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Avaliacao pos-cirurgica do impacto analgésico do tramadol epidural,
quando associado a levobupivacaina, em cadelas submetidas
a mastectomia e a ovariohisterectomia

Post-surgical Evaluation of the Analgesic Impact of Epidural Tramadol, when Associated with
Levobupivacaine, in Bitches Undergoing Mastectomy and Ovariohysterectomy
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Lais Pereira Silva?, Alessandra Estrela da Silva Lima® & Vivian Fernanda Barbosa®

ABSTRACT

Background: Mammary tumors are the most common neoplasms in female dogs. Surgical removal of the mammary gland
chain is considered the standard treatment and is usually performed along with ovariohysterectomy (OH) to suppress
ovarian hormonal influence. Mastectomies cause moderate to severe pain and require preferential multimodal analgesic
protocols. The aim of this study was to compare the postoperative analgesic efficacy and the recovery times on female
dogs undergoing mastectomies and OH between those treated with epidural levobupivacaine alone and those treated with
associated doses of tramadol and anesthetized with propofol.

Materials, Methods & Results: Eighteen female dogs were pretreated with acepromazine (0.03 mg/kg), using propofol
(4 mg/kg) for induction and anesthesia maintenance. The dogs were randomly divided into three groups (n = 6) treated
with epidural anesthesia with levobupivacaine alone at 1.5 mg/kg (GL) or associated with tramadol at doses of 2 mg/kg
(GLT2) or 4 mg/kg (GLT4). After anesthesia, the mean propofol infusion rate for each group were calculed. During the
postoperative period, the degree of analgesia according to the University of Melbourne Pain Scale for 6 hours were deter-
mined, considering seven time points for evaluation (M30, M60, M90, M 120, M180, M240, and M360). Supplemental
analgesia with morphine (0.5 mg/kg) to those dogs with scores >13 were provided. During the recovery period, the time
intervals between the end of anesthesia, and the following events: extubation (EX), the first head movement (MC), and the
establishment of sternal (PE) and quadrupedal (PQ) positions were measured. Data were subjected to the Friedman test
for analysis of non-parametric variables within the same group and to the Mann—Whitney test for independent variables,
comparing the mean scores between groups (statistical significance was set at P < 0.05). In the GL group, a higher mean
propofol infusion rate than in either the GLT2 or GLT4 groups were found. The EX, PE, and PQ times were similar be-
tween the groups with a lower MC interval (P = 0.041) for dogs in the GLT2 group. The pain assessment revealed higher
scores for dogs in the GL group than for those in the GLT4 group (M30 to M120 and M360). Over time, the initial scores
increased after M90 (GL group) and after M 120 (in all groups) and additional analgesia were required only in GL dogs.
Discussion: Mammary tumors were more frequent in middle-aged and elderly female dogs, corroborating current literary
data. Regarding anesthesia recovery, no differences in the time for extubation and sternal and quadrupedal positions were
found, probably due to similar propofol infusion times and to similar metabolism among the dogs, independent of the higher
mean infusion rates used in the group treated only with the local anesthetic. The post-surgical analgesic evaluation revealed
lower pain scores in the groups in which tramadol was associated with levobupivacaine, in agreement with studies reporting
its analgesic potential to approach surgical pain at doses ranging from 1 to 4 mg/kg. However, even lower scores with the high-
est dose of the proposed opioid were detected, suggesting improved effectiveness for occupying opioid and monoaminergic
pathway receptors. Considering the results, epidural anesthesia with levobupivacaine and tramadol seems to provide adequate
post-surgical analgesia for a minimum period of 6 h, and the best comfort is obtained with a dose of 4 mg/kg of opioid.
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INTRODUCAO

O tumor mamadrio é a neoplasia mais comum
em fémeas caninas ndo castradas. Embora a prevalén-
cia diminua com a realizagdo da ovariohisterectomia
(OH), tais canceres mant€m incidéncia expressiva na
medicina veterinaria [21]. A mastectomia, considerada
tratamento padrdo ouro, estd associada a dor severa,
cujo manejo inadequado pode atrasar a recuperagdo,
aumentar oS custos assistenciais cirdrgicos e incre-
mentar as chances de cronicidade do processo dlgico
[8,12,21].

O uso cléssico de anestésicos locais pela via
epidural permanece em evidéncia por fatores como
seguranga e economia; diminui¢do do consumo de
anestésicos gerais; analgesia trans e pds-cirdrgica e
baixo indice de complicacdes cardiacas e pulmonares
relacionadas a técnica [4]. A levobupivacaina, enanti-
omero S (-) da bupivacaina, ¢ um anestésico local de
alta poténcia e longa duracio, com menor incidéncia de
efeitos adversos cardiacos e neurolégicos em relagdo
a mistura racémica, mostrando-se adequada para uso
clinico em diversas espécies [2,3,20].

Para dores intensas, a associagdo epidural de
anestésicos locais com opioides mostra-se promissora,
ao evidenciar melhor e mais duradouro controle algi-
co pos-cirurgico [7,23]. O tramadol destaca-se como
opioide atipico com atividade monoaminérgia, além
de fraca agdo agonista L [6], promovendo menor inci-
déncia de efeitos adversos como anorexia, hiporexia e
vOmito, quando comparado a agonistas p puros [18].

Desta forma, objetivou-se avaliar os efeitos
analgésicos e sob a recuperacio pds-cirurgica da le-
vobupivacaina isolada ou associada a diferentes doses
de tramadol, por via epidural, em cadelas submetidas
a mastectomia e a ovariohisterectomia (OH) e aneste-
siadas com propofol.

MATERIAIS E METODOS

Animais

Foram selecionadas 18 cadelas portadoras de
neoplasia mamadria provenientes da rotina de atendi-
mento clinico-cirtirgico do Hospital Veterinario (HOS-
PMEY), da Universidade Federal da Bahia (UFBA),
Salvador, BA, de ragas variadas, adultas, classificadas
segundo a American Society of Anesthesiology (ASA)
em I ou I de acordo com a categoria de risco anesté-
sico, com médias de peso e idade de 6,02 + 2,95 kg

e 9,39 + 2,52 anos, respectivamente. Animais com
metdstases e tumores em outros sistemas, inflamados,
ulcerados ou aderidos e maiores que 5 cm de didmetro
foram excluidos da pesquisa.

Delineamento Experimental

As cadelas foram submetidas a jejum alimentar
e hidrico de 12 e 2 h, respectivamente. Apds medicagcdo
pré-anestésica (MPA) com 0,03 mg/kg de maleato de
acepromazina', por via intramuscular (IM), procedeu-
-se a tricotomia das regides tordcica ventral, abdominal,
lombossacral e sobre as veias safena e cefalica, sendo
esta ultima cateterizada para administracio de fluido-
terapia a base de ringer com lactato de s6dio? (10 mL/
kg/h), além de cefalotina sodica® (30 mg/kg).

Decorridos 20 min da MPA, induziu-se a
anestesia com propofol* (4 mg/kg) iniciando-se a
manutencao com o mesmo farmaco (0,4 mg/kg/min),
por meio de bomba de infusdo®. Os animais foram
intubados e mantidos em ventilagdo espontanea com
fragdo inspirada de oxigénio a 100% (FiO, = 1,0).

ApGés estabilizacdo do plano anestésico, as
cadelas foram posicionadas em decubito esternal
estendendo-se os membros pélvicos cranialmente
realizando-se, apds antissepsia, puncdo do espago
epidural lombossacral (L7-S1). De acordo com o pro-
tocolo epidural testado, formaram-se aleatoriamente
tré€s grupos (n = 6) designados: grupo GL, tratado
com 1,5 mg/kg de levobupivacaina® e os grupos GLT,
¢ GLT, que receberam o0 mesmo tratamento acrescido
de cloridrato de tramadol® nas doses de 2,0 mg/kg e
4,0 mg/kg, respectivamente. O volume total das so-
lucdes administradas foi completado com solugdo de
NaCl 0,9%?, padronizando-se, para todos os animais,
o volume final de 0,38 mL/kg.

Decorridos 20 min, as cadelas foram posi-
cionadas sob colchdo térmico ativo e submetidas a
mastectomia unilateral e a ovariohisterectomia (OH).
Os parametros fisiol6gicos foram monitorados durante
todo o protocolo experimental com o auxilio de moni-
tor multiparamétrico’ e os procedimentos anestésico
e cirdrgico foram realizados por uma tnica equipe,
estipulando-se para tal um tempo médio cirdrgico de
50 min.

A taxa de propofol foi ajustada durante o peri-
odo transoperatdrio de modo a permitir plano cirdrgico
anestésico (estdgio 3, plano 2) com base em mudancgas
na pressao arterial e/ou frequéncia cardiaca (baseando-
-se no aumento ou diminui¢ao de 20%), bem como nos
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sinais convencionais de anestesia profunda (perda do
reflexo palpebral avaliado pelo toque suave dos cilios
com o dedo e posicionamento do globo ocular) [13,22].

Determinagdo da taxa média de propofol

A determinagdo da taxa média de infusdo do
propofol (mg/kg/min) foi calculada a partir da média
aritmética do consumo do farmaco (mg) em cada gru-
po, considerando-se para tal o peso de cada animal (kg)
e os respectivos tempos de infusdo (min).

Avaliacdo pos-operatoria

A avaliagdo analgésica foi realizada aos 30
(M30), 60 (M60), 90 (M90), 120 (M120), 180 (M180),
240 (M240) e 360 min (M360) ap6s o término do pro-
cedimento cirdrgico, utilizando-se como instrumento a
Escala de dor da Universidade de Melbourne — EDUM,
na qual parametros fisiolégicos e comportamentais
sdo pontuados com somatéria entre 0 (auséncia de
dor) e 27 pontos (a pior dor possivel). Animais que
obtiveram pontuacdo acima de 13 receberam analgesia
suplementar com sulfato de morfina® (0,5 mg/kg/IM).

A recuperacdo anestésica foi caracterizada
mensurando-se os tempos decorridos entre o término
da cirurgia e: a extubagdo (EX); o primeiro movimento
de cabeca (MC) e o estabelecimento dos posiciona-
mentos esternal (PE) e quadrupedal (PQ). Todos os
avaliadores foram considerados cegos para os proto-
colos testados.

Decorridas 6 h de avaliacdo pds-cirdrgica,
todos os animais receberam, por via intravenosa,
meloxicam® (0,2 mg/kg) e dipirona’ (25 mg/kg), os
quais foram prescritos por cinco dias consecutivos
juntamente com o cloridrato de tramadol (2,0 mg/kg
8/8h), por via oral.

Andlise estatistica

Para andlise estatistica das varidveis foi utili-
zado o software SAS 9.2 (Statistical Analysis System,

Carolina do Norte, EUA). Foram considerados o teste
de Friedman para a andlise de varidncia ndo paramétri-
cadentro de um mesmo grupo e o teste Mann-Whitney,
andlogo ao teste t, para amostras independentes, com-
parando-se a média de escore entre grupos. O nivel de
significancia adotado foi de 5% (P < 0,05).

RESULTADOS

Foram admitidas para a pesquisa cadelas com
idade média de 10,33 + 1,21; 9,17 £ 3,49 ¢ 8,67 £ 2,5
anos e com peso médio de 5,5 + 2,15; 6,13 + 4,05
e 6,42 + 2,81 kg para os grupos GL, GLT, e GLT,,
respectivamente.

Ao longo do periodo trans anestésico detectou-
-se maior taxa média de infusdo de propofol (mg/kg/
min) no grupo GL (0,70 + 0,12) em relagao ao GLT,
e ao GLT,, cujos consumos foram idénticos (0,50 +
0,19) [P =0,015].

Na avaliagdo de recuperagdo pds-operatdria
(Tabela 1) constatou-se menor tempo para movimen-
tagdo da cabega no grupo GLT, seguido dos grupos
GL e GLT, (P = 0,041). Para os tempos decorridos
entre o término da cirurgia e a extubacio ou para os
estabelecimentos das posi¢des esternal e quadrupedal,
ndo foram evidenciadas diferengas significativas entre
tratamentos.

Na analise dos escores, obtidos conforme a
escala de dor (Tabela 2), em M30 (P =0,042), M60 (P
=0,021), M90 (P =0,018) e M120 (P = 0,033) foram
registradas maiores médias para o GL em relacdo ao
GLT4, havendo, para o GL, a necessidade de suple-
mentacdo analgésica em M90 (1 animal) e M120 (1
animal). Em M360 foram evidenciadas menores mé-
dias para o GLT, em relagdo ao GL (P = 0,028) e ao
GLT, (P=0,0143). Ao longo do tempo houve aumento
das médias iniciais (M30) em M90 (P = 0,014) para
0 GL e em M120 para o GL (P = 0,037), o GLT, (P =
0,021) e o GLT, (P = 0,042).

Tabela 1. Valores médios (X) e desvios padrio (+o) do tempo (min) decorrido entre o término da anestesia e extubac¢ao (EX), movimentacdo da
cabeca (MC) e estabelecimentos das posi¢des esternal (PE) e quadrupedal (PQ), em cadelas submetidas & mastectomia e & ovariohisterectomia,
anestesiadas com propofol e tratadas com levobupivacafna epidural isolada (GL) ou associada a diferentes doses de tramadol (GLT, e GLT,).

GRUPOS
EVENTO
GL GLT, GLT,
Extubagdo (EX) 24,1 +6,0 16,0 +4,2 19,5+9,3
Movimento de Cabega (MC) 36,6 £10,1* 24,5 + 10,78 45 +16,3¢
Posicdo Esternal (PE) 81,8 +40,9 96,8 + 28,7 90,5 + 50,6
Posicdo Quadrupedal (PQ) 125,8 + 61,1 126,5 = 26,1 135,8 55,5

Letras maitsculas diferentes, nas linhas, indicam varia¢ao entre grupos.
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Tabela 2. Valores médios (X) e desvio padrdo (+oc) dos escores de dor nos momentos de avaliacdo pés-operatérios em cadelas submetidas a mastectomia
e a ovariohisterectomia, anestesiadas com propofol e tratadas com levobupivacaina epidural isolada (GL) ou associada a diferentes doses de tramadol

(GLT, e GLT,).
MOMENTOS
GRUPO
M30 M60 M90 M120 M180 M240 M360
GL 5,67 1,84 7,50 + 1,84 7,17 £3,6° 8,60 + 3,6M 8,00 3,1 7,00 £2,7 6,25 + 2,340
GLT, 533+ 1,5° 6,33+ 1,0 6,83 = 1,1 7,33+ 1,0° 6,5 +2,0 6,83 = 1,1 6,33 = 0,5%
GLT, 2,67+2,8%  433+£34% 483295  433+20%  633+23 517+ 1,4 4+1,5%

*Resgate analgésico com morfina (0,5 mg/kg IM) realizado em um animal. Letras maidsculas diferentes, nas colunas, indicam variacio entre grupos.

Letras mindsculas diferentes, nas linhas, indicam varia¢@o entre momentos.

DISCUSSAO

Cabe considerar inicialmente que os tumores
mamadrios caninos desenvolvem-se principalmente
em cadelas na meia-idade e idosas, com ocorréncia
predominante entre 8 a 10 anos [21], o que de fato
corrobora as médias etdrias encontradas no estudo.
Vale salientar ainda que a proximidade das médias de
peso dos animais avaliados torna as amostras ainda
mais homogéneas.

Optou-se pela determinacao da taxa média de
consumo do anestésico geral utilizado, a fim de iden-
tificar possiveis interferéncias da varidvel no tempo de
recuperacao dos animais. Desta forma, registrou-se no
grupo tratado apenas com levobupivacaina uma taxa
de infusdo média maior que naqueles tratados com o
tramadol. Contudo, ndo foi possivel estabelecer uma
correlacdo direta entre tal consumo e as varidveis re-
lacionadas ao periodo de recuperagdo, constatando-se
tempos similares para extubagao e estabelecimento das
posicdes esternal e quadrupedal, apesar da significancia
estatistica entre grupos para os tempos necessdrios a
movimentac¢do da cabeca (Tabela 1). Desta forma,
mediante tempos de infusdo similares, depreende-se
que a variacdo de taxas de infusdo necessarias a ma-
nutencao anestésica foi incapaz de interferir de forma
significativa no perfil farmacolégico do propofol em
cada grupo sugerindo-se, com base na recuperagio,
metabolismos semelhantes. Dentre as caracteristicas
que favorecem o uso do propofol para anestesia total
intravenosa, destacam-se as multiplas vias de meta-
bolizagdo com a formagdo de metabdlitos inativos,
proporcionando rapida recuperacio, sem efeitos cumu-
lativos [14,16,19]. Complementarmente, a inclusdo do
opioide, independente da dose utilizada, ndo retardou
de forma importante os eventos de recuperacio ava-
liados [5,17].

No que concerne a avaliagc@o analgésica (Tabela
2), foram detectados maiores escores algicos no GL

em comparagdo ao GLT, ao longo de todo o estudo,
havendo significancia estatistica nos momentos rela-
tivos aos 120 min iniciais de recuperacdo e aos 360
minutos. Vale ressaltar ainda a necessidade de resgate
analgésico em 33% (2/6) dos animais no grupo trata-
do apenas com levobupivacaina em oposi¢do aos que
receberam opioide, cuja analgesia complementar pode
ser descartada.

Sabe-se que a via epidural é util para oferta
analgesia ao térax, abdome e membros posteriores e
que a associacdo de anestésicos locais com opioides
proporciona, usualmente, excelente antinocicepgio
intra-operatoria e analgesia pds-operatéria prolongada
[12]. Nesse ambito, a literatura refere para a levobupi-
vacaina isolada efeito analgésico por um periodo médio
de 79 £ 55 min, com bloqueio motor mais prolongado
em relacdo ao sensitivo [20]. Deste modo, pode-se ates-
tar resultados superiores face a necessidade de resgate
analgésico nos animais do GL em média 105 + 21,21
min pés-cirtrgicos, revelando aumento significativo
dos escores iniciais aos 90 e 120 min de observacao.

Em contrapartida, a inclusdo do opioide pro-
porcionou ao GLT2 e ao GLT4 menores escores nao
correlacionados a dor, o que corrobora a assertiva de
que o tramadol pela via epidural diminui a resposta
algica produzida pela manipulagdo cirtirgica [23]
reportando-se efeito analgésico favoravel nas doses de
1, 2 e 4 mg/kg em cadelas submetidas a OH, quando
igualmente descartou-se a necessidade de suplemen-
tacdo analgésica [15]. No entanto, no presente estudo
foram registrados escores significativamente menores
com a utilizacdo epidural de 4 mg/kg de tramadol as-
sociado a levobupivacaina, aventando-se a hipétese de
maior efetividade na ocupagao de receptores opioides e
monoaminérgicos [1] com a dosagem maior. Contudo,
vale salientar a ocorréncia de sialorreia em todos os
animais tratados apenas para o GLT4, excluindo-se,
durante o periodo avaliado e para todos os protocolos
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testados, outras reagdes adversas comuns aos opioides
como sedacdo, sinais de hipoventilacdo e constipa-
¢ao [9]. Tais achados confirmam a efetividade dos
protocolos considerando-se que as doses de opioides
eleitas devam proporcionar estabilidade anestésica e
recuperagdo breve, com o animal alerta, sem dor e
ventilando-se de forma espontinea e suficiente [11].

Cabe mencionar, por fim, que houve aumento
significativo dos escores para todos os tratamentos
aos 120 minutos pés-cirtrgicos em relagdo ao inicial.
Para os animais tratados apenas com o anestésico
local, tal evento coincide com o término do seu efeito
farmacolégico conforme relatado. Para as fémeas que
receberam o opioide, a relevancia estatistica pode ser
atribuida a variacdo individual de limiar doloroso, a
qual, no entanto, é desprovida de significado clinico
face aos baixos escores detectados. Desta forma,
pode-se inferir que os achados estdo de acordo com
a literatura que refere meia-vida de 4 a 6 h para
tramadol pela via proposta, atestando adicional par-
ticipagdo analgésica do seu principal metabdlito, o
O-desmetil-tramadol [10].

CONCLUSAO

Diante dos dados apresentados conclui-se que
o tramadol associado a levobupivacaina proporcionou
analgesia pds-cirdrgica satisfatéria por no minimo 6 h,

sem interferéncia no tempo de recuperagdo, havendo
melhores resultados com a dose de 4 mg/kg. A anes-
tesia epidural com levobupivacaina isolada garantiu
menor analgesia, recomendando-se complementagao
analgésica pdés-operatoria em cadelas submetidas a
mastectomia e a OH.
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