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EPIGRAFE

A diferenca entre o vencedor e
0 perdedor néo ¢é a forga nem o
conhecimento, mas, sim, a
vontade de vencer. (Vincent T.
Lombard)



RESUMO

DESTERRO, M.LS. ANALISE COMPARATIVA ENTRE A UTILIZACAO DE
LEVOBUPIVACAINA E DE ROPIVACAINA NA ANESTESIA EPIDURAL NO
ESPACO LOMBOSSACRO EM GATOS (Felis catus domesticus — Linnaeus 1758).
2011. p.41 Dissertagdo (Mestrado em Medicina Veterinaria). Instituto de Veterinaria,
Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro, Seropédica, RJ, 2011.

O objetivo deste trabalho foi comparar a eficicia e a qualidade de analgesia da
Levobupivacaina e da Ropivacaina. Foram utilizadas seis gatas da espécie felina sem raga
definida com pesos variando entre trés quilos e duzentos gramas e trés quilos e seiscentos
gramas, ¢ idades variando entre um e trés anos. Apos jejum alimentar e hidrico de 8 e 3 horas,
respectivamente, os animais foram submetidos a anestesia geral com isoflurano por meio de
uma camara anestésica, com o objetivo de realizar contencdo quimica dos animais para
realizagdo da técnica epidural sem causar estresse e a possibilidade de lesdes. Os animais
receberam de forma aleatoria através de estudo cego trés tratamentos por via epidural com
intervalos de uma semana entre estes. Os grupos foram: Grupo controle (GC) solugdo salina

-1
0,9% no volume de 0,4 mL.Kg ; Grupo Levobupivacaina (GL) 0,5% nao diluida na dose de 2
-1 1 -1
mg.Kg totalizando 0,4 mL.Kg ; Grupo Ropivacaina (GR) na dose de 2 mg.Kg diluido em
-1

solugdo salina totalizando 0,4 mL.Kg . Apds a infusdo epidural de cada uma das solugdes foi
dado inicio aos estimulos nociceptivos através de pingamentos em trés locais pré definidos:
Base da cauda, face lateral das coxas direita e esquerda e membrana interdigital de ambas as
patas nos tempos 5, 10, 15, 20, 30 minutos, 1, 2, 3,4, 5, 6, 7, 8 ¢ 9 horas. O grau de analgesia
foi determinado com o auxilio de trés escalas para avaliagdo da dor sendo uma escala visual
analdgica (VAS) e duas escalas simples descritivas (SDS). Além dos estimulos nociceptivos
foi ainda avaliado o reflexo patelar e apds os pingamentos foram aferidas as Frequéncias
Cardiaca e Respiratoria. Para as varidveis quantitativas foi utilizado teste de Analises de
Variancia (ANOVA). Para as variaveis qualitativas foi utilizado o teste de Kuskal-Wallis.
Nao houve diferenca estatistica significante (p> 0,05) para as variaveis Frequéncia Cardiaca e
Respiratoria. Para as escalas houve diferenca significativa (p<0,05) entre as drogas a partir de
60 minutos. Para o reflexo patelar diferenca significativa ocorreu a partir de 30 minutos. A
Levobupivacaina se mostrou mais eficiente que a Ropivacaina para o bloqueio epidural visto
que foi a que apresentou melhores graus de analgesia, com maior duragdo deste efeito e
bloqueio motor também mais demorado.

Palavras-chave: levobupivacaina, ropivacaina, anestesia epidural em gatos.



ABSTRACT

DESTERRO, M.I.S. COMPARISON BETWEEN THE USE OF LEVOBUPIVACAINE
AND ROPIVACAINE IN EPIDURAL ANESTHESIA IN THE LUMBOSSACRAL
SPACE OF CATS (Felis catus domesticus — Linnaeus 1758). 2011. p. 41. Dissertation
(Master of science in Veterinary Medicine). Instituto de Veterindria, Universidade Federal
Rural do Rio de Janeiro, Seropédica, RJ, 2011.

The aim of this study was to compare the effectiveness and quality of analgesia of
Levobupivacaine and Ropivacaine. Six cats were used with weights varying from three kilos
and two hundred grams to three kilos and six hundred grams, and ages ranging from one to
three years old. After the cats were fasted for 12 hours for food and three hours for water, the
animals underwent general anesthesia with isoflurane into an anesthesia chamber, in order to
perform chemical restraint for epidural technique without causing distress and injuries. . The
animals were randomly anesthetized into a blind study with three treatments groups. For each
cat the prodedures occurred with intervals of one week amongst them. The groups were:
Control Group (CG) with saline solution 0.9% in volume of 0.4 mL.Kg-1; Levobupivacaine
Group (LG) 0.5% witch used a dose of 2 mg.Kg-1 in total of 0.4 mL.Kg-1; Ropivacaine
Group(RG) at a dose of 2 mg.Kg-1diluted in saline with a final volume of 0.4 mL.Kg-1. After
the epidural infusion of either solution nociceptive stimuli was initiated by clamping in three
pre-defined locations: Base of tail, lateral right and left thighs and webbed feet of both legs at
the times 5, 10, 15, 20, 30 minutes, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 and 9 hours. The degree of analgesia
was determined with the aid of three scales for pain assessment and a Visual Analogue Scale
(VAS) and two Simple Descriptive Scales (SDS). In addition to noxious stimuli was also
evaluated and the patellar reflex and heart and respiratory rates were measured after the
clampings. For quantitative variables we used analysis of variance test (ANOVA). For
qualitative variables we used the Kruskal-Wallis test. There was no statistically significant
difference (p> 0.05) for the variables heart rate and breathing. For the pain assessment scales
significant difference (p< 0,05) occurred between drugs after 60 minutes. For the patellar
reflex significant difference occurred after 30 minutes. Levobupivacaine was more effective
than Ropivacaine for epidural anesthesia because it showed the best degree of analgesia with
greater duration of effect and longer motor blockade.

Keywords: Levobupivacaine, ropivacaine, epidural anesthesia in cats.
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1 INTRODUGCAO

A cada ano que passa a especializagdo em medicina veterinaria ganha mais espago no
mercado da profissdo e por este motivo temos hoje o anestesista veterinario, profissional
especialista na prevengao e controle da dor atuante na clinica e cirurgia de pequenos animais.
Este especialista usa diferentes técnicas anestésicas e medicamentos até entdo ndo vistos ou
pouco utilizados na Medicina Veterinaria, buscando encontrar para cada paciente o protocolo
mais adequado a sua condi¢do clinica.

Dentro das técnicas possiveis de serem utilizadas, objetivando a diminui¢do do
consumo de anestésicos gerais em cirurgias, diminuindo os riscos ao paciente e buscando
analgesia trans e pos-cirurgica, aplica-se a técnica de anestesia epidural na clinica médica e
cirargica veterinarias como parte da conduta anestesiologica de cdes e gatos. Sua utilizagao
atualmente ¢ de grande valia e faz parte da anestesia balanceada onde se tem a associacao de
diversas classes de fArmacos visando controle efetivo da dor diminuindo o volume e as doses
necessarias para que isto ocorra.

A técnica epidural pode ser realizada apenas com uma boa seda¢do ou com o animal
submetido a anestesia geral quando € necessario entubar o paciente para manter as vias aéreas
livres ou sob a contencdo quimica da anestesia inalatéria enquanto ¢ realizado o bloqueio
epidural. Esta técnica ¢ relativamente facil e eficaz quando realizada por profissional
capacitado, ¢ de baixo custo e, dependendo do anestésico local utilizado, tem tempo de
anestesia e de analgesia adequado ao procedimento. Este estudo teve por objetivo comparar a
eficacia e as duragdes de bloqueios motor e sensitivo de ambos os analgésicos, bem como
seus tempos de laténcia quando utilizada as doses de 2mg.Kg' de Levobupivacaina ou de
2mg.Kg "' de Ropivacaina no bloqueio lombosacral em gatos (Felis catus).



2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Revisao Anatdémica

A medula espinhal estd cercada por trés membranas continuas. A pia-mater ¢é
diretamente ligada ao encéfalo a medula espinhal e a aracndide que ¢ a camada situada entre a
pia-mater ¢ a dura-mater a mais externa das camadas (DYCE,2010) (Figura 1) .O espago
epidural ¢ ocupado por tecido adiposo e por um plexo venoso vertebral interno que protegem
a medula espinhal, permitindo que ele se ajuste aos movimentos do pescogo ¢ do dorso. A
dura-mater ¢ separada do canal vertebral pelo espaco epidural, que pode ser utilizado para
infusdes anestésicas principalmente no espaco lombossacro (DUKES, 2004) para realizagao
da anestesia epidural. Através de estudo morfoldgico foi determinado que o cone medular
espinhal termina no canal vertebral da primeira vértebra sacral em gatos domésticos
(CAMARA FILHO et al., 1998)

Es Dura-Ivlater

e I Primeira Vértebra Sacral
_— _ Subaracnd y :

' ™~ ! { ‘_“' "‘.‘ ‘_“ " f -,I, i "; ‘ Sa': I"DCI'JCCII_Z_IECI

Figura 1 : Esquema demonstrando o espago epidural (DYCE, 2010).

2.2 A Dor e os Animais de Companhia

A dor ¢ descrita pela Associacao Internacional Para o Estudo da Dor (IASP) como
sendo uma “experiéncia sensorial e emocional desagradavel associada com lesdo tecidual real
ou potencial”. Ao longo das ultimas trés décadas tem havido um aumento gradual do uso de
analgésicos na medicina veterinaria que tem acompanhado a melhora na habilidade de
reconhecer a dor em animais bem como a criacao de linhas de medicamentos especificas para
o tratamento da dor em pacientes veterinarios (FLECKNELL, 2008).

2.3 A dor e os felinos domésticos

Os gatos tém sido utilizados extensivamente em pesquisas quase que apenas como
modelos em lugar de humanos sendo que até recentemente haviam poucos estudos sobre
analgésicos  realizados com o intuito de beneficiar exclusivamente estes felinos
(ROBERTSON e TAYLOR, 2004). Apesar do vasto conhecimento sobre analgesia e
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nocicep¢ao em animais domésticos, por diversos motivos os gatos ndao sdo devidamente
analgesiados. Entre os principais motivos sdo citados os efeitos adversos de certas classes de
analgésicos (LASCELLES e WATERMAN, 1997) e a dificuldade em reconhecer a dor nesta
espécie (MATHEWS, 2000).

Considerando estes fatos, a anestesia epidural tem boa indicagdo visto que nao
causaria tais efeitos adversos como os apresentados pelo uso de certos analgésicos bem como
confere analgesia e insensibilidade a estimulos nociceptivos nos periodos trans e pos-
cirirgicos.

2.4 A Anestesia Epidural

A anestesia epidural consiste na infusdo de anestésico local no espaco extradural e ¢
realizada com o objetivo de administrar agentes analgésicos ou anestésicos promovendo a¢ao
localizada diretamente sobre a medula espinhal e raizes nervosas (OTERO, 2005). E uma
técnica considerada bastante segura porém certas reservas devem ser feitas visto que animais
debilitados podem ndo ser capazes de compensar possiveis alteragdes cardiovasculares e
hemodinamicas. Este bloqueio ¢ contra indicado, portanto, nas situacdes de hipovolemia ou
desordens de coagulagdo, doengas axonais centrais ou periféricas, e nos casos em que ha
infeccdo cutinea do local de puncdo bem como anormalidades anatémicas (INTELIZANO et
al., 2002; JONES, 2000), seja congénita ou por trauma, que levem as dificuldades na técnica.
Alguns cuidados decorrentes da utilizagdo das aplicacdes peridurais devem ser considerados,
a comegar pelo preparo do local de pungdo, ja que a anti-sepsia inadequada pode levar a
meningite ou osteomielite (INTELIZANO et al., 2002; OTERO, 2005).

Pode ser dificil posicionar a agulha no espago peridural, em decorréncia de excesso de
gordura lombar (JONES, 2000) ou por movimentagdo excessiva do animal durante o
procedimento, com riscos de traumatismos na medula espinhal ou cauda eqiiina
(INTELIZANO et al., 2002) por este motivo o animal deve estar sob anestesia geral durante a
realizagdo deste procedimento. E relatado na anestesiologia humana dor durante a pungdo
lombar (ZARZUR, 2004) e por este motivo ¢ interessante que o animal esteja inconsciente
para que fique imével durante a realizagdo do procedimento e ndo corra o risco de lesdo
medular por se movimentar. Outro efeito indesejavel da técnica € a ocorréncia de cefaléia pela
injecdo de ar para confirmacdo da localizagdo da agulha no espago epidural ou pelo
escoamento de liquido cefalorraquidiano, mais fluido ¢ escoado quanto maior for o didmetro
da agulha utilizada, em caso de pungdo acidental do espago subdural (SABERSKI et al.;
LAMBERT et al., 1997).

2.5 Epidural em gatos

A técnica de epidural em gatos ¢ descrita na literatura como sendo a mesma realizada
em cdes no espaco Lombossacral (L7- S1) sendo que para gatos deve ser realizado com o
animal sob anestesia geral (JONES, 2000). Este ¢ o espaco que confere o maior acesso ao
espago epidural. O acesso ao espago intervertebral Lombossacral requer inser¢do da agulha
através da pele, tecido celular subcutaneo e ligamentos. Em cdes e gatos estes ligamentos sao
o Interespinhoso e o Ligamento Amarelo (VALVERDE, 2008). A medula espinhal em gatos ¢
mais caudal, podendo chegar a vértebra sacral S3 e, por este motivo € possivel ultrapassar o
ligamento amarelo e ocorrer perfuracdo das meninges e extravasamento de liquido
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cefalorraquidiano ao tentar realizar as pung¢des no espago lombossacral (VALVERDE, 2008).
Através de estudo morfologico foi determinado que o cone medular espinhal termina no canal
vertebral da primeira vértebra sacral em gatos domésticos (CAMARA FILHO et al., 1998)

2.6 Anestésicos Locais
2.6.1 Histodria dos anestésicos locais

O primeiro anestésico local descoberto foi a cocaina, alcaldide presente nas folhas de
Erythroxylon coca que cresce na Montanha dos Andes. Nativos da regido mastigam ou sugam
as folhas para obter cocaina e ter a sensagdo de bem estar que ela promove. Em 1884 um
relato de Koeller revelou que a instilagdo de cocaina no saco conjuntival anestesiava o olho
(LILJESTRAND, 1967). Isso levou a descoberta da utilidade clinica da cocaina.
Conseqiientemente, a cocaina foi largamente utilizada por aftalmologistas como um
anestésico topico. Bier a usou para produzir anestesia espinal logo apds a descoberta de Koller
(AGUIAR, 2002).

Esforgos para desenvolver substancias que fossem menos viciantes e toxicas que a
cocaina mas que ainda apresentassem atividade anestésica levou a sintese de procaina por
Einhorn em 1904 . Este éster de 4cido para-aminobenzoico foi o prototipo para a sintese de
outro anestésico derivado do acido benzdico. O ultimo passo no desenvolvimento dos
anestésicos locais foi a sintese da lidocaina por Lofgren em 1943 (LILJESTRAND, 1971;
VANDAM, 1987). A lidocaina ¢ uma amida derivada do 4cido dietilaminoacético e também ¢
0 prototipo para a sintese de outros anestésicos locais relacionados a amida (HEAVNER,
1996).

2.6.2 Mecanismo de acdo dos Anestésicos Locais

Os anestésicos locais atuam inibindo o os canais idnicos de sodio bloqueando desta
forma a condu¢do e geracdo do impulso nervoso na membrana celular da fibra nervosa
impedindo a entrada de sédio no interior da mesma e consequentemente sua despolarizacao.
Os Anestésicos locais bloqueiam o canal de s6dio impedindo assim a despolarizacdo da
membrana, principio primordial da anestesia local (MASSONE, 2002).

Os anestésicos locais tém a fungdo de prevenir o rapido influxo de sddio para o
interior dos axdnios das fibras nervosas que produzem o potencial de acdo. Em condi¢des de
repouso, ha uma diferenca de potencial na membrana do axoénio (meio intracelular de carga
negativa e meio extracelular com carga positiva). Quando a membrana recebe o estimulo
adequado, ela se despolariza, produzindo a propagagdo do potencial de acdo. Atualmente a
idéia mais aceita ¢ a de que a maior parte dos anestésicos locais utilizados clinicamente
bloqueia a propagagdo do potencial de ag¢do através de uma combinacdo de agdes: bloqueio
dos canais de sodio e interferéncia indireta na fun¢do destes mesmos canais (NAU, 2004).

Nos tecidos tanto a forma de base como a de cation predominara de acordo com o pH
local sob a forma de base nao ionizada, lipossoluvel e responsavel pela difusdo nos tecidos ou
sob a forma de cation ionizado e farmacologicamente ativo. A forma de base ndo carregada se
difunde através da membrana lipossoltvel e interage com a intermembrana do canal de sddio.
A forma carregada ganha acesso a um receptor especifico através da superficie axoplasmatica
do poro do canal de sédio (Figura 2). Em tecidos inflamados, que tém pH tendendo a 4cido,
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ocorre menor difusdo de anestésico local porque sua fragdao ionizada, ndo difundivel, esta
aumentada. Logo, ndo ha difusdo do anestésico através da membrana do neurdnio. Por este

motivo a eficacia da anestesia local em tecidos nesta condi¢do é reduzida drasticamente
(SKARDA, 2007).

BHY'e=——= B % H"

A

Epineuro
BHt ——= B + H?*
sk
\_/ \_/ —/ —/
Axoplasma
BHt =<——= B + H*
Figura 2: Esquema representativo

demonstrando a forma de entrada do anestésico
local através da membrana fosfolipidica (adaptado
de SKARDA, 2007).

Hoje, sugere-se que anestésicos locais atuam ligando-se de maneira firme aos
receptores localizados nos canais de sodio. Os anestésicos locais podem ser diferentes na sua
habilidade de se ligar aos canais de sddio de acordo com o status do canal. A lidocaina pode
se ligar ao canal representando um estado conformacional enquanto que a benzocaina pode se
ligar em uma conformacdo diferente do canal de sodio. H4 evidéncias de que esta ligagao
preferencial e as diferencas clinicamente observadas nos efeitos dos anestésicos locais podem
ser explicadas com base nesta teoria (SKARDA, 1996).

E importante, ainda, ressaltar que existem diferentes familias de canais de sodio de
acordo com tecido em que se encontram. A exemplo disso, 0s canais de sodio no cérebro nao
sdo iguais aos do coracdo, cada tecido contém uma variedade diferente de canal de sédio
(CATTRALL, 1988). Os canais de s6dio no cérebro ndo sdo iguais aos do coragdo, cada
tecido contém uma variedade diferente de canal de sodio. O efeito dos anestésicos locais
também depende do tipo de canal de sodio presente no tecido alvo e efeitos de toxicidade
podem ser mediados por agdo diretamente sobre em vez de apenas interferéncia no canal de
sodio (HEAVNER,1996). A analgesia ou anestesia regional sem perda da funcdo motora ¢
freqiientemente desejada e pode ser alcancada com o uso apropriado de anestésicos locais.
Isso indica que fibras sensitivas podem ser mais prontamente bloqueadas do que fibras
motoras grandes. Na anestesia espinhal em humanos o grau de bloqueio simpatico ¢ maior do
que o sensitivo, que por sua vez ¢ maior do que o bloqueio motor somatico.



2.6.3 Eliminacao

Anestésicos locais sofrem biotransformacao e sdo, entdo, excretados pela urina ou pela
bile. O figado desempenha um papel importante no metabolismo dos anestésicos locais. E
uma fonte de colinesterase plasmatica que cliva a ligagdo éster ou que contém a fungdo mista
de oxidases que biotransformam os anestésicos locais do tipo amida (SKARDA, 1996).

2.6.4 Toxicidade

A injecdo intravascular acidental de anestésicos locais ¢ uma das causas de toxicidade
aguda e, a fim de evita-la, ha estratégias incluindo aspirar antes de injetar para verificar se a
agulha ndo esté inserida em leito vascular, testar doses mais baixas de anestésico local antes
de injetar o volume calculado e no caso de bloqueio epidural, injecdo de ar com seringa de
vidro no espago epidural para confirmar auséncia de resisténcia a injecdo de ar caracteristica
deste espaco. Estudos demonstram que pré-medicagdo com benzodiazepinicos, que por sua
vez aumentam o limiar convulsivo. Barbituratos de ultra-curta dura¢do como o tiopental,
também tém essa funcdo. Propofol também pode interromper convulsdes induzidas pelo o uso
de anestésicos locais (HEAVNER, 1993).

Anestésicos locais podem produzir profundas modificagdes cardiovasculares, quer seja
por acdo direta no coragdo ou por efeito vascular periférico e indiretamente por bloqueio de
conducdo de fibras autonomicas. O primeiro local de acdo ¢ o miocardio onde, ocorre a
diminui¢do da excitabilidade elétrica, da taxa de conducdo e da for¢a de contragdo. Os
distarbios no ritmo cardiaco associadas a anestésicos locais sdo notaveis. Altas concentracoes
de anestésicos locais dilatam os vasos sanguineos, ao passo que baixas concentragdes podem
causar vaso constricdo. Aumento na inibi¢do da condutancia do sdédio aparenta desempenhar
fun¢do principal nos efeitos cardiacos dos anestésicos locais e, provavelmente dos efeitos
vasculares também. Entretanto, hd evidéncia de que bloqueio no canal de potdssio pode
também contribuir para a cardiotoxicidade dos anestésicos locais (COURTNEY, 1988).

A bupivacaina, em razdo de sua acdo prolongada, ¢ um dos anestésicos locais mais
utilizados na técnica epidural em humanos (GROBAN; CHANG, 2001). Entretanto, em 1979
Albright publicou editorial relatando informalmente seis casos onde, quase simultaneamente
houve convulsdo e colapso cardiovascular apds inje¢do intravascular inadvertida de
bupivacaina. A reanimag¢do ndo teve €xito na maioria dos casos e ficou entdo evidente que,
diferentemente da lidocaina, esse novo anestésico local apresentava concentragdes
plasmaticas capazes de produzir convulsdes muito proximas as necessarias para produzir
parada cardiaca, portanto, apresentando menor margem de seguranca. O colapso
cardiovascular ¢ conseqiiente a graves disritmias ventriculares desproporcionais a poténcia do
farmaco em comparagdo a outros anestésicos locais. Desde que Albright publicou tal relato
sobre os graves efeitos cardiovasculares da intoxicagdo com esse fdrmaco, as pesquisas
laboratoriais t€ém sido orientadas no sentido de se sintetizar novos anestésicos locais de longa
duragdo e menos toxicos (UDELSMANN, 2006). A bupivacaina ¢ mais toxica do que a
lidocaina tanto para o sistema nervoso central quanto para o sistema cardiovascular. Em gatos
a bupivacaina que ¢ um dos maiores depressores do sistema nervoso central induz convulsdes
na dose de Smg/kg por via intravenosa (SKARDA, 2007).



Embora a bupivacaina seja sintetizada na forma de dois isdmeros, dextrogiro e
levogiro (OHMURA, 2001), era comercializada somente sob a forma de mistura racémica,
contendo 50% de cada um destes. No entanto, desde 1972 ja se tinha no¢do de menor
toxicidade do isomero levogiro (ABERG; LUDUENA,1972). Recentemente, esse isdmero
levégiro, denominado levobupivacaina, comegou a ser estudado e, em modelos animais,
observou-se que sua dose letal seria maior que a da mistura racémica (FOSTER, 2000). Desde
entdo, a levobupivacaina e a ropivacaina, agentes exclusivamente levogiros, foram
comercializados e sua menor toxicidade tem sido demonstrada por varios autores.

Comparando a bupivacaina, a ropivacaina e a levobupivacaina, pdde-se observar
toxicidade maior para a bupivacaina, seguida da levobupivacaina e menor para a ropivacaina
(BARDSLEY et al., 1998). Observando a poténcia dos anestésicos locais citados também
notam-se diferencas. A ropivacaina apresentava menor poténcia que a bupivacaina e a
levobupivacaina, poténcia intermediaria (SANTOS e DEARMAS, 2001). Apesar dos aspectos
citados serem verdadeiros, a bupivacaina racémica apresenta maior potencial de
desenvolvimento de graves disritmias ventriculares com lenta dissociagdo dos canais de sodio
durante a diéstole ventricular (CLARKSON e HONDEGHEM, 1985).

Toxicidade do tecido no local de aplicagdo inclui irritagdo e lise de células. Musculos
e nervos sao as maiores preocupacgdes sendo que, musculatura esquelética aparenta ser a mais
sensivel. Altas concentragdes de anestésicos locais sdo citotoxicas. Os anestésicos locais
potentes de longa duracdo com alta solubilidade lipidica parecem ser mais provaveis de causar
dano tecidual do que outros anestésicos locais (SKARDA, 1996).

2.6.5 Ropivacaina

A ropivacaina foi sintetizada pela primeira vez em 1957. E um anestésico local que faz
parte do grupo das pipecoloxilididas, grupo do qual também fazem parte a mepivacaina ¢ a
bupivacaina. Ao contrario destas que sdo misturas enantioméricas “R” e “S”, a ropivacaina ¢
um enantiomero “S” de 99,5% de pureza enantiomérica. Os diferentes enantidmeros tém
diferentes duracdes de acdes nos diferentes receptores alvos. A ropivacaina tem um bloqueio
motor de maior laténcia, menor duragdo e menor grau apesar de ter bloqueio sensitivo
semelhante ao da buplvacama (McCLURE, 1996). Na Medicina Veterinaria ndo ¢

recomendado ultrapassar 3mg. Kg (OTERO, 2005).

A ropivacaina ¢ uma alternativa segura ao uso da bupivacaina mas apesar disto,
concentragdes plasmaticas elevadas de ropivacaina podem causar sérias alteragdes no sistema
nervoso central e cardiotoxicidade. Tanto a disponibilidades sistémica quanto a absor¢ao tém
um papel importante para determinar o risco de toxicidade sistémica (SCOTT, 1997).
Publica¢des relatam parada cardiaca em conseqiiéncia do uso da ropivacaina em bloqueios
periféricos (CHAZALON; HUET, 2003), considerada por muitos isenta de cardiotoxicidade
clinica, evidencia que preocupacgdes em relagdo aos efeitos toxicos dos anestésicos locais,
devem permanecer vivas (TORRES, 2006).

Tanto a bupivacaina quanto a ropivacaina bloqueiam as fibras de dor C ¢ Ad mais
completamente que as fibras motoras AP. Por este motivo possuem seletividade entre os
bloqueios sensitivo € motor, ou seja: promovem analgesia suficiente para anestesia cirirgica,
relaxamento muscular satisfatorio durante os procedimentos, e ainda tem a vantagem da
rapida recuperagdo de mobilidade no poés-operatorio (FELDMAN, 1989). Dependendo da
dose e do anestésico utilizado, a realizacdo de bloqueio exclusivamente sensitivo € possivel
mantendo-se a atividade motora.



2.6.6 Levobupivacaina

A levobupivacaina ¢ o isdmero levogiro da bupivacaina. Foi desenvolvidada para uso
com diminui¢do da toxicidade cardiaca e neuroldgica em relacdo a apresentada pela
bupivacaina (SAH ET al., 2007). E o mais novo membro da familia de anestésicos locais
tendo seu uso aprovado na medicina humana pelo FDA no Estados Unidos da América em
1999 (SKARDA, 2007). E utilizada de forma semelhante a bupivacaina na Medicina
Veterinaria porém ndo existem relatos sobre doses maximas admitidas nas diferentes espécies
(OTERO, 2005). Assim como a ropivacaina, a levobupivacaina tem bloqueio motor de menor
duracdo que o bloqueio sensitivo que por sua vez pode durar por até nove horas apds inje¢ao
epidural (FOSTER, 2000).

Em humanos, a levobupivacaina teria menor efeito inotrdpico negativo e produziria
menor prolongamento dos intervalos PR e QT do eletrocardiograma, caracteristico da
intoxicacdo da mistura racémica. A industria farmacéutica nacional fornece um produto com
75% do isdmero levogiro e 25% do isomero dextrdgiro conhecido como mistura com excesso
enantiomérico de 50%. A menor toxicidade cardiaca do isdmero S(-) seria decorrente de sua
menor afinidade no bloqueio dos canais de sddio das células cardiacas, inferior a do isdmero
R(+) (VALENZUELA, 1995) que foi demonstrada em cobaias. Tais dados, no entanto, devem
ser vistos com alguma reserva antes de serem extrapolados para humanos e outras espécies.

Em cdes houve maior repercussdo hemodindmica da mistura com excesso
enantiomérico do isdmero levégiro, quando comparados com a bupivacaina racémica, em
caso de intoxicac¢do aguda, como a que acontece por ocasido de injecdo venosa acidental na
pratica de anestesia locorregional. Esses resultados sdao evidentes na significativa diminuigao
da pressdo arterial média, do indice cardiaco e do indice de trabalho sistdlico do ventriculo
esquerdo (UDELSMANN, 2006).



3 MATERIAL E METODOS
3.1 Animais

Este estudo foi submetido & Comissdo de Etica do Instituto de Veterinaria da
Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro de acordo com o Numero de Protocolo 011879
de 21 de Outubro de 2010. Foram utilizados seis animais da espécie felina (Felis catus)
oriundos de proprietarios particulares que assinaram termo de consentimento para utilizagao
dos animais e estavam cientes do protocolo e dos testes a serem realizados. Todos os animais
passaram por avaliacdo clinica, hematoldgica e bioquimica para constatagdo de sua higidez.
Suas idades variaram de um a trés anos de idade e o peso entre trés kilogramas e duzentos
gramas a trés kilogramas e seiscentos gramas. O experimento foi realizado no laboratério de
Anatomia Animal da UFRRJ.

Apds o jejum alimentar e hidrico de doze e de trés horas, respectivamente, a avaliagcao
pré-anestésica foi realizada sendo registrados os valores basais de freqiiéncia cardiaca (FC),
nimero de batimentos por minuto (b.p.m.) mensurados com auxilio de um estetoscopio, e
freqiiéncia respiratoria (FR), avaliada através da observa¢do do nimero de movimentos
toracicos no intervalo de um minuto.

3.2 Bloqueio Epidural e os procedimentos para sua realizacao
Cada animal foi colocado dentro de uma camara anestésica de plastico cuja tampa

localiza-se na parte superior da camara, ¢ apresenta dois orificios com diametro de 10 mm em
extremidades opostas, um para a entrada dos gases e outro para a saida (Figura 3).

Figura 3: Fotomacrografia demonstrando a indug¢do anestésica
em camara.



A pré-oxigenacao foi realizada por trés minutos com oxigénio a 100% no volume de
21 /animal/min, imediatamente apds a colocag@o dos animais no interior da cAmara anestésica.
Em seguida, foi iniciada a anestesia inalatoria com isoflurano’ vaporizado em oxigénio no
volume de 1L/animal/min com o objetivo de realizar conten¢do quimica para preparacao do
animal para a pung¢do lombrossacral. Em gatos, para que a intubagdo orotraqueal transcorra
sem maiores dificuldades, ¢ necessario que os animais estejam sob anestesia geral ja que
possuem reflexo das cartilagens aritendides exacerbado, suprimido apenas em plano
anestésico profundo, momento em que conseguimos realizar a passagem da sonda
endotraqueal sem que o fechamento das cartilagens aritendides seja provocado. O inicio da
anestesia geral ¢ caracterizado por relaxamento da mandibula, rotacdo do globo ocular e
auséncia do reflexo palpebral (HASKINS, 2007). Apos a indugdo, os animais foram retirados
do interior da cimara anestésica e foi entdio borrifado de cloridrato de lidocaina 10%” nas
cartilagens aritenoides da laringe (Figura 4). Em seguida, foram mantidos em mascara facial
com vapor de isoflurano por um minuto para manutengdo do plano anestésico (Figura 5) e a
intubacdo foi realizada com tubo endotraqueal 3,0 ou 3,5 com “cuff”’ e conectado a um
sistema respiratorio avalvular sem absorvedor de oxigénio (Sistema Baraka) (Figura 6). Na
sequéncia o probe de doppler vascular® foi posicionado e fixado préximo & artéria digital
palmar (Figura 7) dos felinos com intuito de monitorar a tendéncia da freqiiéncia cardiaca
durante a infusdo de solugdo no espago epidural.

Figura 4: Fotomacrografia apos aplica¢do de
cloridrato de lidocaina nas cartilagens aritendides.

! Isoflurano®. Instituto Biochimico Ind. Farm. Ltda. Itatiaia. RJ
? Lidospray 10%®. Apsen Farmacéutica S/A. S3o Palulo. SP
3 DV10, Doppler Veterinario. Microem Produtos médicos Ltda. Ribeirdo Preto
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Figuras 5: Fotomacrografia demonstrando manutengio
do plano anestésico em madscara anestésica utilizando
isoflurano como agente anestésico.

Figura 6: Fotomacrografia da intubagio orotraqueal.
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Figura 7: Fotomacrografia da monitorizagdo do pulso arterial na
artéria digital palmar através de doppler vascular.

Ap0s este preparo anestésico, os animais foram posicionados em decubito esterno-
abdominal com os membros pélvicos estendidos para frente sendo entdo tricotomizados e
preparados com técnicas de antissepsia na regido sacrococcigea com iodopolivinilpirrolidona
degermante seguida de iodopolivinilpirrolidona tépica e alcool 70°. Com luvas cirargicas
estéreis, foi colocado pano de campo fenestrado autoclavado para isolar o campo da pungao a
fim de evitar contaminagdo da medula. Procedeu-se a puncdo lombosacral (Figura 8) com
agulha espinhal 20 Gauge com bisel de Quincke. Como teste para verificar se a agulha se
encontrava no espaco epidural foi utilizada seringa de vidro para verificar a ausé€ncia de
resisténcia ao ar (Figura 9). Antes de injetar a solu¢do a ser infundida, com a seringa que a
continha j& acoplada a agulha da puncdo, o émbolo foi puxado para aspirar liquido
cefalorraquidiano caso a agulha estivesse no espago subdural e ao injetar a solugao verificou-
se se havia deformacao da bolha de ar presente no interior da seringa contendo a solugao.
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Figura 8: Fotomacrografia da introduc¢do da agulha no espago
epidural, situado entre a sétima vértebra lombar e a primeira
vertebra sacral, apoés localizagdo do mesmo entre as cristas

iliacas.

Figura 9: Fotomacrografia da utilizagao de seringa de vidro
para confirmar a auséncia de resisténcia a injecao de ar.
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A infusao foi feita lentamente dentro do intervalo de um minuto (Figura 10) e finda, a
agulha da puncdo foi imediatamente retirada e o fornecimento de anestésico inalatorio foi
interrompido para que o animal retornasse da anestesia brevemente.

Figura 10: Fotomacrografia mostrando infusao de solucao
no espago epidural.

3.3 Administracéo epidural das solugfes

Os animais foram submetidos de forma aleatéria a infusdo epidural de trés
tratamentos, em estudo cego com intervalo de uma semana. Cada um dos trés tratamentos
correspondia a um grupo diferente, a saber:

-1
Grupo Controle (GC) - foram administrados 0,4 mL.Kg de solucdo salina 0,9%" no
espago epidural dos animais;

Grupo Levobupivacaina (GL) - foram administrados 0,4 mL.Kg-l, equivalentes a 2
mg.Kg-1 de cloridrato de levobupivacaina 0,5%" no espago epidural dos animais;

Grupo Ropivacaina (GR) - foram administrados 2 mg.Kg_1 de cloridrato de
{opivacaina 1%°, diluidos em solugdo fisiologica 0,9% completando o volume de 0,4 mL.Kg_

, no espaco epidural dos animais.

* Fisioldgico®.Solucao fisioldgica 0,9%. Segmenta Farmac@utica Ltda. Ribeirdo Preto. SP
> Novabupi®. Cristdlia Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda. Itapira. SP
® Ropi®. Cristalia Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda. Itapira. SP
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3.4 AvaliacoOes
3.4.1 Testes Nociceptivos

Para realizacdo do estimulo doloroso, foram estabelecidos locais para pingamento. Os
locais foram face lateral da coxa (membros pélvicos esquerdo e direito), regido dorsal da base
da cauda e pregas interdigitais de ambos os membros pélvicos (Figuras 11, 12 e 13). Foi
utilizada uma pinga hemostatica de Halsted reta de 12 cm com segmentos de equipo nas
regides dentadas da pinga afim de evitar que a mesma provocasse feridas nos locais ja
definidos (WAKOFF, et al., 2009) . Para minimizar as possiveis variaveis relacionadas a
intensidade do estimulo e seu tempo de aplicagdo, utilizou-se a seguinte metodologia:

- Padronizacao da superficie de aplica¢do da forga, compreendida pela mesma regido e
mesma espessura de pele;

- Padronizagdo do instrumento e do infligidor de estimulo, ou seja, a mesma pinga foi
utilizada em todas as repetigdes, pela mesma pessoa;

- Padroniza¢do da forca aplicada, estipulada pelo fechamento da pinga até atingir o
primeiro dente da cremalheira;

- Padronizacdo do tempo, definido em trés segundos (CASTRO et al., 2009).

(S—

Figura 11: Fotomacrografias = demonstrando
pincamento e prega cutanea da face lateral da coxa.
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Figura 12: Fotomacrografias demonstrando
pingcamento da membrana interdigital.

Figura 13: Fotomacrografia = demonstrando
pingamento da base da cauda.

Adicionalmente, o teste de reflexo patelar também foi realizado em ambos os
apéndices pélvicos imediatamente antes de cada pingamento. Os testes foram realizados da
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seguinte forma: cinco minutos apds a inje¢do, dez minutos, quinze minutos, vinte minutos,
trinta minutos, uma hora e uma vez a cada hora até completar nove horas apos a infusdo de
anestésico local no espaco epidural. Foram aferidas as freqii€ncias cardiaca e respiratoria logo
apos o término de cada pingcamento. Os animais foram mantidos em observagdo constante
durante este tempo devido a possibilidade de parada respiratéria e de bloqueio simpatico com
o risco de parada cardiaca.

3.4.2 Frequéncia Cardiaca e Frequéncia Respiratoria

Ambas foram mensuradas apos cada sequéncia de pingamentos. A frequéncia cardiaca
em batimentos por minuto foi mensurada utilizando-se um estetoscopio Littmann Select e a
freqiiéncia respiratoria, em movimentos por minuto, foi aferida através da observagdo dos
movimentos toracicos.

3.4.3 Escalas de Analgesia

A analgesia de cada farmaco foi mensurada durante nove horas apo6s a administragao
com o auxilio de escalas para avaliacdo da dor. Foram utilizadas uma escala visual analdgica
(Figura 14) e duas escalas simples descritivas (Tabelas 1 e 2).

0 10 cm

Figura 14: Escala Visual Analogica (VAS)
(Cambridge et al., 2000).

Tabela 1: Escala Simples Descritiva (SDS) para
avaliacdo da dor através do pingamento (SEGURA et

al., 2000).
Resposta ao Pincamento Escores
Resposta normal e/ou vocalizagdo 1
Resposta reduzida 2
Resposta ausente 3
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Tabela 2: Escala simples descritiva (SDS) para avaliagdo da dor
em caes e gatos (MATHEWS, 2000; BONAFINE, 2005)

Intensidade da Dor Escores
Ausente 1
Leve 2
Moderada 3
Severa 4

3.5 Analise Estatistica

Para as variaveis, qualitativas, Escalas Simples Descritivas da Dor (Resposta e
Intensidade) e Escala Visual Analitica (VAS) utilizou-se o teste de Kruskal-Wallis. Para as
varidveis quantitativas tais como Freqiiéncia Cardiaca e Frequéncia Respiratdria foi utilizado
o teste de ANOVA. Para o teste de médias foi utilizada média aritmética com desvio padrao.

Considerou-se p<0,05.
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4 RESULTADOS

4.1 Idades e Tempo de Anestesia Inalatoria

Os animais que participaram do estudo tiveram a idade estimada em anos e sua
média foi 1,695+ 0,725 e pesos. O procedimento anestésico com Isoflurano foi mensurado
em minutos e considerado satisfatorio para a contencdo quimica dos animais durante a
realizagdo da puncdo epidural. A anestesia inalatoéria durou em média 30,6 minutos
(Tabela 3). Nao houve nenhum o6bito durante a realizagdo dos procedimentos. Durante a
inducdo anestésica na camara houve um episddio de émese (5% das dezoito repeticdes)
apesar de o animal estar dentro do periodo de jejum ja citado. Mesmo com esta

intercorréncia ndo houve prejuizo a seguranca do animal, ele ndo broncoaspirou o
conteudo estomacal, tendo sido dado continuidade ao experimento.

Tabela 3 — Tempo de anestesia geral, médias ¢ desvios padrao do dos
trés grupos submetidos a conten¢do quimica com Isoflurano.

Droga Médias e Desvios Padréo
Solucdo Fisioldgica 29,5+ 7,71
Levobupivacaina 32,3+493
Ropivacaina 30+ 3,89

4.2 Frequéncia Cardiaca e Frequéncia Respiratdria

No grupo controle as médias tanto para freqiiéncia cardiaca (Figura 15) quanto
para freqiiéncia respiratéria (Figura 16) foram as mais altas registradas entre os trés
grupos. Apesar de estatisticamente ndo haver diferenga significativa para freqiiéncia
respiratoria e cardiaca entre os grupos GR e GL, o anestésico Levobupivacaina apresentou
as médias mais baixas entre estes grupos apontando-o como o que tinha maior tendéncia a
ser mais eficaz no quesito analgesia. Além disso, o grupo GL apresentou também as
médias mais baixas por maior periodo de tempo sugerindo tendéncia a analgesia mais
demorada e de melhor qualidade que a observada no Grupo GR.
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Figura 15: Grafico de Frequéncia Cardiaca de gatos
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4.3 Analgesia
4.3.1 Escalas Simples Descritivas para dor

Ao comparar o grau analgésico de animais que receberam salina com os que
receberam Levobupivacaina, foi observada diferenca estatistica pois com o anestésico local,
ndo houve dor ou esta esteve diminuida nos tempos entre 5 e 240 minutos. A partir de 240
minutos, ndo houve diferenca entre os grupos de anestésicos e a solucgao fisiologica.

Quando comparados o grau analgésico de animais que receberam salina com os que
receberam Ropivacaina, encontramos diferenga estatistica nos tempos entre 5 e 180 minutos.
A partir de 180 minutos, nao houve diferenga entre estes grupos.

Confrontando o grau de analgesia de animais que receberam Ropivacaina com os que
receberam Levobupivacaina o grau de analgesia foi semelhante em todos os tempos
analisados. Os farmacos empregados foram eficientes em reduzir a dor a niveis baixos
(auséncia de dor a dor leve), e embora ndo tenha havido diferenga entre os dois fairmacos, a
Levobupivacaina tem efeito analgésico por até quatro horas em comparacdo aos animais que
receberam salina, enquanto a Ropivacaina demonstrou ter efeito analgésico por até trés horas
somente.

Ao analisarmos o grafico relativo a escala de intensidade da dor (Figura 17) podemos
constatar que a intensidade foi menor para a GR do que em GL entre os tempos 10 e 60
minutos.

—e— Sol Fisiologica
- | evobupi
—+— Ropi

Intensidade da dor

Figura 17: Grafico relativo a escala de intensidade da dor apds
pingamentos.

Ao analisar o grafico relativo a escala de resposta a dor (Figura 18), constata-se
que a resposta a dor foi menor com a Levobupivacaina do que com a Ropivacaina entre
sessenta minutos e quinhentos e quarenta minutos indicando que a analgesia foi de melhor

qualidade que a da Ropivacaina dentro deste intervalo de tempo.
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Figura 18: Grafico relativo a escala de resposta ao
estimulo nociceptivo do pingamento.

4.3.2 Escala Visual Analdgica

De acordo com a escala visual analégica utilizada de acordo com a interpretagdo
feita pelo avaliador apds as respostas aos pingamentos, pudemos observar que os maiores
graus de dor estiveram presentes no Grupo Controle. O GL foi o grupo que apresentou os
menores escores para dor seguido do GR com escores ligeiramente aumentados em
comparagao com o GL. No gréafico relativo a esta escala (Figura 19).
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Figura 19: Grafico referente a escala analdgica visual.
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4.3.3 Reflexo Patelar

Todos os animais dos grupos GL ou GR apresentaram auséncia de reflexo patelar em
pelo menos um dos membros posteriores. Nenhum dos animais do grupo controle GC
apresentou auséncia de reflexo patelar visto que os mesmos ndo haviam recebido anestésicos
locais. Dos seis animais do grupo ropivacaina, trés (50% dos animais do GR) apresentaram
reflexo patelar no tempo 5 minutos e um apresentou no tempo 10 minutos (16% dos animais)
o que indica que o tempo de laténcia para bloqueio motor e sensitivo deste farmaco ¢ maior
que o da levobupivacaina em cujo grupo nenhum dos animais submetidos a seu bloqueio
apresentou reflexo patelar nestes tempos. A fim de trabalharmos os dados qualitativos
referentes ao reflexo patelar, atribuimos valores conforme a auséncia ou presenga de reflexo
da seguinte forma:

- Auséncia de reflexo patelar — 0

- Presenca de reflexo patelar em apenas um dos apéndices pélvicos — 1

- Presenca de reflexo patelar em ambos os apéndices pélvicos — 2

Um animal do GR apresentou auséncia de reflexo patelar em apenas um dos membros
posteriores (16% das 6 repeticdes deste grupo) e, por este motivo, a linha do grafico referente
ao reflexo patelar (Figura 20) ndo tocou o eixo do tempo.

2.59 -
—e— Sol Fisiologica

& Levobupi
—— Ropi

Reflexo Patelar

Tempo (minutos)

Figura 20: Grafico referente ao reflexo patelar nos
felinos anestesiados.

4.3.4 Sindrome de Horner

Das 18 repeti¢cdes, em dois animais (11,11% dos animais) foi observada a ocorréncia
da Sindrome de Horner, fendmeno caracterizado por ptose palpebral da palpebra superior,
pupila em miose, protrusdo da terceira palpebra e enoftalmia (Figuras 21 e 22). Este
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transtorno ocorre devido ao bloqueio de nervos simpaticos oriundos de segmentos cervicais e
geralmente estd relacionado a instilagdo de forma brusca por via epidural ou de injecdo de
grandes volumes neste espaco. A presenca de paresia da membrana nictitante, cuja inervagao
simpatica deriva dos primeiros trés segmentos espinhais toracicos, pode significar que houve
bloqueio da condugao simpatica por difusdo extensa de anestésico local no espago epidural.

Figura 21:Fotomacrografia demonstrando a
Sindrome de Horner.

Figura 22: Fotomacrografia demonstrando a
Sindrome de Horner.

24



5 DISCUSSAO

Neste estudo o espaco lombossacral escolhido para a pungdo é o espaco mais
comumente utilizado para a anestesia epidural e ao qual os anestesiologistas estdo mais
familiarizados por isso optou-se por este em vez do espaco sacrococcigeo atualmente indicado
por Camara Filho (1998) por ser o espaco mais seguro. Apesar de o risco de lesdo a corpos
celulares de neurdnios ser dim inuido na regido sacrococcigea, o espago escolhido neste
trabalho era de mais facil localizacdo e o mais descrito em literatura sendo o que tem mais
publicacdes relatando sua aplicacdo na anestesia veterindria.

O uso de anestésicos locais por via epidural neste estudo teve o propdsito de reafirmar
as vantagens do uso de anestésicos locais com o objetivo de diminuir ou substituir o uso de
anestésicos hipnoticos de agdo central bem como de destacar a facilidade da utilizagdo da
técnica utilizada para o bloqueio regional que possui poucos efeitos adversos mesmo com 0s
altos volumes utilizados.

As médias tanto para freqiiéncia cardiaca quanto para freqiiéncia respiratéria foram as
mais altas registradas entre os trés grupos. O anestésico levobupivacaina apresentou as médias
mais baixas entre os trés grupos apontando-o como o mais eficaz no quesito analgesia. Além
disso, o grupo GL apresentou também as médias mais baixas por maior periodo de tempo a
analgesia mais demorada e de melhor qualidade que a observada no GR pois, como esperado,
a poténcia da ropivacaina € menor que a da levobupivacaina (SANTOS, 2001) .

Pelo mesmo motivo foi observada diferenca estatistica entre os animais que receberam
salina e os do Grupo Levobupivacaina, porque com o anestésico local, ndo houve dor ou esta
esteve diminuida nos tempos entre 5 e 240 minutos indicando a baixa laténcia e a duracdo de
efeito suficiente para a realizagdo de procedimento cirdrgico. Comparando os animais do
grupo controle com os do GR encontramos diferenga estatistica nos tempos entre 5 e 180
minutos. Desta forma ficou claro que os animais do GL se beneficiaram por mais tempo dos
efeitos do anestésico por eles utilizado que os do Grupo Ropivacaina.

Nos animais deste estudo foi obtida duragdo maxima de até quatro horas de analgesia
para a Levobupivacaina porém, para Foster (2000) a duracao do efeito analgésico desta droga
em humanos foi de até nove horas. Este mesmo autor constatou ainda bloqueio motor de
menor duracdo que o bloqueio sensitivo. Ainda de acordo com o mesmo autor, ndo foi
observada alteragdo hemodinamica comprometedora em nenhum dos animais testados ¢ mais
uma vez a baixa toxicidade da Levobupivacaina e da Ropivacaina pode ser confirmada.

Como a ropivacaina bloqueia as fibras de dor C e Ad mais completamente que as
fibras motoras AP (FELDMAN, 1989) ocorreu um menor bloqueio motor e de menor duragao
quando avaliado o reflexo patelar apesar de ambos os anestésicos terem efeitos analgésicos
relativamente semelhantes, indicando que o bloqueio motor ¢ de menor qualidade que o
analgésico para a Ropivacaina. Para este mesmo anestésico a possibilidade de rapida
recuperag¢do de mobilidade no pos-operatdrio seria uma qualidade notavel.

De acordo com Frawley (2009) quando comparou, as poténcias da Ropivacaina e da
Levobupivacaina concluiu-se que elas sdo similares, porém neste estudo a duragdo analgésica
da Levobupivacaina foi em média uma hora maior que a da Ropivacaina. Ainda de acordo

-1 -1

com o mesmo autor 1 mg.Kg de Ropivacaina 0,5% e 1,2 mg.Kg de Levobupivacaina 0,5%
administradas no espago subdural sdo consideradas doses adequadas para anestesia espinhal
em criancas e nessas doses a anestesia cirurgica deve durar 80 minutos. Nos felinos utilizados
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no estudo que receberam o dobro destas doses (2 mg.Kg 1) por via epidural de ambas estas
drogas essa expectativa foi superada ja que a Levobupivacaina tinha seu efeito estendido até
240 minutos e a Ropivacaina até 180 minutos ou seja, o triplo de tempo de efeito com quase o
dobro da dose para a Levobupivacaina e mais do que o dobro de tempo de efeito com o dobro
da dose para a Ropivacaina. Ao contrario deste mesmo autor, neste trabalho a solugdo de
cloridrato de ropivacainal% foi diluida em solucdo salina para que atingisse a mesma
concentragdo da solucdo de cloridrato de levobupivacaina0,5% com o objetivo de padronizar
doses, concentragdes ¢ volumes de anestésicos injetados no espaco epidural restando como
diferenca entre os grupos GR e GL os efeitos desempenhados por cada anestésico.

Apesar do risco de cardiotoxicidade (COURTNEY, 1988) nao foram observadas
alteracdes cardiocirculatorias severas em nenhuma das 18 repeti¢cdes. Tal fato provavelmente
se deu por causa das doses de ambos os anestésicos que estavam dentro dos limites méximos.
As dosagens das drogas ndo atingiram concentracdes plasmaticas altas o suficiente para
causar alteragdes cardiovasculares. Da mesma forma, ndao foram observados sinais de
neurotoxicidade em nenhum dos animais submetidos ao procedimento. Nao houve de forma
alguma sinais de depressao do sistema nervoso central ou convulsdes em nenhum dos grupos
de anestésicos locais.

A Sindrome de Horner apresentada por dois animais (11,11% das 18 repeti¢cdes) nao
pode ser considerada intoxicagdo do sistema nervoso central e sim bloqueio de inervagdo
simpatica (SKARDA, 2007) a nivel toracico alto causado por doses e volumes elevados ainda
que abaixo dos limites maximos. Esta alteragdo durou trinta minutos em cada animal e ndo
deixou qualquer resquicio de seqiielas, ocorreu em apenas um animal do Grupo Ropivacaina e
um do Grupo Levobupivacaina ndo havendo, portanto, aparente correlagdo com a dose da
droga que foi a mesma para ambos 0s grupos ou sequer esteve relacionado com o volume
final de solucdo o qual foi estabelecido como sendo 0,4mL/Kg para ambas as drogas . Outros
fatores associados ao fenomeno poderiam ser: a posicdo da cabega mais baixa em relagdo ao
restante do corpo; higidez do animal; estado hemodinamico do paciente.

Foi observado ainda que os animais perdiam o reflexo patelar mas ndo os movimentos
voluntarios completamente com a Ropivacaina. Provavelmente isto ocorre porque as fibras
sensitivas sao bloqueadas de maneira mais seletiva que as fibras motoras com ambos os
anestésicos. Os movimentos, voluntarios, quando perdidos também retornavam até horas
antes do reflexo patelar. Foi ainda notado o retorno de movimentos, tanto voluntarios quanto
o reflexo patelar, mais rapidamente com a Ropivacaina do que com a Levobupivacaina o que
sugere uma maior afinidade dos receptores com esta droga (NAU, 2004). Além disso, de
acordo com os graficos gerados neste estudo ficou claro que o bloqueio sensitivo no grupo
GL durou em média uma hora a mais em comparagao ao GR. A levobupivacaina possui maior
tempo de analgesia e de bloqueio motor sendo mais indicada para procedimentos ciriurgicos
de maior duragdo e para obtencdo de maior tempo de analgesia pos cirurgica em detrimento
da Ropivacaina.

A metodologia empregada para infligir dor ¢ de baixo custo e simples, podendo ser
facilmente repetida. Ao padronizar o pingamento e o avaliador, associando-se a este método
as escalas para mensuragdo da dor, minimiza-se as variagdes de respostas entre os estimulos
(SHORT, 1998; CASTRO et al., 2009). As escalas simples descritivas ajudam a delinear a
interpretacao da resposta em face de um estimulo doloroso. Os primeiros pingamentos foram
realizados com um menor intervalo de tempo neste estudo com o objetivo de determinar o
periodo de laténcia para perda de reflexo patelar de cada anestésico.

O delineamento experimental deste experimento foi bastante semelhante ao
previamente utilizado por Castro (2009) porém, outras avalia¢cdes foram acrescentadas visto
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que este autor utilizou agentes opioides infundidos no espaco epidural o que nao acarretava
em perda de movimentos mas apenas analgesia. Por este motivo houve a necessidade avaliar
no presente estudo o reflexo patelar visto que os anestésicos locais tém acdo direta sobre o
arco reflexo e a resposta nociceptiva.

A auséncia de reflexo patelar em animais que receberam anestésico local por via
epidural foi uma das caracteristicas observadas nos animais deste estudo. Todos os animais
dos grupos GL ou GR demonstraram auséncia de reflexo patelar em pelo menos um dos
membros posteriores. Este fendmeno ocorre porque certas vezes o anestésico local se difunde
mais para um dos lados do espaco epidural como citado por Skarda, em 2007.

Como citado por Zarzur (2004) dor na pun¢do lombar pode ocorrer e para evitar
qualquer movimento durante a pun¢do do espago epidural, optou-se por manter os animais
sob contencdo quimica do Isoflurano, anestésico geral inalatorio de rapida inducgdo e de rapido
retorno anestésico.
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6 CONCLUSAO

- O tempo de analgesia ¢ maior com Levobupivacaina do que com Ropivacaina.

- O tempo de bloqueio motor € maior com a Levobupivacaina que com a Ropivacaina.
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Dados coletados

A - Idade dos Animais

8. ANEXOS

:HAZ A3 A6

Idade 3 1 1,5 2 1,17 1,5

B - Ropivacaina

B1 - Frequéncia Cardiaca B2 - Frequéncia Respiratoria

A A2 |2y [EAs | Ac A2 | A6

5 min 170 300| 250| 212| 200| 230 5 min 30 20 24 20 50 20
10 min 168 290| 190 | 232 270| 260 10 min 50 16 30 20 50 40
15 min 230 310 220| 232| 250| 300 15 min 50 28 30 20 40 40
20 min 250 310| 230| 228| 200| 240 20 min 32 40 30 28 50 40
30 min 180 280 | 170| 248 | 180| 230 30 min 50 30 28 32 60 40
1h 230 290 170| 172| 200| 250 1lh 50 20 32 32 50 48
2 hs 220 350 210| 160| 250| 300 2 hs 40 50 32 36 40 48
3 hs 180 350| 210| 160| 260| 290 3 hs 50 50 40 20 60 60
4 hs 168 350 | 220| 172| 260| 270 4 hs 40 60 36 20 40 72
5 hs 170 350 | 210| 150| 200| 280 5 hs 40 60 20 40 44 72
6 hs 200 350 210| 190| 250| 210 6 hs 50 60 40 40 40 60
7 hs 210 350 200| 220| 290| 200 7 hs 50 30 24 40 44 70
8 hs 210 350 170| 190| 250| 270 8 hs 40 50 32 36 50 60
9 hs 200| 350 180| 200| 260| 280 9 hs 30 60 28 28 50 70
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B3 - Escala simples descritiva relativa a B4 - Escala simples descritiva relativa a

intensidade da dor resposta a dor
AT A2 [a; [EEAS e B A2 a3 A6
5 min 1 2 1 1 1 1 5 min 3 1 3 3 3 3
10 min 1 1 1 1 1 1 10 min 3 3 3 3 3 3
15 min 1 1 1 1 1 1 15 min 3 3 3 3 3 3
20 min 1 1 1 1 1 1 20 min 3 3 3 3 3 3
30 min 1 1 1 1 1 1 30 min 3 3 2 3 3 3
1h 1 1 1 1 1 1 1lh 3 3 3 3 3 2
2 hs 1 3 2 1 1 2 2 hs 2 1 2 2 3 1
3 hs 2 3 2 1 1 3 3 hs 1 1 1 2 3 1
4 hs 3 3 2 2 1 3 4 hs 1 1 1 2 3 1
5 hs 3 3 3 2 1 4 5 hs 1 1 1 1 3 1
6 hs 3 3 3 3 2 4 6 hs 1 1 1 1 1 1
7 hs 3 3 3 3 2 4 7 hs 1 1 1 1 1 1
8 hs 3 3 3 3 3 4 8 hs 1 1 1 1 1 1
9 hs 3 3 3 3 3 4 9 hs 1 1 1 1 1 1
B5 - Escala visual analdgica
- R[4 A A |
5 min 0 3 0 0 0 0
10 min 0 0 0 0 0 0
15 min 0 0 0 0 0 0
20 min 0 0 0 0 0 0
30 min 0 0 0 0 0 0
1h 0 0 0 0 0 0
2 hs 1 7 2 1 0 5
3 hs 3 8 4 2 0 7
4 hs 7 8 4 3 0 7
5 hs 7 8 7 3 0 9
6 hs 6 9 7 4 6 9
7 hs 6 9 8 6 4 10
8 hs 7 9 8 7 7 9
9 hs 8 9 7 8 8 10




B6 - Reflexo patelar

A A A3 AN A5 a6 |
Pres
Pres apenas | diminuido Pres MPD
5 min Aus MPD no MPE Aus Aus Aus MPE
Pres
diminuido
10 min Aus Aus no MPE Aus Aus Aus
Pres MPD
15 min Aus Aus Ausente Aus Aus Aus MPE
Pres MPD
20 min Aus Aus Ausente Aus Aus Aus MPE
Pres apenas Pres MPD
30 min no MPE Aus Ausente Aus Aus Aus MPE
Diminuido
Pres apenas em ambos Pres MPD
1h no MPE Aus Presente MP Aus Aus MPE
Diminuido
Pres em MPE Aus Pres MPD
2 hs ambos Aus Presente Pres MPD Aus MPE
Pres em Aus MPD Pres MPD
3 hs ambos Pres ambos | Presente Pres Pres MPE Aus MPE
Diminuido
Pres em MPE Pres
4 hs ambos Pres ambos | Presente Pres Pres MPD
Pres em
5 hs ambos Pres ambos | Presente Pres Pres Pres
Pres em
6 hs ambos Pres ambos | Presente Pres Pres Pres
Pres em
7 hs ambos Pres ambos | Presente Pres Pres Pres
Pres em
8 hs ambos Pres ambos | Presente Pres Pres Pres
Pres em
9 hs ambos Pres ambos | Presente Pres Pres Pres
B7 - Tempo de anestesia inalatéria
H A2 A3 A6
Tempo Inalatéria |35 min |31 min 27 min 31 min 24 min 32 min
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C - Levobupivacaina

C1 - Frequéncia Cardiaca

C2 - Frequéncia Respiratoria

B A2 |5 EAS ] A R A2 a3 A6
5 min 152 250 240 170| 140| 160 5 min 241 24| 40 50 40 20
10min | 230| 260| 250| 140| 230| 300 10 min 32 18 30 30 40 30
15min | 300] 250 250] 150 210] 290 15 min 28 16 36| 40 48 50
20min | 300| 220| 240| 150| 150| 260 20 min 30 28 36 36 40 60
30min | 300| 210| 250| 160| 170| 330 30 min 24 16 36| 40 40 60
1h 250 240 250] 170| 190| 290 1h 40| 48 40| 40 30 70
2 hs 200 220 250 140| 140| 250 2 hs 32 40 50 30 30 50
3hs 220 230 230] 190| 170| 260 3 hs 32 36 32 30 30 60
4 hs 220 230| 250 220 150| 270 4 hs 30 36 24| 40 30 60
5 hs 170 228| 250 190| 190| 270 5 hs 40| 40| 40 30 36 60
6 hs 180 230| 240 200| 230| 270 6 hs 48 48 50 40 30 50
7 hs 184 250] 250 190| 200| 370 7 hs 56| 24 15 30 50 50
8 hs 168 260 260 200| 210| 300 8 hs 50 60 50 30 48 60
9 hs 164| 250 250] 200 200| 290 9 hs 48 50| 40| 40 30 50
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C3 — Escala simples descritiva relativa a C4 — Escala simples descritiva relativa a

intensidade da dor resposta a dor
R [ ST | Bl [ A6
5 min 1 2 1 1 1 1 5 min 2 2 3 3 3 3
10 min 1 2 1 1 1 1 10 min 3 2 3 3 3 3
15 min 2 2 1 1 1 1 15 min 2 2 3 3 3 3
20 min 1 2 2 1 1 1 20 min 2 2 2 3 3 3
30 min 2 2 1 1 1 1 30 min 2 2 3 3 3 3
1h 1 2 1 1 1 1 1lh 2 2 3 3 3 3
2 hs 2 2 1 1 1 2 2hs 2 2 3 3 3 2
3 hs 2 3 1 1 1 2 3 hs 2 1 3 3 2 2
4 hs 3 3 1 2 2 2 4 hs 1 1 3 2 1 2
5hs 3 4 1 3 2 2 5 hs 1 1 3 2 1 2
6 hs 2 4 2 3 3 3 6 hs 3 1 2 1 1 1
7 hs 2 4 2 3 4 3 7 hs 2 1 2 1 1 1
8 hs 2 4 3 3 4 4 8 hs 2 1 1 1 1 1
9 hs 2 4 3 3 4 4 9hs 1 1 1 1 1 1

C5 — Escala visual analogica

~ [BEA a3 EEAST s
5 min 1 2 0 0 0 0
10 min 0 3 0 0 0 0
15 min 3 2 1 0 0 0
20 min 1 4 2 0 0 0
30 min 2 4 0 0 0 0
1h 1 4 1 0 0 0
2 hs 4 2 1 0 0 2
3hs 2 7 1 0 0 2
4 hs 7 7 0 1 4 4
5hs 7 8 0 4 4 5
6 hs 2 10 2 4 8 7
7hs 2 9 2 6 8 7
8 hs 4 9 5 9 8 8
9hs 4 9 5 9 8 8




C6 — Reflexo Patelar

B A A3 B A5 A6 |
5 min Aus Aus Aus Aus Aus Aus
10 min Aus Aus Aus Aus Aus Aus
15 min Aus Aus Aus Aus Aus Aus
20 min Aus Aus Aus Aus Aus Aus
30 min Diminuido | Aus Aus Aus Aus Aus
1h Diminuido | Aus Aus Aus Aus Aus
2 hs Presente Aus Aus Aus Aus Aus
Presente
apenas no Pres MPD
3 hs Presente MPD Aus Pres Aus Aus MPE
Presente
apenas no Aus MPD | Pres MPD
4 hs Presente MPD Aus Pres pres MPE | Aus MPE
Presente Presente
apenas no | apenas no Aus MPD
5 hs Presente MPD MPD Pres pres MPE | Pres
Diminuido
Presente Presente MPD
apenas no | apenas no Normal
6 hs Presente MPD MPD Pres MPE Pres
Presente Presente
apenas no | apenas no
7 hs Presente MPD MPD Pres Pres Pres
Presente
apenasno | Presente
8 hs Presente MPD bilateral Pres Pres Pres
Presente Presente
9 hs Presente bilateral bilateral Pres Pres Pres
C7 — Tempo de Anestesia
A2 A3 A6
Tempo Inalatéria min 40 27 34 28

30
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D - Solugéo Fisiologica

D1 — Frequéncia Cardiaca

D2 — Frequéncia Respiratoria

A [ [Eas Tas B A2 [a As
5 min 150 350 140 230| 240| 380 5 min 501 40 12 30 50 50
10min | 200| 340| 180| 280| 280| 300 10 min 60| 40 12| 40 60 40
15min | 180] 350 220] 270| 300| 270 15 min 30 50 24| 48 70 60
20min [ 230] 330| 200| 290| 300| 280 20 min 50 48 16 30 60 50
30min [ 200| 330| 188 210| 260| 300 30 min 40 50 36 28 27 60
1h 250| 310| 280| 250| 250| 270 1h 40 60 20| 48 50 50
2 hs 240 330 172| 244 250| 300 2 hs 40 60 32 50 40 50
3hs 200| 350] 216| 210| 270| 290 3 hs 40 60 32| 40 40 50
4 hs 200| 300| 220] 230| 260 | 300 4 hs 40 30 28 36 48 36
5 hs 210| 320| 180 240| 300| 300 5 hs 40 36| 40| 40 40 60
6 hs 200| 330 220 200| 240| 300 6 hs 40 50 28 30 30 40
7 hs 200| 320 200] 210| 250 320 7 hs 50 60 28 36 40 50
8 hs 170 340] 196| 170| 250| 290 8 hs 40 50 24 20 50 40
9 hs 170 290| 220 200, 270| 310 9 hs 40 30 24 20 50 50
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D3 — Escala simples descritiva relativa a

intensidade da dor

>
)
>
@
>
(@)
H

D4 — Escala simples descritiva relativa a

resposta a dor

A3 A6
5 min 1 3 1 2 3 4 5 min 2 1 1 1 1 2
10 min 2 3 2 2 3 4 10 min 2 1 1 1 1 1
15 min 2 3 4 2 3 4 15 min 1 1 1 1 1 2
20 min 2 3 2 3 3 4 20 min 1 1 1 1 1 2
30 min 2 3 3 3 3 4 30 min 1 1 1 1 1 2
1h 2 3 3 4 3 4 1h 1 1 1 1 1 1
2 hs 3 3 3 4 3 4 2 hs 1 1 1 1 1 1
3 hs 3 3 3 3 3 4 3 hs 1 1 1 1 1 1
4 hs 4 3 3 3 3 4 4 hs 1 1 1 1 1 1
5 hs 4 3 2 3 3 4 5 hs 2 1 1 1 1 1
6 hs 4 3 2 3 3 4 6 hs 2 1 1 1 1 1
7 hs 4 3 2 3 3 4 7 hs 2 1 1 1 1 1
8 hs 4 3 3 3 3 4 8 hs 1 1 1 1 1 1
9 hs 4 3 2 3 3 4 9 hs 2 1 1 1 1 1
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D5 — Escala visual analdgica

D6 — Reflexo Patelar

Al

A ae (a3 JENAs Tno |
5 min 2 6 1 2 6 7
10 min 4 7 3 5 7
15 min 4 7 8 2 8 10
20 min 4 8 7 6 9 10
30 min 4 8 7 6 7
1h 6 8 7 8 9
2 hs 8 8 7 9 8
3 hs 8 8 8 5 8
4 hs 8 8 7 6 7 10
5 hs 8 8 5 7 8
6 hs 8 8 6 8 8
7 hs 7 8 6 8 9 10
8 hs 7 8 6 8 9 10
9 hs 7 8 5 8 9 10

D7 — Tempo de Anestesia
A3

A2
Tempo Inalatéria min 31 25
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A3 A6
5min |Pres |Pres |Aus |Pres |Pres |Pres
10 min |Pres |Pres | Aus |Pres |Pres |Pres
15 min |Pres |Pres |Pres |Pres |Pres |Pres
20 min |Pres |Pres |Pres |Pres |Pres |Pres
30 min [Pres |Pres |Pres |Pres |Pres |Pres
lh Pres |Pres |Pres |Pres |Pres |Pres
2 hs Pres |Pres |Pres |Pres |Pres |Pres
3hs Pres |Pres |Pres |Pres |Pres |Pres
4 hs Pres |Pres |Pres |Pres |Pres |Pres
5 hs Pres |Pres |Pres |Pres |Pres |Pres
6 hs Pres |Pres |Pres |Pres |Pres |Pres
7 hs Pres |Pres |Pres |Pres |Pres |Pres
8 hs Pres |Pres |Pres |Pres |Pres |Pres
9 hs Pres |Pres |Pres |Pres |Pres |Pres

A6 |
22 28 27
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