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RESUMO 

 

CARAMALAC, S.M. Anestesia peridural com levobupivacaína isolada e 
associada à metadona ou dexmedetomidina em cadelas submetidas à 
mastectomia total unilateral. 2019. 52p. Dissertação de Mestrado – 
Programa de Pós-Graduação em Ciências Veterinárias. Faculdade de 
Medicina Veterinária e Zootecnia, Universidade Federal de Mato Grosso do 
Sul, Campo Grande, MS, 2019.  
 
Bloqueios anestésicos locorregionais permitem a realização de procedimentos 1 

cirúrgicos altamente extensos e invasivos, com o uso de menores doses de 2 

fármacos anestésicos gerais, o que torna o procedimento mais seguro. Desta 3 

maneira, faz-se necessário avaliar qual combinação farmacológica permite a 4 

instalação de bloqueio mais rápido, intenso, duradouro e de maior extensão. 5 

Assim, comparou-se a utilização de três protocolos analgésicos por via peridural 6 

para realização de cirurgia de mastectomia total unilateral em cadelas: 1,5 mg/kg 7 

de levobupivacaína isodala (grupo controle) ou sua associação a 3 μg /kg de 8 

dexmedetomidina ou 0,3 mg/kg de metadona. Nenhum dos grupos avaliados 9 

mostraram-se eficientes em prover analgesia tanto no trans como no pós-10 

operatório. A extensão máxima do bloqueio sensitivo foi 12º, 7º e 8º vertebra 11 

torácica para grupo controle, metadona e dexmedetomidina, 12 

respectivamente.  Entretanto, no grupo dexmedetomidina, a dose de resgate 13 

analgésico utilizada no trans-cirurgico foi significativamente inferior àquelas 14 

empregadas nos demais grupos.  A associação de dexmedetomidina a 15 

levopubivacaína, por via peridural, causou bradicardia em 50% dos animais no 16 

qual o protocolo foi utilizado, além de bloqueio motor significativamente mais 17 

duradouro, quando comparado ao grupo controle. 18 

Palavras-chave: agonistas α-2 adrenérgico, tumor mamário, bloqueio motor, 19 

bloqueio sensitivo, opióides. 20 

 21 

 22 

 23 

 24 
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 25 

 26 

 27 

ABSTRACT 28 

 29 

Locoregional anesthetic blocks allow the accomplishment of highly extensive and 30 

invasive surgical procedures, with the use of lower doses of general anesthetic 31 

drugs, which makes the procedure safer. In this way, it is necessary to evaluate 32 

which pharmacological combination allows the installation of blockade faster, 33 

intense, longer lasting and of greater extension. Thus, the use of three epidural 34 

analgesic protocols for unilateral total mastectomy surgery in bitches was 35 

compared: 1.5 mg / kg levobupivacaine isodal (control group) or its combination 36 

at 3 μg / kg dexmedetomidine or 0 , 3 mg / kg methadone. None of the groups 37 

evaluated were efficient in providing both trans and postoperative analgesia. The 38 

maximum extent of the sensory block was 12º, 7º and 8º thoracic vertebra for the 39 

control group, methadone and dexmedetomidine, respectively. However, in the 40 

dexmedetomidine group, the dose of analgesic rescue used in the trans-surgical 41 

was significantly lower than those used in the other groups. The association of 42 

dexmedetomidine and levopubivacaine by epidural route caused bradycardia in 43 

50% of the animals in which the protocol was used, in addition to a significantly 44 

longer duration of motor block compared to the control group. 45 

Keywords: alpha-2 adrenergic agonists, mamary tumor, motor block, sensory 46 

block, opioids. 47 

 48 

 49 

 50 

 51 

 52 

 53 

 54 

 55 

 56 
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CAPÍTULO 1 57 

 58 

1. INTRODUÇÃO 59 

 60 

Os métodos contraceptivos injetáveis são amplamente utilizados com o 61 

objetivo de controle populacional de cães (Sorenmo, 2003). Entretanto, a maioria 62 

dos proprietários desconhecem os malefícios causados pelo uso impróprio 63 

destes hormônios, sendo o desenvolvimento de tumores de mama um dos 64 

principais efeitos adversos que podem ocorrer a longo prazo (Goldschmidt et al., 65 

2017). As neoplasias mamárias são as neoplasias mais comuns em cadelas não 66 

castradas (Sorenmo, 2003), correspondendo a 70% dos casos de tumores em 67 

cães (Merlo et al., 2008), de modo que a mastectomia se torna um procedimento 68 

cirúrgico amplamente executado na rotina das clínicas e hospitais veterinários 69 

(Santos et al., 2017). Devido à elevada possibilidade de recidiva, na grande 70 

maioria dos casos, os cirurgiões optam pela realização da retirada de toda a 71 

cadeia mamária (Stratmann et al., 2008), procedimento este, extenso e 72 

altamente doloroso (Sarrau et al., 2007). Dessa forma, cabe ao anestesista 73 

garantir o conforto do paciente tanto no trans, como no pós-operatório. 74 

Pelo fato de os grupos anestésicos possuírem sítios e mecanismos de 75 

ação distintos entre si, a associação de drogas de diferentes classes 76 

farmacológicas vem sendo amplamente estudada, para avaliação dos efeitos 77 

sinérgicos e aditivos que muitas vezes ocorre (Pereira et al, 2013). Assim, são 78 

justificados os esforços que visam determinar qual a melhor combinação 79 

farmacológica para a instauração de bloqueios seguros, que alcancem maior 80 

extensão anestésica e que proporcionem rápido estabelecimento e prolongada 81 

duração de analgesia (Bajwa et al., 2011), uma vez que as técnicas analgésicas 82 

que utilizam apenas anestésicos locais mostram-se insuficientes (Torske et al., 83 

1998; Cassu et al., 2008; Valverde. 2008, Pohl et al., 2012). Uma alternativa é a 84 

associação dos analgésicos opióides ou agonistas α-2-adrenérgicos aos 85 

anestésicos locais, que tem como objetivo o incremento da analgesia e controle 86 

da dor pós-operatória (Bernardi et al., 2012; Pereira et al., 2013; da Silva et al., 87 

2016).  88 

 89 
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2. OBJETIVOS 90 

 91 

2.1. Objetivo geral 92 

 93 

Avaliar o grau de extensão analgésica e do escore de analgesia do 94 

anestésico local levobupivacaína isolada, associado ao opióide (metadona) ou 95 

ao agonista α-2 adrenérgico (dexmedetomidina) após a administração por via 96 

peridural, em cadelas submetidas à mastectomia total unilateral. 97 

 98 

2.2. Objetivos específicos 99 

 100 

Os objetivos específicos deste trabalho foram: 101 

 102 

• Analisar o incremento na analgesia trans e pós-operatória gerado pela 103 

administração por via peridural do anestésico local levobupivacaína 104 

isolada, associada à metadona ou à dexmedetomidina em cirurgias de 105 

mastectomia total unilateral em cadelas. 106 

• Avaliar se haveria aumento na extensão do bloqueio peridural que 107 

permitisse apenas o seu emprego durante o procedimento de 108 

mastectomia total unilateral. 109 

• Analisar a necessidade de resgate analgésico em cada grupo testado. 110 

• Analisar o escore de analgesia obtida pelo bloqueio local nos diferentes 111 

tratamentos segundo a escala de Melbourne e composta de Glasgow 112 

(desenvolvida e validada por Morton et al., 2005), utilizando-se as 113 

variáveis objetivas (paramétricas) e subjetivas (não-paramétricas) 114 

descritas por tais escalas. Em conjunto a avaliação das escalas de dor 115 

foi realizado teste de analgesímetro com von Frey eletrônico onde 116 

buscou-se correlação entre tais variáveis. 117 

• Avaliar a intensidade, extensão e duração do bloqueio sensitivo e 118 

motor. 119 

 120 

 121 

 122 
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 123 

 124 

3. REVISÃO DE LITERATURA 125 

 126 

O desenvolvimento de diferentes bloqueios anestésicos vem sendo 127 

estudado a fim de propiciar anestesia eficaz e segura para a realização de 128 

cirurgias altamente extensas ou prolongadas. A utilização da peridural como 129 

técnica anestésica é amplamente utilizada, uma vez que, além de ser uma 130 

prática de fácil execução e de baixo custo, apresenta estabilidade hemodinâmica 131 

e habilidade de proporcionar analgesia eficiente e prolongada (Heath, 1986; 132 

Lamont, 2008; Bajwa et al., 2011; Bosmans et al., 2011). Entretanto, sua 133 

utilização com anestésicos locais isoladamente, propicia analgesia eficaz para 134 

realização de procedimentos cirúrgicos abdominais e caudais, de modo que 135 

bloqueios em que se utilizam apenas anestésicos locais mostram-se pouco 136 

eficientes para realização de cirurgias que se estendam à região torácica (Heath 137 

1986; Gottschalk & Smith 2001). Nestes casos, e devido ao fato da mastectomia 138 

total se estender para dermátomos da região torácica, há necessidade da 139 

utilização do resgate analgésico no período trans e pós-operatório, aumentando 140 

o risco de ocorrência de eventos hemodinâmicos indesejáveis e depressão 141 

respiratória. Uma alternativa é a associação dos analgésicos opióides aos 142 

anestésicos locais, que tem como objetivo o incremento da analgesia e controle 143 

da dor pós-operatória (Jones, 2001; Valverde, 2008; Grenee, 2010; Bosmans et 144 

al., 2011). Diversos tipos de opióides podem ser utilizados, como morfina, 145 

butorfanol ou metadona (Valverde, 2008; Grenee, 2010;). 146 

O efeito analgésico da metadona é semelhante ao da morfina, tendo ação 147 

agonista principalmente em receptores μ (Pert e Snyder, 1973). Entretanto, este 148 

opióide também parece apresentar ação antagonista em receptores N-Metil-D-149 

Aspartato (NMDA) na medula espinhal, incrementando sua ação antinociceptiva, 150 

sendo, portanto, mais eficiente do que a morfina no tratamento da dor 151 

neuropática e crônica (Gorman et al., 1997;; Ebert et al., 1995; Yamakura et al., 152 

1999; Callahan et al., 2004).  153 

Quando utilizados pela via espinhal, os opioides são associados a menor 154 

incidência de efeitos colaterais, maior duração de ação e necessidade de 155 

menores doses, quando comparados a via sistêmica (Rocha et al., 2002; 156 
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Valverde, 2008; Cassu, 2008;  Bernardi et al., 2012). Essas vantagens são 157 

obtidas devido a proximidade existente entre o sítio de aplicação e sítio de ação 158 

da droga, uma vez que, a aplicação pela via peridural permite o maior acesso do 159 

fármaco aos seus receptores espinhais (Rocha et al., 2002, Bernards, 2003, 160 

Bernards, 2004) 161 

Receptores do tipo μ se distribuem ao longo de toda a medula espinhal, 162 

estando presentes na camada superficial do corno dorsal da medula. Já os 163 

receptores δ e κ estão restritos aos segmentos cervical e lombo-sacral, 164 

respectivamente (Pert e Snyder, 1973; Cousins e Marther., 1984; Valadão et al., 165 

2002). A ativação destes sítios leva a potente supressão da resposta aos 166 

estímulos nociceptivos, através do bloqueio indireto dos canais de cálcio e   167 

abertura dos canais de potássio, levando a hiperpolarização neuronal, inibindo a 168 

formação do potencial de ação e liberação de neurotransmissores algésicos, 169 

como o glutamato e substância P, por exemplo (Besse et al., 1990; Besse et al., 170 

1991; Lamont, 2008; Greene, 2010). Já a ativação dos receptores opioides 171 

presentes nas terminações pós-sinápticas dos interneurônios levam a inibição 172 

da ascensão do potencial de ação por meio abertura dos canais de potássio, o 173 

que desencadeia a hiperpolarização neuronal e assim, inibição do estímulo 174 

nociceptivo (Pert e Snyder,1973;  Rocha et al, 2002; Vanderah, 2007; Lamont, 175 

2008; Reardon et al., 2015). 176 

A duração do bloqueio sensitivo, período de latência e dispersão do 177 

fármaco pelo espaço peridural estão diretamente relacionados com a 178 

lipossolubilidade do opioide. Fármacos mais hidrossolúveis, como a morfina, 179 

difundem-se lentamente e permanecem mais tempo nos tecidos e líquido 180 

cefalorraquidiano, apresentando maiores períodos de latência e duração de 181 

ação. Já os opioides mais lipossolúveis tendem a atravessar mais prontamente 182 

a barreira hematoencefálica, o que leva a redução do período de latência e 183 

duração do seu efeito, uma vez que se difundem mais facilmente pelos vasos 184 

sanguíneos e acabam ligando-se a receptores inespecíficos presentes no tecido 185 

adiposo (Bernards et al., 2003; Bernards et al., 2004). Entretanto, a metadona, 186 

por apresentar ação analgésica tanto através da ação agonista sobre os 187 

receptores opioides, como antagonista sobre receptores N-metil-D-aspartato 188 

(NMDA), sua utilização espinhal se torna promissora, uma vez que a ação 189 

analgésica deste fármaco se faz por meio  dois mecanismos distintos citados,  190 
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facilitada pela maior proximidade entre o sitio de aplicação e o sítio de ação da 191 

droga (Ebert et al., 1995; Gorman et al., 1997). 192 

Receptores NMDA presentes no corno dorsal da medula espinhal são 193 

essenciais para a sensiblização central e facilitação central da transmissão da 194 

dor produzida por lesões periféricas (Inturrisi, 1994). Na medula espinhal, esses 195 

receptores ionotrópicos de glutamato estão envolvidos na formação dos reflexos 196 

polissinápticos e são os principais agentes no fenômeno "wind up", associado a 197 

estados hiperalgésicos ligados a inflamação e neuropatias (Sundstrom et al., 198 

1997). 199 

Quando há estimulo nociceptivo intenso ou sustentado, associado a lesão 200 

tecidual, há inúmeras e repetidas despolarizações pós-sinápticas nos terminais 201 

primários e secundários dos neurônios presentes no corno dorsal da medula 202 

espinhal, o que remove o bloqueio voltagem-dependente mediado pelo potássio 203 

do receptor NMDA, permitindo o influxo de cálcio na célula pós-sináptica. Este 204 

evento leva a ativação de uma cascata de sinalizalização intracelular mediada 205 

pelo cálcio, desencadeando a fosforilação dos receptores NDMA e outros, 206 

iniciando um sustentado aumento da excitabilidade neuronal, causando a 207 

sensibilização central, o que resulta em hiperalgesia além do local da lesão e 208 

alodinia (; Ebert et al., 1995; Inturrisi, 2005). Assim, o antagonismo farmacológico 209 

dos receptores NMDA reduzem a iniciação e a manutenção da sensibilização 210 

central (Inturrisi, 1994), podendo ser uma ferramenta importante no controle da 211 

dor em estados hiperalgésicos. Estudos demonstraram que a metadona foi 212 

eficiente no antagonismo dos receptores NMDA presentes na medula espinhal 213 

(Ebert et al., 1995; Gormam et al., 1997).  214 

A metadona, por via peridural, promove efeito analgésico mais intenso e 215 

prolongado, quando comparada com a mesma dose por via intravenosa 216 

(Campagnol, 2002; Leibetseder et al.,2006; Bernardi et al., 2012; da Silva et al., 217 

2016). Da Silva et al. (2016) verificaram que a morfina (0,1 mg/kg) e a metadona 218 

(0,3 mg/kg), quando associadas a lidocaína na técnica de anestesia peridural, 219 

promoveram boa analgesia no pós-cirúrgico após a realização de 220 

ovariosalpingohisterectomia, havendo maior duração analgésica. Entretanto, 221 

neste grupo, também foi observada maior depressão cardiorrespiratória. Em 222 

estudo, Bernardi et al. (2012) descrevem que utilização de resgate analgésico 223 

foi necessária a partir da terceira hora de avaliação, em gatas submetidas a 224 
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ovariosalpingohisterectomia,  no qual 0,2 mg/kg  de metadona foi utilizada por 225 

via peridural, sendo que, quando a mesma dose foi usada por via intramuscular, 226 

o resgate foi realizado na primeira hora pós-cirúrgica. 227 

Outra alternativa para promoção da extensão cranial da analgesia é a 228 

utilização de fármacos α-2 adrenérgicos como a xilazina, clonidina, detomidina, 229 

medetomidina e dexmedetomidina (Jones, 2001; Valverde, 2008). A associação 230 

de agonistas α-2 na anestesia peridural reduz a dose anestésica devido a sua 231 

capacidade de causar analgesia e de aumentar a área de bloqueio, uma vez que 232 

causa hiperpolarização dos tecidos nervosos por alterar o potencial 233 

transmembrana e a condutância dos íons no locus coeruleus no tronco cerebral 234 

(Scheinin & Pihlavisto, 2000). A presença de receptores α-2 adrenérgicos foi 235 

comprovada em toda a extensão da medula espinhal, sendo que nas regiões 236 

lombares e torácicas, foram identificadas em mesma proporção (Smith et al., 237 

1995).  238 

Diversos mecanismos moleculares são responsáveis pela ação 239 

analgésica e sedativa dos agonistas α-2-adrenérgicos.   O fármaco, ao se ligar 240 

ao seu receptor adrenérgico pré-sináptico, inibe a enzima adenilato-ciclase, 241 

diminuindo os níveis do segundo mensageiro AMP cíclico (AMPc), o que diminui 242 

a fosforilação das proteínas alvo reguladoras, resultando em alteração da 243 

resposta celular, e assim, diminuição da neurotransmissão (Sabbe et al., 1994; 244 

Alves et al., 2000). Outros mecanismos pelos quais os agonistas α-2 245 

adrenérgicos suprimem a passagem do potencial de ação neuronal é pelo  efluxo 246 

de potássio através de um canal ativado e bloqueio da entrada de cálcio no 247 

terminal nervoso, o que resulta, respectivamente, na hiperpolarização da 248 

membrana excitável e inibição da exocitose de neurotransmissores (Smith et al., 249 

1995;  Scheinin & Pihlavisto,2000). 250 

Pohl e colaboradores (2012) avaliaram os efeitos e a viabilidade da 251 

associação de xilazina, romifidina, detomidina, clonidina e dexmedetomidina à 252 

lidocaína para realização de ovariosalpingohisterectomia em cadelas, 253 

observando que a xilazina promoveu um bloqueio mais cranial devido ao seu 254 

baixo peso molecular e lipofilicidade, que permitiram sua maior propagação no 255 

líquido cefalorraquidiano. Neste estudo, entretanto, relatou-se que a associação 256 

dos agonistas α-2 na peridural não promoveu aumento do tempo de bloqueio 257 

sensorial, se comparado com a utilização dos anestésicos locais isoladamente. 258 
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Asano et al. (2000) demonstraram em estudo que o efeito antinociceptivo 259 

decorrente da aplicação espinhal do agonista α-2 adrenérgico está diretamente 260 

relacionado a sua afinidade pelos receptores α-2 adrenérgicos presentes na 261 

medula espinhal. Assim, a dexmedetomidina, que apresenta seletividade α-2:α-262 

1 de 2000:1, se torna promissora para utilização em bloqueios espinhais. Já foi 263 

demonstrado que esta propicia analgesia visceral, efeito sedativo e pode 264 

potencializar o efeito anestésico de outros agentes utilizados simultaneamente 265 

(Smith et al., 1995; Scheinin e Pihlavisto, 2000; Pohl et al., 2012; Naaz e Ozzaik 266 

2014). Além disso, pode causar rápido estabelecimento de bloqueios motor e 267 

sensitivo e prolongada duração da anestesia no pós-operatório (Bajwa et al., 268 

2011). 269 

Odette e Smith (2013), ao avaliar o efeito da bupivacaína isolada e 270 

associada a morfina ou dexmedetomidina administrada por via peridural em 271 

cães, para realização de cirurgia ortopédica nos membros pélvicos, concluíram 272 

que associação do agonista α -2 adrenérgico causou analgesia semelhante à do 273 

grupo do opioide, sendo ambos superiores a utilização da bupivacaína 274 

isoladamente. Além disso, foi observado que o tempo para micção no período 275 

pós-cirúrgico no grupo bupivacaína-dexmedetomidina foi significativamente 276 

menor, dado este relevante, uma vez que a retenção urinária é uma complicação 277 

comum da anestesia peridural (Jones, 2001; Valverde, 2008). 278 

A associação de diferentes classes farmacológicas por via peridural 279 

mostra-se eficaz na instalação de bloqueio analgésico mais cranial se 280 

comparada à utilização de anestésicos locais isoladamente (Bernardi et al., 281 

2012; Pohl et al., 2012; Odette e Smith, 2013; Pereira et al., 2013; da Silva et al., 282 

2016). Além disso, parece causar efeito antiálgico mais duradouro, o que 283 

promove maior conforto do paciente no período pós-cirúrgico (Odette e Smith, 284 

2013; Pereira et al., 2013; da Silva et al., 2016). Este trabalho justifica-se pela 285 

busca em estabelecer se existe efeito sinérgico entre os fármacos, por meio da 286 

determinação da extensão e duração do bloqueio analgésico alcançado pela 287 

associação da dexmedetomidina e metadona à levobupivacaína por via 288 

peridural. 289 

 290 

 291 

 292 
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Anestesia peridural com levobupivacaína isolada e associada à metadona ou 483 

dexmedetomidina em cadelas submetidas à mastectomia total unilateral   484 

 485 

Epidural anesthesia with levobupivacaine alone and associated with methadone or 486 

Dexmedetomidine in bitches submitted to unilateral total mastectomy  487 

 488 

Resumo: A mastectomia total unilateral é um procedimento frequentemente realizado na 489 

rotina médico veterinária, e por sua extensão, pode causar dor severa ao paciente. Desta 490 

maneira, o desenvolvimento de protocolos anestésicos eficientes no controle da dor trans 491 

e pós-operatória e que reduzam a utilização dos anestésicos gerais totais e analgésicos são 492 

necessários, uma vez que diminuem a incidência de complicações, como sedação 493 

excessiva ou depressão cardiorrespiratória. Assim, comparou-se a utilização de três 494 

protocolos farmacológicos por via peridural: 1,5 mg/kg de levobupivacaina isolada ou 495 

associada a 3 μg /kg de dexmedetomidina ou 0,3 mg/kg de metadona para realização de 496 

mastectomia total unilateral em cadelas. Observou-se que os protocolos não foram 497 

eficientes em prover analgesia tanto no trans como no pós-operatório para o procedimento 498 

cirúrgico realizado, uma vez que o bloqueio extendeu-se até 12º, 7º e 8º vertebra torácica 499 

para grupo controle, metadona e dexmedetomidina, respectivamente. Entretando, no 500 

grupo dexmedetomidina, a dose de fentanil utilizada no resgate analgésico foi 501 

significativamente inferior a utilizada nos demais grupos. A associação de 502 

dexmedetomidina a levopubivacaína, por via peridural, causou bradicardia em 50% dos 503 

animais no qual o protocolo foi utilizado, além de bloqueio motor significativamente mais 504 

duradouro, quando comparado ao grupo controle. 505 

Palavras-chave: agonistas α-2 adrenérgico, tumor mamário, bloqueio motor, bloqueio 506 

sensitivo, opióides. 507 

Abstract: Locoregional anesthetic blocks allow the accomplishment of highly extensive 508 

and invasive surgical procedures, with the use of lower doses of general anesthetic drugs, 509 

which makes the procedure safer. In this way, it is necessary to evaluate which 510 

pharmacological combination allows the installation of blockade faster, intense, longer 511 

lasting and of greater extension. Thus, the use of three epidural analgesic protocols for 512 

unilateral total mastectomy surgery in bitches was compared: 1.5 mg / kg levobupivacaine 513 

isodal (control group) or its combination at 3 μg / kg dexmedetomidine or 0 , 3 mg / kg 514 

methadone. None of the groups evaluated were efficient in providing both trans and 515 

postoperative analgesia. The maximum extent of the sensory block was 12º, 7º and 8º 516 
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thoracic vertebra for the control group, methadone and dexmedetomidine, respectively. 517 

However, in the dexmedetomidine group, the dose of analgesic rescue used in the trans-518 

surgical was significantly lower than those used in the other groups. The association of 519 

dexmedetomidine and levopubivacaine by epidural route caused bradycardia in 50% of 520 

the animals in which the protocol was used, in addition to a significantly longer duration 521 

of motor block compared to the control group. 522 

Keywords: alpha-2 adrenergic agonists, mamary tumor, motor block, sensory block, 523 

opioids. 524 

Introdução 525 

Os bloqueios locorregionais consistem na insensibilização de uma região limitada 526 

do corpo, realizado por meio da aplicação de anestésicos locais em raízes nervosas ou 527 

infiltrações locais, o que permite a realização de procedimentos cirúrgicos amplamente 528 

extensos e dolorosos, com a utilização de reduzidas doses de fármacos anestésicos gerais 529 

(Gaynor e Muir, 2009). Isso torna a anestesia mais segura, uma vez que se verifica menor 530 

ocorrência de depressão respiratória e hemodinâmica, além de oferecer maior intensidade 531 

de relaxamento muscular, essencial para a realização de cirurgias, especialmente as 532 

ortopédicas (Fantoni e Cortopassi, 2002).  O bloqueio peridural, por exemplo, quando 533 

realizado com fármacos anestésicos locais, possibilita que procedimentos inguinais, 534 

perianais e em membros posteriores sejam realizados com excelente qualidade analgésica 535 

e mínima depressão cardiorrespiratória. Entretanto, a extensão deste bloqueio acaba por 536 

limitar sua utilização em algumas cirurgias em regiões abdominais que se extendem às 537 

áreas mais torácicas, como laparotomias ou mastectomias (Cassu et al., 2008; Bernardi et 538 

al., 2012). Na tentativa de aumentar a extensão da área de analgesia, reduzir o tempo de 539 

latência e aumentar a intensidade e a duração dos bloqueios regionais, diferentes classes 540 

farmacológicas vêm sendo associadas aos anestésicos locais, como os opioides e os 541 

agonistas α-2 adrenérgicos (Torske et al., 1998; Cassu et al., 2008; Valverde, 2008; Pohl 542 

et al., 2012).  543 

A metadona é um opioide conhecido pela sua ação sobre os receptores N-metil-544 

D-aspartato (NMDA), que incrementa sua ação antinociceptiva, sendo assim, indicada 545 

para o tratamento de dor neuropática e crônica (Ebert et al., 1995), o que a torna um 546 

fármaco de escolha quando procedimentos altamente algésicos são realizados. A presença 547 

de receptores NMDA no corno dorsal da medula espinhal à torna favorável para utilização 548 
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peridural, uma vez que o antagonismo farmacológico destes receptores reduzem a 549 

iniciação e a manutenção da sensibilização central (Inturrisi, 1994), podendo ser uma 550 

ferramenta importante no controle da dor em estados hiperalgésicos. Estudos 551 

demonstraram que a metadona foi eficiente no antagonismo dos receptores NMDA 552 

presentes na medula espinhal (Ebert et al., 1995; Gormam et al., 1997).  553 

A utilização de metadona e morfina, quando associadas a lidocaína na anestesia 554 

peridural, promoveram boa analgesia no pós-cirúrgico, após a realização de 555 

ovariosalpingohisterectomia, sendo observado maior duração analgésica no grupo no qual 556 

a metadona foi utilizada (da Silva et al., 2016). Entretanto, observou-se maior ocorrência 557 

de depressão respiratória (Bernardi et al., 2012; da Silva et al., 2016). Campagnol et al. 558 

(2012), ao utilizar 0,5mg/kg por via peridural, sugeriram que esta  pode migrar 559 

cranialmente, uma vez que, em seu estudo, 5 horas após a aplicação peridural, houve 560 

maior redução da CAMiso após estímulo de membros torácicos, se comparado com os 561 

membros pélvicos, sugerindo a realização de mais estudos para avaliar se esse achado é 562 

acompanhado de propriedades analgésicas ou não.  563 

A associação de agonistas α-2 adrenérgicos na anestesia peridural reduz a dose 564 

anestésica devido a sua capacidade de causar analgesia e de aumentar a área de bloqueio, 565 

uma vez que promove a hiperpolarização dos tecidos nervosos, alterando o potencial 566 

transmembrana e a condutância dos íons no locus coeruleus no tronco cerebral (Scheinin 567 

e Pihlavisto, 2000). A presença de receptores α-2 adrenérgicos foi comprovada em toda 568 

a extensão da medula espinhal, sendo que nas regiões lombares e torácicas foram 569 

identificados em mesma proporção (Smith et al., 1995). Assim, a utilização de 570 

dexmedetomidina, um agonista α-2 adrenérgico superseletivo, por via peridural, parece 571 

ser promissora para realização de bloqueios mais extensos e mais duradouros. 572 

A hipótese deste estudo é que a associação de dexmedetomidina ou metadona à 573 

levobupivacaína, promoveriam bloqueio anestésico suficiente para realização de 574 

mastectomia total unilateral em cadelas, graças a soma das propriedades analgésicas 575 

intrínsecas de cada fármaco. Desse modo, objetivou-se  avaliar o grau de extensão 576 

analgésica e do escore de analgesia do anestésico local levobupivacaína isolada, 577 

associado ao opioide (metadona) ou ao agonista α-2 adrenérgico (dexmedetomidina) após 578 

a administração por via peridural, em cadelas submetidas à mastectomia total unilateral. 579 

 580 
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Material e métodos 581 

 582 

O estudo foi realizado com 24 cadelas adultas, de diferentes raças, pesando 583 

13,7±5,4 kg selecionadas junto à comunidade local para realização de mastectomia total 584 

unilateral devido a presença de neoplasias mamárias. Para a realização deste experimento, 585 

os proprietários autorizaram a utilização de seus animais por meio da assinatura do Termo 586 

de Livre Consentimento. Este projeto foi aprovado pela Comissão de Ética e Uso de 587 

Animais (CEUA - protocolo 690/2015). 588 

Os animais foram submetidos ao exame físico completo e coleta de sangue para 589 

realização de hemograma e bioquímica sérica (ALT, FA, uréia e creatinina). As cadelas 590 

foram triadas quanto a presença de tumores mamários, sendo que estes não podiam ser 591 

ulcerados, deveriam ter no máximo 10 cm de diâmetro e não poderiam estar aderidos à 592 

musculatura. As pacientes que se apresentaram dentro deste perfil foram, mediante 593 

assinatura do termo de consentimento do proprietário, submetidas ao procedimento 594 

experimental.  595 

Para a realização do procedimento anestésico-cirúrgico, os animais passaram por 596 

jejum prévio alimentar de 12 horas e hídrico de 4 horas. Foi realizado um novo exame 597 

físico pré-anestésico, com coleta de parâmetros considerados basais (temperatura retal –598 

[TR], frequências respiratória [FR] e cardíaca [FC], pressão arterial sistólica [PAS], 599 

média [PAM] e diastólica [PAD] não invasiva) e coleta de amostra de sangue arterial para 600 

realização de exame de hemogasometria (momento basal = MB). 601 

Na sequência, foi aplicada a associação de acepromazina (0,05 mg/kg) e 602 

midazolam (0,2 mg/kg) por via intramuscular, como medicação pré-anestésica (MPA). 603 

Decorridos 20 minutos da MPA, a aferição de todos os parâmetros foi novamente 604 

realizada, constituindo-se o momento MPA (MMPA).  605 

Como ato contínuo, os animais foram induzidos a anestesia geral com 4 mg/kg de 606 

propofol de forma a perder os reflexos palpebrais e de deglutição, permitindo a intubação 607 

orotraqueal com sonda de calibre adequado para cada paciente. Em seguida, o tubo 608 

orotraqueal foi acoplado a um circuito de anestesia inalatória semi-fechado com fluxo 609 

contínuo de oxigênio a 100% e o paciente mantido anestesiado com isofluorano, com o 610 

auxílio de vaporizador calibrado (HB, São Paulo, Brasil), com concentração ajustada a 611 

2,5%, ou de acordo com o requerimento de cada paciente baseando-se nos sinais clínicos 612 
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(os pacientes ficavam durante todo o período trans-operatório no estágio III plano 2, 613 

conforme classificação anestésica de Guedel) e monitoradas por analisador de gases 614 

digital (Dixtal 2020, módulo de análise de gás, Dixtal, Manaus-AM, Brasil), consistindo 615 

na manutenção do período anestésico. Novas aferições dos parâmetros foram realizadas 616 

da mesma forma que nos momentos MB e MMPA.  617 

Após estabilização e conexão de todas as linhas de aferição de parâmetros como 618 

oximetria de pulso, eletrocardiografia, pressão arterial invasiva e capnografia, os 619 

pacientes foram posicionados em decúbito esternal com os membros pélvicos estendidos 620 

cranialmente (posição de esfinge) para identificação do espaço lombossacro (espaço entre 621 

as vértebras L7-S1). A seguir, foi realizada administração do bloqueio peridural, 622 

realizando-se prévia tricotomia na região de acesso e assepsia. Uma agulha pediátrica 623 

com ponta tipo Tuohy para anestesia peridural (calibre 22G) foi introduzida no espaço 624 

intervertebral até ultrapassar o ligamento amarelo e atingir o espaço peridural. 625 

Confirmou-se a localização correta da agulha pela observação da aspiração de uma gota 626 

de solução fisiológica, colocada previamente no canhão da agulha e da resistência “à 627 

entrada” da solução no espaço peridural. 628 

As cadelas então foram alocados em três grupos experimentais, sendo cada grupo 629 

formado por oito animais, onde receberam a mesma MPA, diferindo-se entre si pelo(s) 630 

agentes(s) utilizados(s) na anestesia peridural, como se segue:  631 

• Grupo levobupivacaína (L) – controle: levobupivacaína isolada (1,5 mg/kg). 632 

• Grupo metadona (LM): levobupivacaína (1,5 mg/kg) + metadona (0,3 mg/kg) 633 

• Grupo dexmedetomidina (LD): levobupivacaína (1,5 mg/kg) + dexmedetomidina 634 

(3 μg /kg) 635 

Nos três grupos, o volume foi completado com solução fisiológica de maneira que 636 

resultasse em um total de 0,36 ml/kg em todos os tratamentos. O veterinário que realizou 637 

as aplicações e acompanhamento trans e pós-cirúrgicos desconhecia a composição da 638 

solução presente na seringa, sendo assim um estudo cego. 639 

Após a aplicação da anestesia peridural (realizada de maneira lenta e com tempo 640 

de injeção padronizado – 1 minuto), os animais foram posicionados em decúbito dorsal 641 

sobre calha cirúrgica para realização do teste de pinçamento da pele, realização de 642 

sondagem uretral e fixação desta com  e certificação da possibilidade de iniciar-se o 643 

procedimento cirúrgico. A cirurgia foi iniciada após 10 minutos da realização do 644 
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bloqueio, respeitando o tempo de latência da levobupivacaína. Durante todo o 645 

procedimento, os animais permaneceram em calha inoxidável coberta por colchão 646 

térmico, sendo a temperatura corpórea mantida acima de 35ºC. 647 

O procedimento cirúrgico foi realizado sempre pelo mesmo cirurgião a fim de 648 

padronizar a técnica e o tempo cirúrgico requerido. O procedimento cirúrgico executado 649 

foi exclusivamente a mastectomia total unilateral. Quando houve manifestação de dor 650 

durante o procedimento (elevação FC, FR, ou PA em 10%, em relação ao momento 651 

basal), foi aplicado analgesia de resgate, utilizando-se fentanil bolus inicial de 2 μg /kg 652 

para atingir concentração plasmática, seguido de bolus de 0,5 μg /kg, até normalização 653 

dos parâmetros cardiorrespiratórios, durante todo o procedimento cirúrgico.  654 

Ao final da cirurgia, foi realizado curativo da ferida cirúrgica com clorexidine e 655 

proteção com esparadrapo do tipo micropore. Os animais receberam terapia 656 

antimicrobiana profilática (cefalotina 30 mg/kg intravenosa) e por via oral a cada 12 horas 657 

pelos próximos 10 dias subsequentes ao procedimento. No momento do resgate 658 

analgésico, foi utilizado morfina 0,5 mg/kg (intramuscular), dipirona 25 mg/kg 659 

(intravenosa) e meloxicam 0,1 mg/kg (intravenoso) seguindo-se como base para 660 

realização do resgate a avaliação de analgesia pós-operatória. Para o pós-cirúrgico após a 661 

alta foi prescrito tramadol (4,0 mg/kg) e dipirona (25 mg/kg) por via oral, a cada 8 horas, 662 

nos próximos 5 dias subsequentes ao procedimento e meloxicam (0,1 mg/kg) por via oral, 663 

a cada 24 horas, nos próximos 3 dias subsequentes a cirurgia.  664 

Para avaliação paramétrica foram considerados os seguintes momentos 665 

experimentais:  666 

• Momento Basal (MB) – animal sem anestesia; 667 

• Momento MPA (MMPA) – 20 minutos após a MPA; 668 

• Momento peridural (MP) – 30 min após peridural  669 

• Início do procedimento cirúrgico: 670 

o Momentos incisão de pele (MIP)  671 

o Momento excisão de mama inguinal (MEMI)  672 

o Momento excisão de mama abdominal (MEMA) 673 

o Momento excisão mama torácica cranial (MEMTC) 674 

o Momento início de sutura (MIS); 675 

o Momento do final da cirurgia (MFC); 676 
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 677 

Em cada momento foi avaliado: 678 

• Frequência cardíaca (FC) em batimentos por minuto (bpm) por meio de 679 

monitor multiparâmetros. 680 

• Frequência respiratória (FR) em movimentos por minuto (mpm) por meio de 681 

monitor multiparâmetros e da inspeção da movimentação torácica. 682 

• ETCO2 (End Tidal CO2) em mmHg por meio de capnógrafo posicionado 683 

entre sistema anestésico e tubo endotraqueal 684 

• SPO2 em porcentagem, medido por meio de oxímetro posicionado na língua 685 

do paciente. 686 

• Temperatura retal (TR) em ºC, mensurada por termômetro clínico digital. 687 

• Pressão arterial não-invasiva, por meio oscilométrico, com manguito 688 

posicionado na região distal rádio-ulnar, mensurada com o auxílio de monitor 689 

multiparamétrico. O manguito utilizado correspondia a 40% da largura do 690 

membro. Nos casos de hipotensão, fluidoterapia e terapia com drogas 691 

vasopressoras foram instituídas. 692 

• Hemogasometria de sangue arterial, no qual foi avaliado: pH, PaCO2, Na+, 693 

K+, Ca2+, Cl-. Foi realizada a partir de amostra de 0,6 ml de sangue, colhido 694 

por punção direta da artéria femoral, em seringa especial heparinizada, sendo 695 

levada imediatamente para análise em aparelho específico. Foram realizadas 696 

coletas nos momentos MB, MP, MFC e MR. 697 

 698 

Após a cirurgia, o animal foi avaliado a cada 60 minutos até o resgate analgésico, 699 

sendo avaliados: 700 

• Pressão arterial não-invasiva por meio de Doppler vascular com manguito 701 

posicionado na região proximal do úmero direito. 702 

• Frequência cardíaca (FC) em batimentos por minuto (bpm) com o auxílio de 703 

estetoscópio. 704 

• Frequência respiratória (FR) em movimentos por minuto (mpm) com o 705 

auxílio de estetoscópio e da observação dos movimentos de inspiração pela 706 

inspeção da movimentação torácica. 707 
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Todos estes parâmetros foram alocados em fichas individuais, sendo aferidos por 708 

dois avaliadores. 709 

Na avaliação não-paramétrica foi avaliado também o período de latência desde a 710 

aplicação dos fármacos pela via peridural até o relaxamento do esfíncter anal, observado 711 

pela ausência de resposta ao toque de uma agulha hipodérmica na região; ausência de 712 

reflexo de dor superficial avaliado pelo pinçamento interdigital com pinça Cocker 713 

revestida por um tubo de látex e fechada até o segundo dente da cremalheira em ambos 714 

os membros; ausência do tônus de cauda e ausência de tônus postural. Observou-se ainda 715 

o período de duração do bloqueio motor avaliada desde a ausência de tônus postural até 716 

completa recuperação do animal em posição quadrupedal, sem ataxia.  717 

Por fim os animais foram monitorados quanto à ocorrência de episódios de 718 

intoxicação ou complicação da anestesia, tais como hipotermia, iscúria, adipsia, anorexia, 719 

síndrome de Horner, síndrome de Shiff-Sherrington, espasticidade de membros, tremores 720 

e espasmos musculares, prurido em região lombar, êmese, diarréia, opistótono, convulsão 721 

ou coma até o momento da alta médica.  722 

Nos momentos correspondentes ao período pós-operatório foi avaliado o grau de 723 

analgesia obtido ou não pelo bloqueio peridural a cada 60min utilizando-se as variáveis 724 

objetivas (paramétricas) (Tab. 1), onde as variáveis objetivas consistem de valores da 725 

PAS, FC e FR, e subjetivas (não-paramétricas) (Tab. 2) segundo a escala de Melbourne 726 

(Firth e Haldane,1999). A dor moderada foi considerada quando a somatória dos valores 727 

acima atingir valor 8, momento no qual foi realizado o resgate analgésico. 728 

Tabela 1. Escala de Melborne – variáveis objetivas (Firth e Haldane,1999). 729 
Escore Valores de PAS, FC e FR – Relação com momento basal 

Escore 0 Abaixo de 10% 
Escore 1 Entre 11 e 30% 
Escore 2 Entre 31 e 50% 
Escore 3 Acima de 50% 

 730 

 731 

 732 

 733 

 734 

 735 

 736 

 737 

 738 

 739 
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Tabela 2. Escala de Melborne – variáveis subjetivas (Firth e Haldane,1999). 740 
Variáveis Escore 

Salivação Normal= 0 Acima normal=1 

Pupilas Normal=0 Dilatadas=1 

Postura Decúbito esternal =0 
Decúbito lateral protegendo a área 

afetada =1 

Vocalização Ausente=0 
Presente e controladas 

sem medicação=1 

Presente e não 

controlada =2 

Agitação 
Adormecido ou 

calmo=0 
Leve agitação 1 

Moderada 

agitação=2 

Severa 

agitação=3 

Resposta à 

manipulação da 

ferida cirúrgica 

Ausência de 

resposta=0 

Resposta 

mínima=1 

Leve vocalização 

com olhar para 

ferida cirúrgica=2 

Intenção de 

morder e severa 

vocalização=3 

 741 

A segunda escala utilizada foi a Composta de Glasgow, desenvolvida e validada 742 

por Morton et al. (2005), que por sua vez considerou parâmetros subjetivos. A soma dos 743 

escores para esta escala foi considerada para o resgate analgésico (dor moderada) quando 744 

estes atingiram um total de 5 (mínimo).  745 

Em conjunto a avaliação das escalas de dor foi realizado uso do von Frey 746 

eletrônico como medidor de pressão no local da ferida cirúrgica. O teste foi realizado nas 747 

mamas inguinal caudal, abdominal cranial e torácica caudal do lado correspondente ao 748 

qual à neoplasia se encontrava, a cerca 1 cm de distância da ferida cirúrgica. A pressão 749 

em cada ponto foi aplicada pelos avaliadores com aumento gradual da intensidade até que 750 

o animal demonstrasse sinais de desconforto considerados como vocalização, virar a 751 

cabeça, tentar ficar de pé, levantar ou morder segundo descrito por Tallant et al. (2016).  752 

A pressão foi realizada na região do campo cirúrgico nos momentos MB e no período 753 

pós-operatório, a cada 1 hora, até que o resgate analgésico foi realizado.  754 

O cálculo do tamanho da amostra foi realizado conforme diferença máxima nas 755 

médias e desvio padrão observados da variável “frequência respiratória”, utilizando-se o 756 

Teste T para amostras independentes com desvio padrão iguais sendo o número de 757 

animais necessários por grupo igual a 8. Os resultados estatísticos foram considerados 758 

significativos quando p<0,05. 759 
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O estudo consiste em um delineamento inteiramente casualizado, no qual foi 760 

realizado teste de normalidade Shapiro-Wilk para confirmação da distribuição normal 761 

dos dados paramétricos.  A ANOVA de dois critérios foi utilizado para avaliações dentro 762 

do mesmo grupo e a ANOVA de um critério para avaliações entre grupos diferentes, 763 

ambas seguidas da comparação de médias pelo teste de Tukey. 764 

Para a avaliação da correlação entre o analgesímetro de von Frey com a escala 765 

composta modificada de Glasgow foi utilizado o teste de correlação linear de Spearman.  766 

As variáveis não-paramétricas foram avaliadas pelo teste de Kruskal-Wallis para 767 

comparação entre grupos diferentes, seguidos pelo teste de comparações múltiplas de 768 

Dunn. 769 

Foi realizada análise de sobrevivência de Kaplan-Meier para avaliação das 770 

probabilidades de resgate por hora, para cada grupo avaliado. 771 

 772 

Resultados 773 

 774 

Na análise da frequência cardíaca, houve diferença significativa entre o grupo 775 

metadona e dexmedetomidina com o grupo controle (p=0,049) no momento excisão de 776 

mama inguinal (p= 0,006),abdominal (p=0,012), momemto excição mama torácica 777 

(p=0,012)no momento início sutura (p=0,019) e no momento final de sutura (p=0,009) 778 

do. Nas demais variáveis analisadas, não houve diferença significativa entre os grupos 779 

(p>0,05) (Tabela 3). 780 

 781 

 782 

 783 

 784 

 785 

 786 

 787 

 788 

 789 
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Tabela 3. Média ± desvio padrão da frequência cardíaca (FC), frequência respiratória (FR), temperatura 790 

retal (TR) pressão arterial sistólica (PAS), média (PAM) e diastólica (PAD) e CO2 ao final da expiração 791 

(EtCO2) em cadelas submetidas à peridural com levobupivacaína isolada, ou associada à metadona, 792 

dexmedetomidina, para procedimento de mastectomia total unilateral 793 

 Grupos FC FR TR PAS PAM PAD ETCO2 

MB 

L 136±38 32±12* 38,7±0,5* 122±8 91±6 75±19  

LM 124±33* 45±20 38,6±0,4* 118±21 88±15* 68±17*  

LD 130±39 36±15 38,9±0,4* 111±15* 89±11* 76±16*  

MMPA 

L 148±30* 47±13* 38,4±0,3* 105±17 94±22 73±20  

LM 120±20 54±20 38,4±0,3 108±19 86±15* 68±6*  

LD 141±39* 39±10 39,3±0,2 117±13* 85±18* 68±19*  

MIC 

L 104±17* 13±12* 36,7±0,5 81±19 63±20 52±25 54±10 

LM 101±19 14±7 37,3±0,3* 93±27 71±16 49±11* 50±13 

LD 95±16 13±8 36±1,6* 94±17 70±19 53±19 55±6 

M.Exc.I 

L 108±12a* 14±12* 36,6±0,3 87±20 65±10 46±14 53±7 

LM 97±27b* 11±5 36,7±0,5* 86±14 63±15 43±14* 49±18 

LD 85±18b 19±13 35,8±0,2* 93±22 67±21 51±23 57±8 

M.exc.a 

L 104±20a* 12±9* 36±0,3* 86±17 71±20 54±18 53±11 

LM 107±18b 10±3 36,4±,0,4* 89±12 68±13 47±11* 50±5 

LD 79±15b 17±8 35,1±1,7* 89±20 65±22 45±19 58±8 

M.exc.t 

L 103±21a* 13±11* 36,1±0,2* 83±22 65±15 44±19 58±9 

LM 104±19b 10±6 36,2±0,3* 90±20 57±11* 48±6* 52±5 

LD 82±14b 13±11 35,7±1,2* 85±10 60±10* 46±8* 61±8 

M.I.S 

L 105±22a* 13±10* 35,7±0,2* 89±17 71±19 52±19 47±13* 

LM 106±19*b 9±6 36±0,4* 94±13 67±14* 51±13* 63±14 

LD 79±11*b 12±9 35,7±0,9* 77±12* 53±11* 37±6* 58±5 

M F.S 

L 121±18a* 17±11* 35,9±0,3* 88±16 71±19 52±18 57±16 

LM 118±14b 17±5 36,0±0,4 102±18 73±15 54±14 57±5 

LD 91±15b 173±6 35,2±1,2 91±19 62±27* 54±21* 49±11* 

*Significativamente diferentes de MB (p < 0.05). MB, momento basal; MMPA, 20 minutos após a administração da 

medicação pré-anestésica; MIC, início da cirurgia; MPD, M.exc.i, momento excisão mama inguinal, M.Exc.a, momento 

excisão mama abdominal, M.Exc.t, momento excisão mama torácica, MIS, momento início de sutura; MFS, momento 

fim de sutura. 

**Médias seguidas de letras minúsculas diferentes diferem significativamente entre os grupos de acordo com o teste de 

Tukey (p<0,05). 

 794 

Quando realizou-se a comparação entre os tratamentos, observou-se que não houve 795 

diferença significativa entre ou grupos levobupivacaína isolada, ou associada a metadona ou 796 

dexmedetomidina, para as variáveis hemogasométricas avaliadas.  Todos os parâmetros 797 

hemogasométricos avaliados estão dentro do esperado para animais anestesiados (Tabela 4). 798 

 799 

 800 

 801 

 802 

 803 

 804 
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Tabela 4. Média ± desvio padrão das variáveis hemogasométricas pH, pressão arterial de dióxido de 805 
carbono (pCO2), pressão arterial de oxigênio (pO2), excesso de bases (BE), potássio (K), sódio (Na), lactato 806 
nos momentos basal (MB), momento MPA (MMPA), fim de sutura (MFS) e recuperação (MR) em cadelas 807 
submetidas à peridural com levobupivacaína isolada (L, n=3) ou associada à metadona (LM, n=5), 808 
dexmedetomidina (LD, n=6) para procedimento de mastectomia total unilateral. 809 

Tempo Grupo pH pCO2 pO2 BE K Na Lactato 

MB 

L 7,37±0,01 33±2* 91±9 -6,50±0,89 3,5±0,2 150,7±7,0 2,4±0,6 

LM 7,40±0,02* 30±8* 95±21 -6,78±1,49 3,6±0,3 151,3±2,7 1,4±0,5 

LD 7,37±0,03* 31±4* 88±25 7,52±2,5 3,5±0,4 151,3±3,8 2,2±0,7 

MMP

A 

L 7,35±0,04 32±1* 77±41 -6,64±1,15 3,7±0,3 151,2±3,5 3,2±0,8 

LM 7,33±0,02* 34±5* 96±32 -6,78±1,09 3,6±0,3 150,6±1,6 1,4±0,4 

LD 7,29±0,04 35±3* 98±29 -6,12±1,27 3,4±0,5 151,8±1,9 2,5±0,9 

MFS 

L 7,25±0,05 50±1* 219±45* -4,8±1,2 3,5±0,3 151,6±2,6 2,4±0,2 

LM 7,28±0,04* 52±7* 275±89* -5,56±1,3 3,9±0,2 150,8±1,8 1,5±0,4 

LD 7,23±0,05* 49±2* 298±63* -6,35±1,4 4,0±0,5 151,6±2,3 1,8±0,9 

MR 

L 7,33±0,03 35±1* 92±35 -5,9±0,54 3,8±0,3 150,8±0,8 2,3±0,5 

LM 7,34±0,04* 29±2* 101±19 -6,32±0,21 3,6±0,4 151,0±2,5 1,8±0,3 

DEX 7,36±0,04* 37±4* 89±42 -6,4±1,6 3,8±0,6 150,7±1,6 1,9±0,8 

*Significativamente diferentes de MB (p < 0.05). MB, momento basal; MMPA, 20 minutos após a administração 

da medicação pré-anestésica; MFS, momento fim de sutura e MR, momento recuperação 

 810 

Houve diferença de latência (em segundo) para perda de reflexo, entre os 811 

tratamentos controle e dexmedetomidina, sendo a latência significativamente menor no 812 

grupo no qual o agonista α-2 adrenérgico foi utilizado. Houve diferença significativa no 813 

tempo de recuperação do reflexo do esfíncter anal (p=0,0061), recuperação do tônus da 814 

cauda (p=0,0069) e tempo para deambulação normal (p=0,0255) entre o grupo controle e 815 

o grupo dexmedetomidina. No grupo no qual foi utilizado o agonista α-2-adrenégico, foi 816 

necessário 9,5h ± 2,2h; 8,8h±3,35h e 14,3h±3,6 horas, para o retorno da atividade motora 817 

do esfíncter anal, tônus da cauda e para o animal voltar a caminhar sem ataxia, versus 818 

3,9h±0,2h, 5h±1,6h e 6,8h±1,46h do grupo controle e 5,5h±1,3h, 5,5h±1,3h e 8,0h±1,8h± 819 

do grupo metadona, respectivamente (Tabela 5).  820 
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Tabela 5. Média ± desvio padrão do período de latência e duração dos bloqueios motores (ausência/retorno do tônus 

de cauda, relaxamento/retorno do esfíncter anal, ausência/retorno do tônus postural e deambulação normal) e sensitivos 

(reflexo interdigital) avaliados após a administração peridural da levobupivacaína isolada ou associada à metadona, 

dexmedetomidina em cadelas submetidas a mastectomia total unilateral. 

 Latência (segundos) 

 L LM LD 

Relaxamento do esfíncter anal 200±238a 65±41b 52±43b 

Desaparecimento do reflexo interdigital 80±29a 69±51a 52±43b 

Perda reflexo cutâneo 101±35a 88±33a 40±35b 

Perda tônus cauda 82±31a 73±52a 35±31b 

RECUPERAÇÂO Duração (minutos) 

Reflexo anal 243±15a 326±82ab 551±153b 

Tônus da cauda 235±18a 336±81ab 571±122b 

Reflexo interdigital 305±102 384±90 518±198 

Deambulação normal 405±81a 495±110ab 863±218b 

*Médias seguidas de letras minúsculas diferentes diferem significativamente entre os grupos de acordo 821 
com o teste de Tukey (p<0,05) 822 

Houve necessidade de resgate analgésico durante os trans-cirúrgico em todos os 823 

animais, nos três tratamentos realizados.  No grupo dexmedetomidina, foi realizado em 824 

média 2,1 μg /kg (±2,1 μg /kg) de fentanil durante o trans-cirúrgico, valor 825 

significativamente inferior ao utilizado nos demais grupos (5,7±2,4 μg /kg e 3,3±1,7 μg 826 

/kg para os grupos controle e metadona, respectivamente). Quando houve comparação 827 

entre os momentos da cirurgia, obteve-se diferença significativa na necessidade de resgate 828 

analgésico entre os tratamentos levobupivacaína associada a metadona ou 829 

dexmedetomidina no momento final de sutura (p=0,008), havendo maior necessidade de 830 

resgate do grupo metadona.  831 

Ao se comparar a necessidade de aplicação de atropina após a peridural, observou-832 

se necessidade significativamente maior no grupo dexmedetomidina (p<0,0001), quando 833 

comparados aos grupos levopubivacaína isolada (p=0,81) ou associada a metadona 834 

(p=0,86). No grupo dexmedetomidina, o anticolinérgico foi aplicado em quatro, dos oito 835 

animais anestesiados, versus um animal do grupo metadona e nenhum animal do grupo 836 

controle.  837 

A extensão do bloqueio sensitivo variou entre T12 e T13 para grupo controle, e 838 

T7 a L5 para o grupo metadona e T8 a L4 para o grupo dexmedetomidina, sendo o 839 

comprimento da coluna 60±12 para o grupo controle, 59±14cm para o metadona, 55±13 840 

para o grupo dexmedetomidina. 841 
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A complicação anestésica mais frequentemente observada foi a hipotermia, que 842 

ocorreu em 7 animais do grupo dexmedetomidina, 6 animais do grupo metadona e 6 843 

animais do grupo controle. A bradicardia ocorreu em 5 animais do estudo, 4 deles do 844 

grupo dexmedetomidina e 1 do grupo metadona. 845 

 846 

Discussão 847 

No presente estudo, a única variável cardiorrespiratória que diferiu entre os grupos 848 

foi a frequência cardíaca, a qual foi significativamente inferior no grupo 849 

dexmedetomidina nos momentos excisão da mama abdominal, início e final de sutura, 850 

quando comparado aos animais do grupo controle. O efeito bradicardizante foi 851 

clinicamente importante em 4 dos 8 animais testados (com FC<50 bpm), sendo nesses 852 

casos realizado bolus de atropina visando a correção do ritmo cardíaco. Bradicardia foi 853 

observada em frequência significativamente menor nos animais dos demais grupos. 854 

Resultados semelhantes foram observados por Souza et al. (2010) e Shaikh et al. (2017), 855 

sendo explicado pelo efeito direto do fármaco sobre o sistema nervoso autônomo, no qual 856 

a ativação pré-sináptica dos α-2-adrenoceptores reduz a liberação de noradrenalina 857 

perifericamente (Talke et al., 2000; Fantoni e Cortopassi,2017) acarretando bloqueio 858 

simpático e consequente bradicardia. A redução significativa do ritmo cardíaco causada 859 

pela dexmedetomidina pode pôr em risco a vida do paciente, devido a vasoconstrição 860 

coronariana que resulta em isquemia e consequente disfunção miocárdica (Gerlach et al, 861 

2009).   862 

Não houve diferença estatística da frequência cardíaca do grupo dexmedetomidina 863 

quando comparado aos valores obtidos nos animais do grupo metadona. Bosman et al. 864 

(2011), em estudo visando determinar os efeitos cardiovasculares decorrentes da 865 

aplicação da metadona por via peridural, observaram significativa redução da frequência 866 

cardíaca dos animais, quando comparados aqueles que receberam solução fisiológica por 867 

via peridural. Entretanto, como foi observado no presente estudo, a redução do ritmo  868 

cardíaco não apresentou relevância clínica (em 7 dos 8 animais), não sendo necessária a 869 

aplicação de fármacos anticolinérgicos. A metadona age diretamente sobre sítios 870 

supraespinhais responsáveis pelo controle autonômico (Stanley et al., 1980) o que, 871 

associada a sua  elevada lipossolubilidade,  favorece a absorção desta do espaço peridural 872 

para circulação sistêmica, aumentando o tônus vagal e reduzindo a frequência cardíaca. 873 

(Campagnol et al., 2012) 874 
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Quanto às variáveis hemogasométricas, não houve diferenças significativas entre 875 

os grupos, estando todos os valores de acordo com os esperados para pacientes 876 

anestesiados (Sharda e Tranquilli, 2013). Resultados semelhantes foram obtidos por 877 

Dorigon et al. (2008), ao avaliar os efeitos da dexmedetomidina por via peridural em gatas 878 

submetidas a ovariosalpinhohisterectomia. Campagnol et al. (2007) verificaram em seu 879 

estudo, entretanto, que cães que receberam dexmedetomidina isoladamente por via 880 

peridural em diferentes doses apresentaram pH e PaO2 estatisticamente iguais, 881 

diferentemente do observado quanto a PaCO2 e HCO3, apesar de dos valores terem 882 

ficado muito próximos do intervalo fisiológico. 883 

O período de latência foi significativamente menor no grupo dexmedetomidina, 884 

quando comparada aos demais grupos, sendo os maiores tempos observados no grupo no 885 

qual a levobupivacaína foi utilizada isoladamente. Esses resultados diferem dos 886 

observados por Campagnoli et al. (2007) e Kamal e Talaat (2014), que avaliaram 887 

levobupivacaína isolada ou associada a dexmedetomidina, no qual não houve diferença 888 

significativa entre os grupos para instauração do bloqueio motor. A redução do tempo de 889 

latência no grupo no qual a dexmedetomidina foi utilizada pode ser explicado pelo efeito 890 

sinérgico entre as drogas, uma vez que a atividade central e medular do fármaco sobre os 891 

receptores α-2-adrenérgicos leva a hiperpolarização neuronal, favorecendo a inibição da 892 

transmissão do potencial de ação(Sabbe et al., 1994).   893 

A extensão do bloqueio sensitivo instituído pelos três protocolos não foi suficiente 894 

para promover analgesia durante todo o procedimento cirúrgico, uma vez que resgate 895 

analgésico foi realizado, principalmente, nos momentos a partir da excisão de mama 896 

abdominal cranial, resultado semelhantes ao obtido por Souza et al. (2010) e Campagnol 897 

(2011).  Entretanto, observou-se que, no grupo dexmedetomidina, a dose de fentanil 898 

necessária para resgate analgésico foi significativamente inferior àquelas utilizadas nos 899 

outros dois grupos. Esse achado pode resultar da ação analgésica e sedativa dos agonistas 900 

α-2-adrenérgicos, que se dão através de mecanismos moleculares que levam a modulação 901 

da resposta celular, hiperpolarização neuronal e inibição da exocitose de 902 

neurotransmissores, que resultam em supressão da neurotransmissão.  Entretanto,  a ação 903 

direta do fármaco sobre o sistema nervoso autônomo pode levar a maior dificuldade de 904 

acesso a dor do paciente pelo anestesista, o que resulta em utilização de menores doses 905 

de drogas analgésicas (Weerink et al., 2017).   906 
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Em cães, a metadona é utilizada geralmente em doses inferiores a 0,5 mg/kg, 907 

devido a sua potente ação depressora sobre os sistemas nervoso e cardiorrespiratório 908 

(Leibetseder et al., 2006).  Leibetseder et al. (2006), ao aplicar 0,3 mg/kg de metadona 909 

IV em cães pré-medicados com acepromazina para realização trocleoplastia, relataram a 910 

ocorrência de apneia logo após a aplicação em 6 dos 12 animais testados, efeito este não 911 

obtido após a aplicação da mesma dose, por via peridural.  Além disso, esta última via 912 

citada proporciona maior ação analgésica devido a ação direta dos opióides sobre os 913 

neurotransmissão na medula espinhal, executando, por esta via, um papel importante na 914 

modulação da dor (Campagnol, 2011). Maior tempo de analgesia também é obtida após 915 

a utilização da via peridural, uma vez que a elevada lipossolubilidade deste fármaco 916 

permite sua deposição na gordura presente no espaço peridural, levando a lenta difusão 917 

do fármaco, e assim, maior tempo de ação no sítio de aplicação (Bernards et al., 2003). 918 

No presente estudo, a associação peridural da metadona ao anestésico local não 919 

proporcionou analgesia suficiente para realização do procedimento cirúrgico sem resgate 920 

analgésico. Ao despertar, os animais deste grupo também manifestaram dor, 921 

possivelmente devido à baixa difusão do fármaco pelo espaço peridural, o que é atribuído 922 

à sua elevada lipossolubilidade, evidenciando o efeito segmentar deste opióide (Tung e 923 

Yaksh, 1982). A metadona, devido à natureza física (lipossolúvel), apresenta pouca 924 

dispersão através do LCR, tendendo assim a permanecer no local de aplicação, com pouca 925 

extensão aos dermátomos adjacentes (Payne et al., 1996). 926 

Com exceção de algumas porções da medula espinhal, a maioria dos segmentos 927 

medulares não coincidem sua localização com as respectivas vértebras, estando em geral 928 

posicionadas cranialmente no canal medular em relação à vértebra de mesmo número 929 

(Dewey & Costa, 2017). Desse modo, pode-se verificar no presente estudo que enquanto 930 

os animais do grupo controle tiveram o bloqueio dos segmentos medulares T12-T13 931 

(vértebras T12-T13), no grupo metadona houve o bloqueio dos segmentos T8-L7 932 

(vértebras T7-L5) e no grupo dexmedetomidina os segmentos medulares T9-L4 (T8-L4).     933 

Sabbe et al. (1994) relataram o efeito antinociceptivo local da dexmedetomidina 934 

aplicada por via peridural após observar diferentes respostas ao pinçamento dos membros 935 

pélvicos e torácicos, resultado diferente dos obtidos quando a via administrada era 936 

endovenosa. Bloqueio sensitivo com a associação de anestésicos locais a 937 

dexmedetomidina foi eficiente na realização de procedimentos ortopédicos em membros 938 
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pélvicos de cães (Odette e Smith, 2013) e cirurgias abdominais em humanos (Kamall e 939 

Tallat, 2014). A analgesia oferecida pelos agonistas α-2-adrenérgico, quando aplicado 940 

por via sistêmica, acontece graças a modulação da atividade da proteína G nos canais 941 

iônicos presente na membrana celular, associada a alteração da liberação de 942 

noreprinefrina no tronco cerebral (Gaynor e Muir, 2009). Já o efeito antiálgico após a 943 

aplicação peridural é mediado pela ligação central e medular à receptores α-2, levando a 944 

supressão da dor através da hiperpolarização de fibras C e redução da liberação de 945 

substâncias nocicepivas, como substância P e glutamato dos interneurônios presentes no 946 

corno dorsal da medula espinhal (Eisenach et al., 1994; Angst et al., 2004; Weerink et al., 947 

2017). Essa hiperpolarização poderia explicar o prolongado bloqueio motor observado, 948 

quando dexmedetomidina foi associada a anestésicos locais (Salgado et al., 2008, Odette 949 

e Smith 2013). Entretanto, a extensão torácica bloqueio não permitiu a realização da 950 

mastectomia total unilateral. 951 

O tempo de duração de bloqueio motor diferiu significativamente entre os grupos, 952 

sendo a associação de dexmedetomidina com levobupivacaína a que propiciou maior 953 

período de imobilização pós-cirúrgica. Resultados semelhantes foram observados por 954 

Kanazi et al. (2006), Salgado et al. (2008), Nour et al., (2013) e Kamal e Tallat (2014), 955 

que, ao associar diferentes anestésicos locais com a dexmedetomidina, observaram 956 

aumento significativo do tempo e intensidade do bloqueio motor. Acredita-se que este 957 

efeito ocorre graças a atividade sinérgica entre os fármacos, uma vez que a utilização 958 

isolada de dexmedetomidina aplicada por via peridural   não leva a redução da atividade 959 

motora (Sabbe et al., 1994; Campagnol et al., 2007). Três teorias podem explicar o 960 

prolongado bloqueio motor causado pela associação de fármacos agonistas α-2-961 

adrenérgicos com anestésicos locais: o agonista α-2 adrenérgico bloqueia a condução das 962 

fibras C e A delta, além de aumentar a condutância de potássio, o que intensificaria o 963 

bloqueio da condução nervosa causada pela ação dos anestésicos locais; a vasoconstrição 964 

local causada pelo agonista α2-adrenérgico reduz a remoção do anestésico local presente 965 

ao redor das estruturas neurais; e fármacos com efeitos analgésicos, administrados 966 

localmente ou sistemicamente, podem melhorar a qualidade do bloqueio local (Eisenach 967 

et al., 1996).  968 

 969 

 970 
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CONCLUSÕES 971 

Observou-se que a associação de metadona ou dexmedetomidina a 972 

levobupivacaina aplicadas por via peridural não foram eficientes no provimento de 973 

analgesia na cirurgia de mastectomia total unilateral em cadelas. A ocorrência de intensa 974 

bradicardia é frequente após a utilização de dexmedetomidina por via peridural. Além 975 

disso, a associação de dexmedetomidina ou metadona à levobupivacaina produziu 976 

bloqueio motor duradouro. 977 
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Normas para Publicação – Arquivo Brasileiro De Medicina 1146 

Veterinária E Zootecnia 1147 

 1148 

Preparação dos textos para publicação 1149 

Os artigos devem ser redigidos em português ou inglês, na forma 1150 

impessoal. 1151 

 1152 

 Formatação do texto 1153 

O texto NÃO deve conter subitens em nenhuma das seções do artigo, 1154 

deve ser apresentado em arquivo Microsoft Word e anexado como “Main 1155 

Document” (Step 6), no formato A4, com margem de 3cm (superior, inferior, 1156 

direita e esquerda), na fonte Times New Roman, no tamanho 12 e  no 1157 

espaçamento de entrelinhas 1,5, em todas as páginas e seções do artigo (do 1158 

título às referências), com linhas numeradas. 1159 

Não usar rodapé. Referências a empresas e produtos, por exemplo, 1160 

devem vir, obrigatoriamente, entre parêntesis no corpo do texto na seguinte 1161 

ordem: nome do produto, substância, empresa e país. 1162 

  1163 

Seções de um artigo 1164 

Título: Em português e em inglês. Deve contemplar a essência do artigo 1165 

e não ultrapassar 50 palavras. 1166 

Autores e Filiação: Os nomes dos autores são colocados abaixo do 1167 

título, com identificação da instituição a qual pertencem. O autor e o seu e-mail 1168 

para correspondência devem ser indicados com asterisco somente no “Title 1169 

Page” (Step 6), em arquivo Word. 1170 

Resumo e Abstract: Deve ser o mesmo apresentado no cadastro 1171 

contendo até 200 palavras em um só parágrafo. Não repetir o título e não 1172 

acrescentar revisão de literatura. Incluir os principais resultados numéricos, 1173 
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citando-os sem explicá-los, quando for o caso. Cada frase deve conter uma 1174 

informação completa. 1175 

Palavras-chave e Keywords: No máximo cinco e no mínimo duas*. 1176 

* na submissão usar somente o Keyword (Step 2) e no corpo do artigo constar 1177 

tanto keyword (inglês) quanto palavra-chave (português), independente do 1178 

idioma em que o artigo for submetido. 1179 

Introdução: Explanação concisa na qual os problemas serão 1180 

estabelecidos , bem como a pertinência, a relevância e os objetivos do trabalho. 1181 

Deve conter poucas referências, o suficiente para balizá-la. 1182 

Material e Métodos: Citar o desenho experimental, o material envolvido, 1183 

a descrição dos métodos usados ou referenciar corretamente os métodos já 1184 

publicados. Nos trabalhos que envolvam animais e/ou organismos 1185 

geneticamente modificados deverão constar obrigatoriamente o número do 1186 

Certificado de Aprovação do CEUA. (verificar o Item Comitê de Ética). 1187 

Resultados: Apresentar clara e objetivamente os resultados encontrados. 1188 

Tabela. Conjunto de dados alfanuméricos ordenados em linhas e colunas. 1189 

Usar linhas horizontais na separação dos cabeçalhos e no final da tabela. O título 1190 

da tabela recebe inicialmente a palavra Tabela, seguida pelo número de ordem 1191 

em algarismo arábico e ponto (ex.: Tabela 1.). No texto, a tabela deve ser referida 1192 

como Tab seguida de ponto e do número de ordem (ex.: Tab. 1), mesmo quando 1193 

referir-se a várias tabelas (ex.: Tab. 1, 2 e 3). Pode ser apresentada em 1194 

espaçamento simples e fonte de tamanho menor que 12 (o menor tamanho 1195 

aceito é oito). A legenda da Tabela deve conter apenas o indispensável para o 1196 

seu entendimento. As tabelas devem ser obrigatoriamente inseridas no corpo do 1197 

texto de preferência após a sua primeira citação. 1198 

Figura. Compreende qualquer ilustração que apresente linhas e pontos: 1199 

desenho, fotografia, gráfico, fluxograma, esquema etc. A legenda recebe 1200 

inicialmente a palavra Figura, seguida do número de ordem em algarismo 1201 

arábico e ponto (ex.: Figura 1.) e é citada no texto como Fig seguida de ponto e 1202 

do número de ordem (ex.: Fig.1), mesmo se citar mais de uma figura (ex.: Fig. 1, 1203 

2 e 3). Além de inseridas no corpo do texto, fotografias e desenhos devem 1204 



53 
 

também ser enviados no formato JPG com alta qualidade, em um arquivo zipado, 1205 

anexado no campo próprio de submissão, na tela de registro do artigo. As figuras 1206 

devem ser obrigatoriamente inseridas no corpo do texto de preferência após a 1207 

sua primeira citação. 1208 

Nota: Toda tabela e/ou figura que já tenha sido publicada deve conter, 1209 

abaixo da legenda, informação sobre a fonte (autor, autorização de uso, data) e 1210 

a correspondente referência deve figurar nas Referências. 1211 

Discussão: Discutir somente os resultados obtidos no trabalho. (Obs.: As 1212 

seções Resultados e Discussão poderão ser apresentadas em conjunto a juízo 1213 

do autor, sem prejudicar qualquer uma das partes). 1214 

Conclusões: As conclusões devem apoiar-se nos resultados da pesquisa 1215 

executada e serem apresentadas de forma objetiva, SEM revisão de literatura, 1216 

discussão, repetição de resultados e especulações. 1217 

Agradecimentos: Não obrigatório. Devem ser concisamente 1218 

expressados. 1219 

Referências: As referências devem ser relacionadas em ordem 1220 

alfabética, dando-se preferência a artigos publicados em revistas nacionais e 1221 

internacionais, indexadas. Livros e teses devem ser referenciados o mínimo 1222 

possível, portanto, somente quando indispensáveis. São adotadas as normas 1223 

gerais da ABNT, adaptadas para o ABMVZ, conforme exemplos: 1224 

 1225 

Como referenciar: 1226 

1. Citações no texto 1227 

A indicação da fonte entre parênteses sucede à citação para evitar 1228 

interrupção na sequência do texto, conforme exemplos: 1229 

- autoria única: (Silva, 1971) ou Silva (1971); (Anuário..., 1987/88) ou 1230 
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- Comunicação pessoal. Não faz parte das Referências. Na citação 1245 

coloca-se o sobrenome do autor, a data da comunicação, nome da 1246 

Instituição à qual o autor é vinculado. 1247 
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