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RESUMO

Avaliacao do efeito analgésico da eletroacupuntura em cadelas submetidas a
mastectomia e ovariohisterectomia

O objetivo deste estudo foi avaliar o efeito analgésico trans e pos-operatérios da
eletroacupuntura em onda denso-dispersa na frequéncia de 20 Hz, nos pontos 1G4, F3,
R1, R7 e E36. As cadelas foram submetidas & mastectomia unilateral radical associada a
ovariohisterectomia, com mesmo protocolo pré-anestésico, foram distribuidas
aleatoriamente em dois grupos com sete animais. No primeiro grupo (controle- GC) foi
realizada falsa eletroacupuntura apds a medicacdo pré-anestésica (MPA), com
agulhamento subcutaneo em locais anatomicamente proximos aos pontos protocolados
com eletroestimulador acoplado e desligado; no segundo grupo (eletroacupuntura - GE)
foi realizada a sessdo de eletroacupuntura em onda denso-dispersa, com frequéncia
elétrica continua de 20Hz nos pontos 1G4, F3, R1, R7 e E36, também ap0s a realizacdo
da MPA. Foram avaliados frequéncia cardiaca e respiratoria, pressoes arteriais sistdlica,
diastdlica e média, temperatura, além da avaliacdo neuroenddcrina com dosagem sérica
de cortisol e glicemia. A avaliacdo de dor pds-operatoria foi realizada durante trés horas
por meio da observagdo de parametros comportamentais e fisiologicos segundo a Escala
de dor da Universidade de Melbourne (EDUM). O requerimento analgésico foi
realizado com morfina, 0,5mg/kg, por via intramuscular sempre que o escore de dor
alcancou valores iguais ou superiores a 13 pontos (total de 27). O GE no pds-operatorio
imediato (M6) apresentou reducdo significativa da frequéncia respiratoria e redugdo da
frequéncia cardiaca, o que denotou conforto e relaxamento pos-cirargico; além da
auséncia da necessidade de requerimento analgésico durante o pds-operatorio. O GC
apresentou elevacédo da frequéncia cardiaca a partir de M4; neste grupo o requerimento
analgésico foi realizado em média 15 minutos ap6s M6 em 90% dos animais e entre 0s
fatores de maior relevancia observados na escala de Melbourne foram: protecao/reacédo
antes de ser tocado (6/7 animais); inquietagdo com movimentos continuos (5/7 animais);
agressividade (4/7 animais) e vocalizacdo continua (6/7animais). Tais fatores foram
determinantes para a realizacdo do resgate analgésico. Os resultados obtidos permitem
afirmar que o efeito analgésico trans e pos-operatorios promovido pela
eletroestimulacdo em onda denso-dispersa em frequéncia continua a 20Hz nos
acupontos 1G4, F3, R1, R7 e E36 foi capaz de promover a¢do antinociceptiva superior
ao obtido com a morfina em cadelas submetidas a mastectomia unilateral radical e
ovariohisterectomia.

Palavras-Chave: Controle da dor, Analgesia trans-operatoria, Medicina tradicional
chinesa



ABSTRACT

Evaluation of the analgesic effect of electroacupuncture in female dogs submitted to
mastectomy and ovariohysterectomy

The objective of this study was to evaluate the analgesic effect of trans and
postoperative electroacupuncture in dense-dispersed wave and frequency of 20 Hz, in
points 1G4, F3, R1, R7 and E36 in female dogs submitted to radical unilateral
mastectomy associated with ovariohysterectomy. The female dogs were submitted to
radical unilateral mastectomy associated with ovariohysterectomy, with the same pre-
anesthetic protocol, were randomly distributed into two groups with seven animals. In
the first group (control - CG) a false acupuncture was performed after pre-anesthetic
medication (PAM), with subcutaneous needling in places anatomically nearby to the
protocoled points with electro-stimulator coupled and turned off; in the second group
(electroacupuncture - EG) electroacupuncture session was performed in dense-dispersed
wave with continuous electrical frequency of 20Hz in points 1G4, F3, R1, R7 and E36,
also after PAM was applied. Were evaluated heart and respiratory frequency, systolic,
diastolic and mean arterial pressures, temperature, besides the neuroendocrine
evaluation with serum cortisol and glucose. The evaluation of postoperative pain was
performed for three hours by means of observation of behavioral and physiological
parameters according to the Melbourne University Pain Scale (MUPS). The analgesic
application was conducted with morphine at a dose of 0.5mg/ kg intramuscularly where
the pain score reached equal to or above 13 points (total of 27). The EG in the
immediate postoperative period (M6) showed significant reduction in respiratory rate
and heart rate reduction, which denotes comfort and postsurgical relaxation; besides the
absence of the need for analgesic requirement during the postoperative period. The CG
showed an increase in heart rate from M4; in this group analgesic application was
performed on average 15 minutes after M6 in 90% of animals, and among the most
important factors observed in the Melbourne scale were: protection/ reaction before
being touched (6/7 animals); restlessness with continuous movements (5/7 animals);
aggressiveness (4/7 animals) and continuous vocalization (6/7 animals). These factors
were determinant for the realization of analgesic rescue. The obtained results allow us to
state that the trans and postoperative analgesic effect promoted by electrostimulation in
dense-dispersed wave in continuous frequency to 20Hz in acupoints 1G4, F3, R1, R7
and E36 was able to promote antinociceptive action greater than that obtained with
morphine in female dogs submitted to radical unilateral mastectomy associated and
ovariohysterectomy.

Keywords: Pain control, Transoperative analgesia, Chinese tradicional medicine
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10.Anexos 75

1. INTRODUCAO

A dor trans e pos-operatoria €, classicamente, controlada a partir da
administracdo de anti-inflamatorios e opioides. Contudo, estes medicamentos tém uso
limitado em determinados pacientes, a exemplo dos oncoldgicos, nos quais os efeitos
indesejaveis desses farmacos, como sedacdo, depressdo respiratoria e alteracbes
gastrointestinais tornam-se mais preocupantes.

O tratamento de escolha para cadelas portadoras de tumores mamarios, com
raras excecgoes, é a exérese cirdrgica (DE NARDI, 2007). O periodo p6s-operatério da
mastectomia € considerado acentuadamente doloroso, devendo a gestdo de cuidados e
avaliacdo da dor ser realizada de forma multidisciplinar e preferencialmente com a
utilizacdo de analgesia profilatica e terapia analgésica multimodal (PEREIRA et al.,
2008; TAFFAREL; FREITAS, 2009; SOUSA et al., 2012).

Neste sentido, associada a terapia adjuvante e neoadjuvante, a medicina
completar e alternativa tem ganhado destaque por ser utilizada nos tratamentos de
cancer de mama em mulheres, principalmente a acupuntura e a eletroacupuntura, no
controle e alivio da dor oncoldgica e poOs-operatoria. A eletroacupuntura tem se
mostrado uma terapia capaz de promover analgesia pds-operatdria compativel com
aquela obtida com a utilizacdo de opioides (CASSU et al., 2008), com a vantagem de
ser um método pratico, com minimos efeitos indesejaveis e de custo acessivel (ESPER,
2005; CASSU et al., 2008; SANTOS, 2014).

Entretanto, na medicina veterindria, sdo poucos os estudos que avaliam de forma
consistente o tratamento da dor oncoldgica paralela a tratamentos cirargicos e a
respectiva dor pos-operatoria. Neste contexto, este estudo teve como objetivo avaliar o
efeito analgésico trans e pos-operatdrios da eletroacupuntura em onda denso-dispersa e
frequéncia de 20Hz, nos pontos 1G4, F3, R1, R7 e E36, em cadelas submetidas a

mastectomia unilateral radical e a ovariohisterectomia.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Neoplasias Mamarias em Cadelas

Os tumores mamarios em cadelas sdo frequentemente observados na clinica de
pequenos animais, correspondendo a cerca de 53% do total das neoplasias, das quais
até 90% sdo carcinomas (PAOLONI; KHANNA, 2008; TORIBIO, 2008; ESTRELA-
LIMA et al., 2010; DOBSON, 2013; SEVERE et al., 2015). Em razdo desta alta
frequéncia e das diversas similaridades epidemioldgicas, clinicas, bioldgicas e
genéticas existentes entre estas neoplasias de mulheres e cadelas, existe um grande
interesse dos pesquisadores no estudo comparativo entre as duas espécies (UVA et al.,
2009; RIVERA; VON EULER, 2011).

Em animais, o risco de desenvolvimento do céncer de mama aumenta
significativamente com a idade, com o predominio dos tumores em cadelas entre nove
a 11 anos, sendo pouco frequente em animais com menos de quatro anos (SORENMO
et al., 2011; SORENMO et al., 2013). Com relacdo a raca, de acordo com alguns
autores nao existe predilecédo racial para o desenvolvimento de tumores mamarios na
especie canina (PELETEIRO, 1994; DALECK et al., 1998). No entanto, estudos no
Brasil mencionam que tal neoplasia ocorre com maior incidéncia em Poodles e cées
sem raca definida (CAVALCANTI; CASSALI, 2006; FURIAN et al.,, 2007,
TORIBIO, 2008).

A carcinogénese mamaria apresenta caracteristicas multifatoriais, que
envolvem componentes genéticos, nutricionais, ambientais e, principalmente,
hormonais (HENDERSON; FEIGELSON, 2000; SILVA et al., 2004; UVA et al.,
2009; ANDRADE et al., 2010). O estrogeno e a progesterona desempenham papel

importante no desenvolvimento da glandula maméria normal, além de atuarem no
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aparecimento de tumores mamarios em cadelas e gatas, pois sabe-se que 0s horménios
esteroides estimulam a proliferacdo celular, predispondo as alteracGes genéticas que
dardo origem a célula neopléasica (SILVA et al., 2004; THUROCZY et al., 2007;
BOCARDO et al., 2008).

Em estudo realizado por Schneider et al. (1969), foi observado que o risco de
desenvolvimento de tumores mamarios em cadelas submetidas a ovariohisterectomia
(OH) antes do primeiro estro foi de 0,05%, com aumento para 8% ap6s 0 primeiro
ciclo estral e para 26% ap0s o segundo ciclo estral. Autores reportaram ndo haver
capacidade protetora da OH relativamente as neoplasias mamarias, quando realizada
apos o terceiro ciclo estral, independente da presenca do processo neoplésico
(MORRIS et al., 1998; FONSECA; DALECK, 2000; MUNSON; MORESCO, 2007).
Contudo, Sorenmo et al. (2011) relataram maior sobrevida das cadelas submetidas a
mastectomia associada a castracdo ou quando esta é realizada até 24 meses antes da

exérese do nddulo primério.

Independente da etiologia, as neoplasias mamarias podem se apresentar como
nodulos circunscritos, com dimensfes, mobilidade a pele e consisténcias variaveis,
dependendo do comportamento biolégico do tumor (CAVALCANTI, 2006;
DAMASCENO, 2009; SORENMO et al., 2011). Em alguns casos, 0 tumor pode
apresentar ulceracdo cutanea ou sinais evidentes de inflamacdo, como observado no
carcinoma inflamatério mamario (CIM) (QUEIROGA; LOPES, 2002; SOUZA et al.,
2009; RIBEIRO et al., 2015). As glandulas mamarias abdominais caudais e inguinais
sdo mais afetadas, possivelmente devido a maior quantidade de parénquima glandular,

resultando em uma maior proliferacdo e estimulacdo hormonal (MISDORP, 2002).

O diagnostico de neoplasia mamaria tem inicio a partir do historico clinico e
reprodutivo do animal (uso de progestagenos, ciclos reprodutivos e lactacdo), exame
fisico completo (presenca de uma ou Vvarias massas mamarias, quais as mamas
acometidas, secregdes e/ou ulceracGes), além de exames de imagem (radiografia de
torax e ultrassonografia abdominal total) para pesquisa de metéstase a distancia e
realizacdo do estadiamento da neoplasia (SORENMO et al., 2011; CASSALI et al.,
2014).
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O estadiamento clinico é determinado de acordo com o sistema TNM
estabelecido pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) para tumores mamarios
caninos (MISDORRP et al., 1999). Com base no sistema TNM, s&o avaliados tamanho
tumoral (T), acometimento de linfonodos regionais (N) e presenca de metastases a
distancia (M) (modificado de OWEN, 1980). A classificacdo dos animais em estadios
auxilia na indicacdo prognostica, além de permitir o planejamento do tratamento das
neoplasias mamarias (QUEIROGA,; LOPES, 2002).

No que concerne ao tratamento dos tumores de mama em cadelas, a exérese
cirurgica é, ainda hoje, a terapia que confere maior taxa de sobrevida, incluindo a cura
desde que seja realizada precocemente (QUEIROGA; LOPES, 2002; DE NARDI,
2007; HEDLUND, 2008). No entanto, nos casos de carcinoma inflamatorio mamario,
neoplasia altamente invasiva, este procedimento ndo € indicado em virtude do elevado
risco de disseminacdo tumoral e desenvolvimento de CID (coagulacdo intravascular
disseminada), que cursa com hemorragias profusas durante o procedimento cirirgico
(CASTELLANO; IDIART, 1994; RODASKI; PIEKARZ, 2009; ROCHA, 2012).

Existem inimeras técnicas cirdrgicas descritas na literatura para realizacdo de
mastectomia em cadelas, contudo o tipo de cirurgia adotada dependerd do
desenvolvimento da lesdo, da sua localizacdo e drenagem linfatica (CASSALI et al.,
2014). O procedimento cirurgico atualmente indicado € a mastectomia radical
unilateral da cadeia mais acometida, sendo este considerado invasivo e extenso, 0 que
pode resultar em quadros de edema, inflamacgéo e dor moderada a intensa (GAKIYA et
al., 2011). Desta forma, o controle da dor pos-operatéria é fundamental para a
assisténcia integral ao paciente cirdrgico, visto que estimulos dolorosos prolongados
causam maior sofrimento e complicagbes pos-operatorias, indicando-se uma
abordagem multimodal com inclusdo de técnicas farmacolégicas e ndo-farmacoldgicas
(CHAVES; PIMENTA, 2003; SARRAU et al., 2007).

De acordo com Minto et al. (2013), a analgesia multimodal é recomendada
para o controle da dor pds-operatdria em cadelas submetidas a mastectomia. Por
conseguinte, dada a complexidade no controle da dor pos-operatdria, as modalidades
terapéuticas tém sido cada vez mais alvo de constante atualizacdo, com tendéncias para

preconizagao de tratamentos combinados e personalizados.
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2.2 Dor

De acordo com a Associacgdo Internacional para o Estudo da Dor, a dor é como
“uma experiéncia sensorial e/ou emocional desagradavel, que € associada a lesdes reais
ou potenciais” (BONICA, 1990; TEIXEIRA, 2003). O termo nocicep¢do esta
relacionado ao reconhecimento de sinais dolorosos pelo sistema nervoso, a formulagéo
de informagbes pertinentes a lesdo e aos processos de transducdo, transmissao e
modulacdo do estimulo, cuja funcdo primordial é preservar a homeostasia tecidual,
sinalizando injurias potenciais ou reais a partir da decodificacdo de sensacOes
mecanicas, térmicas ou quimicas em impulsos elétricos, por meio de terminais
nervosos especializados (KLAUMANN et al., 2008).

A partir de um potencial gerado nos nociceptores, que podem ser viscerais,
osteoarticulares, musculoesqueléticos e tegumentares, o estimulo segue pelas fibras
aferentes primarias até a medula espinhal, mediante vias ascendentes e,
posteriormente, é interpretado no cortex cerebral como dor (ROCHA et al., 2007).

As fibras aferentes primarias sdo diferenciadas por seu diametro, grau de
mielinizacdo e sua velocidade de conducéo, sendo classificadas em trés classes: Fibras
A-delta, pouco mielinizada e de velocidade intermediaria; Fibras C -amielinizadas e de
baixa velocidade de conducéo; Fibras A-alfa e A-beta - intensa mielinizacdo e alta
velocidade de condugdo (BONICA, 1990; LAMONT; TRANQUILLI 2000;
TEIXEIRA, 2005). Apenas 20% das fibras A-alfa e A-beta estdo envolvidas no
processo de nocicepgdo, enquanto que a maior parte das fibras C e A-delta sdo
nociceptivas (SAKATA, 2004; PISERA, 2005).

O estimulo continuo nos nociceptores promove dor espontanea, reducdo do
limiar de sensibilidade, hiperalgesia, formacdo e liberacdo de substancias que
sensibilizam e ativam as terminagdes nervosas (ROCHA et al., 2007; FIGUEIREDO,
2012). No individuo higido, os nociceptores estdo silenciosos ou latentes e
normalmente ndo respondem a um estimulo intenso, entretanto exercem atividades
espontaneas na presenca de mediadores inflamatdrios gerados por lesGes de vasos,
tecidos, células imunolGgicas, nervos sensoriais e nervos provenientes do sistema

nervoso simpéatico (SNS). Dentre estes mediadores estdo a bradicinina, serotonina,
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prostaglandinas, adenosina, substancia P, interleucinas e ¢xido nitrico (SAKATA,
ISSI, 2004; PISERA, 2005).

A dor corresponde a um sinal de alerta fisiologico que desencadeia reacdes de
defesa e preservacdo (KLAUMANN et al., 2008). No entanto, esta resposta adaptativa
fisiolégica pode tornar-se um fendmeno patologico quando o sinal de alerta ndo pode
ser evitado, a exemplo dos procedimentos cirdrgicos, ou quando a informacdo
transmitida ndo é real, como é o caso das dores neuropatica e cronica (FANTONI,
2011). Além disso, a dor pode ser provocada por varios tipos de estimulos, que séo
classificados em mecanicos, térmicos e quimicos (GUYTON; HALL, 2006).

A Agéncia Americana de Pesquisa e Qualidade em Saude e a Sociedade
Americana de Dor descrevem a dor como o quinto sinal vital e sua presenca ser
registrada juntamente com a pressdo arterial, temperatura, frequéncia cardiaca e
frequéncia respiratoria, sendo estes Ultimos os quatro sinais vitais primarios, ou seja,
elementos primordiais da hemodinamica (SOUSA, 2002; SILVA, 2010).

Do ponto de vista fisiopatoldgico, a dor pode ser classificada como nociceptiva
(somética ou visceral), neuropética (central, periférica ou simpética), idiopatica ou
psicogénica, além de temporal (aguda ou cronica) (HARDIE, 2002; RIPAMONTI;
BANDIERI, 2009). Normalmente a dor aguda é transitoria e apresenta-se como
elemento de carater adaptativo biolégico do sistema nervoso, que deve ser suprimida
ou cessada de forma temporal, a exemplo do que acontece no procedimento cirdrgico
(OTERO, 2005; ARGOFF, 2008; KLAUMANN, 2008). Ja a dor cronica, por sua vez,
caracteriza-se por sua intensidade e persisténcia ao curso natural de doenca ou injdria
sofrida, de natureza multidimensional, como se observa na inflamacéo, infeccdo ou
dano ao nervo (LAMONT; TRANQUILLI, 2000; VINUELA-FERNANDEZ et al.,
2007).

No que concerne a dor nociceptiva, a dor visceral e somatica apresenta
respostas adaptativas especificas, normalmente subagudas e podem vir acompanhadas
de respostas autondmicas ou comportamentais especificas (FANTONI,
MASTROCINQUE, 2002; HELLEBREKERS, 2002; KLAUMANN et al., 2008). A
dor visceral é profunda e persistente, mal localizada e seus receptores mecanicos sdo
encontrados na musculatura lisa de todas as visceras ocas, do tipo A-delta e C, que
respondem a estimulos mecénicos leves, tensdo aplicada ao peritdnio, contracdo e
distensdo da musculatura lisa (LAMONT; TRANQUILLI, 2000; KRAYCHETE;
GUIMARAES, 2003).
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Independente da modalidade, a dor induz alteracbes neuroenddcrinas em
resposta ao estresse por meio de alteracdes fisioldgicas que incluem a elevacdo do
cortisol, hormdnio antidiurético, catecolaminas, aldosterona, renina, angiotensina,
juntamente com a diminuicdo dos niveis de insulina e testosterona. Estas alteraces
podem resultar em um estado catabolico, resultando em perda de peso,
imunodepressdo, aumento do consumo de oxigénio, aumento da producdo de didxido
de carbono, retardo na cicatrizagdo de feridas e alteragOes cardiovasculares, como
vasoconstri¢ao, hipertenséo e arritmias (ARGOFF, 2008; GAYNOR, 2008).

Na oncologia, a dor estd presente em 50% dos pacientes durante todo o curso
da doenca, e sua incidéncia pode chegar aos 75% em pacientes avaliados unicamente
na fase avancada (SCHOELLER, 2002). De acordo com a origem, a dor secundaria ao
cancer é classificada em dor mista, que engloba juntamente a dor somatica, visceral ou
neuropaética, e a depender de sua localizacdo pode infiltrar-se para diversos tecidos ao
mesmo tempo (LESTER; GAYNOR, 2000; GAYNOR, 2001; SAKATA, 2004).

O carater multidimensional da dor neoplasica pode ser desencadeado pelo
préprio tumor, por metastases, por sindromes paraneoplésicas, devido ao tratamento
cirurgico, quimioterapico e radioterapico, ou por causas ndo relacionadas a doenca
(LESTER; GAYNOR, 2000; GAYNOR, 2001; TEIXEIRA, 2003; SAKATA, 2004).
Devido a estas caracteristicas, a anamnese em pacientes portadores de neoplasias ndo
pode ser subestimada, atentando-se a fatores como: caracteristica da dor,
responsividade a terapias, atividades e habitos diarios do animal, apetite,
funcionamento intestinal e urinario, sono, problemas de mobilidade e niveis de
ansiedade (LESTER; GAYNOR, 2000). Adicionalmente, o exame fisico deve ser
incluido como uma avalia¢do fisica geral, anélise do local da cirurgia ou local do
tumor, palpacdo das proximidades do mesmo e avaliacdo da referida dor, anélise de
marcha e movimento, exame neurolégico completo, avaliacdo do padrdo respiratério, e
uma generalizada avaliacdo de comportamento (FANTONI, 2011).

De acordo com a OMS, a dor associada ao cancer é considerada como
emergéncia médica. Desta forma, foi criado o Programa de Alivio da Dor e Cuidados
Paliativos, cuja proposta € aliviar o sofrimento e melhorar a qualidade de vida dos
individuos com doenca avancgada, além de fornecer orientagfes analgésicas na gestao
da dor oncoldgica balizada em uma escada de trés etapas e recomendacdes praticas
(Figura 1) (MORRISON; MEIER, 2004; RIPAMONTI; BANDIERI, 2009).
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Escala analgésica

DOR INTENSA
Analgésico comum + adjuvantes
+ opioide forte

DOR MODERADA

Analgésico comum + adjuvantes
+ oploide fraco

DOR LEVE
Analgésico comum + adjuvantes

Figura 1. Escala analgésica aplicada a pacientes oncolégicos.
Fonte: Organizacdo Mundial de Satde (OMS, 2001)

Considerando a abordagem analgésica em animais, levantamentos
epidemiolégicos realizados nos ultimos 20 anos revelam a crescente preocupacgdo dos
médicos veterinarios em reconhecer, prevenir e tratar a dor pos-operatdria em cées
(DOHOO; DOHOO, 1996; CAPNER et al., 1999; HUGONNARD et al., 2004;
WILLIAMS et al., 2005; HEWSON et al., 2006; RIBEIRO, 2010). De acordo com 0
ACVA (1998), a dor ¢ uma condicéo clinica importante que prejudica a qualidade de
vida, devendo ser devidamente prevenida e tratada para que o animal mantenha
atividades diarias normais e preserve sua interagdo com o proprietario.

Muitos estudos tém relatado sinais de dor pds-operatria associada
mastectomia na cadela (STEAGALL et al, 2006; SARRAU et al., 2007,
NAKAGAWA et al., 2007; GAKIYA et al., 2011). Contudo, estudos realizados por
Nakagawa et al. (2007) mostraram que o controle analgésico efetivo pode melhorar o
comportamento pds-operatorio do paciente e diminuir os indices de complicacbes apds

a cirurgia, tais como deiscéncia de pontos, edema, hematoma e seroma.
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2.3 Morfina

A morfina é o principal alcaloide do Opio, obtida a partir das sementes da
papoula (Papaversomniferum) e caracterizada como prot6tipo analgésico ou
hipnoalgésico (FERREIRA; FACCIONE, 2005; SILVA, 2006). Este farmaco opioide
apresenta acao agonista nos receptores p (mu), o (delta) e « (kappa), porém com maior
eficacia analgésica nos receptores p (mu) (FERREIRA; FACCIONE, 2005; DZIKITI
et al., 2006; WAGNER, 2009; PEKCAN; KOC, 2010). Seus efeitos sdo atribuidos a
sua ligacdo reversivel com receptores neuronais pré e pos-sindpticos encontrados na
camada superficial (substancia gelatinosa) do corno dorsal da medula espinhal, que
altera a nocicepcdo e a percepcdo da dor (FANTONI; MASTROCINQUE, 2002;
VALADAO et al., 2002).

A morfina é amplamente utilizada na medicina veterinaria em virtude de sua
eficacia analgésica, principalmente com fins preemptivos, mas também como controle
da dor pds-operatoria moderada a intensa, como padrdo para comparacao de poténcia
analgésica com outros farmacos, além de sua reconhecida acao profilatica na reducdo
de hiperglicemia, liberag&o de cortisol e de catecolaminas em resposta a dor decorrente
de procedimentos cirargicos, como a ovariohisterectomia (DZIKITI et al., 2006;
WAGNER, 2009; PEKCAN; KOC, 2010; ALBUQUERQUE, 2012).

Apo6s o processo de absorcdo, a morfina se distribui por diversos tecidos,
como o sistema nervoso central (SNC), figado, rins, pulmdes e mausculos, e é
biotransformada, em grande parte, pelo sistema microssomal hepatico que envolve a
conjugacdo com o &cido glicurénico, e acarreta na formagdo de dois metabdlitos
principais: a morfina 6-glicuronideo (com capacidade analgésica devido a acdo direta
sobre receptores p) e a morfina 3-glicuronideo. Tais metabdlitos sdo excretados
principalmente pelos rins (90% na urina) e, cerca de 7 a 10% sao eliminados nas fezes
(JONES, 2001; GUEDES et al., 2005; DZIKITI et al., 2006; SILVA, 2006; CASSU et
al., 2008).

Conforme descrito por Otero (2005), os efeitos colaterais mais relevantes da
morfina relacionam-se com a depressao cardiovascular e respiratoria. A hipotensao
gerada pela morfina pode ser associada a vasodilatacdo atribuida & depressdo
vasomotora central e a liberacdo de histamina (KATZUNG, 2003). Ademais, esta
droga caracteriza-se por provocar periodos de excitacdo central, salivacdo, nausea,

vomito, miccdo e defecacdo (GAKIYA et al., 2009). Contudo estes sinais tendem a ser
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suprimidos com a administracao lenta intravenosa ou por via intramuscular (TRONCY
et al., 2002; CODA, 2001).

Quando administrada por via intramuscular ou subcutanea em caes na dose de
0,4 a 1 mg/kg, a morfina apresenta melhor viabilidade, com periodo de laténcia de 20-
30 minutos e analgesia de duas a cinco horas (JONES, 2001; GUEDES et al., 2005;
DZIKITI et al., 2006; SILVA, 2006; ANDRADE; SANTOS et al., 2015).

A morfina é comumente associada a outros farmacos, como a acepromazina,
na medicacdo pré-anestésica (MPA), promovendo analgesia com certo grau de sedacdo
e alivio da dor no periodo pré-operatdrio e transoperatorio (GREMIAO et al., 2003;
MANFRINATE et al., 2009). Também se associa esta droga a cetamina e lidocaina,
em infusdo continua, em protocolos de MPA, com reducdo significativa no
requerimento anestésico (MUIR 11 et al., 2003; AGUADO et al., 2011).

Muitos estudos demonstram a acdo analgésica da morfina em associacdo a
farmacos e técnicas complementares. Dzikiti et al. (2006) realizaram um estudo com a
utilizacdo da morfina (0,4 mg/kg) e carprofeno (4 mg/kg) no controle da dor pds-
operatoria em cadelas submetidas @ OH e ndo observaram diferenca nos escores de dor
quando tais farmacos foram utilizados em associacdo. Gakiya (2009) avaliou a dor
pos-operatéria em cadelas submetidas a mastectomia com protocolos de MPA
distintos, sendo: grupo morfina (0,5mg/kg, por via intramuscular), grupo
eletroacupuntura e o grupo agulhamento de pontos falsos com eletroestimulador
desligado. Ambos foram manipulados 20 minutos antes da cirurgia. Observou-se como
resultado a necessidade de analgesia em 20% (dois em 10 animais) no grupo
eletroacupuntura, enquanto nos demais grupos foi de 50% (cinco em 10 animais,
respectivamente).

Desta forma, é crescente a procura por terapias complementares para o controle
da dor pds-operatoria, que permitam um adequado efeito analgésico e, principalmente,

proporcionem melhor qualidade de vida as pacientes oncoldgicas.

2.4 Acupuntura no controle da dor

Derivada dos radicais latinos acus (agulha) e pungere (puncionar), a
acupuntura € uma terapia milenar chinesa que tem sido utilizada ha mais de 2.500 anos

para tratar doencas e aliviar a dor, por meio de estimulos na pele utilizando a inser¢éo
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de agulhas em pontos especificos, denominados acupontos (SCOGNAMILLO-
SZABO; BECHARA, 2001). Sua prética é baseada em um conjunto de conhecimentos
tedrico-empiricos da Medicina Tradicional Chinesa, sendo considerada terapia reflexa
em que sdo utilizados estimulos em acupontos, para estes agirem sobre outras regides
do corpo (CHERNYAK; SESSLER, 2005; SCOGNAMILLO-SZABO; BECHARA,
2010).

A acupuntura veterinaria é, supostamente, tdo antiga quanto a origem da
historia da acupuntura (ALTMAN, 1997). Atualmente representa um dos mais
difundidos métodos de tratamento complementar na Medicina Veterinaria, devido ao
seu conhecimento historico e ao aumento dos resultados cientificos sobre a sua eficacia
(XIE; WEDEMEYER, 2012; JUN, 2015).

Na Medicina Veterinaria, disfuncBes reprodutivas, neuroldgicas,
musculoesqueléticas, dermatolégicas, emergéncias anestésicas, discopatias e dor
podem ser tratadas com sucesso com a acupuntura (SCHOEN, 2006; XIE; PREAST,
2007; MACIOCIA, 2007; SCOGNAMILLO-SZABO; BECHARA, 2010). De acordo
com inumeros estudos, a acupuntura tem sido aplicada como modalidade terapéutica
em uma ampla variedade de condi¢Ges dolorosas e mostrou-se eficaz em ensaios
controlados sobre o controle da dor pds-operatoria (CHESTERTON, 2002; FANTONI;
MASTROCINQUE, 2002; CHERNYAK; SESSLER, 2005; ESPER, 2005; CASSU et
al., 2008; LACERDA; NUNES, 2008; PEREIRA et al., 2008; TAFFAREL; FREITAS,
2009; SOUSA et al., 2012).

A analgesia por acupuntura € fundamentada por diferentes mecanismos. O
primeiro mecanismo é balizado na teoria de que as agulhas estimulam terminacdes
nervosas aferentes do tipo | e Il ou fibras A-6 nos musculos, e a partir dai enviam
impulsos para o trato anterolateral da medula espinhal, e ocorre o bloqueio pré-
sinaptico da dor, por meio da liberacdo de encefalina e dinorfina, que previnem a
projecdo e percepgdo da dor. No segundo mecanismo ocorre o estimulo de &reas
mesencefalicas pela acupuntura, que enviam mensagens descendentes, e promovem a
liberacdo de noradrenalina e serotonina. Tais neurotransmissores provocam a inibicéo
pré e poés-sinaptica da nocicepc¢do, além de inibir a transmissdo da dor. O terceiro
mecanismo é descrito na literatura e se relaciona a estimulacdo hipotalamico-
hipofiséaria, que ocasiona a liberacdo de beta-endorfinas na circulagcdo sanguinea,
seguida da liberacdo de hormonio adrenocorticotroéfico (CHENG; POMERANZ, 1979;
CHERNYAK; SESSLER, 2005).
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Ulett et al. (1998) observaram o efeito analgésico da acupuntura e da morfina
em coelhos com o aumento respectivo do limiar de dor e, em seguida, microinjetaram
a naloxona, um antagonista de receptor opioide, nos nicleos accumbens, amigdala,
habenula ou cinzenta periaquedutal e observaram que a microinjecdo de naloxona em
qualquer um desses quatro nucleos atenuou significativamente o efeito analgésico
induzido pela morfina ou pela acupuntura. Estes resultados sugerem que o efeito
analgésico da morfina e da acupuntura é medidada por receptores de opiaceos nestas

areas do cérebro.

Outro mecanismo que explica a agdo da acupuntura no controle da dor é a
teoria do “portdo” (MELZACK, 1981; CASSU et al., 2012). De acordo com Melzack e
Wall (1965) e Botey e Rodriguez (2005), tal teoria é fundamentada na influéncia da
estimulacdo cutanea tatil no alivio da dor e sugere, essencialmente, a existéncia de um
mecanismo neural que se comporta como portdo nos cornos posteriores medulares
(CPME), controlando assim a passagem de impulsos nervosos transmitidos, das fibras
periféricas até o SNC, através da medula. O estimulo doloroso é transmitido pelas
fibras nervosas finas (A-delta e C), que possuem pouca ou nenhuma bainha de mielina,
conduzindo a mensagem a substancia gelatinosa e ao tdlamo de forma mais lenta.
Contudo, a acupuntura estimula as fibras de didmetro grosso (A-alfa e A-beta), ricas
em bainha de mielina e, por sua vez, transmite o impulso nervoso ao talamo com maior
rapidez, bloqueando os impulsos dolorosos e impedindo a percep¢do da dor com o
fechamento do “portdo” (BOTEY; RODRIGUEZ, 2005).

A estimulacdo dos acupontos pode ser realizada por diversos metodos, a
exemplo da utilizacdo de aparelhos de ultrassom, laser, indugdo magnética e
estimulagdo elétrica (eletroacupuntura), sendo este Gltimo considerado um método
pratico, de custo acessivel, com minimos efeitos indesejaveis e que tem se mostrado
atil na terapia complementar para analgesia poés-operatéria (SCOGNAMILLO-
SZABO; BECHARA, 2010; CHOI, 2013; ZENG et al., 2014; JUN, 2015).

A eletroacupuntura (EA) consiste em técnica complementar a acupuntura, em
que ¢ realizada a passagem de corrente elétrica através das agulhas (SCOGNAMILLO-
SZABO; BECHARA, 2010). O efeito analgésico produzido pela EA é influenciado
pelos pontos de acupuntura estimulados, frequéncia elétrica (Hz/s), intensidade da
descarga, além da liberacdo de opioides enddgenos, a exemplo das endorfinas,
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encefalinas e dinorfinas (TAFFAREL; FREITAS, 2009; GAKIYA et al.,, 2011;
CASSU et al., 2012). O aparelho de EA ¢ constituido por moduladores de voltagens e
reguladores de intensidade e de frequéncia, apresentando também saidas de corrente
elétrica aos pares e com varias formas de ondulacdo, de acordo com a area de uso e o
tratamento a ser utilizado (continua, denso-dispersa e intermitente) (LUNDEBERG;
VICTORIN, 2002).

O local de estimulacdo dos acupontos desempenhado pelas técnicas da EA
pode ser realizada de modo unilateral ou bilateral, o que pode influenciar no efeito
acupuntural. A abordagem bilateral é recomendada geralmente para fins clinicos gerais
(incluindo o alivio da dor) e a técnica unilateral pode ser uma alternativa para
simplificagdo do procedimento adotado (DORMAN; GAGE, 1978; WRIGHT;
MACGRATH, 1981). Em estudo realizado por Cassu et al. (2008) foi observado que o
efeito da EA bilateral produziu uma analgesia superior a EA unilateral. Em adicdo a
esta informacéo, a estimulagdo em pontos falsos, mesmo com moderada estimulagéo
elétrica ndo diminui o limiar de dor, considerando que a EA em pontos reais produz
uma analgesia mais efetiva do que em pontos falsos (OLIVEIRA; PRADO, 2000).

O estimulo elétrico pode ser realizado diretamente sobre a medula espinhal,
centros cerebrais, nervos periféricos e nos pontos de acupuntura (WHITE et al., 2001).
Pesquisas realizadas nas Ultimas décadas estabeleceram claramente a metodologia
sobre 0 uso da EA para se obter o alivio maximo da dor (MA et al., 2006). Para
utilizacdo de tal terapia € fundamental o conhecimento da natureza bioelétrica dos
pontos de acupuntura localizados em éareas de baixa resisténcia elétrica, pois isto
favorece a transmissdo da corrente elétrica para as areas ao redor da inser¢do das
agulhas, ja que a pele normal apresenta uma resisténcia de corrente direta de
aproximadamente 200.000 até 2.000.000 ohms, a qual decresce para aproximadamente
50.000 ohms nos acupontos (NAKATANI, 1977; SHOEN, 2001; LUNA et al., 2002;
YAMAMURA; NAKANO, 2008).

A analgesia por EA também esta intimamente relacionada & forma de
estimulacdo e a frequéncia de estimulo elétrico, visto que diferentes neuropeptidios séo
liberados de acordo com as frequéncias utilizadas durante a EA (HAN, 2004). A
utilizacdo de frequéncias variando entre trés a 200 Hz, em modo denso-disperso,
promove a liberacdo de diferentes tipos de opioides enddgenos, enquanto que a
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aplicacdo de EA em modo continuo em baixa frequéncia (2 Hz) acelera a liberacdo
central de encefalina e beta-endorfina (CASSU et al.,, 2012). Em frequéncias
moderadas (10-100Hz) a analgesia é mediada pela endomorfina (agonista m-opidide),
dinorfina (agonista k-opidide), encefalina e beta-endorfina (m-misto e delta-opidide

agonista).

No tocante ao controle algico, o estimulo da EA favorece mudangas no
sistema descendente de inibicdo da dor e vias opioidérgicas que controlam a ascensdo
dos sinais oriundos dos aferentes sensoriais primarios (HAN, 1982; HE, 1987). A
atuacdo de opioides enddgenos e sistema descendente de inibicdo da dor na
eletroacupuntura tem sido bastante demonstrada nos ultimos anos (HAN, 2004;
ZHANG; YU; LEE et al., 2005; LI; WANG; XIN et al., 2007; TAGUCHI et al., 2010).

A analgesia mediada pela EA é um dos métodos mais importantes envolvidos
na potencializacdo e liberacdo de peptideos opioides enddgenos no sistema nervoso
central, que se relaciona com receptores opioides na inducéo de efeito antinoceptivo.
Na hipofise, a EA estimula a liberacdo de beta-lipotropina, que é a substancia
precursora da beta-endorfina), e por sua vez ocorre a ligacdo desta molécula com os
receptores das fibras nervosas, impedindo assim a passagem do impulso doloroso.
Com isso, a beta-endorfina continua circulando pelo organismo por algumas horas, e,
desta forma, promove analgesia prolongada (LAPEER; BIEDERMANN; HEMTESD,
1987; HAN, 2004).

Numerosos estudos tém demonstrado de forma convincente a acdo da EA
atuando como técnica de tratamento complementar em varias cirurgias e
procedimentos invasivos (extracdo dentaria, colonoscopia e broncoscopia) na redugdo
da dor e sintomas relacionados, tais como nauseas, vomitos e tontura (WYNN et al.,
2000; KOTANI et al., 2001; WONG, 2006; ZENG et al., 2014). O efeito analgésico de
forma preemptiva ja foi demonstrado em estudos que utilizaram a EA no periodo pré-
operatorio, além do efeito antinociceptivo da EA como anti-inflamatério e no
tratamento da dor neuropética e oncoldgica (GAYNOR, 2000; DAI et al., 2001;
FANTONI; MASTROCINQUE, 2002; LIN et al., 2002; WEN et al., 2007; SUN et al.,
2008; CHA et al., 2012; FANG et al., 2012).
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Groppetti et al. (2011) avaliaram o efeito analgésico pds-operatorio induzido
pela EA com frequéncias elétricas de 16 e 43Hz, em relacdo ao efeito do opioide
butorfanol, em cadelas submetidos a ovariohisterectomia. Os resultados comprovaram
0 aumento significativo dos niveis plasmaticos de beta-endorfina em cédes que
receberam EA, comparativamente aos valores basais apdés uma e trés horas do
procedimento cirargico. Além disso, 0 consumo do anestésico inalatério (isoflurano) e
a necessidade de resgate analgesico (tramadol) foi significativamente menor em

relagcdo ao grupo controle.

No estudo de Zhang et al. (2004), a associagdo da EA com baixas doses de
morfina promoveu uma maior analgesia pos-operatoria. De forma semelhante, Cassu et
al. (2012) observaram em seu estudo que a realizacdo da EA em cadelas submetidas a
ovariohisterectomia reduziu 0 requerimento  pds-operatério de  opioides.
Adicionalmente, em um trabalho realizado por Yumei et al. (2013), em que foi
avaliada a producdo de beta-endorfina a partir da eletroestimulagéo do acupunto E36,
foi notado que os animais apresentaram elevadas concentracdes de beta-endorfina no

hipotalamo e no plasma em comparacao ao grupo controle.

Por tais motivos, hd um crescente interesse por parte dos pesquisadores pelo
uso da EA por meio de investigacdes que demonstram que O Sistema nervoso, 0S
neurotransmissores e substancias enddgenas respondem a estimulos oriundos desta
técnica, além da ativacdo do sistema imune, estimulacdo da produgdo de leucdcitos,
efeitos enddcrinos e o controle da dor (TOWLER et al., 2005; SAGAR, 2008; RONG
etal., 2011; KIDD, 2012)

Neste contexto, considerando a importancia da EA como terapéutica
combinada no controle da dor poés-operatoria, tornam-se necessarios estudos que
possibilitem melhor compreensdo dos efeitos benéficos e elaboragdo de novos
protocolos para analgesia trans e pds-operatOria que possam ser empregados no
tratamento cirdrgico das neoplasias mamarias na cadela, visando melhor qualidade de

vida e bem-estar aos pacientes.
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3. HIPOTESES

A eletroestimulacdo em onda denso-dispersa, a uma frequéncia elétrica continua
de 20Hz como terapia analgésica complementar, associada ao uso prévio da
morfina, é capaz de promover melhor analgesia trans e pds-operatéria em
cadelas submetidas a mastectomia unilateral radical associada a

ovariohisterectomia.

Os acupontos 1G4 (He Gu), F3 (Tai Chong), R1 (YongQuan ou Hou-giu), R7
(Fu Liu) e E36 (Zu San Li ou Hou San Li), quando eletroestimulados, séo
efetivos no controle analgésico trans e pos-operatério da mastectomia unilateral

radical e ovariohisterectomia.
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4. OBJETIVOS

4.1 Objetivo Geral

Avaliar os efeitos da eletroacupuntura nos periodos trans e pos-operatorio em cadelas

com neoplasias mamarias submetidas a mastectomia unilateral radical associada a

ovariohisterectomia.

4.2 Objetivos Especificos

Avaliar a utilizacdo da eletroacupuntura como terapia analgésica complementar
nos periodos trans e pos-operatdrios em cadelas com neoplasias mamarias

submetidas a mastectomia unilateral radical associada a ovariohisterectomia;

Avaliar o efeito analgésico trans e pds-operatérios da eletroacupuntura, ap6s a
utilizacdo de morfina, em cadelas com neoplasias mamarias submetidas a

mastectomia unilateral radical associada a ovariohisterectomia.

Estudar o possivel efeito analgésico dos acupontos 1G4, F3, R1, R7 e E36 em

mastectomias e ovariohisterectomias;

Estudar o possivel efeito analgésico da eletroestimulacdo em onda denso-

dispersa em frequéncia continua a 20Hz;

Avaliar a qualidade analgésica poés-operatoria de cadelas submetidas a
mastectomia unilateral radical associada a ovariohisterectomia por meio de

escala de dor validada da Universidade de Melbourne;

Avaliar a dor por meio de fatores neuroenddcrinos como a dosagem serica de

cortisol e glicemia.
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5. MATERIAL E METODOS

O presente estudo foi conduzido dentro das normas de uso e experimentagédo
animal, com aprovagdo do Comité de Etica no Uso de Animais (CEUA) da Escola de
Medicina Veterindria e Zootecnia (EMEVZ) da Universidade Federal da Bahia
(UFBA), sob protocolo de n. 20/2016 (Anexo 1).

5.1 Local de execucdo da pesquisa

A pesquisa foi desenvolvida no Hospital de Medicina Veterinaria Professor
Renato Rodemburg de Medeiros Neto (HOSPMEV/UFBA), localizado na cidade de
Salvador/Bahia e, com participacdo dos setores: Clinica e Cirurgia de Pequenos
Animais, Diagnostico por Imagem, Laboratério de Analises Clinicas e Laboratorio de
Patologia Veterindria. Como instituicdo parceira contou com a participacdo do
Laboratoério de Imunologia e Biologia Molecular do Instituto de Ciéncias e Saude (ICS -
UFBA).

5.2 Triagem dos animais

No periodo compreendido entre agosto de 2015 a janeiro de 2016 foram
atendidas na Clinica Médica de Pequenos Animais de HOSPMEV/UFBA, 21 cadelas
portadoras de neoplasia mamaria e estas foram submetidas ao exame fisico completo. A
coloragédo da mucosa foi avaliada, associada ao tempo de preenchimento capilar e o
estado de hidratacdo. A partir da inspecdo foi possivel determinar o porte fisico e o

estado nutricional do animal.

Durante a avaliacdo das glandulas mamérias, foi realizada a palpacdo de toda
cadeia mamaria, sendo dada especial atengdo a intensidade do processo inflamatério e
presenca de ulceracdo. Os tumores foram mensurados em pelo menos duas dimensdes.
Quando o animal apresentou mais de um ndédulo, cada um deles foi medido
separadamente com subsequente mapeamento dos nodulos e transcri¢do para ficha de
avaliacdo oncologica especifica (Figura 2 a e b). Também foram examinados 0s
linfonodos inguinais e axilares, quanto ao aumento de volume e consisténcia. Com base

nas informacg6es sobre tamanho do tumor (T), envolvimento neoplasico de linfonodos
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regionais (N) e presenca de metastases a distancia (M), foi iniciado o estadiamento

clinico da neoplasia mamaéria (modificado de Owen, 1980) (Anexo 2).

FICHA CLINICA DE ACOMPANHAMENTO DE CADELAS COM NEOPLASIAS

MAMARIAS
RG RG projeto Data
Histo Cito Raio-X
Proprietario Telefone
Endereco
Nome Espécie Raca
Sexo D Macho D Fémea Pelagem Cor
Idade Porte D Pequeno (até 35cm) Peso
FC FR DMédIO (36-46cm) Condi¢do corporal D Magro
Mucosas TPC [:] Grande (acima 46cm) D Normal
Alimentacdo D Racdo D Comida caseira [] Racdo + Comida caseira [] Obeso
Ambiente

Antecedentes genéticos

Vacinagdo: Anti-rdbica [] Sim []Ndo Quando/Qual

Vermifugacdo D Sim D Néo Quando/Qual

Doengas antenores e atuais

Outras [] Sim [] Ndo Quando/Qual

D Integra

Tomando medicamento D Sim D Ndo Qual/Tempo

Anticoncepcional D Sim D Ndo Quanto/Qual

Secrecdo vaginal: [[]Sim [JNdo  Quando/intensidade

Ultima data
Cio Regular [] Sim [] Néo Ultimo (data)
Castrada D Sim D Néo Idade
Pseudo-gestacdo D Regulares Dlntermutemes D Nao
Partos: [] Sim [] Néo Quantos Ultimo
Aborto: [] Sim [ N&o Quantos Ultimo

Ja cruzou e ndo emprenhou: [] Sim [] Néo

Caracteristicas do(s) tumor(s)

D Ulcerada [:] Cistica
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Mamas acometidas: (Esquema) Exames solicitados:.. ...

Marcar com um X o tamanho correspondente:

M1D - <= 3em[] ;>3-5cm [ ; >5em(] M1E - <= 3em{J ;>3-5em [ ; >5em]
M2D - <= 3cmD :>3-5em D : >5cmD M2E - <= 3cmD :>3-5cm D : >5cm|:|
M3D - <= 3emU :>3-5em 0 ; >5em0] M3E - <= 3emU] :>3-5em 0 : >5eml]
M4D - <= 3em[] ;>3-5cm[]; >5¢m[] M4E - <= 3em[ ] :>3-5em ] >5em[ ]
M5D - <= 3em[] :>3-5em[] : >5em[] MSE - <= 3em[ ] ;>3-5cm[] ; >5cm[]

L0 1T T T

Consisténcia: ... SRR

Secrecdo: SimD NéoD

Edema de membros: Sim[] QUAI(IS)? <. INAO

Linfonodos infartados: Sim[ | QUAal(iS)? ..o NBO[ ]

b b T e e

Figura 2: Ficha clinica para exame anatomopatoldgico de tumores mamarios caninos

Finalizada a avaliagdo fisica, nos animais que tiveram indicativo de cirurgia

oncolégica foi colhido o sangue periférico para realizacdo de hemograma e perfil
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bioquimico sérico (uréia, creatinina, FA, ALT, calcio e glicose), como avaliagédo geral
pré-operatéria. Em seguida, as cadelas foram encaminhadas para realizacdo de
radiografia simples de térax em trés incidéncias: latero-lateral direita (LLD), latero-
lateral esquerda (LLE) e ventro-dorsal (VD) para verificacdo de metastase pulmonar,
além da ultrassonografia de abddémen total para pesquisa de metastase abdominal e
eletrocardiograma e ecocardiograma como exames para avaliacdo cardiaca pré-

operatoria.
5.3 Formacéo dos grupos experimentais

Da rotina clinica foram selecionadas 21 cadelas, entre as quais apenas 14 cadelas
(Tabela 1) atenderam os critérios de inclusdo estabelecido por idade compreendida entre
oito e 15 anos; com o escore corporal de pequeno a médio porte e ndo castradas (Figura
3), atendidas no HOSPMEV/UFBA. As cadelas foram divididas em dois grupos
experimentais: Grupo Eletroacupuntura (GE) formado por cadelas submetidas a
eletroacupuntura apds a MPA. E o Grupo Controle (GC), constituido por animais
submetidos apenas a insercdo dos elementos da eletroacupuntura sem o acionamento do
aparelho (Sikuro®, DS100, Rio de Janeiro, Brasil) (eletroacupuntura placebo) apds a
medicacdo pré-anestésica (MPA) com morfina (0,5mg/kg, por via intramuscular). Apés
a formacdo dos grupos estes animais foram encaminhados ao Centro Cirdrgico de
Pequenos Animais do HOSPMEV/UFBA.

Tabela 1: Caracteristicas clinicas dos grupos experimentais

Raca Porte  Idade Raca Porte  ldade
Poodle Pequeno 9 anos SRD Médio 10 anos
SRD Médio 8 anos 755\ Poodle Pequeno 11 anos
SRD Médio 12 anos 4c:':; Poodle Pequeno 8 anos
- SRD Pequeno 9 anos % Yorkshire Pequeno 8 anos
;' g Poodle Pequeno 9 anos ‘; g Pinscher Pequeno 9 anos
S S SRD Médio 10anos S @  Cocker Spaniel Médio 16 anos
(3 © Sk Médio 10 anos 5 Y “srD Médio 8 anos

Onde: Hospital de Medicina Veterinaria Renato de Medeiros Neto
SRD — Sem raga definida
Porte Pequeno - animais com peso entre 2 a 8 Kg / Médio — 8 a 15 Kg



35

A S B
Figura 3: Momento de preparacdo do paciente cirurgico oncoldgico (A) e
caracterizagdo do tumor mamario (B).

5.4 Pontos de acupuntura

Foi utilizado protocolo de acupuntura para o controle da dor trans e pos-
operatdria com a selecdo de cinco pontos e estes foram estimulados a uma frequéncia
elétrica de 20Hz por 20 minutos. Foram utilizados o total de 10 agulhas de acgo
inoxidavel de 0,25 x 30 mm DongBang® associadas ao eletroestimulador (Sikuro®,
DS100, Rio de Janeiro, Brasil), em corrente denso-dispersa. Os pontos foram

acupunturados bilateralmente.

Os cinco pontos de acupuntura selecionados localizavam-se um no membro
anterior e quatro acupontos no posterior. A insercao das agulhas de estimulacdo ocorreu
de forma bilateral com os animais posicionados em decubito dorsal. A nomenclatura
dos pontos e a sua localizagdo anatdmica (Figura 4) segue em consonancia com Xie e
Preast (2013), sendo no membro toracico o ponto 1G4 (He Gu) localizando entre o
primeiro e o segundo 0sso metacarpiano. E no membro pélvico os pontos: F3 (Tai
Chong), na regido dorso medial da pata posterior, no meio do segundo 0SSO
metatarsiano; R1 (Yong Quan ou Hou-giu), na superficie plantar do membro pélvico,
entre o terceiro e quarto metatarsos, no coxim central; R7 (Fu Liu), na borda cranial do
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tenddo do calcaneo; E36 (Zu San Li ou Hou San Li), na superficie craniolateral do

membro pélvico, lateral a crista tibial.

n B He Gu @
"o & E B 7z Chong ™
05 8 " Yong Quan ou Hou-giu ®)
y A o Fu Liu ®7)
< [ Zu San Li ou Hou San Li (€36)

\\ E36

NN R7

Membro Anterior
Membro Posterior

Figura 4: Localizacdo dos acupontos eletroestimulados para controle da dor em cadelas
submetidas a mastectomia radical.

5.5 Protocolo Experimental

A aplicacdo da eletroacupuntura, a coleta das variaveis fisiologicas (M0 a M11)
e a mensuracdo neuroenddcrina da dor por meio da mensuracdo de cortisol e glicemia
(TA a TD), ocorreram durante os periodos pré, trans e pos-operatério e estes foram

subdivididos nas etapas:

Pré-operatorio:

MO/TA — Correspondente ao basal, medicacdo pré-anestésica e mensuracéo do
cortisol/glicemia

M1 — Inicio eletroacupuntura e inducdo anestésica;

Transoperatorio:
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M2 — Inicio da cirurgia (20 minutos apdés M1 com a coleta das variaveis
fisiologicas);

M3, M4, M5 e M6/TB —Periodo transcirdrgico (momentos sequenciais com
intervalo de tempo de 15 minutos com a coleta das variaveis fisiolégicas. No
momento M6/TB foi executada a mensuracgédo do cortisol/glicemia)

P6s-operatorio:

M7/TC — 60 minutos apds a extubacao (inicio do periodo pds-operatério com a
coleta das variaveis fisioldgicas e mensuracao do cortisol/glicemia);

M8, M9, M10 e M11/TD — Avaliacdo pos-operatoria (momentos sequenciais
com intervalo de tempo de 30 minutos com a coleta das variaveis fisiologicas.
No momento M11/TD foi executada a mensuracgao do cortisol/glicemia)

Para entendimento global do protocolo experimental foi elaborado fluxograma
contemplando as etapas acima descritas (Figura 6).

5.5.1 Momento pré-cirargico

No pré-operatorio, as cadelas foram submetidas a jejum alimentar de oito horas e
hidrico de duas horas. Recepcionados com antecedéncia minima de duas horas, 0s
animais foram acomodados em ambiente tranquilo juntamente com o tutor, mantendo
contato exclusivo com médico veterinario responsavel para o registro da primeira
avaliacdo dos parametros fisioldgicos (Avaliacdo basal — MO0) e colheita de sangue no

volume de 1,5ml para avaliacdo sérica de cortisol e glicemia (TA).
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PROTOCOLO EXPERIMENTAL

FC, FR
PAS, PAD, PAM
ToC

— Clorpromazina(o,s mg/kg) Propofal dose efeito FC, FR FC, FR
™ + P - PAS, PAD, PAM
L Morfina (0 marka) W_ua:“a:a Estabilizagio Plana 2 do Estdgio 3 ﬂ..w PAD, PAM e
: Melbourne (Escala de Dor)
3 ) PAS, PAD, PAM
— Fluidoterapia RL (10 mL/kg/h)
v  Meloxicam(o,2 mg/kg) ToC
+
_l Cefalotina (30 mg/kg) ‘1 Tempo (min)
— - - >
— 20 _ 20" 15" — 15" 157 — 15" _ 60" 30" _ 30" — 30" — —
—> " M, M M Mo M M M M
7 8 9 10 11
R A\
T, T, . T
Cortisol Cortisol Cortisol Cortisal
Glicemia Glicemia Glicemia

Glicemia

Figura 5: Representacdo esquematica das atividades experimentais nos Grupos Controle e Eletroacupuntura ao longo dos periodos pré,
trans e pos-operatorios.
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Na sequéncia, foram administrados 0os medicamentos pré-anestésicos (MPA),
cloridrato de clorpromazina (Cristalia, Sdo Paulo) e morfina (Dimorf®, Cristalia,
Itapira, SP, Brasil), ambos na dose de 0,5mg/kg por via intramuscular (IM). Entre a
MPA e a inducdo anestésica, no espaco de tempo de 20 minutos, realizou-se a canulagdo
da veia cefélica para a realizacéo da infusdo de solucdo de Ringer com lactato (Solucgéo
de Ringer com Lactato, Halexlsar, Goiania, Brasil), na taxa de 10 mL/kg/h. Em ato
continuo, foram administrados os medicamentos meloxicam (Maxicam® 2% - Ourofino
— Séo Paulo) na dose de 0,2mg/kg e antibioticoterapia profilatica a base de cefalotina
(Cefalotina sodica® 1g — ABL - Sdo Paulo) na dose de 30mg/kg, ambos por via

intravenosa (V).

5.5.2 Momento transcirdrgico

Apo6s tricotomia ampla e anti-sepsia da regido abordada, os animais foram
posicionados na mesa cirdrgica em decubito dorsal. O estabelecimento da inducéo
anestésica realizou-se pela administracdo intravenosa de propofol, em dose suficiente
para a intubacao orotraqueal, seguindo-se a manutencao anestésica com isofluorano em
concentracdo suficiente também para estabelecimento anestésico dos animais em plano
2 do Estégio Il segundo Guedel. Neste momento, realizou-se a segunda mensuragao
das varidveis fisiologicas (M1). Até o momento M1 todos os animais foram
submetidos ao mesmo protocolo. A partir do momento M1, os animais pertencentes ao
grupo eletroacupuntura (GE) foram submetidos a primeira sessdo de eletroacupuntura
com duracgdo de 20 minutos e frequéncia elétrica de 20Hz em onda mista. Para o grupo
controle (GC), realizou-se a inser¢é@o subcutanea das agulhas de acupuntura em regides
proximais anatomicamente aos pontos protocolados, com eletroestimulador acoplado e
desligado durante 20 minutos. Transcorridos os 20 minutos de eletroacupuntura ou de
falso agulhamento, realizou-se uma terceira mensuracdo das varidveis fisioldgicas
(M2), iniciando-se o procedimento cirdrgico. Durante o periodo trans-cirdrgico, 0s
animais permaneceram em decubito dorsal sobre colchdo térmico ativo para
manutenc¢do da temperatura corpérea dentro dos limites fisiologicos. As cadelas foram
submetidas inicialmente a ovariohisterectomia por meio de técnica cirdrgica padrao,

seguida de mastectomia unilateral radical sempre realizadas pela manh&, pelo mesmo
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cirurgido e equipe cirurgica e nunca ultrapassando o tempo operatorio de 60 minutos.
Apds o inicio do procedimento cirdrgico, as variaveis fisiologicas das cadelas foram
monitoradas de forma continua e registradas em intervalos regulares de 15 minutos
(M3, M4, M5 e M6). Imediatamente, apds o término do procedimento cirdrgico foi
realizada uma segunda colheita de sangue no volume de 1,5 mL para avaliacdo sérica

de cortisol e glicemia (TB).

5.5.3 Momento pos-cirurgico

Avaliacéo da dor pos-operatoria

A analgesia pés-operatoria foi realizada ap6s uma hora do término cirurgico
(M7), por meio da Escala de dor da Universidade de Melbourne (EDUM) e as demais
avaliagOes ocorreram com intervalos de 30 minutos com coleta dos dados observados
segundo EDUM até completar trés horas da realizacdo do procedimento cirdrgico (M8,
M9, M10 e M11) (Figura 6). Tal avaliacdo leva em consideracdo as alteracGes
comportamentais tais como o grau de atividade, e resposta a palpacdo, a postura, o
estado mental e a vocalizacdo. A EDUM também ¢é feita de acordo com parametros
fisioldgicos, a exemplo da frequéncia cardiaca, frequéncia respiratoria, grau de dilatagdo
pupilar e temperatura retal. O escore final desta escala é dado pelo somatoério da
pontuacdo de cada categoria, e pode variar entre zero e 27 pontos. Os animais que
apresentaram escore de dor superior a 13 receberam administracdo adicional de morfina
1% na dose de 0,5 mg/kg, pela via intramuscular, sendo considerado como resgate

analgésico.

Durante o pds-operatério também foram realizadas as duas Ultimas colheitas de
sangue no volume de 1,5mL cada, para posterior avaliacdo sérica de cortisol e glicemia
para mensuracdo neuroenddcrina da dor. A terceira colheita (TC) foi realizada uma hora

apos procedimento cirdrgico e a quarta colheita (TD), ap6s trés horas de pos-operatorio.

Apols a cirurgia e adequada recuperacdo anestésica (com ou sem resgate
analgésico) com retorno da temperatura corporal normal, os animais foram liberados
para os cuidados pds-operatdrios em casa ou para internamento em clinica veterinaria

particular. Os cuidados pds-operatérios constaram de cloridrato de ranitidina 2 mg/kg,



41

via oral, cada 12 horas, por 10 dias; cefalexina, 30 mg/kg, via oral, cada 12 horas, por
10 dias; meloxicam, 0,1 mg/kg, via oral, cada 12 horas, quatro dias; cloridrato de
tramadol, 3 mg/kg, via oral, cada 8 horas, cinco dias; dipirona, 25 mg/kg ,via oral, cada

oito horas, por sete dias.

Tabela 2: Escala de Dor da Universidade de Melbourne
Escala de dor (MICH E HELLEYER, 2009).

Categoria Descritor Escore
1-Dados fisiologicos
a. Dados fisiologicos dentro da margem de referéncia 0
b. Pupilas dilatadas 2
Aumento percentual da frequéncia cardiaca em relagdo a
taxa preé-procedimento
c. Escolha somente uma >20% 1
>50% 2
>100% 3
Aumento percentual da frequéncia respiratoria em relagdo
a taxa pré-procedimento
d. Escolha somente uma >20% 1
>50% 2
>100% 3
e. Temperatura retal excede a margem de referéncia 1
f Salivagdo 2
%, Resposia 4ydlpacier(esonlia Sem alterle;fﬁo do comporta;nento pré-procedimento 0
soent Gmn) otege-se/Reage*quando tocado 2
Protege-se/Reage™ antes de ser tocado 3
Em repouso:

Dormindo 0
Semiconsciente 0
3 Acordado 1
3.Atividade e o
Inquieto (movimenta-se continuamente, levantando e 5

baixando)
Rolando, movimentando-se violentamente 3
Submisso 0
4 Estado mental (escolha somente Abertamente amigavel 1
uma) Cauteloso 2
Agressivo 3

5.Postura

a. Guarda ou protege a area afetada (inclui posigio fetal) 2
Decubito lateral 0
Decubito esternal 1
Sentado ou em estagfo, cabega para cima 1
b. Escolha somente uma Em estaco, cabega para baixo 2
Movimentando-se 1
Postura anormal (Ex:posi¢éo de ora¢éo ou com o dorso 5

curvado)
Nenhuma vocalizagio 0
6. Vocalizagdo # (escolha Vocaliza quando tocado 2
somente uma) Vocaliza intermitente 2
Vocalizagdo continua 3




42

5.6 Parametros fisioldgicos

a) Frequéncia respiratoria (f): Os valores foram obtidos em movimentos por minuto
(mpm), por leitura direta em monitor multiparamétrico, com a utilizacdo da
bioimpedancia, apds o posicionamento dos eletrodos precordiais nos membros do

paciente.

b) Frequéncia cardiaca (FC): Os valores foram obtidos em batimentos por minuto
(bpm), por leitura direta em monitor multiparamétrico, apds posicionamento dos

eletrodos precordiais e nos membros do paciente.

c) Temperatura (T°C): os valores foram obtidos por leitura direta em monitor

multiparamétrico, apds posicionamento do sensor na ampola retal.

d) Pressbes arteriais sistolica (PAS), diastolica (PAD) e média (PAM): A
determinacdo destas varidveis, em mmHg, foi realizada por meio de monitor

multiparamétrico, cujo manguito foi acoplado ao membro toracico esquerdo.

e) Saturacdo parcial de oxihemoglobina (spOz): Os valores foram obtidos em
porcentagem por leitura direta em monitor multiparamétrico, sendo o emissor/sensor

adaptado a lingua do animal.

f) Glicemia: Foi determinada com glicosimetro (Contour TS — Bayer) apés colheita de

amostra de sangue no volume de 1,5 mL.

g) Dosagem sérica do cortisol: O sangue foi colhido, com seringas descartaveis
estéreis de 5 mL, através de venopuncéo da jugular e, em seguida, transferido para tubos
estéreis sem anticoagulante, que foram mantidos refrigerados até o momento da
centrifugacdo a 2000 x g (EPPENDORF 5804 R) por 15 minutos, por periodo inferior a
30 minutos da coleta. A partir dai o soro obtido foi armazenado a -80°C, para posterior
realizacdo das dosagens séricas de cortisol, com kit ELISA por competi¢do (IBL —
Immuno Biological Laboratories). Adicionalmente colheitas seriadas, em trés
momentos denominadas de TA (ap0s a inducdo anestésica), TB (pOs-cirurgico

imediato), TC (1H pds-operatorio) e TD (3H pos-operatdrio) foram realizadas.
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5.7 Analise Estatistica

As analises foram realizadas com o auxilio do software GraphPad Prism 3.0.3
(San Diego, CA). Para as analises dos dados paramétricos foram executadas a estatistica
descritiva representada por média e desvio padrdo. Para inferéncias estatisticas foram
utilizadas para as comparac¢des dentro dos grupos ao longo dos momentos por meio do
teste estatistico One Way ANOVA para medidas repetidas, quando houvesse a analise
superior a dois momentos, comparacéo antes e depois dentre de cada grupo foi utilizado o
teste “t” para amostras pareadas e para a comparagdo entre grupos em cada momento
recorreu-se ao teste “t” para amostras nao pareadas. Os valores foram considerados

estatisticamente significativos quando p<0,05.
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6.1 Caracteristicas Clinicas e Patoldgicas
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Foram utilizadas no estudo 14 cadelas, de pequeno a médio porte, portadoras

de neoplasia mamaria submetidas a mastectomia e ovariohisterectomia. As

caracteristicas clinico-patoldgicas estdo sumarizadas na Tabela 2.

Tabela 3: Caracteristicas clinicas e patolégicas dos animais contemplados no experimento

. . x . Tamanho do x
Grupo Individuo Diagnostico  Graduacdo Linfonodo o Ulceracéo
maior nodulo
1 Carcinossarcoma - Metéstase 6,2x2,6x3,5 Sim
2 CATM | Alteragdes 45 55 10,8x7.9 Néo
Tabulo-Papilar circulatérias
"_'|J 3 Cz;rcn_woma I Alterag,ogs 1,0x1,9x0,6 Néao
o) apilar cw_culaton_as
o 4 CATM | Hiperplasia 5 5y 17516 Né&o
E Tabulo-Papilar reacional ' ' :
®) CATM AlteracGes 5
@) 5 Tuabulo-Papilar ! circulatérias 43x38x4,1 Nao
6 CATM Papilar | Alteragdes 54, 3y 34 N0
circulatorias
7 Ce;rcnjoma I Metastase 6,0x50x38 Sim
apilar
Carcinoma Alteragdes x
é ) Papilar I circulatérias 20x2,5x0.38 Nao
CATM Alteracdes x
|:—) 2 Tuabulo-Papilar : circulatérias 30x28x3.2 Nao
% 3 Carcinossarcoma - Metéstase 10,0x9,5x 4,5 Sim
o CATM Alteragdes x
8 4 Tuabulo-Papilar : circulatérias 34x34x10 Nao
< CATM Alteracdes x
8 S Tdbulo-Papilar : circulatorias 57 x44x43 Nao
H 6 CATM | Hiperplasia ¢ 5, 6.y 55 Néo
- Tubulo_-Papllar reacional
L 7 Carcinoma I Metastase 5,6 X 2,6 X 3,2 sim
Papilar

6.2 Variaveis fisioldgicas

Todos os parametros analisados apresentaram distribuicdo normal (p > 0,061).

As avaliacdes dentro e entre os grupos foram realizadas desde o0 momento MO até o M6

pois,

impossibilitando avaliagBes posteriores.

6/7 animais

do grupo controle necessitaram de

resgate analgésico,
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6.2.1 Frequéncia respiratéria (f)

A partir da analise dos dados da frequéncia respiratéria entre os periodos M1 a M6, ndo
foram encontradas diferencas significativas dentro do grupo controle (p = 0,0518) e no
grupo eletroacupuntura (p = 0,0510). Ao realizar a comparacao entre 0s grupos em cada

periodo foram observadas diferencas significativas apenas no momento M6 (Tabela 4).

Tabela 4. ComparacGes das frequéncias respiratorias entre grupo controle e grupo
eletroacupuntura durante 0 momento trans-cirdrgicos em cadelas submetidas a
mastectomia e ovariohisterectomia.

Grupo Controle Grupo Eletroacupuntura

Media Desvio padréo Média Desvio padrdo P value
M1 18,71 + 5,49 19,71 * 8,03 0,790
M2 1571 + 8,82 25,43 + 16,76 0,199
M3 10,71 6,39 15,14 * 7,29 0,250
M4 11,00 + 3,31 12,86 + 7,81 0,573
M5 12,00 + 4,61 14,57 * 9,71 0,538
M6 12,14 + 3,48 7,714 + 2,92 0,024*

Teste “t” de Student para amostras ndo pareadas. *Diferencas significativas quando p<0,05

6.2.2 Frequéncia cardiaca (FC)

A partir da analise dos dados da fregéncia cardiaca entre os periodos M1 a M6,
ndo foram encontradas diferencas significativas dentro do grupo controle (p = 0,1382) e
no grupo eletroacupuntura (p = 0,0626) ao longo dos momentos. Ao realizar a
comparagdo entre 0s grupos controle e eletroacupuntura em cada momento ndo foram

observadas diferencas significativas (Tabela 5).
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Tabela 5: Comparacbes das frequéncias cardiacas entre grupo controle e grupo
eletroacupuntura durante 0 momento trans-cirirgicos em cadelas submetidas a
mastectomia e ovariohisterectomia.

Grupo Controle Grupo Eletroacupuntura

Média Desvio padréo Média Desvio padrdo P value
M1 1294 « 25,88 133,0 + 32,12 0,822
M2 122,7 =% 25,48 105,6 + 18,57 0,175
M3 1121+ 23,36 1131 + 26,54 0,941
M4 1114 = 13,54 110,3 + 21,34 0,906
M5 116,3 12,20 108,9 + 25,72 0,503
M6 1189 = 17,30 107,4 + 28,76 0,385

Teste “t” de Student para amostras ndo pareadas. *Diferencas significativas quando p<0,05

6.2.3 Pressdo Arterial Sistdlica (PAS)

A partir da analise dos dados da pressdo arterial sistélica entre os periodos M1 a
M6, ndo foram encontradas diferencas significativas dentro dos grupos controle (p =
0,365) e eletroacupuntura (p = 0,488). Ao realizar comparacdo entre 0s grupos em cada

momento ndo foram observadas diferencas significativas (Tabela 6).

Tabela 6: Comparacdes das pressdes arterial sistolica entre grupo controle e grupo
experimental durante 0s momentos trans-cirirgicos em cadelas submetidas a
mastectomia e ovariohisterectomia.

Grupo Controle Grupo Eletroacupuntura
Média Desvio padrédo Média Desvio P value

padréo
M1 9557 + 15,32 95,14 + 24,31 0,969
M2 87,71 + 22,68 94,14 + 23,70 0,613
M3 100,7 £ 24,23 98,14 + 28,93 0,859
M4 87,86 + 28,28 95,71 + 24,80 0,590
M5 8343 + 1251 81,29 + 12,62 0,755
M6 92,71 + 13,76 84,00 + 20,90 0,374

Teste “t” de Student. Diferengas estatisticas quando p<0,05

PAS em mmHg
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6.2.4 Pressdo arterial média (PAM)

A partir da anélise dos dados da pressao arterial média entre os periodos M1 a
M6, ndo foram encontradas diferencas significativas dentro dos grupos controle (p =
0,723) e eletroacupuntura (p = 0,402), em todos os momentos em relacdo ao momento M1
(Tabela 7). Ao realizar comparacdo entre os grupos em cada momento ndo foram

observadas diferengas significativas.

Tabela 7: Comparacbes das pressdes arterial média entre grupo controle e grupo
eletroacupuntura durante 0s momentos trans-cirdrgicos em cadelas submetidas a
mastectomia e ovariohisterectomia.

Grupo Controle Grupo Eletroacupuntura

Média Desvio padréo Média Desvio padrdo P value
M1 68,14 + 8,97 64,57 + 18,08 0,648
M2 66,57 + 8,46 65,00 = 16,00 0,822
M3 73,71 + 24,22 75,71 + 26,09 0,884
M4 65,71 + 16,83 77,43 + 22,66 0,293
M5 67,14 + 10,88 64,00 + 14,13 0,649
M6 72,29 + 11,69 63,71 + 18,90 0,327
Teste “t” de Student. Diferengas estatisticas quando p<0,05

PAM em mmHg

6.2.5 Pressdo arterial diastélica (PAD)

A partir da andlise dos dados da pressao arterial diastdlica entre os periodos M1
a M6, ndo foram encontradas diferengas significativas dentro do grupo controle (p =
0,880), desde 0 momento M1 até o momento M6. No grupo eletroacupuntura foram
observadas diferencas significativas ao longo dos momentos (p = 0,024). Ao realizar
comparacdo entre os grupos em cada momento ndo foram observadas diferencas

significativas (Tabela 8).
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Tabela 8: Comparacbes da pressao arterial diastélica entre grupo controle e grupo
eletroacupuntura durante 0os momentos trans-cirirgicos em cadelas submetidas a

mastectomia e ovariohisterectomia.

Grupo Controle

Grupo Experimental

Média Desvio padréo Media Desvio P value
padrédo

M1 61,00 + 18,56 50,57 + 12,86 0,245
M2 61,71 + 20,12 64,86 + 25,76 0,803
M3 60,00 £ 28,38 68,43 + 22,33 0,548
M4 5486 + 16,30 55,00 + 13,95 0,986
M5 59,14 + 10,56 53,86 + 17,66 0,509
M6 62,43 + 11,12 92,86 + 39,81 0,075

Teste “t” de Student. Diferencas estatisticas quando p<0,05
PAD em mmHg

6.2.6 Saturacgéo parcial de oxigénio da oxihemoglogina (spO2)

Analisando as spO; entre os periodos M1 a M6, observou-se que ambos 0s grupos

ndo apresentaram diferencas significativas, com os seguintes valores: controle (p = 0,515)

e eletroacupuntura (p = 0,062). Ao realizar comparagfes entre 0S grupos em cada

momento, foram observadas diferencas significativas entre 0s momentos M1, M4, M5 e
M6 em relacdo a M1 (Tabela 9).

Tabela 9: Comparagdes das saturacOes parciais de oxigénio entre grupo controle e
grupo eletroacupuntura durante 0s momentos trans-cirargicos em cadelas submetidas a

mastectomia e ovariohisterectomia.

Grupo Controle

Grupo Experimental

Média Desvio padréo Média Desvio padrdo P value
M1* 99,29 + 0,75 98,14 * 0,89 0,024*
M2 98,71 + 2,13 97,57 + 1,13 0,235
M3 98,57 + 2,07 96,14 + 2,11 0,050
M4* 98,71 + 1,70 95,71 + 2,87 0,034*
M5* 9886 + 1,06 96,00 2,70 0,023*
M6* 99,14 + 0,69 97,57 + 1,27 0,014*

Teste “t” de Student. Diferengas estatisticas quando p<0,05
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6.2.7 Temperatura (°C)

Durante todos os momentos do experimento observou-se queda da temperatura
de modo significativo quando comparadas ao momento inicial, no caso do grupo controle
(p < 0,0001), enquanto que o grupo experimental (p = 0,0001) apresentou diferencas entre
0s momentos M1 e M6. Ao realizar comparag0es entre 0s grupos em cada momento, ndo

foram observadas diferencas significativas (Tabela 10).

Tabela 10: Comparacdes das temperaturas corporeas entre grupo controle e grupo
eletroacupuntura durante 0s momentos trans-cirdrgicos em cadelas submetidas a
mastectomia e ovariohisterectomia.

Grupo Controle Grupo Experimental

Média Desvio padrao Média Desvio padrdo P value
M1 37,41 + 0,58 37,87 + 0,70 0,21
M2 36,27 + 0,78 36,31 + 0,77 0,91
M3 35,74 + 1,15 35,69 + 0,67 0,91
M4 35,50 + 1,08 35,33 + 0,77 0,74
M5 35,04 + 1,08 35,09 + 0,80 0,93
M6 34,69 + 1,29 35,04 + 0,86 0,55

Teste “t” de Student. Diferencas estatisticas quando p<0,05

6.2.8 Niveis Glicémicos (mg/dl)

Ao analisar os indices glicémicos (Tabela 11 e Figura 6) observou-se que,
independentemente do grupo, controle (p = 0,013) e eletroacupuntura (p = 0,033), houve
elevacédo significativa da glicemia entre os momentos TA e TB. Entretanto, ndo foram
observadas diferencas estatisticas ao comparar os niveis glicémicos entre 0s grupos, tanto

no momento TA (p = 0,539), quanto no momento TB (p = 0,566).
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Tabela 11: ComparacBes dos indices glicémicos entre grupo controle e grupo
eletroacupuntura durante os momentos TA e TB em cadelas submetidas & mastectomia e

ovariohisterectomia.

Média Desvio padrao Intervalo de Confianca (95%) P value
Grupo Controle
GCTA 68,71 + 8,240 61,09 76,34 0,010
GCTB 123,7 = 41,23 85,59 161,8
Grupo Experimental
GETA 6543 + 11,03 55,23 75,63 0,035
GETB 1441 = 81,98 68,32 220,0

Teste “t” de Student para amostras pareadas. Diferengas estatisticas quando p<0,05
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CONTROLE EXPERIMENTAL

GCTA: dosagem basal no Grupo Controle

GCTB: dosagem pés-operatério imediato no Grupo Eletroacupuntura

GETA: dosagem basal no Grupo Controle

GETB: dosagem p6s-operatdrio imediato no Grupo Eletroacupuntura

Figura 6: Representacdo do indice glicémico inicial e final das cadelas do grupo
controle e grupo experimental submetidas a mastectomia e ovariohisterectomia.

6.2.9 Niveis de Cortisol (ng/mL)

Comparando os momentos TA e TB dentro de cada grupo, foi observado

elevacdo significativa nos niveis de cortisol tanto para o grupo controle (p < 0,0001),

quanto para o grupo eletrocupuntura (p < 0,0001) (Tabela 12 e Figura 7). Entretanto, ao
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executarmos a comparagdo entre 0s grupos em cada momento observou-se que ndo ha

diferencas significativas no momento TA (p = 0,476) e no momento TB (p = 0,700).

Tabela 12: Comparacbes dos niveis de cortisol entre grupo controle e grupo
eletroacupuntura durante os momentos TA e TB em cadelas submetidas a
mastectomia e ovariohisterectomia.

Média Desvio Intervalo de confianca (95%) P value
padrdo

Grupo Controle
GCTA 8,61 =+ 6,77 2,35 14,87 0,0001
GCTB 54,16 = 9,68 45,21 63,12
Grupo Eletroacupuntura
GETA 6,45 + 3,83 2,90 9,99 0,0001
GETB 56,18 = 9,22 47,65 64,71

Teste “t” de Student para amostras pareadas. Diferencgas estatisticas quando p<0,05
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CONTROLE EXPERIMENTAL

GCTA: dosagem basal no Grupo Controle
GCTB: dosagem pés-operatério imediato no Grupo Eletroacupuntura
GETA: dosagem basal no Grupo Controle
GETB: dosagem p6s-operatdrio imediato no Grupo Eletroacupuntura

Figura 7: Representacdo do indice do cortisol inicial e final das cadelas do grupo
controle e grupo experimental submetidas a mastectomia e ovariohisterectomia.
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O resgate analgésico foi realizado em média de dez a 15 minutos ap6s o

procedimento cirdrgico nos animais pertencentes ao grupo controle e, entre os fatores de

maior relevancia para a realizacdo do resgate analgésico destacam-se a protecdo/reacao

antes de ser tocado (6/7 animais); inquietacdo com movimentos continuos (5/ 7

animais); agressividade (4/7 animais) e vocalizacdo continua (6/7animais).

Comparando-se os escores fornecidos a partir da avaliagdo da Escala de Dor da

Universidade de Melbourne, percebe-se que 100% dos animais pertencentes ao grupo

eletroacupuntura ndo receberam resgate analgésico (RA), enquanto que, apenas um

animal pertencente ao grupo controle ndo o recebeu até o momento T5 (Quadro 1 e 2).

Quadro 1: Escores de avaliacdo da Escala de Dor da Universidade de Melbourne entre o
grupo controle durante os pos-operatorio em cadelas submetidas a mastectomia e

ovariohisterectomia.

T1 T2 T3 T4 TS
=13 BA S
GCAl
=13 RA |
GCA2
=13 RA e
GCA3
=13 RA e
GCA4
N =13 RA SRS [ [
GCAS
GCA6
2 3 2 6 I
GCAT
Legenda:

RA = Resgate analgésico (Morfina, 0,5mg/kg, via intramuscular)
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Quadro 2: Escores de avaliacdo da Escala de Dor da Universidade de Melbourne entre o
grupo controle durante os pds-operatério em cadelas submetidas a mastectomia e
ovariohisterectomia.

T1 T2 T3 T4 T5
GEA1l 11 5 5 3 6
GEA?2 3 4 3 2 3
GEA3 4 3 4 4 4
GEA4 7 ] 8 4 7
GEAS 1 1 0 0 2
GEAG 6 4 4 4 3
GEA7 10 4 2 2 2
Legenda:

RA = Resgate analgésico (Morfina, 0,5mg/kg, via intramuscular)
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7. DISCUSSAO

O controle da dor é parte essencial de qualquer protocolo para o tratamento do
cancer, e a literatura veterinéria é escassa no que diz respeito a estudos que avaliem ou
sugiram terapéuticas analgésicas em relacdo ao tratamento de cdes portadores de dor
moderada a intensa decorrente do cancer, tendo em vista a alta incidéncia desta
afeccdo na espécie.

No presente estudo, foram avaliadas caracteristicas clinico-patoldgicas, a
exemplo do diagnostico, graduacdo histopatoldgica e estadiamento clinico (tamanho
tumoral e metastase), que possibilitou a avaliagio das dimensbes tumorais
correlacionando-as com o grau de agressividade como fator prognéstico, onde noédulos
maiores que cinco centimetros, geralmente, apresentam comportamento maligno
enquanto que tumores menores que trés centimetros sdo associados a melhores
prognésticos. (PHILIBERT et al., 2003; ZUCARI et al., 2008; FERREIRA et al., 2009;
CASSALl etal., 2011; CASSALI et al., 2014).

O resultado da avaliagdo indicou haver equivaléncia entre 0s grupos
experimentais. A auséncia de uniformidade entre os grupos poderia comprometer as
avaliacOes de dor e analgesia, uma vez que, se houvessem tumores mais agressivos, em
estadios avangados, inflamados ou ulcerados resultariam em hiperalgesia local,
principalmente devido a liberacdo de mediadores da inflamagéo, produtos tumorais e
instalacdo de infeccdo secundaria (COUSSENS; WERB, 2001; BEN-BARUCH, 2003;
ONO, 2008; ESTRELA-LIMA, 2010).

O efeito analgésico da eletroacupuntura é influenciado pelos pontos de
acupuntura estimulados, frequéncia elétrica utilizada (Hz/s) e, consequentemente pelos
opioides enddgenos liberados (TAFFAREL; FREITAS, 2009). Neste experimento,
optou-se por utilizar a associagdo dos acupontos 1G4 (He Gu), F3 (Tai Chong), R1
(Yong Quan ou Hou-giu), R7 (Fu Liu) e E36 (Zu San Li ou Hou San Li), trés deles
ainda ndo testados em mastectomias ou ovariohisterectomias; a uma frequéncia elétrica

de 20 Hz em onda denso-dispersa, baseando-se em experiéncia clinica e por esse motivo
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utilizou-se tal associacao no intuito de testar a sua eficacia e a finalidade de obter mais

uma opc¢do de analgesia trans e pds-operatdria com o uso de eletroacupuntura.

Ademais, em estudos anteriores, 0s pontos E36, R7, 1G4 obtiveram
comprovacao cientifica, como demonstrado por Gropetti et al. (2011) que utilizaram
eletroacupuntura nos pontos B23, B25, 1G4, P9, E36, VB34 em cadelas submetidas a
ovariohisterectomia que resultou em analgesia semelhante a obtida pelo butorfanol. Este
resultado € relevante, pois leva a crer que a eletroacunputura age em ampla gama de
receptores opioides além do Mu. Aditivamente, Iwa et al. (2005) avaliaram o efeito
analgésico visceral da eletroacupuntura atraves da mensuragdo da pressdo arterial por
meio da eletroestimulacdo no acuponto E36; a associagdo dos pontos de acupuntura E36
e R7 também foram observados por Comachio et al. (2015) em individuos com dor
lombar inespecifica; Lopes et al. (2011) e Saidah et al. (2013) recomendaram a

utilizagdo do acuponto E36 no controle da dor de qualquer origem.

A interacdo da eletroacupuntura com receptores opioides pode variar a depender
da frequéncia de estimulo elétrico aplicada, o que resulta na estimulacdo de receptores
kappa ou delta e ndo apenas dos receptores mu, classicamente ocupados pela morfina
(HAN, 2004). A utilizagdo de frequéncias variando entre trés a 200 Hz, em modo
denso-disperso, promove a liberacdo de diferentes tipos de opioides enddgenos,
enquanto que a aplicagdo de EA em modo continuo em baixa frequéncia (2 Hz) acelera
a liberacéo central de encefalina e beta-endorfina (CASSU et al., 2012). Em frequéncias
moderadas (10-100Hz) a analgesia é mediada pela endomorfina (agonista m-opioide),
dinorfina (agonista k-opidide), encefalina e beta-endorfina (m-misto e delta-opidide

agonista).

Desta forma, embora a eletroacupuntura e a morfina possam compartilhar
receptores semelhantes, a dose utilizada de morfina como medicacdo pré-anestésica
nesse estudo foi de 0,5 mg/kg, ndo sendo, portanto a maior dose, uma vez que para a
espécie canina pode-se utilizar até 2 mg/kg (MUIR, 2002; NATALINI, 2007). Vale
ressaltar que esta ampla margem na dose de utilizacdo deste farmaco é importante, pois
ndo invalida o uso da morfina no protocolo proposto, para o resgate analgésico, neste
ensaio experimental. Depreende-se, portanto, que parte dos receptores mu (dos quais a
morfina é agonista) permaneceram desocupados apos a MPA, e permitiram a interagdo
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de agonistas opioides enddgenos liberados em decorréncia da eletroacupuntura.
Outrossim, sugere-se que a eletroacupuntura possa proporcionar alivio da dor por vias
analgésicas endorfinéticas mediadas por receptores opioides, além da participagdo de
outras vias como a monoaminérgica e serotoninérgica, sendo esta Gltima considerada o
neurotransmissor classico da analgesia por acupuntura (HAN et al., 1979; CHENG,;
POMERANZ, 1979; HAN, 2004).

Estes dados corroboram os resultados expressos por Santos et al. (2014) que
compararam o efeito analgésico trans e o poOs-operatdrios da eletroacupuntura em
cadelas submetidas & OH em dois conjuntos de diferentes pontos de acupuntura de
modo isolado e, um terceiro submetido a falsa eletroacupuntura (pontos falsos de
acupuntura e eletroestimulador desligado) com analgesia promovida pela morfina a
0,5mg/kg por via intramuscular. O requerimento analgésico foi realizado com morfina
(0,5mg/kg por via IM) nos animais de todos 0s grupos que apresentaram escore de dor
maior que nove pontos de acordo com a EDUM. Concluindo que, o efeito analgésico
pos-operatério promovido pela eletroestimulacdo nos grupos submetidos a
eletroacupuntura efetiva foi superior ao observado pela falsa eletroacupuntura e
sugerem que a morfina na dose de 0,5mg/kg por via IM apresenta bom controle da dor
por até duas horas apds a sua aplicacdo; além de sugerir que a utilizacdo isolada da
eletroacupuntura mostrou-se superior & morfina, possivelmente porque foi capaz de
estimular vias analgésicas alternativas ou a mesma via analgésica de maneira mais

eficiente, ou ambas as interagdes ocorreram.

A oscilacdo da frequéncia respiratoria, que ocorreu nos dois grupos é prevista no
intervalo de tempo que se denomina periodo adaptativo (M1 a M5) (MELO, 2005).
Contudo, tal oscilacdo foi mais evidente no grupo eletroacupuntura e aparentemente
pode representar efeito adaptativo do organismo em resposta a eletroacupuntura, tendo
em vista que a partir de M6 (pés-cirdrgico imediato), ocorre reducdo significativa da

frequéncia respiratdria, o que denota conforto e relaxamento.

A reducdo da frequéncia cardiaca foi observada, em ambos os grupos ao longo
do periodo transoperatério, embora sem significado estatistico. O grupo controle
apresentou reducdo de M1 a M4, e nos momentos seguintes até a sua finalizacdo (M6),
houve elevacdo da frequéncia cardiaca. O grupo eletroacupuntura apresentou reducdo da
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frequéncia cardiaca ao longo de todo transoperatorio, com excecdo do momento M3 (15
minutos de transoperat6rio) que apresentou moderada elevacdo possivelmente em
decorréncia da manipulacdo cirurgica. Esta reducdo transitdria da frequéncia cardiaca
pode ser, inicialmente, consequéncia da utilizacdo do propofol, farmaco sedativo e
hipnotico com rapido inicio de acéo e duracdo de apenas 20 minutos, utilizado durante a
inducdo anestésica (MUIR 1ll, 2001; FANTONI et al.,, 2002; MELO, 2005;
BRANSON, 2007).

Ainda, com relacdo a saturacdo parcial de oxigénio, foi observada diferenca
significativa em quatro momentos em ambos os grupos. Uma reducdo na saturagéo
parcial de oxigénio, ocorre por diminuicdo da frequéncia respiratéria, cardiaca ou por
eventual diminuicdo do débito cardiaco (POTEIRO et al., 2011). Entretanto, nio foram
observados em nenhum grupo valores inferiores a 95%, permanecendo estes dentro do
intervalo de referéncia (CASSU, 2002; ESTER, 2005), entretanto a reducdo da
frequéncia respiratoria observada do momento M4 a M6 no grupo eletroacupuntura
concorda com a diminuicdo da saturacdo parcial de oxigénio apresentando assim

relevancia clinica pois a eletroacupuntura aprofundou a anestesia destes animais.

Cassu et al. (2003), em estudo realizado em cées, ndo observaram alteracGes nas
varidveis cardiorrespiratorias e 75% dos animais submetidos a eletroacupuntura
exibiram comportamento calmo e sonolento. Kotani et al. (2001) obtiveram resultados
semelhantes nos periodos trans e pos-operatorio em cirurgias abdominais em associacao

a técnica de acupuntura, observando analgesia satisfatoria.

A reducdo da temperatura corporal ao longo do transoperatorio observada em
ambos o0s grupos avaliados, era esperada no grupo controle, porquanto poderia haver
perda de calor durante o transoperatorio como complicacdo de rotina cirdrgica, em
decorréncia das depressdes metabodlicas e dos mecanismos termostaticos presentes no
hipotdlamo por consequéncia do efeito termolitico dos anestésicos (LAMONT;
MATHEWS, 2007). Diferentemente, no grupo submetido a eletroacupuntura, era
esperado a manutencdo e até mesmo a elevacdo da temperatura basal, pois o
agulhamento estimula fibras nervosas periféricas e a liberacdo de neuropeptidios
promovem a vasodilatagédo e aumento da circulacdo local com consequente elevagédo de
temperatura (CARLSSON, 2002; CHENG, 2014).
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As mensuracgdes de glicose e cortisol foram utilizadas para auxiliar na avaliacéo
da dor pds-operatoria, uma vez que estas variaveis possibilitam averiguar alteracdes
neuroenddcrinas decorrentes do procedimento cirirgico (KO et al. 2000;
MASTROCINQUE, 2000; HANCOCK, 2005; LEIBETSEDER et al., 2006; PEREIRA
et al., 2006). No presente estudo, notou-se diferenca estatistica tanto na avaliacdo do
cortisol quanto da glicemia, quando comparados os momentos TA e TB dentro do grupo
GC e também GE.

Alguns autores sustentam a hipotese de que a acupuntura induz analgesia por
estresse, com consequente aumento do cortisol, que por sua vez é hiperglicemiante
(AKIL et al., 1986; BERGMAN, 1987). Estudos realizados no homem e em equinos,
submetidos a eletroacupuntura, sugerem ativacdo hipofisaria com liberacdo de ACTH
(BOSSU et al., 1983; CASSU et al., 2004). Entretanto, Xie et al. (2001) ndo observaram
aumento dos niveis de cortisol em cavalos submetidos a eletroacupuntura com alta
intensidade (80-120Hz) e baixa intensidade (20Hz).

Outra possibilidade que deve ser considerada € o aumento da glicemia
proveniente da neoglicogénese hepéatica em razdo da maior absorcdo glicémica pelas
células tumorais em periodos prolongados de jejum, assim como pela maior
concentracdo de hormdnios, como cortisol, glucagon e catecolaminas que induzem a
gliconeogénese hepética e a resisténcia a insulina (STOCCHE; GARCIA; KLAMT,
2001; HIRSCHHAEUSER; SATTLER; MUELLER-KLIESER, 2011; GOODWIN et
al., 2015). Os resultados indicam aumento de cortisol e glicose dentro dos parametros
de cada grupo, mas ndo apresentaram diferencas significativas. Entretanto, o grupo
submetido a eletroacupuntura, requer atencdo especial na utilizacdo deste procedimento

em pacientes diabéticos.

Além das evidéncias das variaveis fisioldgicas e neuroenddcrinas, outros
métodos de determinacdo da dor pds-operatéria podem ser observados balizados nas
alteracbes fisiologicas e comportamentais (DEVITT et al.,, 2005). A escala da
Universidade de Melbourne ¢ utilizada em diversos estudos para avaliacdo da dor pés-
operatoria de mastectomias e ovariohistectomias por ser considerada mais especifica e
sensivel (FIRTH; HALDANE, 1999; HANSEN, 2003; HANCOCK et al., 2005;
ALMEIDA, 2012; PEREIRA, 2013; DE OLIVEIRA NETA et al., 2014; SANTOS,
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2014). Desta forma, o presente estudo realizou a avaliacdo da dor pos-operatorio por
meio da escala da Universidade de Melbourne. De acordo com Pohl et al. (2011), foi
instituida a necessidade de requerimento analgésico para 0s animais que apresentassem

escore com pontuagéo 13.

Na avaliacdo poOs-operatdria, 0s animais pertencentes ao grupo controle
necessitaram de requerimento analgésico ja no pos-operatorio imediato (transicdo de
M6 para M7), com excecdo de um animal. O requerimento analgésico foi realizado com
morfina com 0,5mg/kg por via intramuscular. Segundo Jones (2001) e Santos et al.
(2014), a morfina possui periodo de laténcia de 20 minutos e controle analgésico
satisfatorio por periodo de até duas horas apds sua aplicacdo, ratificando os resultados
observados no presente trabalho que indicam a incapacidade da morfina, como
protocolo Unico, ao promover a analgesia necessaria em mastectomias e

ovariohisterectomias.

Os animais pertencentes ao grupo eletroacupuntura apresentaram-se no periodo
pos-operatdrio com maior efeito anti-nociceptivo; visto que, ndo foi necessaria a
realizacdo de requerimento analgésico ao longo das trés horas de observagdo pés-
cirurgica. Dentre os fatores observados de maior relevancia pela escala da Universidade
de Melbourne foram a auséncia de manipulacdo da ferida cirargica; mantiveram-se
acordados e sem vocalizagdo a maior parte do tempo, fato este que demonstrou auséncia

de dor e relaxamento.
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8. CONCLUSOES

A eletroestimulagdo como terapia analgésica complementar é capaz de promover
analgesia pos-operatoria em cadelas submetidas a mastectomia unilateral radical

associada a ovariohisterectomia.

A eletroestimulacdo em onda denso-dispersa, a uma frequéncia elétrica continua
de 20Hz, dos acupontos 1G4 (He Gu), F3 (Tai Chong), R1 (YongQuan ou Hou-giu), R7
(Fu Liu) e E36 (Zu San Li ou Hou San Li) foi capaz de promover agdo antinociceptiva
superior ao obtido com o uso isolado da morfina no periodo pés-operatério de cadelas

submetidas a mastectomia radical unilateral e ovariohisterectomia.

A morfina, como farmaco Unico, nas condi¢cdes metodoldgicas testadas, ndo é
capaz de promover analgesia trans e pos-operatoria satisfatoria em cadelas submetidas a

mastectomia unilateral radical associada a ovariohisterectomia.

A Escala de Dor da Universidade de Melbourne é um instrumento viavel de
avaliacdo da dor pds-operatoria de mastectomias e ovariohisterectomias, pois seus

resultados mostraram-se fidedignos ao quadro relacionado a dor pos-cirargica.
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ANEXO 2

Estadiamento clinico dos carcinomas de mama da cadela (modificado de OWEN,
1980).

Tumor Primario (T)

TO Tumor ndo detectavel

T1 Tumor < 3 ¢cm

a : nao fixo

b : fixo a Pele

¢ : fixo ao Musculo

T2 Tumor de 3 -5 ¢cm
a : ndo fixo

b : fixo a Pele

¢ : fixo ao Musculo

T3 Tumor > S ¢cm
a : ndo fixo

b : fixo a Pele

¢ : fixo ao musculo

T4 Tumor de qualquer tamanho

Linfonodos Regionais (N)

N0 Sem evidéncia de linfonodo
regional (axilares ou inguinais)

N1 Linfonodo Ipslateral
envolvido

a : nao fixo

b: fixo

N2 Linfonodos bilaterais
envolvidos

a : ndo fixo

b : fixo

Metastases a Distancia (M)

MO Sem evidéncia de metastase
distante




