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TECNICAS ANESTESICAS E ANALGE§ICAS UTILIZADAS EM CADELAS
SUBMETIDAS A MASTECTOMIA - REVISAO DE LITERATURA

RESUMO

O objetivo deste trabalho € realizar uma revisdo bibliografica sobre as técnicas
anestésicas e analgésicas utilizadas na cirurgia de mastectomia em cadelas. No
topico referente a neoplasia mamaria, sera discorrido sobre a mastectomia que é
considerada o procedimento cirdrgico de maior importancia quando ha tumores
mamarios de alta malignidade. A indicacdo é fazer o procedimento de forma
radical, visto que h& maior probabilidade de evolugcdo de novas neoplasias
guando nao se realiza a retirada do tecido mamario restante. Além disso, a maior
ocorréncia de tumores mamarios estd em cadelas ndo castradas ou castradas
tardiamente. No segundo topico, aponta-se o0 que € a dor, as consequéncias que
ela acarreta ao organismo se nao tratada e quais sao as estruturas envolvidas no
processo de transducgdo, transmissao, modulacédo, projecdo e percepcdo. Ja o
terceiro e quarto topicos tratam de cada farmaco envolvido na analgesia
intravenosa continua de forma isolada, para posteriormente explicar como ela
funciona quando ha a juncao de trés diferentes farmacos (fentanil ou morfina,
lidocaina e cetamina) em uma solucédo de infusdo estéril intravenosa. Por fim, a
técnica de tumescéncia, que aborda a preparacdo de uma solucdo anestésica a
partir de um anestésico local, farmaco vasoconstritor, substancia reguladora de
pH e solucdo de infusdo intravenosa estéril. Para concluir, ambos os protocolos
de anestesia e analgesia séo efetivos para o controle da dor durante o trans e o
pds-operatorio imediato, porém € preferivel usar a técnica de anestesia infiltrativa
tumescente.

Palavras-chave: Fentanil. Morfina. Lidocaina. Cetamina. Mastectomia.
Tumescéncia.



ANESTHETIC AND ANALGESIC TECHNIQUES USED |IN BITCHES
SUBMITTED TO MASTECTOMY - LITERATURE REVIEW

ABSTRACT

The objective of this work is to perform a bibliographical review on the anesthetic
and analgesic techniques used in the mastectomy surgery in the bitches. In the
topic related to mammary neoplasia, it will be described about the mastectomy
that considered a surgery of major importance when there are mammary tumors of
high malignancy. The indication is to do the procedure in a radical way, because
there is a high probability of evolution of new neoplasms when the removal of the
remaining mammary tissue is not performed. In addition, the largest occurrence of
mammary tumors is in uncastrated or castrated late bitches. In the second topic, it
is pointed out what is pain, the consequences that it brings to the body if not
treated and, what are the structures involved in the process of transduction,
transmission, modulation, projection and perception. The third and fourth topics
treat each drug involved in continuous intravenous analgesia in an isolated way,
and then explain how it works when three different drugs (fentanyl or morphine,
lidocaine and ketamine) are combined in a sterile intravenous infusion solution.
Finally, the tumescence technique that addresses the preparation of an anesthetic
solution from a local anesthetic, vasoconstrictor drug, pH regulating substance and
sterile intravenous infusion solution. To conclude, both anesthesia and analgesia
protocols are effective for the control of pain during the trans and immediate
postoperative period, but it is preferable to use the technique of tumescent
infiltrative anesthesia

Keyword: Fentanyl. Morphine. Lidocaine. Ketamine. Mastectomy. Tumescence.



Introducéo

A incidéncia de tumores mamarios é alta na realidade brasileira e a
cirurgia de mastectomia € o procedimento eleito para o tratamento. Desses
tumores, a maioria € maligno, o que pode acarretar em metastases para pulmoes
e linfonodos regionais, principalmente. A mastectomia unilateral total € a cirurgia
mais realizada nesses casos, 0 que causa um grau de dor de moderado a grave,
visto que sdo operadas estruturas desde a regido toracica até a inguinal com
amplas margens cirdrgicas em uma area extremamente inervada.

A analgesia intravenosa continua esta entre as técnicas analgeésicas e
anestésicas a serem abordadas na mastectomia. Ela consiste na administracédo
intravenosa da combinacdo de trés diferentes farmacos: fentanil ou morfina,
lidocaina e cetamina, que atuam em conjunto em diferentes vias da dor.

Por outro lado, a anestesia local infiltrativa por tumescéncia faz uso de
anestésicos locais associados a vasoconstritores causando a perda da sensacao
de dor através do bloqueio da conducdo do estimulo ao sistema nervoso central
com a vantagem de ndo causar a perda da consciéncia.

Tanto a analgesia intravenosa continua quanto a tumescéncia sao
técnicas seguras e amplamente utilizadas em Medicina Veterinaria e que realizam
o controle adequado da dor durante o trans e o pés-cirrgico.

O dificil reconhecimento da dor nos animais se deve ao fato deles nédo
terem a capacidade de verbalizar a extensdo do seu desconforto e se o
tratamento instituido estd sendo adequado. Por isso, devem-se realizar
avaliac@es identificando altera¢cdes comportamentais, metabdlicas e hormonais.

Dessa forma, realizou-se uma revisao bibliografica tendo, na primeira
etapa, o levantamento de livros e artigos cientificos e, na segunda, uma leitura
critica e atenciosa a fim de levantar os principais conceitos abordados sobre o
tema proposto neste trabalho, além de também identificar a visdo de cada autor
sobre os assuntos abordados.

O objetivo deste trabalho, portanto, € explanar sobre as técnicas
anestésicas e analgeésicas utilizadas em cirurgias de mastectomia em cadelas

diagnosticadas com tumor de mama, visando sempre o bem-estar animal.
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1. Neoplasia mamaria

Comassetto (2016), a partir dos estudos de Heuadlund (2008) e
Johnson (2010), concluiu que o0s tumores mamarios consistem nas mais
frequentes neoplasias que afetam cadelas chegando a 52% dos casos. As
cadelas ndo castradas ou castradas tardiamente, em especial aquelas acima de
seis anos de idade, séo as mais propensas ao desenvolvimento de tal doenca.

Isso demonstra que a dependéncia hormonal € um fator a ser
considerado justamente pelo fato da cirurgia de ovario-histerectomia precoce
diminuir as chances do desenvolvimento de neoplasias no futuro (OTONI et al.,
2010). MacPhail (2014) revelou dados interessantes sobre a influéncia dos
horménios sobre a ocorréncia de neoplasias mamarias. Um deles diz respeito ao
risco de desenvolvé-las em cadelas castradas antes do primeiro cio, o qual chega
a ser ao redor de 0,05%. A ocorréncia de neoplasias aumenta para 8% apds o
primeiro cio e atinge 26% apo0s 0 segundo cio.

Segundo MacPhail (2014), por volta de 35% a 50% dos tumores
mamarios caninos sdo malignos e estes se espalham por meio dos vasos
linfaticos e sanguineos, sendo as metastases mais encontradas nos linfonodos
regionais e pulmdes e, menos comumente, em glandulas adrenais, rins, coracao,
figado, ossos, cérebro e pele. A maioria desses tumores malignos sdo carcinomas
gue incluem carcinomas sélidos, adenocarcinomas tubulares, adenocarcinomas
papilares e carcinomas anaplasicos.

Em relacdo aos tumores benignos, sdo frequentemente classificados
como tumores mistos benignos (fibroadenomas), adenomas ou tumores
mesenquimais benignos. Quanto a localizagdo, os tumores mamarios acometem
especialmente os pares de mamas caudais, provavelmente pela maior quantidade
de tecido mamario existente (VAN NIMWEGEN; KIRPENSTEIJN, 2012).

Para Esteves et al. (2015), a mastectomia é considerada o
procedimento mais indicado quando ha tumores mamarios de alta malignidade.
Ha excecbes quando o animal é portador de doenca metastatica grave (VAN
NIMWEGEN; KIRPENSTEIJN, 2012) e em casos de tumores inoperaveis ou
carcinomas inflamatoérios (HEADLUND, 2008).
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Essa cirurgia é considerada invasiva, visto que sdo manipuladas
estruturas da regido torcica até a inguinal, além de seccionadas extensas areas
de tecido para garantir a correta margem cirdrgica, o que promove uma ferida
cirdrgica com grau de dor de moderada a grave (ESTEVES et al., 2015;
MOREIRA, 2016). O recomendado é realiza-la abrangendo toda a cadeia
mamdaria (radical). Isso é em razdo de haver grandes chances de
desenvolvimento de novas neoplasias no tecido mamario remanescente
(Machado et al., 2014; Cassali et al., 2014).

Em relacdo a anestesia por tumescéncia, para o procedimento de
mastectomia, existem relatos de Médicos Veterinarios de que essa técnica possa
vir a provocar metastases. Em contrapartida, Credie (2013) afirma que o
anestésico local inibe diretamente a atividade de receptores para o fator de
crescimento epidérmico, o que lhe confere importante efeito antiproliferativo de
células cancerigenas. O autor explica que durante o periodo pés-cirdrgico hd um
aumento de fatores de crescimento que favorecem a disseminacdo de metastases
depois de cirurgias oncoldgicas.

Ja em relacdo a analgesia intravenosa continua, Credie (2013) relata
em seu trabalho que o fentanil, assim como a morfina, deprime as células natural
killers predispondo a ocorréncia de metastases. No caso da morfina, ha reducao
do sistema imune em geral, aceleragdo da migracdo, proliferacdo celular no

cancer, assim como a promocéao da angiogénese tumoral.
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2. Fisiopatologia da dor

Segundo Aleixo et al. (2016), a associagao internacional para o estudo
da dor (International Association for the Study of Pain — IASP) descreveu-a como
sendo uma experiéncia sensorial ou emocional desagradavel associada a lesées
reais ou potenciais ao tecido.

AlteracOes fisioldégicas podem ocorrer quando a dor ativa respostas
neuroendocrinas, 0 que traz resultados deletérios a o6rgdos e sistemas do
organismo animal (ALEIXO et al., 2016). Dessa forma, a dor passa a ser algo
complexo que envolve tanto a nocicep¢ao, quanto outros estimulos sensoriais que
atingem o cortex cerebral (COMASSETTO, 2016).

De acordo com Dubal et al. (2007), a dor pode ser dividida em discreta,
moderada e intensa. Quando discreta, sera de facil convivio e ndo ocasiona
alteracbes  comportamentais. Quando moderada, haver4d alteracdes
comportamentais. Por ultimo, quando intensa, havera vocalizacdo continuada,
automutilacéo e alteragcbes comportamentais graves.

Lemke e Creighton (2010) descrevem a nocicep¢gdo como um termo
interligado ao entendimento de sinais gerados pela lesédo no tecido, reconhecidos
por nociceptores periféricos. Esses nociceptores sdo terminagfes nervosas
aferentes, presentes em classes especificas de fibras nervosas (COMASSETTO,
2016). As fibras nervosas sdo divididas de acordo com a presenca ou nao de
mielina, pelo didametro do axoénio, e pela sensibilidade a estimulos mecénicos,
térmicos e quimicos (COMASSETTO, 2016), sendo classificados em:

Fibras AB: mielinizadas, didametro axonal grande, velocidade de
conducéao rapida e baixo limiar sendo que, em condi¢des fisioldgicas, frente a um
estimulo mecénico primario, a sensacdo ndo causa danos ou prejuizos pelo
toque, pressdo ou movimentacdo. Porém, essas fibras podem estar envolvidas na
sensibilizacdo do SNC, resultando em hiperalgesia e alodinia apds estimulo
prolongado dos nociceptores.

Fibras Ad: mielinizadas, diametro axonal intermediario, velocidade de
conducdo rapida de estimulos mecanotérmicos levando a um entendimento

rapido com resposta aguda a dor.
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Fibras C: ndo mielinizadas, assim, sua velocidade de conducéo € mais
lenta. Essas fibras estao relacionadas a receptores polimodais (mecéanico, térmico
e quimico) que sdo encarregados pelo lento entendimento e longa duracéo (dor
lenta e difusa) (LEMKE & CREIGHTON, 2010; PISERA, 2005).

O caminho da dor é dividido em transducéo, transmissao, modulacéo,
projecdo e percepcdo. Os estimulos térmicos, quimicos e mecéanicos sao
reconhecidos e transformados (transducdo) em sinais elétricos (potenciais de
acao) pelas terminacdes das fibras nervosas e sensitivas. Ha entdo, a conducao
dos sinais elétricos (transmissdo) ao corno dorsal da medula espinhal. Nesta
regido, eles sado imediatamente alterados (modulacdo) e transmitidos (projecao)
para o troco cerebral e cérebro (COMASSETTO, 2016). Dessa forma, a dor &
percebida (percepcéo) em termos de localizacdo, natureza e intensidade (ALEIXO
et al., 2016)

E importante haver um cuidado especial ao paciente no que diz
respeito a dor, pois podem ocorrer alteracdes no organismo relacionadas a
ativacdo do sistema neuroenddcrino que, por sua vez, traz consequéncias a sua
recuperagdo. Quando ativado, o sistema neuroenddcrino leva a intensificacdo dos
hormbnios catabodlicos (cortisol, glucagon, catecolaminas e horménio do
crescimento). Além disso, essa ativacdo causa a diminuicdo de mediadores
anabdlicos como a insulina e a testosterona (FALEIROS et al.,1997). O cortisol
alto leva a um aumento da glicose, do catabolismo de proteinas, da
imunossupressao e, dessa forma, ha alteragdo no equilibrio dos fluidos (BASSO
et al., 2008).

Todos esses efeitos causados pela dor ocasionam diversas alteracdes
para o organismo dos animais. Dentre essas alteracdes, pode-se apontar: retardo
na cicatrizacdo, maior risco de infeccdo e a diminuicdo da ingestdo hidrica e de
alimentos. Ademais, a dor pode levar a modificacdbes nos sistemas
cardiorrespiratérios como arritmias ventriculares e digestdério como atonia,
hipotonia e tendéncia a ulcera¢des, aumentando ainda mais o tempo de
recuperacédo dos animais (TRANQUILLI et al., 2005; BARRATT, 1997).

No processo da dor ocorre ativacdo do sistema nervoso autdbnomo
simpético a partir da liberacdo de catecolaminas. Isso leva a uma resposta de

estresse com aumento da frequéncia cardiaca, frequéncia respiratdria, pressao
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arterial, arritmias, salivacdo, midriase, sudorese, etc (ALEIXO et al., 2016). Essa
ativacdo de forma prolongada acarreta efeitos prejudiciais como o0 mau
funcionamento de 6rgéos vitais e a ma perfusao regional (FALEIROS et al., 1997).

O dano tecidual e a inflamacdo sdo exemplos de situacdes que
ampliam a sensacdo dolorosa pela ativagcado de receptores silenciosos causando
hiperalgesia e alodinia. A hiperalgesia é caracterizada pela exacerbagdo da
sensibilidade a estimulos nocivos enquanto a alodinia consiste na percepcéo
dolorosa de estimulos que antes ndo eram nocivos (IASP, 2011).

Dessa forma, se faz necessario o correto diagnéstico da dor por meio
de avaliagbes subjetivas e objetivas, pois a adequada correcdo da dor €
imprescindivel para promover a analgesia e o bem-estar do animal. Dentre as
avaliacdes de dor, podem ser citadas a escala visual analégica de Melbourne e
teste dos filamentos de Von Frey, a escala visual numérica, a escala simples

descritiva, a escala de Glasgow e a escala de Glasgow modificada.
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3. Farmacos

3.1. Fentanil

O fentanil é um farmaco analgésico que possui afinidade por
receptores opioides do tipo Y. A ativacdo destes receptores produz analgesia
profunda, depressdo ventilatoria, sedacdo e, em altas doses, pode produzir
inconsciéncia (PAULA, 2010).

Segundo Assumpcéo (2017), o fentanil chega a ser 100 vezes mais
potente que a morfina, e ainda, possui efeito analgésico maior em um menor
tempo de laténcia. O fentanil é classificado como agonista completo, ou seja, o
seu efeito analgésico € alcancado pela interacdo com receptores U que,
dependendo da dose, atingir4 a maior estimulagéo dos receptores.

Os farmacos opioides atuam no sistema nervoso central ativando as
vias nociceptivas descendentes, modulando a nocicepcdo via liberacdo de
serotonina e, talvez, de noradrenalina.

O principal efeito adverso destes é a depressdo respiratéria, que €
dose-dependente, porém, de baixa incidéncia em caes e gatos. Ressalta-se que
os efeitos adversos sdo pouco corriqueiros e acontecem de forma discreta,
podendo ser revertidos com naloxona (antagonista total) ou nalbufina (agonista-
antagonista), assim como outros opioides (FANTONI; MASTROCINQUE, 2010).

O fentanil deve ser administrado diluido e lento quando por via
intravenosa. Isso se deve aos efeitos de apneia e bradicardia causados pela
rapida administracdo que se acentuam quando o animal esta sob anestesia geral
(FANTONI; MASTROCINQUE, 2010).

Segundo Fantoni e Mastrocinque (2010), a dose de fentanil varia de 1 a
5 ug/kg, em doses repetidas a cada 15 a 20 minutos. Na infusdo continua, a taxa
€ de 0,4 a 0,7 pg/kg/min e possui uma acao mais efetiva quando seguida de um
bolus inicial. A laténcia é de aproximadamente 3 minutos e a duracdo de acdo é

em torno de 20 a 30 minutos.
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3.2. Morfina

A morfina, assim como o fentanil, faz parte grupo dos opioides. Ela é
vastamente utilizada em Medicina Veterinaria devido a sua seguranca,
tolerabilidade, efichcia e relacdo custo-beneficio. Sua afinidade se da por
receptores opioides do tipo y, todavia podera sensibilizar receptores kK quando em
doses elevadas (KUKANISH; WIESE, 2017).

Esse farmaco é ideal para o controle da dor leve a intensa,
desencadeando maiores efeitos analgésicos a medida que h4 aumento da dose
(KUKANISH; WIESE, 2017). A morfina, deste modo, reduz a resposta dolorosa
quando ha estimulo cirdrgico e diminui a concentracdo de anestésico geral
necessario para manter o plano anestésico ideal (SANTOS et al., 2015).

Sobre os efeitos adversos deste farmaco, constituem-se os principais a
bradicardia, hipertensdo e depressao respiratéria (este Ultimo pode acarretar um
quadro de apneia) (SANTOS et al.,, 2015). Relata-se que a morfina causa a
liberacdo de histamina (KUKANISH; WIESE, 2017) e por isso € contraindicada
para cirurgias de mastocitomas, diagnéstico diferencial de neoplasias mamarias.

A morfina possui alta lipofilicidade e volume de distribuicdo com meia-
vida de pouco mais de 1 hora (ALMEIDA, 2012) e velocidade de infuséo
constante de 0,1 a 1,0 mg/kg/h depois de uma dose de 0,3 a 0,5 mg/kg
intramuscular ou venosa, tornando-se eficaz para dor moderada a intensa em
cdes, como aponta Kukanish e Wiese (2017).

Em dose de 0,1 a 0,2 mg/kg os efeitos analgésicos podem permanecer
por até 4 horas e, caso seja necessario reaplicacdes, aumenta-se a chance de
mais efeitos colaterais (SANTOS et al., 2015).

De acordo com Kukanish e Wiese (2017): “Existe um intervalo de 5 a
15 minutos entre a administracéo por via intravenosa e o inicio dos efeitos clinicos
em cdaes, com efeito maximo observado em torno de 30 a 45 minutos apos a

administragao”.

3.3. Lidocaina
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A lidocaina é um farmaco pertencente ao grupo dos anestésicos locais,
0S quais consistem em todas as substancias que, se aplicadas em sua
concentracdo adequada, bloqueiam de maneira reversivel a conducdo nervosa
(MASSONE, 2003; GARCIA, 2017) e, por esse motivo, inibem a sensibilizacao
nervosa central e a dor patolégica (LEMKE; CREIGHTON, 2010).

Deste modo, Skarda e Tranquilli (2013) apontam que “os anestésicos
locais sdo um grupo de compostos quimicamente relacionados que se ligam
reversivelmente aos canais de sodio e bloqueiam a conducédo de impulsos nas
fibras nervosas”. Assim, a anestesia local age de modo a impedir o processo de
sensibilizacdo secundaria (imediata a dor) e, limita a percepcao central da dor.

Como agente anestésico local, a lidocaina pode ser usada por meio de
anestesia infiltrativa, bloqueio nervoso periférico, bloqueios epidural e intratecal e
anestesia regional intravenosa. Pela via intravenosa, a lidocaina pode ser
utilizada como agente analgésico para alivio de diferentes tipos de dor, anti-
inflamatodrio, antiarritmico, além de melhorar a motilidade intestinal e a
antinocicepcao térmica em equinos. Em seu modo topico de spray, é utilizada
como dessensibilizador de laringe na intubagéo traqueal.

Por apresentar diversos usos, a lidocaina é considerada o anestésico
local mais versatil e, por apresentar rapido inicio de acéo, duracdo moderada do
efeito e toxicidade moderada, € considerada a mais utlizada na Medicina
Veterinaria (GARCIA, 2017).

Segundo Massone (2003), tem como propriedades alto poder de
penetracdo e pouca vasodilatacdo. Para Massone e Cortopassi (2009), seu
periodo de acdo oscila entre 60 e 120 minutos. A dose maxima permitida de
lidocaina é variavel na literatura entre 11,1 +/- 4,1 mg/kg (MASSONE;
CORTOPASSI, 2009). A dose toxica é de 7 mg/kg, podendo aumentar até 9
mg/kg quando adicionada de vasoconstritor (MASSONE, 2003). A lidocaina é
uma substancia potencialmente téxica com efeitos deletérios ao sistema
cardiovascular e ao sistema nervoso central (OTERO, 2005).

Em relacdo ao sistema nervoso central, quadros convulsivos podem
acontecer. Quanto ao sistema cardiovascular, os efeitos adversos sao mais

prolongados, deletérios e intensos, o que leva a prejuizos na funcao
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eletrofisioldgica, distirbios de conducgdo, arritmias ventriculares e disfuncao
contratil (DICKERSON; APFELBAUM, 2014).

3.4. Cetamina

A cetamina é um farmaco pertencente ao grupo dos anestésicos
dissociativos. Segundo Berry (2017) “(...) os anestésicos dissociativos sao
derivados da fenciclidina, que produzem um denominado estado de “anestesia
dissociativa”, que se caracteriza pela dissociacdo dos sistemas talamocortical e
limbico, causando uma alteracéo no estado de consciéncia”.

Este farmaco é utilizado em altas doses como agente anestésico
dissociativo e em baixas doses como agente analgésico. Em doses anestésicas,
a cetamina ocasiona um estado cataléptico no qual o animal mantém os olhos
abertos, pode haver hipertonia, movimentos intencionais e vocalizagao (SILVA,
2015), ou seja, 0 paciente ndo parece estar adormecido, porém, ndo responde
aos estimulos externos (BERRY, 2017). Em doses subanestésicas, a cetamina
produz analgesia profunda, particularmente em situagbes de dor musculo
esquelética (ANNETTA et al., 2005).

Os anestésicos dissociativos atuam sobre receptores NMDA,
opioidérgicos, monoaminérgicos, muscarinicos e canais de calcio regulados por
voltagem (ANNETTA et al.,, 2005, HIROTA; LAMBERT, 1996). Além desses
receptores, € relatado também que h& acdo em receptores como O
glutaminérgicos, gabaérgicos e serotoninérgicos (PERSSON, 2013).

Seguindo o pensamento de Persson (2013), a autora Silva (2015)
aponta que ha indicios de interacdo da cetamina com receptores glutaminérgicos,
opioidérgicos, gabaérgicos, serotoninérgicos, além do NMDA e do sistema de
receptacdo de aminas monoaminérgicas. Esses receptores sdo, portanto,
possivelmente encarregados pela acdo analgésica do farmaco.

Diferentemente de Persson (2013) e Silva (2015), Berry (2017) ressalta
que “os anestésicos dissociativos ndo parecem interagir com 0s receptores de
GABA como fazem os outros anestésicos injetaveis”. A agdo em receptores
diferentes do NMDA ainda esta sendo pesquisada, logo a atuacdo neles néo esta
bem consolidada (CHIZH, 2007).
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A cetamina é um antagonista ndo competitivo no receptor NMDA que,
ao se ligar ao sitio da fenciclidina, impede a ligagdo do glutamato resultando em
dissociacdo dos sistemas talamocortical, limbico e reticular (BERRY, 2017). O
fato de ser um antagonista ndo competitivo de receptores NMDA faz com que a
cetamina desfaca o0 bloqueio rapidamente, diminuindo as chances de
neurotoxicidade e degeneracéo nervosa (CHIZH, 2007).

Segundo Silva (2015), o receptor NMDA possui um canal de calcio
estreitamente envolvido no desenvolvimento de sensibilizacdo central. Dessa
forma, a ligacdo da cetamina ao receptor NMDA inibe o influxo de Ca™ e Na'",
diminuindo a hiperpolarizagdo da membrana neuronal e a sensibilizag&o central e,
provavelmente, configura acdo anestésica local pela estabiliza¢do do potencial de
membrana neuronal. O bloqueio do neurotransmissor excitatorio glutamato nos
receptores NMDA previne ou diminui a sensibilizacdo central levando a um efeito
analgésico (AIDA et al., 2000).

Além dos efeitos analgésicos e anestésicos, a cetamina é considerada
anti-hiperalgésica e antialodinica, o que justifica 0 seu uso em casos de dor
neuropatica (COMASSETTO, 2016).

Comassetto (2016) cita que devido a ligagdo ndo competitiva da
cetamina aos receptores NMDA, ocorre a prevencao do influxo de ions Ca++ para
o interior dos neurdnios do corno dorsal, 0 que evita a despolarizacédo neuronal, a
transmissao do estimulo nocivo e o desenvolvimento da sensibilizacdo central.
Dessa forma, a dor sera bloqueada antes da sua implantacéo.

Em relacdo a acdo anti-inflamatoria, Silva (2015) relatou que a
cetamina atua na inibicdo da secrecdo das citocinas pré-inflamatdérias, reduzindo
as concentracfes séricas de interleucinas e do fator de necrose tumoral alfa
(TNFa).

Quanto a dose de infusdo continua de cetamina, Comasseto (2016)
citou em seu trabalho que Gaynor (2009) preconiza um bolus inicial de 0,5 mg/kg,
seguido de infusdo continua de 10 pg/kg/min. Esse farmaco apresenta inicio de
acao rapido, principalmente quando feito por via intravenosa, atingindo
concentracfes plasmaticas maximas apos 1 minuto de administracdo (BERRY,
2017).
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4. Analgesia Intravenosa Continua

A analgesia intravenosa continua consiste, segundo Assumpcéo et al.
(2017), na “associacdo de diferentes farmacos, possibilitando o bloqueio da
nocicepcdo em diferentes pontos, por meio do sinergismo farmacolégico que
favorece a biotransformacdo dos farmacos utilizados e, também, a reducdo das
suas doses”.

A partir da ideia inicial que a analgesia intravenosa continua atua como
analgesia multimodal, cada farmaco age em uma via nociceptiva diferente, com
mecanismos farmacodinamicos distintos (MUIR et al., 2013). Dessa maneira, por
meio da infusdo continua de farmacos durante o transoperatorio, é possivel
reduzir a sensibilizacdo central durante a anestesia, visto que havera o bloqueio
das aferéncias ao sistema nervoso central através do corno dorsal da medula
espinhal (BELMONTE et al., 2013).

No experimento de Assumpcao et al. (2017) foi realizado a avaliacéo
de dois protocolos de analgesia transoperatéria em cadelas submetidas a
mastectomia unilateral total. Um grupo recebeu o protocolo denominado FLK
(fentanil, lidocaina e cetamina) e o outro recebeu o protocolo denominado AM
(acepromazina e morfina).

O grupo FLK, composto por 9 cadelas, recebeu analgesia preemptiva
pela via intramuscular com cetamina (5 mg/kg) e midazolam (0,3 mg/kg) e, apés
15 minutos, realizou-se um bolus intravenoso de fentanil (0,004 mg/kg), lidocaina
(2 mg/kg) e cetamina (0,5 mg/kg) associada a infusdo continua de fentanil (0,008
mg/kg/h), lidocaina (0,6 mg/kg/h) e cetamina (2 mg/kg/h), a partir de uma taxa de
infusdo continua de 10 mL/kg/h da solucéo preparada com 500 mL de NaCl 0,9%
misturada aos farmacos.

O grupo AM, também composto por 9 cadelas, recebeu apenas
analgesia preemptiva com acepromazina (0,05 mg/kg) e morfina (0,5 mg/kg) pela
via intramuscular. Em ambos os grupos deste trabalho, a indu¢do anestésica foi
feita com propofol (6 mg/kg) e a manutencdo com anestésico volatil isoflurano.
Como cuidados pos-cirargicos imediatos foram administrados tramadol (4 mg/kg)
e meloxicam (0,2 mg/kg) pela via subcutanea e dipirona sédica (25 mg/kg) pela

via intravenosa.
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Ja Belmonte et al. (2013) realizou estudo comparativo com morfina ou
fentanil associados com lidocaina e cetamina administrado de forma continua
para o procedimento de artroscopia objetivando a avaliacdo da articulacdo do
joelho. Os grupos foram denominados FLK (fentanil, lidocaina, cetamina) e MLK
(morfina, lidocaina, cetamina), de acordo com o protocolo proposto para cada um.

Tanto o grupo FLK quanto o grupo MLK receberam analgesia
preemptiva pela via intravenosa com levomepromazina (0,5 mg/kg) e, depois de
10 minutos, os animais foram induzidos a anestesia geral com propofol (5 mg/kg)
intravenoso e mantidos com anestésico volatil isoflurano. Os dois grupos foram
compostos por 8 animais cada, sendo que, em cada grupo, teve 4 fémeas e 4
machos.

No grupo MLK, obtiveram-se as taxas de 3,3 pg/kg/min de morfina, 50
pg/kg/min de lidocaina e 10 pg/kg/min de cetamina. No grupo FLK, obteve-se a
taxa de 0,03 pg/kg/min de fentanil e repetiram-se as taxas de lidocaina e
cetamina. Em ambos os grupos foram utilizados a taxa fixa de infusdo de 10
mL/kg/h a partir de uma solucéo preparada com 500 mL NaCl 0,9% misturada aos
farmacos.

No experimento de Assumpcéo et al. (2017), foram feitas comparacdes
de médias de frequéncia cardiaca, frequéncia respiratéria, além de glicemia e
cortisol sanguineos antes e depois do procedimento.

As diferencas foram consideradas significativas quando P < 0,05 por
meio do teste de Tukey. A frequéncia cardiaca nos tempos avaliados nao obteve
diferenga significativa, enquanto que a frequéncia respiratéria mais elevada teve
alteracao significativa (P< 0,001) no grupo AM 10 minutos apés a inducéo.

Em relacdo ao cortisol, existiu uma grande tendéncia a ter diferenca
estatistica entre os grupos FLK e AM (P< 0,06) quando comparados os valores
pré e poés-operatérios. Quanto a glicemia, apenas o grupo AM teve alteracdo
significativa com aumento dos niveis séricos desse parametro durante o poés-
operatorio (P=0,01).

A partir da discussdo dos resultados obtidos por Assumpcao et al.
(2017), concluiu-se que a diferenca estatistica detectada na avaliacdo da

frequéncia respiratoria 10 minutos depois da inducdo se deve a depresséo
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respiratéria ocasionada pela administracdo do fentanil em bolus no grupo FLK em
comparagao com o grupo AM.

Quanto ao cortisol, apesar de nao ter diferenca significativa, o grupo
AM apresentou valores elevados desse parametro durante o poés-operatoério (11,2
+10,2 pg/dL), o que leva a alterag@es fisioldgicas como a diminuicdo da ingestado
de 4gua e comida devido ao atraso na velocidade de utilizacdo da glicose. A
glicemia, apesar de ndo ser um parametro tdo fidedigno para avaliacdo de dor,
houve um aumento significativo no grupo AM durante o pds-operatorio.

Ja no experimento de Belmonte et al. (2013) realizou-se a avaliacao
das caracteristicas cardiorrespiratorias, monitoracdo através do indice biespectral
e observacOes de diferentes variaveis que tiveram inicio 30 minutos apos a
inducdo da anestesia e, posteriormente ao inicio da infusdo continua dos
farmacos, foram feitas mensuracbes a cada 15 minutos. As variaveis foram
submetidas a andlise de perfil considerando-se P< 0,05.

Em relacdo a essas caracteristicas, os parametros eletrocardiograficos,
tanto o FLK quanto o MLK ndo geraram quaisquer modificacbes de ritmo ou
batimento de origem ndo sinusal. A frequéncia cardiaca em ambos o0s grupos
ficou préxima as médias descritas por Wolf et al (2000), para cdes com peso entre
10 e 20 kg. Houve estabilidade da frequéncia respiratéria, EtCO2, SPO2 e
pressao arterial durante o estimulo cirargico.

Logo, Belmonte et al. (2013) encerra relatando que tanto a morfina
quanto o fentanil, associados a lidocaina e a cetamina, foram eficazes no controle
algico apresentando efeitos semelhantes que ndo comprometem as variaveis
avaliadas.

Portanto, a utilizacdo do protocolo composto por FLK e por MLK foram
eficazes no controle da dor durante o trans e o poés-operatdrio imediato. Este
controle eficaz se deve, em resumo, a acdo do fentanil e da morfina em
receptores opioides do tipo [, da lidocaina como bloqueadora de canais ibnicos
em neurdnios sensoriais, além da atuacdo em outros receptores e vias de
transmissao nociceptiva e, por ultimo, a interacdo da cetamina em receptores N-
metil-D-aspartato promovendo analgesia musculo-esquelética (FIGUEIREDO &
FLOR, 2012; THOMAS & LERCHE, 2011).
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5. Técnica de tumescéncia

A técnica de tumescéncia consiste na preparacdo de uma solucao
anestésica que sera posteriormente infiltrada no tecido subcutaneo do animal
(ESTEVES et al.,, 2015). Segundo Lopes e Almeida (2008), esta técnica é
utilizada atualmente como adjuvante da anestesia geral, objetivando melhor
controle da dor durante a anestesia ao animal que sera submetido a cirurgia de
mastectomia. Emprega-se a tumescéncia em cirurgias oncoldgicas que abrangem
a glandula mamaéria e que precisam de amplas margens de ressec¢do (ESTEVES
et al., 2015).

Abimussi et al. (2013) mostraram em seu trabalho as diversas
vantagens da tumescéncia, as quais incluem a potencializacdo bioquimica do
anestésico local, a atuacdo por mais tempo na regido onde é administrado, a
menor absorgdo do farmaco de forma sistémica, o que leva a menores chances
de intoxicacdo por ele, a eficiéncia em alcancar pele e o tecido subcutaneo, o
aumento da presséao hidrostatica local que leva a reducdo do sangramento, além
da hidrodivulséo, ou seja, o alargamento das camadas de pele. Além disso, esse
tipo de anestesia diminui o requerimento de anestésico geral inalatério, o que se
torna interessante para animais que apresentam algum risco a tal anestesia.

Essas vantagens se devem aos componentes da solucdo a ser
aplicada, que incluem: anestésico local, farmaco vasoconstritor, substancia
reguladora de pH, solucdo de infusdo intravenosa estéril e, eventualmente, um
anti-inflamatério esteroidal (FUTEMA, 2005).

Preconiza-se que a solucdo tumescente seja resfriada a fim de permitir
maior vasoconstricdo com consequente reducdo do sangramento durante o trans-
cirargico e também menor absor¢do do anestésico local evitando as chances de
intoxicagdo pela lidocaina (CREDIE et al., 2013). Ainda em relacdo a baixa
temperatura, acredita-se que este fator seja o principal responsavel pela formacéo
de uma solugdo com consisténcia gelatinosa o que facilita a técnica de
“arrancamento” da cadeia mamaria realizada durante a mastectomia (MOREIRA,
2016).

Observa-se que diferentes formulagbes sao descritas na literatura

Médica Veterinaria, porém, ndo h4 uma consonancia quanto a uniformizagéo da
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solucdo anestésica a ser utilizada na técnica de tumescéncia (ABIMUSSI et al.,
2013).

Uma das formulacfes possiveis foi descrita por Aguirre et al. (2014),
sendo a solucéo anestésica composta de solucao fisiologica (NaCl 0,9%), mantida
sob refrigeracéo, associada a 40 ml de lidocaina a 2% sem vasoconstritor e 0,5 ml
de adrenalina 1:1000. O autor segue a preconizagao descrita por El Khatib et al.
(2011), em gue animais com peso abaixo de 10 kg utilizam-se 250 mL da solucdo
descrita, enquanto que em animais acima de 10 kg, utilizam-se 500 mL da
solucdo descrita. Destas dilui¢cdes, seja a 0,3% (250 mL de solugéo fisioldgica) ou
a 0,15% (500 mL de solucéo fisiolégica), foram infundidos 15 mL/kg da solucéo
tumescente.

Outra formulacdo esta descrita no artigo de Esteves et al. (2015), em
gue a tumescéncia foi preparada com 480 mL de solucao de ringer lactato, 20 mL
de lidocaina a 2% sem vasoconstritor e 1 mL de adrenalina 1:1000, resultando em
uma solucéo a 0,08%, e resfriada a uma temperatura de 8 a 12 °C. O volume fixo
de infusédo foi de 30 mL/kg.

Dessa forma, Esteves et al. (2015) seguindo o entendimento de
Abimussi (2012) e Correia (2013) escreve que:

[...] conforme verificado em estudos anteriores, as concentracfes da
anestesia por tumescéncia podem apresentar variacbes de 0,05% a
0,1%, portanto, devido a ndo padronizagdo da composicdo e uma
varidncia na taxa a ser infundida outras concentragbes foram
constatadas como 0,3%, 0,16% até 0,32%, na qual ndo ultrapassaram os
limites plasmaticos toxicos de lidocaina.

Em seu trabalho, Aguirre et al. (2014) comparam a dor pds operatoria
de cadelas submetidas a mastectomia unilateral quando ha utilizacdo apenas da
anestesia geral inalatéria ou da mesma associada a técnica de tumescéncia. As
cadelas foram divididas em dois grupos compostos de 10 animais cada, sendo
que o grupo convencional (GC) recebeu apenas a anestesia geral inalatoria,
enquanto que o grupo tumescéncia (GT) recebeu anestesia geral inalatéria e
anestesia infiltrativa pela técnica de tumescéncia.

Como medicacdo pré-anestésica, 0s animais de ambos 0s grupos
receberam acepromazina (0,05 mg/kg) e morfina (0,3 mg/kg) pela via

intramuscular, além de meloxicam (0,2 mg/kg) pela via subcutanea e cefazolina



25

(30 mg/kg) pela via intravenosa. A inducéao foi feita com propofol (4 mg/kg) pela
via intravenosa e a manutencao com isoflurano.

Os animais foram avaliados durante 24 horas no periodo pos-
operatorio (1h, 2h, 3h, 4h, 6h, 8h, 12h, 24h) por meio da escala de dor da
Universidade de Melbourne que leva em conta medidas comportamentais e
fisiologicas. Apenas dois animais atingiram escore igual ou acima de 11 pontos e
necessitaram de resgate analgésico com tramadol (4 mg/kg) durante o periodo de
avaliacao e, dessa forma, ndo houve diferenca estatistica (P=0,922).

As médias dos escores obtidos ao longo do tempo foram submetidas
ao teste de Tukey com 5% de nivel de significancia (P< 0,05). Apéds a avaliacdo
de 24 horas, foram prescritos: tramadol (4 mg/kg, VO, TID), dipirona sodica (21
mg/kg, VO, TID), cefalexina (30 mg/kg, VO, BID) durante 7 dias; meloxicam (0,1
mg/kg, VO, SID) durante 3 dias e, por ultimo, ranitidina (2,2 mg/kg, VO, BID)
durante 7 dias.

Assim, Aguirre et al. (2014) concluiu que os bons escores de dor
avaliados deve-se a analgesia multimodal de ambos os grupos e que néo houve
diferenga significativa entre a anestesia geral inalatéria e a mesma associada a
técnica de anestesia local por tumescéncia. Além disso, ndo foram vistos sinais
de neurotoxicidade, cardiotoxicidade ou necrose local no grupo tumescéncia.

No trabalho de Esteves et al., objetivaram-se relatar o acontecimento
de uma anestesia por tumescéncia a 0,08% em uma cadela submetida a
mastectomia unilateral. Como medicacdo pré anestésica utilizou-se a
acepromazina (0,02 mg/kg) com metadona (0,3 mg/kg) ambas pela via
intramuscular. A inducdo anestésica foi feita com etomidato (1 mg/kg) e
midazolam (1mg/kg) por via intravenosa e a manuten¢ao com isoflurano.

Os parametros avaliados durante o trans-cirurgico foram: frequéncia
cardiaca, frequéncia respiratéria, temperatura e pressédo arterial. A frequéncia
cardiaca apresentou-se estavel, a frequéncia respiratoria ndo foi relevante, visto
que, o animal estava sob ventilacdo controlada, houve queda de temperatura
provavelmente pelo fato do animal se encontrar sob anestesia geral e também
pela solucéo estar resfriada. A presséo arterial média aumentou apenas durante o

ato de exérese por tracdo manual.
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Em relacdo a técnica de tumescéncia, apds a preparac¢do da solucédo
anestésica deve ser realizada a antissepsia da regido cirargica com é&lcool e a
introducéo de um mandril de cateter no tecido subcutaneo do animal. Este mandril
podera estar conectado a uma torneira de 3 vias, um equipo macrogotas e uma
seringa de 20 mL, conforme descrito por Esteves et al. (2015).

Entretanto, em seu préprio relato de caso, Esteves et al. (2015)
justificaram que a utilizacdo de um mandril de cateter ndo € a melhor metodologia.
Isso acontece porque as chances de causar hematomas aumentam, visto que ha
restricdo de tamanho do mandril de cateter, a agulha possui ponta fina e sdo

necessarias muitas aberturas na pele.

Figura 1 Canula de Klein
Fonte: HK SURGICAL. https://www.hksurgical.com/product

A melhor técnica é realizada com a utilizacdo da canula de Klein como
mostra a figura 1. Apés a introducdo da ponta de uma agulha hipodérmica 40x12
em um angulo de 30° (FUTEMA, 2005, ABIMUSSI et al., 2013), insere-se a
canula de Klein.

Este instrumento é encontrado em diversos tamanhos e possui a ponta
romba com 8 orificios na extremidade do canh&o possibilitando a propagacéo da
solugcdo anestésica para todo o tecido cirdrgico com maior efetividade. Além
disso, a utilizagdo desta ameniza a formacédo de traumas e hematomas, pois séo
necessarios menos aplicacdes para a realizacdo da técnica (ESTEVES et al.,
2015; ABIMUSSI et al., 2013).


https://www.hksurgical.com/product
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Conclusao

Buscando sempre o bem-estar animal, a Medicina Veterinaria evolui a
cada dia com novas formas de controle da dor por meio de novas técnicas
anestésicas/ analgésicas. A partir disso, é possivel ter uma vigilancia eficaz da
dor durante a cirurgia e no pdés-operatorio imediato, visto que sao aplicadas
técnicas apropriadas, a exemplo do FLK, MLK e da tumescéncia, em conjunto
com a monitoracao de diferentes parametros.

Em conclusdo, ambas as técnicas relatadas neste trabalho sé&o
adequadas para cirurgias de mastectomia por bloquearem as vias nociceptivas de
diferentes formas e, portanto, podem ser amplamente usadas nha pratica
veterinaria. Porém, deve ser ressaltado que se prefere a técnica de tumescéncia
pelo fato da lidocaina causar efeitos anti-proliferativos em células cancerigenas
em detrimento da analgesia intravenosa continua com fentanil ou morfina que

causam depressao de células natural killers facilitando as metastases.
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