® 10(5-14)"™* 9(5-13)" 5(3-10)"7 8(5-11)™" 8(4-9)"7 3(1L-9)"

DIVAS
Sedacéo

FLC 0(0-0)"° 30(6-35)"" 9(0-14) "8 0(0-0)"s 0(0-0)"s 0(0-0)"s 0(0-0)"s 0(0-0)"® 0(0©-0"® 0(0-0)"* 0(0-0)"*
LIDO 0(0-0)"° 30(21-41)""™° 10(0-22)""° 0(0-0)"*° 0(0-0)"* 0(0-0)"™* 0(0-0)"s 0(0-0)"® 0(@©-0"® 0(0-0)"* 0(0-0)"*

LEVO 0(0-0)" 25(7-37)""™8 4(0-14)""% 00-0"* 0(0-0)"* 0(0-0)"  0(0-0" 00-0"7 0(0-0)"" 0(0-0)"" 0(0—0)"7

*: diferenca significativa em relagdo ao tempo basal do préprio grupo.
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DISCUSSAO

A anestesia por tumescéncia, utilizando tanto lidocaina 0,32% quanto levobupivacaina
0,03%, assim como o protocolo de infusdo continua composto por fentanil, lidocaina e
cetamina, mostraram-se aceitveis para o controle do estimulo nociceptivo causado pela
mastectomia unilateral total no periodo transoperatorio, sendo necessarios poucos resgates
analgésicos com fentanil em todas as técnicas utilizadas e mantendo os parametros fisioldgicos
estaveis dentro dos limites aceitos para a espécie. Na etapa pos-operatoria, a associacao de
meloxicam e tramadol resultou em analgesia adequada na maioria dos animais de cada grupo,
resultando em um ndmero baixo de animais recebendo resgate analgésico com morfina.

O presente estudo apresenta delineamento prospectivo, randomizado e clinico. Por
apresentar natureza clinica, esta sujeito a diversos fatores de confusdo. A fim de minimizar a
ocorréncia de fatores de confusdo, foram adotados critérios de excluséo. Do ponto de vista do
risco anestesico, somente animais com escore ASA Il foram selecionados para diminuir a
influéncia de doencas sistémicas nos parametros aferidos de acordo com os protocolos
sugeridos no estudo. Optou-se também pela exclusdo de animais com tumores ulcerados que
manifestaram dor previa ao procedimento cirurgico, pois animais com essa patologia podem
apresentar hipersensibilidade central devido a neuroplasticidade causada pela dor cronica
(PETERSEN-FELIX; CURATOLO, 2002), interferindo na avaliagdo do estimulo causado
somente pelo procedimento cirurgico. Por motivo similar e também para a padronizacdo do
estimulo algico promovido pela lesdo cirdrgica, animais apresentando nodulos acima de 10
centimetros de didmetro também ndo participaram do estudo. Outro perfil de animais rejeitados
para o estudo foram portadores de deficiéncias auditivas e visuais, pois tais condi¢fes iriam
interferir na interacdo entre o avaliador e os animais. Adicionalmente, ndo houve diferenca
significativa entre os grupos nos dados demograficos o que sugere que a distribuicdo aleatdria
entre 0s grupos resultou em grupos homogéneos.

Diversos estudos com infusdo continua de farmacos com propriedades analgésicas em
caes comprovam o beneficio do uso dessa técnica principalmente pelo efeito poupador de
anestésicos inalatorios. O Unico estudo realizado com cées avaliando a combinacdo dos mesmos
trés farmacos utilizados para infusdo intravenosa no presente estudo mostrou reducéo de 97%
na CAM com estimulo por incisdo de pele (AGUADO et al., 2011). As doses de lidocaina e
cetamina empregadas no presente estudo sdo idénticas as praticadas por Aguado, Benito e

Gomes de Segura (2011). Neste estudo, optou-se por uma dose de 9 pg.kg™*.h? de fentanil por
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se aproximar da dose utilizada na rotina hospitalar na instituicdo onde foi o estudo foi realizado.
Além disso, em um estudo anterior realizado em cées, a mesma dose de fentanil causou reducéao
de aproximadamente 50% na CAM do isoflurano (SIMOES et al., 2016), resultado que foi
semelhante & reducéo na Fejso causada pela administracdo do fentanil na dose de 30 pg.kg.h-
! durante a realizacio de mastectomia unilateral em cadelas (SIMOES et al., 2016; STEAGALL
et al., 2006).

A utilizacdo de anestésicos locais de longa duracdo em protocolos de anestesia por
tumescéncia vem crescendo e se tornando cada vez mais uma alternativa a utilizacdo classica
de lidocaina. Apesar de Klein (1993) ndo recomendar o uso de bupivacaina para essa técnica,
diversos estudos recentes comprovam sua viabilidade e seguranca. GUNES et al. (2015), ao
comparar protocolos de anestesia por tumescéncia com lidocaina, prilocaina e bupivacaina para
ablacdo endovenosa a laser da veia safena em humanos, concluiram que a utilizacdo de
bupivacaina proporcionou conforto analgésico intraoperatorio e poOs-operatdrio mais
prolongado do que os anestésicos de curta duragdo. SWANSON (2012) e FAILEY et al. (2009)
concluiram que o uso da bupivacaina em procedimentos de lipoaspiracdo tambéem é seguro,
mesmo utilizando altas doses, com sua concentragdo plasmatica ndo atingido niveis toxicos
para a espécie humana. Em 2015, PAIK et al., ao entrevistarem membros da American Society
of Plastic Surgeons, reportaram que cerca de 7% dos entrevistados tém a bupivacaina como
farmaco de escolha para uso em solucdes para lipoaspiracdo, ndo havendo relato de pacientes
com sinais clinicos de intoxicacdo. No presente estudo, optou-se pela utilizacdo de
levobupivacaina ao invés da bupivacaina pois, apesar de ambas apresentarem caracteristicas
farmacocinéticas e farmacodinamicas semelhantes, a levobupivacaina mostrou-se menos letal
em cdes induzidos ao colapso cardiovascular com altas doses de anestésicos locais, com taxa
de sucesso apos terapia de ressuscitacdo 20% maior do que em animais que colapsaram por
overdose de bupivacaina (GROBAN et al., 2001). A levobupivacaina também possui
propriedades vasoconstritoras que além de diminuir sua absorcéo sistémica (IIDA et al., 2004),
na técnica de anestesia por tumescéncia pode atuar, juntamente com a adrenalina e a baixa
temperatura da solucdo, para mitigar o sangramento causado pela lesdo cirargica (KLEIN,
1987).

Embora a anestesia por tumescéncia se caracterize pelas altas doses de anestésicos
locais, alcangando 55 mg.kg™ em humanos (OSTAD; KAGEYAMA; MQY, 1996), a dose
utilizada no grupo LEVO foi extrapolada de trabalhos com doses de bupivacaina entre 4,4 e 5

mg.kg™ que se mostraram seguras através da aplicaco intraperitoneal (CAMPAGNOL et al.,
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2012; CARPENTER; WILSON; EVANS, 2004; KIM et al., 2012). Assim como relatado na
literatura, nenhum animal do presente estudo apresentou sinais clinicos de intoxicacdo por
anestésicos locais nos periodos trans e pds-operatorios. A auséncia de sinais de intoxicacdo, ao
se empregar a mesma dose de levobupivacaina que a de bupivacaina usada por via
intraperitoneal, em estudos anteriores, era um resultado esperado, baseado nas caracteristicas
farmacocinéticas dos anestésicos locais administrados por cada técnica. A aplicacdo
intraperitoneal possui um perfil farmacocinético bicompartimental, semelhante a administracéo
intravenosa, na qual a concentracdo méaxima (Cmax) € atingida rapidamente no compartimento
vascular central, seguida por uma fase de redistribuicdo rapida no tecido de menor
vascularizacdo (JOHANSEN, 1981). Ja a anestesia por tumescéncia se comporta como um
modelo farmacocinético monocompartimental, semelhante a aplicacdo subcutanea, em que a
Cmax € alcancada lentamente e, ao atingir seu pico, a concentragdo decai diminuindo a
probabilidade de intoxicacdo a partir de uma mesma dose (PARISH, 2006).

Concentracdes de lidocaina menores do que 0,32% para a realizacdo da anestesia por
tumescéncia foram avaliadas em outros estudos, variando de 0,08% a 0,27% (AGUIRRE et al.,
2014; CREDIE et al., 2013; CRISTINA; GUIRRO; THOMAS, 2013; ESTEVES; ENEAS;
ABIMUSSI, 2015). No presente estudo, optou-se pela concentracdo de 0,32% de lidocaina pois
mostrou-se segura pelos niveis plasmaticos alcancados apos sua aplicacdo e por ter sido
utilizada por um namero maior de estudos realizados com cées, em que ndo foram observados
de sinais clinicos de intoxicacdo (ABIMUSSI et al., 2013; AGUIRRE et al., 2014; GOMES et
al., 2018).

Nos grupos onde realizou-se a técnica de anestesia por tumescéncia, os valores de FEso
foram semelhantes, variando entre 1,0% e 1,3%. Em outro estudo com a mesma técnica, a média
dos valores ficou em 0,8% com valores maximos em 1,2%, entretanto na medicacdo pré-
anestésica o opioide de escolha foi diferente, podendo interferir na comparacao desse parametro
(CREDIE et al., 2013). Além disso, nesse mesmo estudo, todos os animais ficaram com
temperatura abaixo de 37°C durante o periodo anestésico com animais apresentando hipotermia
em até 6 horas ap0s a extubacdo, enquanto no presente estudo o menor valor médio foi 36,6 °C
no grupo LEVO no tempo T4. Essa pequena diferenca corrobora a literatura que mostra que a
temperatura € uma varidvel que pode interferir no consumo de halogenados (GRIMM et al.,
2017). Em estudo com halotano, houve uma reducgéo de 11% na CAM de cées quando a
temperatura esofagica dos animais passou de 38,8 °C para37,3 °C (STEFFEY; EGER, 1974).
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Aguado, Benito e Gomes de Segura (2011), ao infundirem a mesma combinagédo de
farmacos em cdes submetidos a estimulos de incisdo de pele obtiveram uma reducédo na CAM
do isoflurano de 97%, um valor bastante superior ao estudo presente, embora o tipo de estimulo
utilizado tenha sido de diferente natureza. Até o presente momento ndo ha estudos avaliando
essa variavel utilizando a combinacdo entre fentanil, lidocaina e cetamina em cadelas
mastectomizadas, contudo quando foram utilizados em infusdo continua, concomitantemente
com isoflurano, fentanil 30 pg.kg.h™ ou lidocaina 250 mcg.kg™.min* os valores de FEso
variaram entre 0,53% e 0,69% no grupo onde utilizou-se opioide e 0,73% e 1,1% nos animais
que receberam o anestésico local (STEAGALL et al., 2006). No presente estudo, apesar de
utilizar uma dose de fentanil cerca de 3 vezes menor do que o estudo supracitado, os valores de
FEiso do grupo FLC ap0s a instauragdo do tratamento oscilaram entre 0,5% e 0,7%, mostrando
que ao associar cetamina e lidocaina com fentanil pode-se reduzir o uso de altas doses de
opioide.

Durante a maior parte do estudo, os animais do grupo FLC apresentaram valores de
Feiso quase 50% menores quando comparado aos grupos que receberam a técnica de anestesia
por tumescéncia (grupos LIDO e LEVO). A diferenca desses valores entre os grupos onde foi
aplicada a técnica de tumescéncia e o grupo que recebeu a infusdo continua de farmacos deve-
se aos multiplos mecanismos de agédo centrais e periféricos desencadeados pelos diferentes
farmacos infundidos de forma intravenosa e que interferem na reducdo da CAM promovendo
principalmente analgesia e sedacdo. O principal mecanismo de acdo da lidocaina consiste no
bloqueio de canais de sodio, interrompendo a conduc¢éo ou transmissdo de impulsos elétricos
(BUTTERWORTH IV; STRICHARTZ, 1990). Ja a cetamina age como uma antagonista nao-
competitivo nos receptores de N-metil-D-aspartato impedindo a atividade de uma ampla gama
de neurdnios no corno dorsal da medula espinhal (NAGASAKA et al., 1993). A acdo do fentanil
caracteriza-se por sua ligacdo em receptores opioides que ao serem ativados reduzem a
transmissdo de sinais nociceptivos diminuindo a liberacdo de neurotransmissores excitatorios,
resultando assim na atenuacdo da transmissdo da sinalizacdo nociceptiva através da medula
espinhal. Ja o mecanismo de acdo supraespinhal consiste na inibicdo da liberacdo do
neurotransmissor acido gama-aminobutirico (GABA) na regido cinzenta periaquedutal
ativando vias medulares que inibem seletivamente neurdnios responsaveis pela transmissao de
sinais nociceptivos localizados no corno dorsal da medula. Os opioides também atenuam a
excitabilidade inibindo a liberacdo de neurotransmissores pré-sinapticos e hiperpolarizando a

membrana de neur6nios pés-sinapticos (GRIMM et al., 2017). Por outro lado, a tumescéncia
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age de forma menos complexa ao produzir basicamente um efeito analgésico de forma local,
embora quando a lidocaina seja utilizada, os niveis plasmaticos podem atingir niveis suficientes
para causar efeitos sisttmicos semelhantes ao uso intravenoso (ABIMUSSI et al., 2013; SMITH
et al., 2004).

Um dos beneficios do baixo consumo de isoflurano é justamente minimizar os impactos
de seus efeitos adversos, principalmente a vasodilatagdo e sucessiva hipotensdo arterial
(CAMPAGNA; MILLER; FORMAN, 2003). Devido a reducdo de 50% da FEiso no grupo
FLC, esperava-se valores maiores de pressdo arterial nesse grupo. Entretanto, o que ocorreu
foram valores semelhantes em quase todos os tempos avaliados e que caracterizaram
estabilidade cardiovascular em todos os grupos. A bradicardia causada pelo fentanil poderia
reduzir o débito cardico e resultar em menores valores de pressdo arterial no grupo FLC
(GUTIERREZ-BLANCO et al., 2014). Porém, os valores de FC foram semelhantes entre todos
0S grupos.

Nos grupos FLC e LEVO, os valores de PAM e PAD se elevaram significativamente
apos o inicio do procedimento. Entretanto essa tendéncia ndo foi vista no grupo LIDO.
Adicionalmente, valores significativamente menores em T2 foram observados no grupo LIDO
perante o grupo FLC. A inexisténcia de elevacdo da presséo arterial no grupo LIDO em resposta
ao estimulo cirurgico poderia sugerir uma maior eficacia desse grupo em suprimir a resposta
simpatica causada pelo inicio do procedimento cirdrgico comparado a FLC e LEVO. Entretanto
0 padrdo de resgates analgésicos com fentanil ndo d@o suporte a essa hipotese.

Valores de pressdo arterial sistolica, pressdo arterial diastolica, saturacéo periférica de
oxihemoglobina, frequéncia respiratoria e temperatura esofagica ndo apresentaram diferenca
estatistica entre os grupos. Mesmo nos parametros que apresentaram diferenca entre grupos, 0s
valores sempre se mantiveram dentro ou muito proximos dos limites fisioldgicos para a espécie,
expondo uma equivaléncia entre as técnicas analgésicas em relacéo a estabilidade de parametros
fisiolégicos transoperatorios.

Um dos pontos controversos das técnicas de anestesia por tumescéncia é a temperatura
da solucdo a ser infundida. Em estudo com humanos, é comum a comparacdo de solucbes
aquecidas a 40°C com solugbes em temperatura ambiente. Os resultados de todos os estudos
consultados sdo consonantes entre si, mostrando que a solucdo aquecida traz um conforto a
aplicagdo maior quando comparado a solucdo em temperatura ambiente (KAPLAN; MOY,
1996; YANG et al., 2006). Entretanto esse dado ndo tem importancia para o uso da tumescéncia

para remocao de cadeia mamarias em cadelas pois 0s animais se encontram sob anestesia geral,
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impedindo a manifestacdo de desconforto. No universo das publicacGes sobre anestesia por
tumescéncia em medicina veterinaria, dados sobre a temperatura sdo escassos. Todavia
Dumantepe e Uyar (2013), ao compararem os efeitos analgésicos entre solugdes a 24°C e a 4°C
para cirurgias a laser em humanos, constaram beneficios pds-operatorios significativos em até
96 horas a favor da solucdo resfriada, com pacientes relatando melhor conforto e volta as
atividades de rotina de forma muito mais rapida. Tendo em vista um possivel beneficio da
solugdo refrigerada, optou-se por utilizar no presente estudo solugdes refrigeradas a
aproximadamente 4 graus nos grupos LIDO e LEVO. As médias de temperatura atingidas pela
solugé@o nos grupos que utilizaram anestesia por tumescéncia foram de 3,5 e 4,5°C nos grupos
LIDO e LEVO, respectivamente, atingindo com sucesso a temperatura alvo.

O numero de resgates transoperatorios ndo diferiu significativamente entre todos os
grupos. Contudo, o nimero de animais que receberam resgate com fentanil (3/9 FLC versus 6/9
LIDO e 6/8 LEVO) e o numero total de resgates (4 no FLC versus 9 no LIDO e 8 no LEVO)
foram aproximadamente 50% menores no grupo FLC do que nos grupos onde foi aplicada a
técnica de anestesia tumescente. A inexisténcia de diferenca significativa entre grupos pode ser
atribuida ao pequeno nimero de animais do estudo. Independentemente da diferencga, 0 numero
de intervencgdes analgésicas transoperatorias pode ser considerado baixo: medias de 0,4 resgate
por animal no FLC e 1,0 resgate por animal nos grupos LIDO e LEVO. A estabilidade
cardiovascular associada ao baixo numero de resgates com fentanil sugere que as técnicas
anestésicas usadas nos trés grupos podem ser empregadas com sucesso em cadelas submetidas
a mastectomia.

Em sua maioria (13/20), os resgates analgésicos foram realizados em T2, logo apos a
incisdo cirurgica e esteve associado somente ao descompasso entre a frequéncia respiratoria do
animal e a frequéncia do ventilador mecanico sem a presenca concomitante de hipertensdo. O
numero de resgates analgésicos transoperatdrios ndo foi bem relatado em estudos prévios com
anestesia por tumescéncia em cdes. Um dos poucos estudos a relatar essa informacéo foi o
estudo de Credie et al. (2013) os quais afirmaram que ndo houve necessidade de resgate
analgésico em seu grupo com tumescéncia com lidocaina em nenhum momento do
procedimento cirdrgico enquanto que, em seu grupo controle sem tumescéncia, 8/10 animais
precisaram de 14 resgates no total. Essa diferenca entre os estudos pode ser explicada, pelo
menos em parte, pela diferente metodologia aplicada ao resgate analgésico e forma de
ventilagdo dos animais. Em ambos os estudos, o resgate com fentanil poderia ser feito a critério

do anestesista responsavel pela adequacdo do plano anestésico em que 0 mesmo julgasse
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associacdo de estimulo nociceptivo a alteracdo de parametros fisiol6gicos. Porém, no estudo
anterior, os animais foram mantidos sob ventilagdo espontanea. No presente estudo, os animais
foram mantidos sob ventilagdo mecénica e a evidéncia de movimentos respiratorios contra o
ventilador foi considerado um critério para administracdo de resgate com fentanil. Esse critério
pode ter contribuido para um maior nimero de resgates no presente estudo comparado ao estudo
anterior. Outro fato que ndo pode ser descartado é a ocorréncia de variagfes na execu¢do da
anestesia por tumescéncia entre os estudos, seja por razdes técnicas ou por niveis diferentes de
experiéncia com essa modalidade de anestesia pelos executores.

Em estudos prévios com mastectomia unilateral total em cadelas utilizando-se a técnica
de anestesia por tumescéncia, a analgesia do periodo p6s-operatorio a ser avaliada foi deixada
a cargo somente de opioides administrados na medicagéo pré-anestésica (MPA) e aplicacdo de
meloxicam antes ou depois do procedimento, visando a avaliacdo do poder analgésico residual
da técnica de tumescéncia (ABIMUSSI et al., 2013; AGUIRRE et al., 2014; CREDIE et al.,
2013; CRISTINA; GUIRRO; THOMAS, 2013; GOMES et al., 2018). Contudo, os resultados
desses estudos anteriores podem ser considerados clinicamente precarios no que se refere a
eficacia da analgesia pds-operatoria pois entre 50 e 85% dos animais necessitaram de resgate
analgésico antes das 6 horas de avaliacdo pos-operatoria. Devido a ineficicia das anestesia por
tumescéncia em proporcionar analgesia pos-operatéria residual, optou-se pela associacdo do
cloridrato de tramadol com meloxicam, pois além de ser uma combinacao de farmaco utilizada
de forma muito frequente na rotina hospitalar apds o procedimento de mastectomia, mostrou-
se eficiente para o controle analgésico em cadelas submetidas a mastectomia (TEIXEIRA et al.,
2013). Apesar da aplicacdo do tramadol na terapia analgésica para o periodo p6s-operatério
poder mascarar o efeito analgésico residual dos protocolos utilizados na etapa transoperatoria,
0 cenario com a associacdo de ambos se aproxima da realidade da rotina clinica, produzindo o
mesmo efeito visto apds a alta médica dos animais.

No presente estudo, 0 numero de resgates analgésicos no periodo pés-operatério foi
minimo e ndo mostrou diferenca significativa entre os grupos, podendo ser considerado um
protocolo satisfatorio de analgesia pds-operatoria em cadelas apos mastectomias. Esse resultado
corrobora Teixeira et al. (2013) que relataram apenas 1 resgate analgésico em 9 cadelas que
receberam meloxicam 0,2 mg.kg* e tramadol 3 mg.kg™?, a cada oito horas por 24 horas apds
mastectomias.

Os escores de sedacdo pds-operatorios ndo apresentaram diferenca significativa entre

0s grupos. Segundo os resultados obtidos pela DIVAS, decorridas 3 horas apds a extubagéo,



43

nenhum animal apresentava sinais de sedacdo e nas primeiras duas horas os escores foram
baixos em todos 0s grupos, acarretando em tempos de recuperagéo curtos. De acordo com 0s
tempos de extubacdo, decubito esternal e posicdo quadrupedal, pode-se afirmar que todos os
grupos tiveram uma boa recuperacdo pos-anestésica. Os valores desses tempos encontrados no
presente estudo sdo semelhantes aos nimeros obtidos por Credie et al. (2013) no grupo onde
realizaram a anestesia por tumescéncia. Em seu grupo que recebeu fentanil, os valores foram
numericamente maiores, porém sem diferenca significativa entre os grupos. 1sso pode ser
explicado pois 2 animais pertencentes a este grupo apresentaram hipotermia, mesmo apo6s 6
horas do término da cirurgia e a baixa temperatura corporal diminui a capacidade de
metabolizacdo do organismo, retardando a eliminacdo do organismo de substancias que
produzem efeito sedativo e a recuperacdo completa do animal (GRIMM et al., 2017).

Como néo hé outros estudos aprofundando o uso de levobupivacaina na anestesia por
tumescéncia para mastectomia em cadelas, a auséncia da analise de concentracdo plasmatica do
farmaco no presente estudo pode ser considerada uma limitacdo do trabalho, a fim de atestar a
seguranca dos niveis séricos da dose proposta pelo presente estudo. Outra limitacdo do trabalho
foi que o anestesista responsavel pela adequacéo do plano anestésico estava parcialmente ciente
do tratamento utilizado. Apesar de nao saber qual anestesico local estava sendo empregado na
anestesia por tumescéncia, a técnica de tumescéncia era realizada com o mesmo dentro da sala
e a area cirurgica nao era completamente oculta do anestesista, podendo diferenciar entre os
protocolos de infusdo e bloqueio local pela presenca da solucéo gelatinosa na ferida cirdrgica.
Embora o conhecimento do tratamento possa interferir com o julgamento do anestesista no
ajuste da concentracdo de isoflurano e na decisdo por resgate analgésico, 0 mesmo sempre
utilizou os mesmos parametros objetivos para ajustar o plano anestésico e julgar a necessidade
de resgate analgésico. Além disso, 0 mesmo nao tinha acesso aos valores de FEso, ajustando o
plano anestésico de acordo com a concentracao vaporizada que nem sempre reflete exatamente

os valores da FEso.
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CONCLUSAO

Apos anélise dos resultados obtidos ap6s a realizagdo da mastectomia unilateral total
em cadelas utilizando-se anestesia inalatéria associada a infusdo continua intravenosa de FLC

ou anestesia por tumescéncia com lidocaina ou levobupivacaina, conclui-se que:

o A combinacdo de fentanil, lidocaina e cetamina nas doses de 9 pg.kgt.h?, 3
mg.kgt.h? e 0,6 mg.kgt.h?, respectivamente, infundida de forma continua no periodo
transanestésico, resulta em menor requerimento de isoflurano do que a técnica de anestesia por
tumescéncia com lidocaina 0,32% ou levobupivacaina 0,026% em cadelas submetidas a

mastectomia unilateral total;

o Todos os tratamentos aplicados no estudo promoveram estabilidade aos

parametros cardiovasculares aferidos no periodo transanestésico;

o Baseado no requerimento por resgates analgésicos com fentanil e nos parametros
cardiovasculares, o efeito antinociceptivo promovido na etapa transoperatdria é semelhante

entre todos os grupos comparados;

o A dose de levobupivacaina aplicada a anestesia por tumescéncia proposta pelo
estudo resulta em eficacia similar ao protocolo com lidocaina e ndo causa sinais clinicos de

intoxicacao;

o A associacdo de tramadol e meloxicam, nas doses empregadas, promove

analgesia satisfatdria para o periodo pos-operatério.
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Al — Observe o cdo no canil. O cdo
esta:

B — Coloque a guia no céo e saia do canil
com ele. O cdo levanta e/ou anda como?

D1 — Geral. O cdo esta:

Quieto 0 Normal 0 Feliz e contente ou feliz e saltitante 0
Chorando ou choramingando 1 Claudica 1 Quieto 1
Gemendo o | Lentamente ou relutante o | Indiferente ou irresponsivo ao meio 2
Gritando 3 Rigido 3 | Nervoso ou ansioso ou receoso 3
Recusa-se a se mover 4 | Deprimido ou irresponsivo a estimulacdo 4
A2 — O céo esté: C — Aplique pressédo suave 5 cm ao redor D2 — Geral. O Céo esta:
da ferida. Como o céo respondeu?
Ignorando a ferida ou a area dolorida 0 Néo fez nada 0 Confortavel 0
Olhando a ferida ou a area dolorida 1 Ficou atento 1 Inquieto 1
Lambendo a ferida ou a area dolorida 5 Esquivou-se 5 Agitado 5
Esfregando a ferida ou a area dolorida 3 Rosnou ou protegeu o local 3 Corpo argqueado ou tenso 3
Mordendo a ferida ou a area dolorida 4 Mordeu 4 Rigido 4
Chorou 5

Pontuacao total:




