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RESUMO

Foi realizado estudo experimental em caes para avaliar os efeitos da infusdo continua da
lidocaina, nas doses de 50 e 200 upg/kg/min sobre a concentracado alveolar minima do
sevofluorano, além dos efeitos cardiovasculares promovidos por essa associacdo. Foram
utiizadas 08 cadelas, adultas, castradas, higidas, sem raca definida, com peso médio de
15,96 + 2,10 kg. Os animais foram alocados aleatoriamente, em trés grupos experimentais
participando do grupo controle, onde a anestesia foi realizada com o sevofluorano (GC) e do
grupo onde a infusdo continua de lidocaina foi associada ao anestésico geral inalatério, na
dose de 50 pg/kg/min (GL50) ou 200 pg/kg/min (GL200). A inducédo foi realizada com o
sevofluorano na concentragao inicial de 8% no vaporizador calibrado, através de méascara
facial e a intubacao foi efetuada. Apds o periodo de estabilizacdo de 40 minutos, em uma
concentragao entre 2,4 e 3%, foi administrado um bdlus de salina na dose de 0,1 ml/kg,
seguido de infusao continua da mesma solugéao na dose de 200 ug/kg/min no GC, no GL50
e no GL200 foi administrado um bélus de lidocaina na dose de 2 mg/kg, seguido de infusdo
continua de 50 pg/kg/min e 200 pg/kg/min. A concentracdo de sevofluorano foi entao,
reduzida para 2,6% no GC, 2,4% no GL50 e 1,8% no GL200. O pingamento de cauda foi
realizado durante 60 segundos ou menos, caso a resposta fosse positiva. Se a resposta
fosse negativa, a concentracao era reduzida em 0,2%, sendo o procedimento repetido até
que o animal apresentasse resposta positiva para a determinacdo da CAM. Os parametros
avaliados antes de cada estimulo doloroso foram: freqliéncia cardiaca e respiratoria,
pressoes arteriais, pressao parcial de diéxido de carbono ao final da expiragéo, saturacao de
oxigénio na hemoglobina, concentracao de sevofluorano expirado, temperatura retal, ECG,
hemogasometria e dosagem da lidocaina plasmatica. A CAM do sevofluorano apés a
infusdo continua de salina foi de 2,30 + 0,19% no GC, de 1,95 £ 0,23% no GL50 e de 1,45 +
0,21% no GL200, e a concentragdo plasmatica de lidocaina obtida foi de 0,84 + 0,18 ug/ml e
1,89 £ 0,37 pg/ml, no GL50 e GL200. Em relacdo as variaveis cardiovasculares, ocorreu
elevacao da PAD e PAM no GL200, devido a maior redugdo da CAM do sevofluorano e,
consequiente menor depressao cardiovascular promovida por essa associagdo. O periodo
necessario para a extubacédo e adogado da posicdo quadrupedal foi maior no GL200, em
relacdo ao GL50. A infusao continua da lidocaina reduz a CAM do sevofluorano de maneira
dose-dependente, sendo a reducdo de 15% na menor taxa de infusdo e de 37% na maior,
além de nao produzir alteragdes nas variaveis cardiovasculares.

PALAVRAS-CHAVE: caes, concentragédo alveolar minima, lidocaina, sevofluorano



ABSTRACT

An experimental study in dogs was accomplished to evaluate the effects of constant rate
infusion (CRI) of lidocaine with doses of 50 and 200 ug kg'min™ on the minimum alveolar
concentration (MAC) of sevoflurane (S) in dogs, and the cardiovascular effects of this
association. Eight healthy adult spayed female mongrel dogs, weighing 15.96 + 2.10 kg
(mean + SD) were utilized and randomly assigned into three separated experimental groups:
control group (GC) when the anesthesia was realized with sevoflurane and (GL50) or
(GL200) when CRI of lidocaine was associated with general inhalation anesthesia on dose of
50 and 200 ug kg 'min”, respectively. Anesthesia was induced with sevoflurane in oxygen
using a face mask with a precision vaporizer at 8% and the trachea was intubated. After an
initial equilibration period of at 40 minutes at a FE'Sevo between 2.4 and 3 %, in control
group, a loading dose of saline at 0.1 mL" kg" was administered followed by a CRI of the
same solution with dose of 200 ug kg'min™". In GL50 and GL200 was administered a bolus of
lidocaine (2mg kg'™) followed by 50 and 200 ug Kg min™ of continuous infusion. The end tidal
concentration was decreased to 2.6% in control group, 2.4% in GL50 and 1.8% in
GL200.The noxious stimulus was tail clamping applied during 60 minutes or less if response
was positive. If it was negative the end-tidal concentration was decreased by 0.2 % and
procedure repeated until the animal showed positive response during tail clamping. Heart
and respiratory rate, blood pressures, end-tidal CO, and sevoflurane concentrations, pulse
oximetry, rectal temperature, electrocardiogram, analysis of arterial blood samples, and
lidocaine concentrations were monitored before the stimulus. The MAC of S was 2.30 £ 0.19
in control group, and 1.95 * 0.23% at GL50 and 1.45 = 0.21% at GL200. Plasma
concentrations of lidocaine were 0.84 + 0.18 yg mL™" and 1.89 + 0.37 yg mL™ for GL50 and
GL200. Analysis of the cardiovascular variables showed that ocurred rise of diastolic and
mean arterial blood pressures in GL200 due greater decrease of MAC sevoflurane and
consequent lesser cardiovascular depression caused by this association. The time
necessary to extubation and standing position was greater in GL200 than GL50. Lidocaine
infusions reduced the MAC of S in a dose-dependent manner resulted in a reduction of 15%
at GL50 and 37% at GL200, and did not induce clinically significant changes on

cardiovascular variables.

Keywords: dogs, lidocaine, minimum alveolar concentration, sevoflurane
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Introducdo

1 INTRODUCAO

A anestesia na espécie canina apresentou grandes avancgos nos Ultimos anos,
principalmente devido a utilizagdo de diversos farmacos anestésicos, do conhecimento da
acao farmacologica dos mesmos e da especializacdo dos anestesiologistas veterinarios.
Porém, ndo se obteve ainda o protocolo anestésico ideal que fosse capaz de produzir os
efeitos desejados, sem reagbes adversas ao paciente. Na tentativa de reduzir os efeitos
indesejados provocados pelo procedimento anestésico surge a técnica conhecida como
anestesia balanceada.

A anestesia balanceada é uma técnica de anestesia geral que consiste na
utiizagdo de um ou mais farmacos anestésicos em doses baixas, em um mesmo
procedimento, promovendo uma estabilidade cardiorrespiratéria maior, sem os efeitos
deletérios de doses elevadas de um s6 agente (LUNDY, 1926).

A anestesia geral inalatoria caracteriza-se pela recuperagdo anestésica rapida
devido a baixa taxa de metabolizagcdo hepatica e a auséncia de efeitos acumulativos, em
comparagdo com as técnicas de anestesia intravenosa total. E muito Gtil nos casos de
procedimentos anestésicos de longa duragdo, porém promove depressao respiratoria e
cardiovascular dose-dependente. Desta maneira, varios farmacos tém sido utilizados na
manutencao anestésica, a fim de minimizar esses efeitos depressores através da redugao
da concentragao alveolar minima (CAM) dos anestésicos inalatorios.

Neste sentido, Lundy em 1926 preconizou pela primeira vez a anestesia
balanceada, que consiste na associacdo de varios agentes anestésicos como a medicacao
pré-anestésica, os anestésicos locais e a utilizacdo de um ou mais agentes na anestesia
geral, visando a obtencao conjunta da analgesia, amnésia, relaxamento muscular e abolicdo
dos reflexos autondmicos com manutengdo da homeostase (WOODBRIDGE, 1957). Os
opidides, o0s agonistas «o-2, 0s agentes dissociativos, 0s benzodiazepinicos, o0s
antiinflamatorios ndo esteroidais e os anestésicos locais sao os farmacos mais utilizados

como parte do protocolo anestésico, com o objetivo de promover os componentes da
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anestesia geral e ao mesmo tempo reduzir a quantidade dos anestésicos injetaveis e
inalatérios empregados na anestesia (MUIR et al., 2003; Valverde et al., 2004).

A associacao de diferentes farmacos permite a obtencdo de sinergismo entre os
agentes utilizados (BERENBAUM, 1989), minimiza a incidéncia de efeitos colaterais (HUI et
al., 1995) e possibilita a obtengéo de relagdo 6tima entre o custo, a seguranca e a eficacia
do procedimento anestésico (MUIR, 1994).

Em relacao a utilizagdo dos anestésicos locais na anestesia balanceada, estudos
realizados em cées revelam que a infusdo continua do cloridrato de lidocaina pela via
intravenosa pode reduzir a concentragdo alveolar minima dos anestésicos inalatérios, como
o halotano, o enfluorano e o isofluorano, e dos anestésicos gerais intravenosos como o
tiopental sodico, diminuindo a depressao cardiovascular e, conseglientemente, aumentando
a seguranca do procedimento anestésico (HIMES et al.,, 1977; HIMES et al.,, 1979;
RAWLINGS & KOLATA, 1983; MORAES et al., 1998; MUIR et al., 2003, VALVERDE et al.,
2004).

Os efeitos da lidocaina sobre a redugédo da concentragédo alveolar minima (CAM)
do halotano, do isofluorano e do enfluorano estdo bem definidos no homem, na espécie
eqlina e canina (HIMES et al., 1977; HIMES et al., 1979; DOHERTY & FRAZIER, 1998;
MORAES et al., 1998; MUIR et al., 2003; VALVERDE et al., 2004). Porém, nao ha literatura
cientifica a respeito dos efeitos da infusdo continua de lidocaina sobre a CAM do
sevofluorano, em céaes. Este anestésico inalatério, de introdugao relativamente recente na
pratica clinica, se destaca pelo coeficiente de solubilidade sangue/gas baixo, o que lhe
confere inducao e recuperacao rapidas. No entanto, devido a sua poténcia intermediaria ha
necessidade de elevadas concentracbes para se obter o efeito anestésico desejado,
podendo causar depressao cardiorrespiratéria e, conseqlientemente, aumentando os riscos

do procedimento.
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2. REVISAO DE LITERATURA
2.1 SEVOFLUORANO

O sevofluorano é um agente anestésico halogenado, nao inflamavel, que reage
com a cal sodada em altas temperaturas (MASSONE, 2003). Apresenta muitas
propriedades fisicas semelhantes as do isofluorano e do enfluorano, possuindo estrutura
quimica similar a esses farmacos. O coeficiente de solubilidade sangue/gas é de 0, 65, o
que corresponde a 50% do valor do isofluorano (1,4) produzindo, portanto, inducéo
anestésica mais rapida (JOHNSON et al., 1998).

No homem, o sevofluorano é considerado o agente anestésico inalatério mais
adequado para a inducdo por mascara facial devido ao seu odor agradavel e ao baixo
coeficiente de solubilidade (MUTOH et al., 1997).

A CAM do sevofluorano em céaes é de 2,36 + 0,46% (KAZAMA & IKEDA, 1988)
sendo menos potente do que o halotano, o isofluorano e o enfluorano (NATALINI, 2001).

O sevofluorano reage com absorvedores de diéxido de carbono em temperaturas
elevadas e se decompde em cinco compostos denominados A e B, que sdo encontrados
nos circuitos anestésicos e C, D e E, que s6 sdo detectados em sistemas experimentais
fechados e aquecidos. Entretanto, somente o composto A tem sido continuamente estudado
e demonstrou apresentar alguma toxicidade em ratos (BITO & IKEDA, 1995 a, b).

Este anestésico provoca depressdo cardiovascular de maneira dose-
dependente. A freqiiéncia cardiaca (FC) aumenta significativamente com a utilizagao de 1
CAM, em relacdo aos valores basais, sendo os valores obtidos com 1,5 e 2,0 CAM
semelhantes (MUTOH et al., 1997). O aumento da FC pode ser causado principalmente pela
resposta barorreflexa. Os efeitos dessa resposta sdo bastante semelhantes aqueles obtidos
com o isofluorano, enquanto que com a utilizagdo do enfluorano e do halotano, a FC
permanece estavel nas diferentes concentracdes avaliadas (MUTOH et al., 1997).

Bernard et al. (1990) observaram aumento significativo da FC a 1,2 CAM de
sevofluorano (135 + 8 bpm) quando comparado aos valores basais (85 + 2 bpm), em caes

nos quais a indugao anestésica foi realizada através de mascara facial.
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Oliva et al. (2000) encontraram discreta elevagdo da FC e manutengdo dos
valores de pressdo arterial com o uso do sevofluorano como agente de manutencao
anestésica em caes, com ou sem a adi¢ao de N,O como fluxo diluente.

Na espécie canina, a reducdo da pressao arterial é proporcional ao aumento da
concentracdo administrada. Kazama & lkeda (1985) descreveram redugdo da pressao
arterial média (PAM) com valores da média e desvio padrao de 59,3 + 24,3; 43,9 +£20,6; 30,2
t+ 21,2 mmHg para 1,0; 1,5 e 2,0 CAM de sevofluorano, respectivamente. Bernard et al.
(1990) descrevem, ainda, que a diminuicao desse parametro em concentragdes de 1,2 CAM
ocorre devido a diminuicdo da resisténcia vascular sistémica e, a 2 CAM, é ocasionada pela
depressao da contratilidade do miocardio.

Em caes anestesiados com sevofluorano, a ventilagdo manteve-se inalterada
nas concentragbes de 1,0 e 1,5 CAM, apresentando maior depressao a 2,0 CAM. Os valores
da freqiiéncia respiratéria apresentaram reducdo significativa somente na concentragdo
mais elevada, mantendo-se o volume corrente constante durante todos os estagios da
anestesia. Os valores da PaCO. (pressao parcial de diéxido de carbono no sangue arterial)
elevaram-se somente quando se utilizou 2 CAM, ocorrendo redu¢do concomitante do pH
sangtineo (MUTOH et al., 1997).

Johnson et al. (1998) concluiram que a inducdo anestésica com o sevofluorano
através de mascara facial é rapida e de boa qualidade, assim como a qualidade da

recuperacao anestésica, em caes adultos.
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2.2 LIDOCAINA

Os anestésicos locais sdo substancias que bloqueiam a condugdo nervosa
quando aplicados localmente no tecido nervoso, em concentragdes apropriadas, agindo em
qualquer parte do sistema nervoso (CATTERALL & KENNETH, 1996), e preferencialmente
nas fibras de didmetro reduzido e com pouca mielina Ad, e fibras C ndo mielinizadas (MUIR
et al., 2003). Em contato com um nervo sdo capazes de produzir tanto bloqueio sensitivo
como motor e, apresentam efeito curto e reversivel (BUTTERWORTH & STRICHARTZ,
1990).

Atuam blogueando tanto a geragdo como a condugdo do impulso nervoso,
através do blogueio dos canais de sodio voltagem-dependentes (LEMKE & DAWSON, 2000)
impedindo, assim, a despolarizacdo da membrana e estabilizando-a no estado de repouso
(DAY & SKARDA, 1991).

O primeiro anestésico local do tipo amino-amida, derivado da xilidina, a ser
desenvolvido foi o cloridrato de lidocaina (DAY & SKARDA, 1991) que é o anestésico local
mais comumente empregado na pratica clinica, devido a sua poténcia moderada, inicio de
acao intermediaria (10 a 15 minutos) e duracao intermediaria (60 a 120 minutos), podendo
ser utilizado pela via topica, em infiltragbes locais ou pela via intravenosa (LEMKE &
DAWSON, 2000).

A lidocaina (a-dietil-aminoaceto-2,6 xilidina) € um anestésico local hidrossoluvel,
sob a forma de cloridrato, com metabolizacao hepatica, sendo que 75% do farmaco saem da
corrente sangilinea com uma Unica passagem pelo figado, sendo transformada
principalmente em glicinaxilidina (GX) e monoetilglicinaxilidina (MEGX) (SMITH & DUCE,
1971). A Ultima é eliminada rapidamente, enquanto a GX é eliminada lentamente (WILCKE
et al., 1983). A MEGX possui atividade farmacolégica, antiarritmica, hipotensiva e téxica
para o sistema nervoso central (SMITH & DUCE, 1971).

A excrecdo é dependente do pH, sendo principalmente através da via renal e,
em menor extensdo, pela via biliar (DIFAZIO & BROWN, 1972). Cerca de 10 a 20% sao

excretados de forma inalterada na urina do cdo (BOOTH et al., 1990). Possui pKa de 7,7 e,
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65% do farmaco se liga as proteinas plasmaticas (LEMKE & DAWSON, 2000), e a meia vida
de eliminacao, em caes, é de 47 minutos (WILCKE et al., 1983).

Quando administrada pela via intravenosa, em doses baixas, a lidocaina produz
efeitos sedativos e analgésicos (WAGMAN et al., 1967; SAKABE et al., 1974; STEEN &
MICHENFELDER, 1979). Conforme a concentragcdo plasmatica aumenta pode ocorrer:
tontura, sonoléncia, nausea, nistagmo, transpiracdo e vomitos. Sendo que doses mais
elevadas podem desencadear convulsdes, evoluindo para depressdao do SNC, coma e
finalmente parada respiratoria (STEEN & MICHENFELDER, 1979).

O efeito toxico sobre o sistema nervoso central ocorre em doses menores do que
aquelas necessarias para produzir toxicidade cardiovascular. Nos caes, a dose de lidocaina
necesséria para produzir depressao cardiovascular irreversivel é de quatro a seis vezes
maior que a necessaria para produzir convulsdao (LEMKE & DAWSON, 2000). A
predominancia de efeitos sobre um desses sistemas dependera da concentragdo sangiiinea
do farmaco (McWHIRTER et al., 1973).

As doses de lidocaina capazes de desencadear convulsdo variam de acordo
com a espécie (WAGMAN et al., 1967), sendo de 5 a 6 mg/kg no coelho, 10 mg/kg no gato
(BREARLEY, 1994), 4 mg/kg no cavalo (SKARDA, 1991), 32,4 mg/kg no rato (McFARLANE
et al, 1994), 14 a 23 mg/kg no macaco € 6 a 7 mg/kg no homem (STEEN &
MICHENFELDER, 1979).

Segundo Lemke & Dawson (2000) a dose de 22 = 6,7 mg/kg de lidocaina
aplicada pela via intravenosa no cdo produz convulsdes e, os sinais de toxicidade sobre o
sistema nervoso central tais como salivagdo e tremores, desenvolvem-se apés a
administracao de 36% da dose capaz de produzir convulsées. Por outro lado, Hahnenkamp
et al. (2002) descreveram que a dose toxica de lidocaina capaz de desencadear convulsdes
é de 11,2 mg/kg, apés a administracao em bélus pela via intravenosa, na mesma espécie.
Ja, Lemo et al. (2007) descreveram que a dose terapéutica maxima de lidocaina é de

10mg/kg.
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Skarda (1996) descreveu, em outro estudo, que a dose toxica da lidocaina, pela
via intravenosa, capaz de provocar convulsdes varia de 11 a 20 mg/kg e a dose letal é de 16
a 28 mg/kg.

Goodman & Stratford (1995) sugeriram que a lidocaina na dose de 1,5 mg/kg
administrada pela via intravenosa pode alterar a ventilagdo de maneira indireta e, ao
comparar com a administragao extradural, concluiram que, por essa via de administragao,
nao ocorre depressao importante na fungao ventilatéria em humanos no caso de absorgcéao
sistémica do farmaco.

Gross et al. (1983) concluiram que a injecdo em bélus da lidocaina provoca
depressao transitoria da fungao ventilatéria, mas a rapida redistribuicdo do farmaco torna
esse efeito transitorio, podendo ser tratado com suplementacao de oxigénio, se necessario.

A lidocaina possui propriedades antiarritmicas, sendo classificada com um
agente da classe IB (RODEN, 1996). Seu uso como antiarritmico foi descrito por Harrison et
al. (1963), sendo indicado para o tratamento emergencial de arritmias ventriculares apos
cirurgia cardiovascular ou infarto agudo de miocardio.

A lidocaina é utilizada para o tratamento de arritmias ventriculares por diminuir a
excitabilidade ventricular e a condugdo do impulso nervoso e por aumentar o periodo
refratario do miocardio (BJORLING & RAWLINGS, 1984), além de diminuir a sensibilidade
do miocardio aos efeitos arritmogénicos da adrenalina em caes anestesiados com tiopental
ou halotano (RAWLINGS & KOLATA, 1983).

Segundo Moraes et al. (1998) a infusdo continua de lidocaina na velocidade de
120 ug/kg/min, apos dose inicial de 400 pg/kg/min, atinge valores plasmaticos de 4,23 ug/mli,
considerados terapéuticos em cirurgias de correcdo de estenose subaodrtica, em céaes
anestesiados com isofluorano.

Além da sua utilizagdo como anestésico local, a lidocaina tem sido empregada
pela via intravenosa, em bdlus ou em infusdo continua, devido aos efeitos analgésicos,

estimuladores da motilidade do trato gastrointestinal e para o tratamento de arritmias (MUIR
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et al.,, 2003), além de reduzir a dose dos anestésicos gerais, sejam eles injetaveis ou
inalatérios (BJORLING & RAWLINGS, 1984; MUIR et al., 2003; VALVERDE et al., 2004).

O seu uso pela via intravenosa data de 1958, quando De Clive-Lowe e cols.
descreveram pela primeira vez a utilizacao da lidocaina em associacéo a anestesia geral, no
homem. Desde entdo, o seu uso tem sido relatado como parte da anestesia balanceada em
humanos (KOPPERT et al., 2004), na espécie canina (HIMES et al., 1977; HIMES et al.,
1979; MUIR et al., 2003; MORAES et al., 1998; VALVERDE et al., 2004, STEAGALL et al.,
2006), felina (KUSHNER et al., 2002) e equina (DOHERTY & FRAZIER, 1998; MEYER et
al., 2001).

Alguns mecanismos tém sido investigados para explicar a eficacia analgésica da
lidocaina na potencializagdo da anestesia, tais como: a depressao cortical (WAGMAN et al.,
1967; SCHUBERT et al., 1992) e o bloqueio da condugao dos impulsos na medula espinhal
(DOHI et al., 1979).

A administracdo intravenosa da lidocaina, em cées, reduziu em 50% a dose de
tiopental sédico necessaria para a inducdo anestésica quando comparado a administracao
isolada do mesmo, com menor depressao respiratoria e cardiovascular, além da observacao
de auséncia de arritmias ventriculares como o bigeminismo desenvolvido apds a intubacgao
traqueal (RAWLINGS & KOLATA, 1983).

Tverskoy et al. (1997) indicou a existéncia de interacdo sistémica entre a
lidocaina, pela via intramuscular, € os anestésicos gerais como o tiopental, em mulheres
submetidas a cirurgias obstétricas, o que promoveu reducao de 39% na dose de tiopental
necessaria para produzir hipnose.

A utilizacao da lidocaina no homem pela via epidural associada a anestesia geral
inalatéria com o sevofluorano diminuiu a CAM do anestésico inalatério em 34%, quando
comparado ao grupo que recebeu somente a anestesia geral (HODGSON & LIU, 2001).
Nesse mesmo experimento avaliaram-se, ainda os efeitos da lidocaina em infusdo continua
na dose de 25 pg/kg/min associada a anestesia geral inalatéria verificando-se que néao

houve reducdo da CAM, apesar da obtencdo da mesma concentracdo plasmatica de
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lidocaina no grupo que recebeu a infusdo continua (1,9 ug/ml) e a anestesia epidural (2,0
ug/ml).

A administragcdo da lidocaina em infusdo continua intravenosa de 15 a 400
ug/kg/min, precedida de um bélus de 2 a 2,5 mg/kg, em caes anestesiados com halotano e
oxido nitroso reduziu o requerimento do anestésico inalatério em até 45% quando a
concentracao plasmatica de lidocaina foi superior a 11,6 ug/ml. Sendo que concentracbes
plasmaticas abaixo de 3 pug/ml ndo alteraram o requerimento anestésico e concentracoes
entre 3 e 6 ug/ml provocaram reducgao de 10 a 28% (HIMES et al., 1977).

Por outro lado, a infusdo continua de lidocaina nas doses de 50, 100 e 200
ug/kg/min, produziram concentracoes plasmaticas entre 1 e 3,5 ug/ml, causando reducao de
15 a 37% da CAM do enfluorano, na espécie canina (HIMES et al., 1979).

Muir et al. (2003) observaram redugdo da CAM do isofluorano em 29% na
espécie canina quando utilizaram a lidocaina na dose de 50 pg/kg/min em infusdo continua.
Relataram, ainda, a auséncia de efeitos depressores cardiovasculares e neuroldgicos
durante a administracdo do anestésico local.

Moraes et al. (1998) concluiram que a infusdo continua de lidocaina na taxa de
120 pg/kg/min, precedida de dose inicial de 400 ug/kg/min, durante a anestesia geral
inalatéria com o isofluorano, em cées saudaveis ou caes com estenose adrtica, nao
promoveu depressdo cardiovascular. No entanto, a infusdo de 200 ug/kg/min provocou
aumento da pressao venosa central e da pressao média da artéria pulmonar, associado a
redugdo do indice sistélico, indicando uma depressao da contratilidade cardiaca.

Mannarino (2002) determinou a taxa minima de infusdo do propofol para a
anestesia intravenosa em cées na dose de 1,25 mg/kg/min isoladamente e de 0,0985
mg/kg/min quando associado a um bélus de lidocaina de 1,5 mg/kg e a infusdo de 0,25
mg/kg/min. Concluiu que a infusao de lidocaina potencializou a analgesia em 21%, além de
causar menor depressao cardiovascular e discreta acidose, e prolongar o tempo de

recuperacao anestésica.
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Nobrega Neto (2002) avaliou a influéncia da infusdo de lidocaina na dose de 100
ug/kg/min e 50 pg/kg/min, precedida respectivamente de bdlus inicial de 5mg/kg e 2,5
mg/kg, sobre a anestesia intravenosa continua com a associagdo da xilazina e cetamina, em
equinos. Concluiu que a lidocaina potencializa a analgesia e prolonga o tempo de
recuperacao anestésica de maneira dose-dependente, sem provocar alteracoes
cardiorrespiratérias significativas.

Valverde et al. (2004) determinaram a influéncia da infusao continua de lidocaina
na dose de 50ug/kg/min e 200ug/kg/min sobre a CAM do isofluorano em caes. Concluiram
que a infusdo continua de lidocaina reduziu a CAM desse anestésico inalatério de maneira
dose-dependente, sendo a reducao de 18,7% para a dose baixa e de 43,3% para a dose
alta, sem alteracgoes significativas sobre a freqiiéncia cardiaca ou pressao arterial.

Doherty & Frazier (1998) em estudo realizado com eqtinos, investigaram os
efeitos da aplicacao da lidocaina pela via intravenosa, na dose de 50 e 100 pg/kg/min sobre
a CAM do halotano. Concluiram que essa associagdo diminuiu a CAM do anestésico
inalatorio de acordo com a dose administrada, sendo que concentracdes abaixo de 2 ug/mi
apresentaram pouco efeito, enquanto que concentragdes maiores que 5 pug/ml diminuiram a
mesma em 40 a 70%.

Steagall et al. (2006) avaliaram os efeitos da aplicacdo da lidocaina na dose de
250ug/kg/min precedida de um bdlus de 1,5 mg/kg, sobre a dose do isofluorano, em cadelas
submetidas a mastectomias. Concluiram que a administracdo da lidocaina promoveu uma

reducao da concentracao do isofluorano entre 34 e 44%.
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2.3 CONCENTRACAO ALVEOLAR MiNIMA

A concentragdo alveolar minima (CAM) foi originalmente desenvolvida como um
padrdo de mensuracdo da poténcia anestésica. Ela se baseia em trés fatores que sado: a
aplicacao de um estimulo nociceptivo supra-maximo, uma resposta motora bem definida e a
mensuragao da concentragao do anestésico ao final da expiragao (QUASHA et al., 1980)

Foi definida em 1963, por Merkel e Eger, e aperfeicoado por Eger et al. (1965)
como a concentragdo alveolar minima de um anestésico inalatério, em 1 atmosfera, capaz
de prevenir resposta a um estimulo doloroso em 50% dos pacientes testados, e que
corresponde a DEs, dos anestésicos inalatérios. A partir desse momento, as doses dos
anestésicos inalatérios poderiam ser expressas em multiplos de CAM (QUASHA et al.,
1980).

Os estudos iniciais revelaram que a CAM era consistente em todas as espécies,
e que a partir de um determinado ponto, um aumento na intensidade do estimulo nociceptivo
nao alterava o valor da CAM, surgindo entdo o conceito de estimulo supra-maximo (EGER
et al., 1965).

A CAM é determinada através da manutencado da concentragdo anestésica, ao
final da expiragdo, durante 15 minutos, a fim de se atingir o equilibrio entre o ar alveolar, o
sangue arterial e o cérebro. O animal é, entdo, estimulado com estimulos supra-maximos
tais como: o pingcamento de cauda, o estimulo elétrico ou a incisdo cirurgica. Se nao houver
resposta, a concentragdo anestésica é reduzida e o procedimento é repetido até que seja
evidenciada resposta ao estimulo (THURMON et al., 1996).

Um padrdao de estimulo ideal para a determinacdo da CAM dos anestésicos
inalatérios deve ser bem definido, mostrar resultados consistentes, ser de facil
administracao, possuir repetibilidade e, ndo causar lesao tecidual ao paciente (ZBINDEN et
al., 1994).

No homem, o estimulo utilizado é a incisao cirargica (THURMON et al., 1996).
Porém, esse estimulo supra-maximo nao pode ser repetido em um mesmo paciente

(ZBINDEN et al., 1994).
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Ja em caes, o mais empregado é o pincamento de cauda realizado com uma
pinga hemostética longa (EGER et al., 1965; STEFFEY & HOWLAND, 1977; STEFFEY &
HOWLAND, 1978; STEFFEY et al., 1994). Outro método empregado na determinacao da
CAM ¢ a estimulacao elétrica através de agulhas colocadas na face, membros ou mucosa
sensitiva (EGER et al., 1965; DOHERTY 1997a,b; VALVERDE et al., 2003) que tém sido
considerados como supra-maximos, pois fornecem valores de CAM semelhantes ao
pingamento de cauda (EGER et al.,1965; VALVERDE et al., 2003).

A CAM é obtida através da média aritmética da menor concentragao expirada do
anestésico inalatorio capaz de bloquear a resposta motora e da maior concentragdo que
permite a deflagragédo da resposta (QUASHA et al., 1980).

Na medicina veterinaria, Valverde et al. (2003) compararam trés tipos de
estimulos nocivos aplicados em diferentes areas anatbmicas de cées e coelhos
anestesiados com halotano e isofluorano. Concluiram que tanto o estimulo elétrico aplicado
na mucosa oral, no membro anterior ou posterior, como o pincamento na cauda, no membro
anterior ou posterior resultou em valores semelhantes de CAM, sendo que a incisao
cirtrgica subestimou a determinagdo da mesma, em ambas as espécies estudadas.

Valverde et al. (2004) compararam o pingamento de cauda e do membro
posterior, com o estimulo elétrico aplicado na ulna, e verificaram que ndo houve diferenga
entre os estimulos utilizados para a determinacdo da CAM do isofluorano, associado a
infusdo continua de lidocaina.

Figueiré (2004) concluiu que os estimulos elétricos com intensidade de 10, 30 e
50 mA aplicados no membro posterior € na base da cauda sdo comparaveis ao pingamento
de cauda para a determinacao da CAMiso em cées, além de indicar a intensidade de 30 mA,
50 Hz e pulso de 10 ms como estimulo supra-maximo mais adequado para a determinacao
da CAM do isofluorano.

A CAM, como representante farmacodindmica de um determinado grau de
depressdo do SNC causado pelos anestésicos inalatérios, pode sofrer alteragdes por

multiplos fatores. Essas alteragdes podem ser quantificadas em aumento ou redugao na
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necessidade de anestésico suficiente para prevenir o movimento em resposta a um estimulo
nociceptivo supra-méaximo (EGER et al., 1965; QUASHA et al., 1980).

Fatores como sexo, duracao da anestesia, os valores da PaCO, entre 15 a 95
mmHg, a hipotensdo moderada com a PaO, (pressao parcial de oxigénio no sangue arterial)
de até 60 mmHg, a hipertensdo provocada pela administracdo de fenilefrina e a alcalose
metabdlica causam pouca ou nenhuma alteragdo sobre os valores da CAM. No entanto, a
gestagdo, o ritmo circadiano, a hipotermia, o uso concomitante de outros farmacos
(anestésicos locais, opidides, sedativos, tranquilizantes, barbitlricos, inibidores da
colinesterase, outros anestésicos inalatérios), a PaO, abaixo de 30 mmHg, a acidose
metabdlica e a hipotensao intensa podem alterar os valores da CAM de maneira significativa
(EGER et al., 1965; QUASHA et al., 1980).

As respostas positivas consistem em movimentos musculares grosseiros, na
maioria das vezes de cabega ou extremidades. Movimentos de degluticdo, tosse,
mastigagdo e aumento de freqiiéncia respiratéria ou cardiaca ndo sao considerados como

resposta positiva (EGER et al., 1965; QUASHA et al., 1980).
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3 JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS

Na literatura consultada, ndo foram encontrados relatos do uso da lidocaina em
infusdo continua, durante a anestesia inalatéria com o sevofluorano, na espécie canina.

A hipotese desse estudo & um possivel efeito potencializador da lidocaina,
reduzindo o requerimento anestésico do sevofluorano e conseqientemente a CAM, de
maneira semelhante aos resultados obtidos em estudos realizados com o halotano, o
enfluorano e o isofluorano, na espécie canina e eqlina. Desta maneira, a dose do
sevofluorano poderia ser reduzida e os efeitos depressores sobre o sistema cardiovascular
minimizados, tornando o procedimento anestésico mais seguro.

O objetivo deste estudo foi avaliar os efeitos da infusdo continua intravenosa da

lidocaina, nas doses de 50 e 200 ug/kg/min sobre a CAM do sevofluorano, além dos efeitos

cardiovasculares promovidos por essa associagao, em caes.
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4 MATERIAIS E METODO
4.1 Local
O experimento foi conduzido nas dependéncias do Hospital Veterinario Luiz

Quintiliano de Oliveira, do Curso de Medicina Veterinaria — UNESP — Campus de Aracatuba.

4.2 Animais Experimentais
4.2.1 Adaptacao e preparo dos animais

Este estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica na Experimentagdo Animal da
Faculdade de Medicina Veterinaria da UNESP- Campus de Aragatuba, com o protocolo de
nuamero 61/05.

Foram utilizados 08 caes, adultos, fémeas, castradas, com idade entre 01 e 03
anos, sem raca definida (SRD), com peso médio de 15,96 * 2,10 kg, provenientes do Canil
Central da Unesp, Campus de Botucatu. Apds a execucao de toda a parte experimental, os
animais foram doados para proprietarios interessados em adquirir um animal de estimacao.

Os animais disponiveis no Biotério Central foram selecionados ao acaso,
priorizando-se aqueles em bom estado clinico geral. Neste Biotério realizou-se a
quarentena, onde os animais foram submetidos ao tratamento tépico para ectoparasitas, e
no décimo dia de observacido apds a entrada no Canil Central do Campus, receberam
vermifugacado oral a base de praziquantel, e a primeira dose da vacina triplice foi aplicada.
Aos 45 dias, a vacina anti-rabica foi realizada.

Apds a chegada ao Hospital Veterinario da UNESP, Campus de Aracgatuba, os
mesmos foram registrados (R.G.), devidamente pesados e receberam coleira anti-
parasitaria' (visando a protecdo contra a picada do mosquito transmissor de Leishmaniose
Visceral, uma vez que a cidade é area endémica da doenca). Todos os animais foram
alimentados com rac&o industrial® e 4gua “ad libitum”. Uma semana antes da realizagdo das

anestesias, a coleira anti-parasitaria foi retirada.

! Scalibor — Intervet — Cruzeiro - SP
% Racao Special Dog — Manfrim- Santa Cruz do Rio Pardo- SP
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Neste novo local, os animais passaram por uma fase de adaptacao ambiental e
de manejo de 6 meses em média, e foram submetidas ao exame clinico (fisico e
laboratorial), a fim de se detectar alteracbes que pudessem interferir no procedimento
anestésico e conseqlentemente no experimento. Esses exames foram realizados 20 dias

antes do inicio do experimento, em média, e foram as seguintes:

4.2.2 Exame Fisico
Consistiu da avaliacao dos seguintes parametros:
o Mensuragbes da freqliéncia respiratéria e cardiaca
o Auscultacdo da area cardiorrespiratoria
o Exame da mucosa oral e ocular, visando observar a coloracao e, no caso da mucosa
oral, o tempo de reperfusao capilar (TRC)
o Palpacéo dos linfonodos submandibulares, pré-escapulares e popliteos

o Afericao da temperatura retal

4.2.3 Exames Laboratoriais
“* Exames Hematologicos

A obtencdo das amostras de sangue foi por venipungdo da veia jugular ou
cefélica, em tubos apropriados, com anticoagulante, e agulhas 30x7. O sangue foi colhido
antes do inicio dos procedimentos anestésicos, no volume de 1 ml para a realizagao do
hemograma e de 10 ml para a andlise bioquimica (uréia, creatinina, fosfatase alcalina,
albumina, alanina aminotransferase e bilirrubinas), a fim de se avaliar a condigédo clinica
geral do animal.

As amostras foram encaminhadas ao Laboratério de Analises Clinicas do

Hospital Veterinario da UNESP - Campus de Aracatuba, para a realizagcao de:
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4 Hemograma Completo

Para esse exame, uma amostra de um ml de sangue foi colhida e acondicionada
em tubo contendo EDTA (sal di-sédico do acido etilenodiaminotetraacético) a 10%, na
proporgao de 20 ul para 1 ml de sangue. Foram determinadas a hematimetria e leucometria
manual, em caAmara de Neubauer, e a contagem plaquetaria pelo método de hemocitdmetro,
utilizando solucao de Rees-Eckert.

As contagens diferenciais de leucécitos e a avaliagdo morfoldgica e quantitativa
das plagquetas foram realizadas através de esfregagos tingidos com corante hematologico
Pandtico Rapido Comercial’, seguindo as recomendacdes e critérios de JAIN (1986). A
mensuracdo de hemoglobina, volume globular e proteina plasmatica total foram obtidos,
respectivamente, pelo método de cianometahemoglobina, microhematocrito e refratometria.

% Bioquimica Sérica
Os dez ml de sangue destinados a este exame foram colhidos antes do inicio dos
procedimentos anestésicos, com o animal em jejum alimentar de 12 horas. A amostra foi
acondicionada em um tubo sem anticoagulante e submetida & centrifugacéo® na velocidade
de 3500 rotagdes por minuto (rpm), durante 3 minutos, para a obteng¢ado do soro, utilizando-
se conjuntos de reagentes comerciais e leitura em sistema espectrofotométrico manual®

para a determinacéo dos niveis séricos das substancias subscritas:

—_

Uréia (nitrogénio uréico sanguineo)®: Método enzimético colorimétrico

Creatinina (JAFFE)” : Método colorimétrico para a determinacéo de creatinina

A W DN

)

)

) Alanino aminotransferase (ALT)® : Método otimizado cinético em UVS

) Fosfatase alcalina (FA)® : Método cinético otimizado para a determinagdo da FA
)

¢

Albumina (Verde de Bromocresol)'®: Método colorimétrico para a determinacdo da

albumina

3 Instant-Prov, NEWPROV, Pinhais-PR

* Centrifuga modelo FANEM- Excelsa Baby | Modelo 206

® CELM- E 205D — Barueri - SP

® Uréia: KATAL — Belo Horizonte - MG

7 Creatinina: KATAL — Belo Horizonte - MG

8 ALT: GTP-CELM — Barueri - SP

® Fosfatase alcalina otimizada- KATAL — Belo Horizonte - MG
1% Albumina- KATAL — BeloHorizonte - MG
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6) Bilirrubina (SIMS-HORN)'": Método colorimétrico para a determinacéo de bilirrubina

4.3 Animais e Grupos Experimentais

Foram utilizados oito caes adultos, fémeas, sem raca definida, com peso médio
de 15,96 + 2,10 kg (média + desvio padrao), em boas condi¢bes de salde de acordo com o
exame clinico, hemograma, andlise bioquimica da fungcdo hepatica e renal e sorologia
negativa para a Leishmaniose. Foram controlados sanitariamente através da realizagdo de
vacina e vermifugo, e foram alimentados com ragdo comercial® e gua “ad libitum’.

Esses animais foram submetidos a um periodo minimo de adaptacdo ambiental
e de manejo de seis meses para que se iniciassem os procedimentos anestésicos. Os
mesmos foram utilizados previamente nas aulas praticas da disciplina de Anestesiologia
Veterinaria, ministrada aos alunos do 32 Ano do Curso de Medicina Veterinaria da UNESP —
Campus de Aracatuba.

O jejum alimentar foi de 12 horas e o hidrico de 2 horas, sendo o procedimento
realizado sempre no mesmo horario a fim de se evitar alteragdes nos valores da CAM que
podem sofrer interferéncia do ritmo circadiano, conforme citado por Quasha et al. (1980) em
experimento realizado com ratos.

Os grupos experimentais foram os seguintes:

» GRUPO C: Grupo controle - Anestesia realizada com o sevofluorano'®

» GRUPO L50: Anestesia com o sevofluorano e aplicacdo do cloridrato de lidocaina' a
2%, na dose de 50 pg/kg/min

» GRUPO L200: Anestesia com o sevofluorano e aplicagao do cloridrato de lidocaina a
2%, na dose de 200 pg/kg/min

Cada animal participou dos trés grupos experimentais, observando-se o intervalo
minimo de uma semana entre as anestesias e, a ordem de participagdo em cada grupo foi

determinada de forma aleatéria, constituindo-se desta forma, grupos controles deles

' Bilirrubina- KATAL — Belo Horizonte - MG
'2 Sevocris — Cristalia Produtos Quimicos e Farmacéuticos Ltda — Itapira - SP
'8 Xylestesin — Cristalia Produtos Quimicos e Farmacéuticos Ltda — Itapira - SP
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mesmos. Todas as avaliacdes foram realizadas por duas pessoas, que foram sempre as
mesmas.

Foram realizados sete experimentos pilotos em Aracatuba, nas dependéncias do
Hospital Veterinario Luis Quintiliano de Oliveira e trés em Botucatu, na sala de

Anestesiologia Experimental "Dr. Flavio Massone".

4.4 Procedimento anestésico

Apéds a pesagem e, antes do inicio do experimento foi realizada a tricotomia da
regido radio-ulnar bilateral, para a cateterizagdo das duas veias cefélicas e da regiao da
artéria metatarsiana dorsal.

Os animais nao receberam medicacao pré-anestésica e a inducao foi realizada
através de mascara facial com a administracdo do sevofluorano, em vaporizador calibrado'
que foi ajustado de forma a vaporizar uma concentragédo de 8%.

O anestésico inalatério foi diluido em oxigénio™ a 100%, em um fluxo de O, de 3
L/min sendo utilizado um circuito anestésico com reinalacao parcial de gases. ApGs a perda

I'®, com balonete de

dos reflexos protetores foi realizada a intubagdo com sonda orotraquea
tamanho apropriado ao didmetro da traquéia e a concentragdo anestésica foi entdo reduzida
para uma concentracdo entre 2,4 e 3%, em um fluxo de oxigénio de 1 L/min , através do
circuito circular valvular'’.

Durante a manutencdo anestésica realizou-se a ventilagdo com pressao
controlada'®, sendo a pressdo inspiratéria maxima (mantida entre 9 e 12 cmH,0), a
freqliéncia respiratoria (mantida entre 6 e 18 movimentos por minuto) e a pressao positiva

ao final da expiracdo (PEEP) mantida entre 1 e 3, com o objetivo de se manter a PaCO,

entre 35 e 45 mmHg durante todo o experimento.

1 Vaporizador calibrado para sevofluorano 1225 — Takaoka — Sao Paulo - SP

'® White Martins do Brasil — S&o Paulo -SP

'® Sonda orotraqueal de Maggil — Rilsch - Alemanha

7 Aparelho de anestesia Origami— Takaoka Materiais Hospitalares Ind. Com. Ltda — Sdo Paulo-SP
'8 Ventilador Eletrénico Microprocessado — Takaoka — Sdo Paulo -SP
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Nos momentos em que o0s animais apresentavam esforcos respiratorios
espontaneos, foi adotada a ventilacdo assistida, através do ajuste na sensibilidade
inspiratéria do ventilador.

A veia cefélica foi, entdo, cateterizada'® para a administracdo da lidocaina a 2%
sem vasoconstritor, na dose pré-definida e, na outra veia cefalica foi infundida a solugéo de
Ringer com Lactato®®, em uma taxa de 5 ml/kg/h, utilizando-se uma bomba de infusdo
peristaltica® para a fluidoterapia e, uma bomba de seringa®* para a administracdo do
anestésico local em infusdo continua.

A seringa contendo o anestésico local foi conectada a um cateter intravenoso
através de uma linha extensora para a administracdo do farmaco por infusdo continua.
Sendo a lidocaina administrada em infusdo continua diluida na propor¢cdo de 20 ml do
anestésico local a 2%, em 40 ml de solucao fisioldgica a 0,9%, obtendo-se deste modo uma
concentracao da solucao de 6,66 mg/ml.

A precisdo da bomba de seringa foi conferida através de um teste realizado
previamente no qual se verificou que o volume infundido era idéntico ao valor visualizado na
bureta.

Um cateter 20G foi inserido na artéria metatarsiana dorsal, o qual permitiu a
colheita de amostras de sangue arterial para hemogasometria e a dosagem da lidocaina
plasmatica, além da mensuracao da pressao arterial sistélica, diastélica e média (PAS, PAM
e PAD). Essa afericdo foi realizada através de um transdutor de press@o® previamente
zerado e posicionado na altura da linha média do térax. Os valores hemogasométricos
foram corrigidos de acordo com a temperatura corpérea, que foi monitorada constante por
um monitor de temperatura retal®*. Objetivou-se manter a temperatura entre 37,5 e 38,5 °C,

e para isso foi utilizado um colch&o térmico® e um insuflador de ar aquecido.

19 Cateter Nipro — Nipro Medical Ltda - Sorocaba— SP

20 Solucao de Ringer com lactato — JP IndUstria Farmacéutica — Ribeirdo Preto - SP

2! Bomba de infusdo peristéltica mod. ST 550T2, Samtronic, Sdo Paulo — SP —FAPESP Proc.04/15188-6
22 Bomba de seringa mod. ST680, Samtronic, S&o Paulo —~SP - FAPESP Proc.04/15188-6

% PG Scout - Spacelabs Medical — Redmond - USA

24 Monitor de temperatura retal, Welch Allyn, San Diego - Califérnia

% Golchao termo-elétrico, Brasmed, Paulinia-SP
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A concentracédo de sevofluorano ao final da expiracdo (ETsevo) foi mensurada
através do analisador de gases® digital, calibrado com amostra de gas padrdo® antes do
inicio do experimento e durante a manutengdo anestésica. O sensor foi adaptado a
extremidade distal da sonda traqueal conectada ao circuito anestésico o qual determinou as
concentragoes expiradas de sevofluorano (ETsevo) e os valores de ETCO..

O periodo de instrumentacao foi de 40 minutos, e a ETsevo foi mantida entre 2,4
e 3%. Apobs esse periodo a ETsevo foi mantida estavel em 3%, por um periodo de 15
minutos, e cada animal recebeu de forma aleat6ria um dos 3 tratamentos.

Os animais do grupo controle (GC) receberam um bdlus de solugdo salina a
0,9%, por via intravenosa, na dose de 0,1 ml/kg, seguido de infusdo da mesma solucéo na
dose de 200 pg/kg/min. Para os animais do GL50 e do GL200 foi administrado um boélus de
lidocaina, na dose de 2 mg/kg pela via intravenosa, seguido de um bbélus de salina de 3ml. O
volume final do bdlus foi completado, com solugdo salina a 0,9%, para 3 ml nos trés grupos
e aplicado durante 3 minutos. A dose da infusao continua no GL50 foi de 50 pug/kg/min e no
GL200 de 200 pg/kg/min.

Apés o inicio dos tratamentos, a ETsevo foi reduzida para 2,6% no GC, 2,4% no
GL50 e 1,8% no GL200, baseado em estudos pilotos. Essa redugao da concentracao inicial

teve o objetivo de reduzir o tempo necessario para a determinacao da CAM.

4.5 Determinacédo da CAM

O periodo de instrumentacao foi de 40 minutos, em uma concentragédo entre 2,4
e 3% para a preparacao do animal.

Cada concentracao de sevofluorano (ETsevo) utilizada foi mantida estavel por
um periodo de 15 minutos para a realizagdo do estimulo doloroso, a fim de se permitir o
equilibrio entre a pressao parcial do anestésico entre o ar alveolar, sangue e cérebro,

segundo Thurmon et al. (1996).

% Capnomag Ultima,Datex-Engstrom Division Instrumentarium Corp- Helsink-Finlandia FAPESP Proc.00/09838-7
%7 Quick Cal™ Calibration Gas, Datex-Engstrom Division Instrumentarium Corp- Helsink- Finlandia
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Com a concentracao inicial de 2,6% para o GC, 2,4% para o GL50 e 1,8% para o
GL200, os cdes foram submetidos ao pincamento de cauda®®, realizado durante 60
segundos ou menos se a resposta fosse positiva. As ranhuras da pingca hemostatica foram
envoltas por um tubo plastico, sendo fechada no primeiro dente para a aplicacdo do
estimulo doloroso de acordo com metodologia proposta por Valverde et al. (2004).

Ao término do estimulo, caso ndo fosse obtida resposta positiva, a ETsevo era
entao reduzida em 0,2% e o circuito anestésico preenchido com a nova concentragéo. Apés
15 minutos desta alteragdo, um novo estimulo era realizado, sendo este procedimento
repetido até que o animal apresentasse resposta positiva. Assim que fosse obtida essa
resposta, a concentracdo era entdo, aumentada em 0,2% até a obtencdo da resposta
negativa. Caso a resposta motora inicial fosse positiva, os ajustes na ETsevo eram
realizados de forma inversa.

A CAM foi calculada como a média aritmética da mais alta concentragdo que
permitiu um movimento grosseiro depois de submetido ao estimulo e a mais baixa
concentracao que previniu uma resposta positiva (QUASHA et al., 1980).

Foi considerado como resposta positiva um movimento muscular grosseiro,
geralmente da cabeca ou das extremidades. Tosse, degluticdo, mastigacdo ou alteragcbes
simpaticas nao foram consideradas respostas positivas (tabela 1). O pingamento de cauda
foi interrompido diante de uma resposta positiva, antes de se completar 1 minuto.

O tempo maximo estabelecido para a determinagdo da CAM foi de 2%2 h + 30
minutos.

O pingamento de cauda foi iniciado a partir de 15 cm da base, sempre em
direcdo proximal a mesma. Apéds o término do experimento foi administrado meloxicam, na

dose de 0,2mg/kg, pela via subcutanea.

28 Pinga hemostatica curva- 24 cm -Brasmed — Paulinia -SP
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Tabela 1 Critérios modificados de Ewing et al. (1993) para a classificagdo da resposta

motora

Respostas negativas

Respostas positivas

Flexdo ou extensao Unica ou sustentada de
membros

Flexdo repetidas e discretas somente da
extremidade de um membro (articulagdo MC ou
MT-falangeana)

Flexao Unica de pescogo

Flexdo sustentada de pescoco muito discreta
(apenas a regiao occipital se afasta da superficie)

Rotacao unica ou sustentada de cabega
Movimentos de mastigagao

Movimentos de degluticéo

Tosse

Movimentos respiratorios espontaneos

Movimentos nao coincidentes com o estimulo
nociceptivo

> 2 flexdes consecutivas e evidentes de
membros

> 2 flexdes consecutivas e evidentes de
pescogo

Flexdo sustentada de pescoco Obvia (toda a
regido cervical se afasta da superficie)
Movimentos ébvios de tronco

4.6 Mensuracao da lidocaina plasmatica

A lidocaina foi quantificada utilizando-se a cromatografia liquida de alta

performance (HPLC).

As amostras de plasma (1 ml) foram descongeladas e homogeneizadas sendo,

entdo, colocadas em um tubo com tampa rosqueavel de 15 ml, e em seguida foi adicionado

50 wl de trimetoprim (padréo interno, 25 pg/ml), mais o hidréxido de so6dio (200 pl, 1M) e o

diclorometano (4 ml). O tubo foi colocado em um agitador durante 15 minutos e em seguida

o centrifugado a 2000 rpm, durante 15 minutos. O sedimento foi removido e colocado em um

tubo limpo, onde foi evaporado com nitrogénio. A amostra foi reconstituida com 1 ml da fase

movel e uma aliquota de 180 ul foi injetada no cromatégrafo.

A fase mével é uma mistura isocratica de 0,03 mol/L de fosfato de potassio

dihidrogenado: acetonitrila (87:13 v/v). A mistura foi preparada com &agua bidestilada,
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deionizada e filtrada (0,22 um). O fluxo utilizado foi de 2 ml/minuto e a absorbancia UV

medida a 205 nm, sendo o tempo de resposta de 10 minutos.

4.7 Parametros avaliados
Durante o procedimento experimental foram avaliados os seguintes parametros:

v FreqUéncia cardiaca (FC) — em batimentos por minuto, através do valor indicado no
oximetro de pulso®.

4 Presséao arterial sistélica (PAS), média (PAM) e diastolica (PAD) — em milimetros de
mercurio (mmHg) obtida pelo método invasivo, antes de cada estimulo doloroso, através
da insergdo de um cateter'® na artéria metatarsiana dorsal conectado a um transdutor de
pressao®.

v Freqiéncia respiratéria (f) — em movimentos por minuto (mpm), durante a
manutengcao anestésica, pelo sensor conectado entre a sonda orotraqueal e o “Y” do
circuito, para registro no monitor de gases®.

v Pressdo parcial de didéxido de carbono ao final da expiracdo (ETCO,) — em
milimetros de mercurio (mmHg) obtido através do sensor do analisador de gases,
conectado entre a sonda orotraqueal e o “Y” do circuito, para registro no monitor
multiparamétrico®.

4 Concentracado de sevofluorano expirado (ETsevo) — em porcentagem (%) medido
pelo analisador de gases anestésicos® através do sensor conectado na extremidade
distal da sonda, sendo a calibragdo do aparelho realizada antes do inicio de cada
experimento e durante a manutengao anestésica.

v Hemogasometria — foram colhidas amostras de sangue arterial anaerobicamente da

artéria metatarsiana dorsal em seringas® com heparina de litio, para avaliagdo do pH,

PaCO,, Pa0,, HCOj3, através do aparelho de hemogasometria®'.

% Oximetro Oxilife Plus — CMOS Drake - Ilhéus - BA
3% Seringa monovette, Sarstedt Ag & Co —Alemanha
81 Aparelho de hemogasometria Omni C — Roche — Alemanha
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v Dosagem de lidocaina plasmatica — através do método de Cromatografia Liquida de
Alta Performance® (HPLC), com a colheita de 10 ml de sangue da artéria metatarsiana
dorsal em tubos heparinizados com heparina de litio, que foram centrifugados e o

plasma armazenado em freezer a —80°C.

4 Temperatura corporal: em °C, através do monitor de temperatura® introduzido na
ampola retal.

v ECG: para a monitoracdo da FC e do ritmo cardiaco®, antes de cada estimulo
doloroso.

v Recuperacdo anestésica: Foi mensurado o periodo decorrido desde o final da

vaporizacdo do anestésico até a extubagdo, o posicionamento em decubito esternal e a

recuperacao da posi¢cao quadrupedal.

Os parametros cardiorrespiratérios (FC, PAS, PAD, PAM, SpO,, ETCO,, f),
hemogasométricos (pH, PaCO,, PaO, e HCOz3) e os valores de temperatura retal (TR)
foram obtidos no minuto anterior a realizagdo do estimulo doloroso e foram registrados
durante todo o periodo experimental. As variaveis paramétricas referentes a CAM de cada
animal foram calculadas através da média aritmética entre os valores observados nas
concentracoes expiradas de sevofluorano que deram origem ao valor da CAM.

O sangue arterial para a dosagem da lidocaina plasmatica foi colhido no
momento da determinacdo da CAM e o processamento realizado posteriormente.

A ocorréncia de arritmias cardiacas foi avaliada por meio do tragcado

eletrocardiografico®, no minuto anterior ao estimulo.

%2 Gas chromatograph Class-LC10, Shimadzu Corporation, Kyoto, Japao
%3 Eletrocardiografo TEB C10, Tecnologia Eletronica Brasileira Ltda- Sdo Paulo- SP
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4.8 Andlise Estatistica

Os dados foram submetidos a analise de variancia com medidas repetidas e as
médias comparadas por meio do teste de Tukey (ZAR, 1999). Os dados foram testados
quanto a normalidade e homogeneidade de variancias, pré-requisitos necessarios para a
analise de variancia.

Foi utilizado o nivel de significAncia de 5%, com a utilizagdo do programa SAS

(Statistical Analysis System) para a execugao desta analise.
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5 RESULTADOS

A inducdo da anestesia ocorreu de forma tranqlila e sem excitagdo, sendo que
somente um animal do GL200 reagiu a inducdo por mascara facial e necessitou de maior
contencdo. Nao foi observada a ocorréncia de apnéia durante a indugao anestésica em
nenhum animal, dos trés grupos estudados.

O tempo necessario para a intubagao traqueal, em minutos, foi de 5 + 0,99; 6 +
0,93 e 6 + 1,13 para 0 GC, GL50 e GL200, respectivamente.

A segquir, apresentam-se os resultados obtidos referentes a cada parémetro

estudado, na forma de tabelas e graficos, com as respectivas avaliacoes estatisticas.
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5.1 Efeitos da administracao da infusdo continua de salina e de duas doses de
lidocaina sobre os valores da CAM do sevofluorano, em caes

Na tabela 2 e figura 1 estdo expostos os valores médios da CAM do sevofluorano
apoés a infusdo continua de solucao salina (GC) e da lidocaina nas doses de 50 (GL50) e
200 pg/kg/min (GL200). O valor obtido no GL200 foi significativamente menor que o obtido
em GL50 e no GC.

A reducao da CAM em relacao ao grupo controle (GC) foi de 15 £ 10% na dose
de 50 pg/kg/min (GL50) e, de 37 + 6% na dose de 200 ug/kg/min (GL200), sendo a redugao
significativamente maior no GL200 em comparagéo ao GL50 (figura 2).

N&o foi observada diferencga significativa entre os tempos reais de determinagéo

da CAM nos trés grupos avaliados.

Tabela 2: Média (X) e desvio padrao (DP) da concentracado alveolar minima (CAM) do
sevofluorano, determinados entre 120 e 180 min apds o inicio da infusdo continua de salina
(GC) ou de lidocaina nas doses de 50 pg/kg/min (GL50) e 200 ug/kg/min (GL200), e da %
de reducéo da CAM do sevofluorano

Grupo Variavel (X £ DP)
CAM % de reducgéo da Tempo real
CAM
GC 2,30 +0,19 a Referéncia 146 £22,32 a
GL50 1,95+0,23b 15+10b 146 + 33,79 a
GL200 1,45+0,21¢c 37+6a 168 £29,47 a

Médias seguidas de mesma letra, na coluna, ndo diferem entre si pelo teste de Tukey (p > 0,05)
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GC GL50 GL200
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Figura 1: Efeito da infusdo continua de salina (GC) ou de lidocaina nas doses de 50
pg/kg/min (GL50) e 200 pg/kg/min (GL200), sobre os valores da CAM do sevofluorano
(médiatDP), observados apds aproximadamente 120 e 180 minutos do inicio da infusdo
continua, em cées

50

% de Reducado da CAM

GL50 GL200
Grupo

Figura 2: Porcentagem de reducdo da CAM do sevofluorano (médiatDP), apés a infuséo
continua de lidocaina nas doses de 50 pg/kg/min (GL50) e 200 ug/kg/min (GL200),
observados ap6s aproximadamente 120 e 180 minutos do inicio da infusdo do anestésico
local, em caes
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5.2 Efeitos da administracdo da infusao continua de salina ou de duas doses de
lidocaina sobre os parametros cardiovasculares, durante as determinacoées da CAM
do sevofluorano, em caes

Comparando os grupos entre si, ndo houve diferenga em relagao a freqiiéncia
cardiaca, pressao arterial sistélica e saturagao de oxigénio na hemoglobina.
Ja, em relagio a PAD e PAM, os valores obtidos no GL200 foram

significativamente maiores que os obtidos no GC e no GL50 (tabela 3; figura 3 a 7).

Tabela 3: Média (X) e desvio padrao (DP) das variaveis cardiovasculares, segundo os
grupos, no momento da determinagdo da concentracdo alveolar minima (CAM) do
sevofluorano, em caes submetidos a infusdo continua de salina (GC), ou de lidocaina nas
doses de 50 pg/kg/min (GL50) e 200 ug/kg/min (GL200)

Grupo (X = DP)

Variavel
GC GL50 GL200
FC (bpm) 96+ 18 a 88*10a 95+11a
PAS (mmHg) 118+ 14 a 115+ 13 a 126+ 14 a
PAD (mmHg) 63x9b 63+8Db 73*6a
PAM (mmHg) 77+8b 789D 89*7a
SpO; (%) 99+0,74a 98+0,89 a 98 £ 0,64 a

Médias seguidas de mesma letra, na linha, nao diferem entre si pelo teste de Tukey (p > 0,05).
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Figura 3: Efeito da infusdo continua de salina (GC) e de lidocaina nas doses de 50
pg/kg/min (GL50) e 200 pg/kg/min (GL200), sobre os valores da frequéncia cardiaca (FC)
(médiatDP), em bpm, durante as determinagées da CAM do sevofluorano, em caes

PAS (mmHg)

GC GL50 GL200
Grupo

Figura 4: Efeito da infusdo continua de salina (GC) e de lidocaina nas doses de 50
pg/kg/min (GL50) e 200 pg/kg/min (GL200), sobre os valores da pressao arterial sistélica
(PAS) (médiatDP), em mmHg, durante as determinag¢des da CAM do sevofluorano, em caes
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Figura 5: Efeito da infusdo continua de salina (GC) e de lidocaina nas doses de 50
pg/kg/min (GL50) e 200 pg/kg/min (GL200), sobre os valores da pressao arterial diastélica
(PAD) (médiatDP), em mmHg, durante as determinagdes da CAM do sevofluorano, em céaes

PAM (mmHg)
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Figura 6: Efeito da infusdo continua de salina (GC) e de lidocaina nas doses de 50

pg/kg/min (GL50) e 200 pg/kg/min (GL200), sobre os valores da pressao arterial média
(PAM) (médiatDP), em mmHg, durante as determinagées da CAM do sevofluorano, em

caes
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Sp0O2 (%)

GC GL50 GL200
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Figura 7: Efeito da infusdo continua de salina (GC) e de lidocaina nas doses de 50
pg/kg/min (GL50) e 200 pg/kg/min (GL200), sobre os valores da saturagao de oxigénio na
hemoglobina (SpO,) (médiatDP), em %, durante as determinagbes da CAM do

sevofluorano, em cées



Resultados 49

5.3 Efeitos da administracdo da infusao continua de salina ou de duas doses de

lidocaina sobre os parametros respiratorios, durante as determinacoes da CAM do
sevofluorano, em caes

Observou-se estabilidade em relagcdo a esses parametros em todos os grupos,

néo havendo diferenga significativa entre os grupos (tabela 4; figuras 8 € 9).

Tabela 4: Média (X) e desvio padrao (DP) das variaveis respiratorias, segundo 0os grupos,
no momento da determinacdo da CAM do sevofluorano, em caes submetidos a infusao

continua de salina (GC), ou de lidocaina nas doses de 50 ug/kg/min (GL50) e 200 pg/kg/min
(GL200)

Grupo (X = DP)

Variavel
GC GL50 GL200
f (mpm) 9+2a 8+x2a 10+x4a
ETCO, (mmHg) 35+1,96 a 36+1,46 a 35+1,77 a

Médias seguidas de mesma letra, na linha, ndo diferem entre si pelo teste de Tukey (p > 0,05).
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Figura 8: Efeito da infusdo continua de salina (GC) e de lidocaina nas doses de 50
pg/kg/min (GL50) e 200 pg/kg/min (GL200), sobre os valores da freqiiéncia respiratéria (f)
(médiatDP), em mpm, durante as determinagdes da CAM do sevofluorano, em caes

ETCO2 (mmHg)

GC GL50 GL200
Grupo

Figura 9: Efeito da infusdo continua de salina (GC) e de lidocaina nas doses de 50
pg/kg/min (GL50) e 200 pg/kg/min (GL200), sobre os valores da pressao parcial de diéxido
de carbono ao final da expiracdo (ETCO,) (médiaztDP), em mmHg, durante as

determinagbes da CAM do sevofluorano, em caes
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5.4 Efeitos da administracdo da infusao continua de salina ou de duas doses de
lidocaina sobre os parametros hemogasomeétricos, durante as determinacoées da CAM
do sevofluorano, em caes.

Os valores do potencial hidrogeniénico (pH), da pressao parcial de oxigénio no
sangue arterial (Pa0,), da pressao parcial de diéxido de carbono no sangue arterial
(PaCO,), do bicarbonato (HCOj3;) e da temperatura retal, nao apresentaram diferencas
significativas entre os grupos, sendo os valores obtidos dentro dos parametros normais para

a espécie (tabela 5; figuras 10 a 14).

Tabela 5: Média (X) e desvio padrao (DP) das variaveis hemogasométricas, segundo os
grupos, no momento da determinacdo da CAM do sevofluorano, em caes submetidos a
infusdo continua de salina (GC), ou de lidocaina nas doses de 50 pg/kg/min (GL50) e 200
pg/kg/min (GL200)

Grupo (X = DP)

Variavel
GC GL50 GL200
pH 7,38+0,02 a 7,38+0,02a 7,37+0,02 a
PaCO, (mmHg) 36,3+1,70 a 36,7+1,27 a 36,5+ 1,69 a
Pa0, (mmHg) 4554 + 54,74 a 406,8 + 36,00 a 433,4 + 53,46 a
HCO; (mmol/L) 20,5+ 0,85 a 21,0+1,21a 20,4+1,65a
Temper("é‘tcu)ra Retal 38,10+ 0,08 a 38,05+ 0,19 a 38,09+ 0,24 a

Médias seguidas de mesma letra, na linha, ndo diferem entre si pelo teste de Tukey (p > 0,05).
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GC GL50 GL200
Grupo

Figura 10: Efeito da infusdo continua de salina (GC) e de lidocaina nas doses de 50
pg/kg/min (GL50) e 200 pg/kg/min (GL200), sobre os valores da potencial hidrogeniénico
(pH) (médiatDP), durante as determina¢des da CAM do sevofluorano, em caes

PaCO2 (mmHg)

GC GL50 GL200
Grupo

Figura 11: Efeito da infusdo continua de salina (GC) e de lidocaina nas doses de 50
pg/kg/min (GL50) e 200 pg/kg/min (GL200), sobre os valores da pressao parcial de diéxido
de carbono (PaCO,) (médiatDP), em mmHg, durante as determinagées da CAM do

sevofluorano, em cées



Resultados

53

Pa0O2 (mmHg)

GC

GL50
Grupo

GL200

Figura 12: Efeito da infusdo continua de salina (GC) e de lidocaina nas doses de 50
pg/kg/min (GL50) e 200 ug/kg/min (GL200), sobre os valores da pressao parcial de oxigénio
(PaO,) (médiazDP), em mmHg, durante as determinacées da CAM do sevofluorano, em

caes
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Figura 13: Efeito da infusdo continua de salina (GC) e de lidocaina nas doses de 50
pg/kg/min (GL50) e 200 pg/kg/min (GL200), sobre os valores do bicarbonato (HCO3)
(médiatDP), em mmol/L, durante as determinagdes da CAM do sevofluorano, em caes
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Figura 14: Efeito da infusdo continua de salina (GC) e de lidocaina nas doses de 50
pg/kg/min (GL50) e 200 pg/kg/min (GL200), sobre a temperatura retal (médiatDP), em °C,
durante as determinagdes da CAM do sevofluorano, em caes
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5.5 Efeitos da administracdo da infusao continua de salina ou de duas doses de
lidocaina sobre a recuperacao anestésica apos o término da anestesia inalatéria com
o sevofluorano, em céaes.

O tempo necessario para a extubacdo e a adogédo da posicdo quadrupedal foi
maior no GL200 em relagdo ao GL50, porém nao houve diferenca do GL50 e do GL200 em
relacdo ao GC. Em relagao ao posicionamento em decubito esternal, ndo houve diferenca

entre os grupos (tabela 6, figura 15).

Tabela 6: Média (X) e desvio padrdao (DP) do periodo necessario para extubacao, para a
aquisicao do decubito esternal e da posi¢cdo quadrupedal, em minutos, segundo 0s grupos
apds o término da anestesia inalatéria com o sevofluorano, em caes submetidos a infusdo
continua de salina (GC), ou de lidocaina nas doses de 50 ug/kg/min (GL50) e 200 pg/kg/min
(GL200)

Tempo de recuperacéo anestésica (X + DP)

Variavel
GC GL50 GL200
Extubacao 711,91 ab 4+223b 9+3,21a
Esternal 8+1,16 a 8+3,48a 10+ 3,64 a
Quadrupedal 12+ 2,25 ab 10+ 3,07 Db 14+ 3,99 a

Médias seguidas de mesma letra, na linha, ndo diferem entre si pelo teste t (p > 0,05).
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Tempo de recuperacao (min)

Extubacéo Esternal Quadrupedal

B GC mGL50 mGL200

Figura 15: Efeito da infusdo continua de salina (GC) e de lidocaina nas doses de 50
pg/kg/min (GL50) e 200 pg/kg/min (GL200), sobre o periodo necessario para a extubagéo,
adocdo do decubito esternal e da posicdo quadrupedal (médiatzDP), em minutos, apds o
término da anestesia inalatéria com o sevofluorano, em caes

Seis animais que receberam lidocaina na dose de 200 pg/kg/min (GL200)
apresentaram émese durante a fase de recuperagdo anestésica. Sendo que nao foi

observada a ocorréncia da mesma em nenhum dos outros grupos avaliados.

Tabela 7: Ocorréncia de émese, tempo e % de ocorréncia, apés 0 término da anestesia
inalatéria com o sevofluorano, em caes submetidos a infusdo continua de salina (GC), ou de
lidocaina nas doses de 50 ug/kg/min (GL50) e 200 pg/kg/min (GL200)

A Tempo apoés
Grupo Emese (n° de término da % de ocorréncia
animais) anestesia (min)
GC 0 - 0
GL50 0 - 0

GL200 6 20;12; 11;17; 18; 19 75
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5.6 Efeitos da administracdo da infusdo continua de salina ou de duas doses de
lidocaina sobre a concentracdo de lidocaina plasmatica, durante a determinacao da
CAM do sevofluorano, em caes.

Os valores médios individuais da concentracao de lidocaina plasmatica estao

descritos na tabela a seguir.

Tabela 8 Valores médios da concentragdo de lidocaina plasmatica, em pg/ml, no momento
da determinacado da CAM do sevofluorano, em caes submetidos a infusdo continua de salina
(GC), ou de lidocaina nas doses de 50 pg/kg/min (GL50) e 200 pg/kg/min (GL200)

Animal Concentracao de lidocaina plasmatica em pg/ml
GC GL50 GL200
1 0 0,83 2,04
2 0 0,71 1,56
3 0 0,61 1,97
4 0 0,76 1,90
3 0 0,87 2,53
6 0 0,80 1,68
7 0 0,97 1,59
8 0 1,17 1,88
Média + DP 0 0,84 +0,18 1,89 £ 0,37
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6 DISCUSSAO

A medicacdo pré-anestésica nao foi realizada, ja que a aplicagao de farmacos
tranquilizantes e sedativos pode alterar os valores da CAM (QUASHA et al., 1980; HEARD
et al., 1986; STEFFEY et al., 2000).

A inducgao foi realizada com o anestésico geral inalatério, o sevofluorano que
possui coeficiente de solubilidade sangue/gas de 0,65 permitindo, portanto, inducio e
recuperagdo anestésica mais rapidas que o isofluorano, que possui coeficiente de
solubilidade sangue/gas de 1,4 (JOHNSON et al., 1998). Além de possuir taxa de
metabolizagdo hepatica baixa, cerca de 5% do sevofluorano é biotransformado pelo sistema
microssomal hepatico (CLARKE, 1999).

O periodo necessario para a intubacao foi de 5 + 0,99, 6 + 0,93 e 6 + 1,13
minutos para o GC, GL50 e GL200, respectivamente, ndo apresentando diferenga entre os
grupos avaliados, sendo esses valores semelhantes aos descritos por Mutoh et al. (1995)
que relataram que um tempo necessario para a intubacdo com o sevofluorano e 6xido
nitroso foi de aproximadamente 5 minutos (280,3 * 44,9 segundos).

Johnson et al. (1998) também descreveram que o periodo de indugdo com o
sevofluorano foi de 5,7 + 1,6 minutos, para a intubagéo, sendo esse valor menor do que o
obtido com o isoflurano (8,6 + 2,6 minutos), em cées da raga beagle.

A CAM foi originalmente desenvolvida como padrao de poténcia anestésica
sendo definida como a concentragdo alveolar do anestésico inalatério capaz de prevenir
uma resposta motora a um estimulo nocivo em 50% dos pacientes (EGER et al., 1965;
QUASHA et al., 1980).

O conceito tradicional de CAM, baseado na resposta motora foi adotado neste
estudo por possibilitar a comparagéao entre os diversos estudos que avaliaram a influéncia
da aplicacao da lidocaina sobre a CAM do halotano, isofluorano e enfluorano, na espécie
canina e equina (HIMES et al.,, 1977; HIMES et al., 1979; DOHERTY & FRAZIER, 1998;

MUIR et al., 2003; STEAGALL et al., 2006; VALVERDE et al., 2004).
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A variacao dos valores da CAM deve ser menor do que 20% para a maioria das
espécies, enquanto que em um mesmo animal esta variagdo nao pode ultrapassar 10%
(EGER, 1974). Esta afirmagéo foi confirmada neste estudo, onde o desvio padrao variou de
0,19 a 0,23% nos trés grupos, o que corresponde a aproximadamente 10% do valor da
CAM. O controle realizado em alguns fatores que poderiam modificar a CAM, tais como a
idade, o estado fisico, a temperatura e os tratamentos concomitantes foram certamente
importantes para que tal variagdo estivesse dentro do percentual indicado.

Com a tentativa de minimizar a variabilidade da CAM por esses fatores, somente
animais higidos foram empregados, de acordo com exames clinicos e laboratoriais prévios.

Além disto, houve rigoroso controle de alguns parametros que foram mantidos
constantes durante o experimento: a temperatura corpérea foi mantida entre 38,1 + 0,2°C,
por meio de um colchao térmico e um insuflador de ar, a PaCO, foi mantida entre 36,5 + 1,5
mmHg, através da instituicAio da ventilagdo por pressdo positiva e o horario dos
experimentos variou pouco, tendo inicio as 13:51 h (x 38 min) e o término as 17:20 h (x 73
min).

A determinagcao da CAM em humanos € realizada com base na resposta a
incisdo de pele, enquanto em animais utiliza-se uma variedade de estimulos nocivos,
incluindo a resposta a intubacdo traqueal, a obstrugdo das vias aéreas, a compressao
muscular, ao pingamento de cauda ou o estimulo elétrico (MUIR et al.,, 2003). Estes
estimulos devem ser bem definidos, faceis de realizar, possuir repetibilidade com minima
variabilidade e néo provocar lesées nos pacientes (ZBINDEN et al., 1994).

No presente estudo, empregou-se o pingamento de cauda como estimulo supra-
méaximo para a determinacdo da CAM. Apesar de ser um estimulo mecanico, com
probabilidades de provocar lesdes teciduais, ndo foi observada lesdo em nenhum dos
animais, durante ou apds a realizacdo dos experimentos, confirmando a viabilidade da
utilizagao deste método em caes.

No presente estudo, a CAMsevo ap6s a administracdo de solugdo salina, por

infusdo continua intravenosa foi de 2,30 + 0,19%. Esse valor esta de acordo com aqueles
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descritos por Scheller et al. (1990) e Kazama e lkeda (1988) que descreveram que a CAM
do sevofluorano em céaes varia de 2,10 a 2,36%, respectivamente.

A CAM deve ser determinada de acordo com trés pré-requisitos: estimulo
nociceptivo supramaximo, concentracao do anestésico inalatorio estavel e resposta motora
bem definida (Quasha et al., 1980).

O estimulo nociceptivo supra-maximo empregado foi o pingamento de cauda
com uma ping¢a hemostatica curva de 24 cm, com as ranhuras envoltas por um tubo plastico,
sendo essa fechada no primeiro dente para a aplicacdo do estimulo, de acordo com a
descricdo de Valverde et al. (2003) e Valverde et al. (2004). Segundo esses autores o
pincamento de cauda e o estimulo elétrico resultaram em valores similares de CAM,
enquanto que a incisdo cirurgica subestimou a mesma, em caes.

Figueir6 (2004) concluiu que nao houve diferenga entre a determinagdo da CAM
com o pingamento de cauda e o estimulo elétrico de 10, 30 e 50 mA, em diferentes sitios
anatdémicos, sugerindo ainda que o estimulo de 30 mA é o mais adequado para a
determinagédo da CAM do isofluorano, em caes.

A concentragdo do anestésico inalatério foi mantida estavel durante 15 minutos
em cada concentracao avaliada a fim de se permitir o equilibrio entre a pressao parcial do
anestésico no ar expirado, no alvéolo, no sangue arterial e no SNC (THURMON et al.,
1996). Mesmo com o coeficiente de solubilidade sangue/gas baixo do sevofluorano e,
conseqliente rapidez em atingir o equilibrio optou-se por manter cada concentragio estavel
durante 15 minutos, ja que todos os trabalhos padronizam 15 minutos para a estabilizagcao
em cada concentracdo avaliada, antes da aplicagdo do estimulo. Porém, sabe-se que
quanto menor a solubilidade e maior o fluxo sanglineo mais rapido ocorre o equilibrio
(EGER & LARSON Jr, 1964).

Em relagdo a resposta motora definida, os trabalhos existentes sdo pouco
elucidativos na descricdo da resposta positiva frente ao estimulo nociceptivo, e sao
baseados na descricdo de Eger et al. (1965), tais como Steffey et al. (1994); Doherty &

Frazier (1998); Valverde et al. ( 2003); Valverde et al. ( 2004) e Muir et al. (2003).
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De acordo com Campagnol (2007) a descricao proposta por Ewing et al. (1993)
(tabela 1) foi a que apresentou maior clareza quanto a descricdo dessa resposta,
minimizando a possibilidade de interpretacdo duvidosa ou errada da resposta motora
positiva, por isso adotou-se a descricao proposta por esses autores.

E importante ressaltar que quanto maior a intensidade do estimulo, maiores sdo
as chances de causar lesdes teciduais e dessensibilizacdo dos nociceptores nos locais de
estimulacdo (LEBARS et al., 2001). Neste estudo ndo se observou nenhum tipo de lesdo
tecidual na cauda, em nenhum dos animais.

Porém, o animal de ndmero cinco, que estava sendo anestesiado pela terceira
vez consecutiva, alocado no GL50, nao respondeu ao estimulo doloroso, sendo a reducao
da concentracdo obtida semelhante a do GL200 € mesmo assim nao se obteve uma
resposta motora positiva, além de ultrapassar o tempo de anestesia em mais de 4 horas. O
procedimento foi repetido apdés uma semana e, obteve-se uma reducdo da CAMsevo de
35% nesse animal.

A seqliéncia de tratamento a ser instituida em cada animal foi selecionada de
maneira aleatéria, porém os avaliadores tinham conhecimento do mesmo, ja que haveria a
possibilidade de saber qual grupo estaria sendo avaliado pela concentragdo inicial do
sevofluorano, que foi estabelecida para se iniciar as determinagbes, conforme estudos
pilotos.

Apesar, da CAM ser utilizada como medida de poténcia anestésica por mais de
quatro décadas, pouco se sabe sobre o tipo de movimento que ocorre em resposta ao
estimulo nociceptivo, ou como esse movimento é afetado pelos anestésicos. E questionavel
se a resposta motora utilizada na definicdo da CAM é um reflexo espinhal ou depende de
estruturas superiores do SNC (RAMPIL et al., 1993).

Em ratos foi demonstrado que a CAM independe de estruturas prosencefalicas,
determinando a importancia das estruturas medulares e do tronco cerebral na resposta
motora da CAM (ANGEL, 1993; RAMPIL et al., 1993; SONNER et al., 1998; SONNER et al.,

2003).
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A avaliacdo da resposta deve ser realizada pelos mesmos individuos, pois a
interpretacdo da resposta pode ser subjetiva acarretando alguma variabilidade na CAM
(MAMMA et al., 1999), portanto a avaliagao foi realizada sempre pelos mesmos individuos e
quando havia davida em relagdo a resposta, o pingamento de cauda era repetido apés 15
minutos na mesma concentracao.

A lidocaina administrada por infusdo continua intravenosa reduziu a CAM do
sevofluorano de forma dose-dependente. A dose de 50 ug/kg/min causou uma reducado da
CAMsevo em 15%, enquanto que na dose de 200 ug/kg/min a redugéo foi de 37%. O tempo
necessario para a determinagdo da CAM nos trés grupos variou de 146 a 168 minutos, nao
apresentando diferenca significativa entre eles, apesar do tempo ser maior no GL200. Isso
ocorreu devido a maior reducdo da CAM, com a infusdo de lidocaina na dose de 200
pg/kg/min e, portanto quantidades maiores de estimulos e redugdes na concentragdo do
sevofluorano foram necessarias. Segundo Quasha et al. (1980) a CAM do halotano nao se
alterou durante 500 minutos de anestesia.

Os resultados obtidos neste trabalho foram muito semelhantes aos descritos por
Valverde et al. (2004) que avaliaram o efeito da lidocaina sobre a CAM do isofluorano e
obtiveram uma reducéo de 18,7% com a dose de 50 pug/kg/min e de 43,3% na dose de 200
Mg/kg/min, sendo a concentragdo plasmatica da lidocaina de 1465 a 1537 ng/ml na dose
baixa e, de 4350 a 4691 na dose alta.

Dohi et al. (1979) relataram que a lidocaina pela via intravenosa, produz
analgesia quando as concentragdes plasmaticas estdo entre 3 e 10 yg/ml, em felinos. Ja,
Hodgson & Liu (2001) descreveram que a lidocaina aplicada por infusdo continua, em
humanos, na dose de 25 pg/kg/min associada a anestesia geral inalatéria com o
sevofluorano ndo reduziu a CAM, sendo a concentracdo plasmatica da lidocaina de 1,9
ug/mil.

Na espécie canina, a concentragao plasmatica de lidocaina inferior a 1 pg/mi
causou pouca ou nenhuma redugdo da CAM do halotano, ja entre 3 e 6 pug/ml a reducao foi

de 10 a 25% e, na concentragédo de 11,6 ug/ml a reducéao foi de 45% (HIMES et al., 1977).
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Com o enfluorano ocorreu uma reducao dose-dependente de 37% quando a
concentragdo do anestésico local atingiu valores entre 1 e 3,5 pg/ml, nas doses de infusao
de 50, 100 e 200 pg/kg/min de lidocaina (HIMES et al., 1979). Essas diferencas
quantitativas entre a concentracio da lidocaina e a redugdo da CAM dos dois anestésicos
inalatérios ndo eram esperadas. E para esclarecer isso, mais trés caes foram anestesiados
com halotano e isofluorano, sendo a reducao obtida entre 16 e 36%, obtendo-se a mesma
concentragdo plasmatica de lidocaina observada no estudo com o enfluorano (entre 1 e 4
pg/ml), concluindo-se, portanto que a lidocaina possui efeito redutor maior sobre a CAM do
isofluorano e do enfluorano, do que sobre a do halotano, no qual concentragées plasmaticas
maiores do AL foram necessarias para uma mesma porcentagem de reducao da CAM.

A concentragéo de lidocaina plasmatica em caes saudaveis na dose de 40, 120
e 200 pg/kg/min foram de 2,7, 5,27 e 7,17 ug/ml, respectivamente (MORAES et al., 1998).
Ocorreu um aumento significativo na FC, PVC, pressdo média da artéria pulmonar e
diminuicdo no indice sistdlico na dose de 200 ug/kg/min, porém clinicamente essas
alteracdes nao possuem significado clinico.

No presente estudo, as concentragdes plasmaticas de lidocaina obtidas foram de
0,84 + 0,18 pg/ml e 1,89 + 0,37 pg/ml, no GL50 e GL200. Esses valores foram praticamente
a metade daqueles obtidos por Valverde et al. (2004), sendo que o esperado era que as
concentragdes fossem superiores devido ao tempo maior necessario para a determinagao
da CAMsevo. Porém, as dosagens da concentragdo plasmatica da lidocaina obtidas foram
mais semelhantes aquelas observadas por Himes et al. (1979) que descreveram
concentracoes entre 1 e 3,5 pg/ml, nas doses de infusdo de 50, 100 e 200 pg/kg/min de
lidocaina, e uma redugcéao da CAM do enfluorano entre 15 e 37%.

A concentracao da lidocaina plasmatica no GL50 foi semelhante a observada por
Wilcke et al. (1983) que observaram uma concentracao de 1,25 pg/ml apés infusédo continua
de 50 pg/kg/min de lidocaina, em caes que nao foram anestesiados. Portanto, pode-se
concluir que o sevofluorano ndo promoveu alteragbes na absorcdo, distribuicdo e

metabolizagdo da lidocaina.
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A discrepancia entre a concentracdo da lidocaina plasmatica descrita por
Valverde et al (2004) e o presente trabalho pode ser devido aos efeitos farmacocinéticos
que o isofluorano promove sobre a lidocaina. Sabe-se que os anestésicos inalatérios
diminuem o metabolismo da lidocaina quando administrada concomitantemente, através da
reducao do metabolismo hepatico e por alterar a atividade das enzimas hepaticas (WOOD,
1991).

Os parémetros farmacocinéticos da lidocaina dependem tanto do bélus inicial
como da taxa de infusdo continua para alcangar a concentracdo terapéutica, evitando-se
toxicidade (WALLER, 1981). Observou-se reducdo da CAM do sevofluorano, porém as
concentragbes plasmaticas da lidocaina foram inferiores aquelas descritas como
terapéuticas (> 2ug/ml) (MORAES et al., 1998).

Animais muito jovens possuem diferencas na distribuicdo da agua corpoérea,
volume sangliineo, composicdo corpérea e taxa de ligagdo dos farmacos que podem
produzir alteragbes nas concentragfes plasmaticas da lidocaina. No entanto, em filhotes
com mais de seis meses nao ha diferenga na farmacocinética em comparacao aos adultos
(HASTINGS et al., 1986). No presente estudo todos os animais tinham mais de um ano de
idade, portanto o efeito da idade na farmacocinética da lidocaina nao interferiu nos
resultados.

Em humanos, a eliminagdo da lidocaina durante a anestesia com halotano foi
prolongada, recomendando-se a reducdo da dose da lidocaina durante a anestesia
inalatéria com este agente inalatério (BENTLEY et al., 1983). Porém, no presente estudo
nenhum dos animais apresentou concentracbes plasmaticas maiores do que as
recomendadas >7ug/ml (MUIR & BONAGURA, 1984), portanto o sevofluorano nao
influenciou a farmacocinética da lidocaina.

Nao foi determinado se aumentos adicionais na dose da lidocaina, causam
maiores reducdes na CAMsevo. Portanto, ndo se pode afirmar que o efeito teto ocorrido
com o halotano e, descrito por Himes et al. (1977) que afirmaram néo existir contribuicao

para a anestesia conforme se aumenta a dose, venha a ocorrer com o uso do sevofluorano.
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O mecanismo pelo qual a lidocaina reduz a CAM ndo esta muito bem
esclarecido, pode estar relacionado aos efeitos sedativos ou analgésicos da mesma. Os
efeitos sedativos sdo os mesmos promovidos pela acepromazina que também reduz a CAM
(QUASHA et al., 1980; HEARD et al., 1986). O efeito analgésico é devido ao bloqueio dos
canais de sédio das fibras nervosas sensoriais, inibindo tanto a produgdo como a condugao
do impulso elétrico (LEMKE & DAWSON, 2000). Esse efeito é dose-dependente e ocorre
rapidamente em fibras de didmetro reduzido e com pouca mielina Ad, e fibras C nao
mielinizadas que sao as responsaveis pela transmissio da sensacao de dor (MUIR et al.,
2003).

Ha evidéncias de que a lidocaina pela via intravenosa possui efeito analgésico.
No homem, este anestésico local diminuiu a resposta simpatica a cirurgia (WALLIN et al.,
1987) e a dor pos-operatéria também diminuiu em 90% dos pacientes humanos submetidos
a cirurgia que receberam esse anestésico local pela via intravenosa durante o trans-
operatorio (De CLIVE-LOWE et al., 1958).

A reducdo no requerimento anestésico dos agentes inalatérios provocado pela
lidocaina pode ser devido ao bloqueio da condugédo dos impulsos nociceptivos na medula
espinhal (DOHI et al., 1979).

Os valores da FC e da PAS nao diferiram entre os trés grupos avaliados,
enquanto os valores da PAD e da PAM aumentaram, no GL200. Essa melhora na funcao
cardiovascular deveu-se a maior redugcao na concentragédo do sevofluorano e, conseqiente
reducdo da depressdo cardiovascular, que é dose-dependente, € ndo por um efeito
estimulador da lidocaina.

Os mesmos efeitos em relagdo ao sistema cardiovascular foram observados por
Valverde et al. (2004) e Moraes et al. (1998), em caes anestesiados com isofluorano e que
receberam lidocaina por infusao continua.

Valverde et al. (2004) observaram um aumento da PAM com a infusdo de
lidocaina na dose de 200 ug/kg/min, atribuido a redugcao na CAM do isofluorano em 43,3%.

Sendo que a mesma nao se alterou apds o bdlus inicial de 2mg/kg, assim como constatado
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nesse estudo. E, Moraes et al. (1998) descreveram poucas alteracées no indice cardiaco,
FC, RVS e PA em caes anestesiados com isofluorano e submetidos a infusdo continua de
lidocaina, nas doses de 40, 120 e 200 pg/kg/min. Ocorreu pequeno aumento na FC nas trés
taxas de infusdo, em comparacao aos valores basais, porém sem significado clinico.

Ja, Liu et al. (1980) observaram que nas concentragbes séricas de lidocaina
capaz produzir alteragbes no SNC como convulsbes, ocorreu aumento da freqiéncia
cardiaca e diminuicao da pressao arterial.

Em relacdo as varidveis eletrocardiograficas ndao foram observadas alteracoes
no intervalo PR, RR, QT, e na duragdo da onda P em nenhum momento das avaliagdes.
Todos os caes apresentaram ritmo e freqiiéncia normais para a espécie.

O anestésico local produz diminuicdo dose dependente da forca contratil do
miocardio. A agao dos anestésicos locais € obtida através do bloqueio dos canais de sodio,
dos canais de célcio através do encurtamento do potencial de agdo, diminuindo a
concentracao mioplasmatica de calcio e enfraquecendo a contragdo. Os canais de potassio
também s&o bloqueados, porém em menor extensdo (VIANNA & MODOLO, 2000).

O efeito inotrépico negativo é dose dependente, e nas doses terapéuticas de 2
mg/kg ha minimas alteragbes na forga de contragdo. Na concentragdo plasmatica de 7 ug/ml
ha alteragdo na performance cardiaca e acima de 25 pg/ml ocorre faléncia da contragéo
miocérdica (VIANNA & MODOLO, 2000).

McWhirter et al. (1973) descreveram que a lidocaina possui tanto um efeito
depressor direto no miocardio, como um efeito estimulante indireto mediado pelo sistema
nervoso autébnomo, sendo o efeito depressor ou estimulante dependente da concentracao
plasmatica do farmaco. Na dose de 32 a 50 mg/kg/h ocorreu um efeito depressor, enquanto
que na dose de 333 pg/kg/min (20 mg/kg/h) pouca depressao cardiovascular foi observada.

Neste estudo, a dose total de lidocaina infundida, entre 120 e 180 minutos, foi de
7 £1,67 mg/kg no GL50 e, de 33 = 6,17 mg/kg no GL200, portanto ndo ocorreu um efeito

depressor do miocardio.
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O efeito eletrofisiolégico cardiaco primario do AL é a diminuicdo da taxa de
despolarizacdo nos tecidos de condugdo rapida das fibras de Purkinge e musculatura
ventricular. Essa reducdo é devida a diminuicdo da disponibilidade dos canais rapidos de
sédio nas membranas cardiacas. A duracdo do potencial de acao e do periodo refratario é
diminuida (BERDE & STRICHARTZ, 2000), observando-se ao eletrocardiograma aumento
do intervalo PR e da duracdo do QRS (VIANNA & MODOLO, 2000). Porém, no presente
estudo essas alteragdes ndo foram observadas.

Doses terapéuticas de lidocaina produzem minimas alteragbes na conducao
intra-atrial, intraventricular e atrioventricular, no periodo refratario absoluto e no limiar
diastélico (COVINO & VASSALO, 1985). Conforme a dose aumenta ocorre prolongamento
da condutividade cardiaca, bem como aumento do limiar diastélico (COVINO & VASSALO
1985; VIANNA & MODOLO, 2000).

Em relacido as variaveis respiratérias houve estabilidade dos parametros, devido
a instituicdo da ventilagdo controlada. Assim, como os valores hemogasométricos que
também nao diferiram entre os grupos, estando dentro dos valores normais para a espécie.

O uso dos anestésicos inalatérios para a manutengdo anestésica esta associado
a recuperacao anestésica rapida. Johnson et al. (1998) descreveram que ap6s 30 minutos
de anestesia, ndo houve diferengca entre a velocidade e a qualidade de recuperagao
anestésica com o isofluorano e o sevofluorano.

Valverde et al. (2004) relataram recuperagao anestésica tranqlila em todos os
animais tratados com lidocaina, em comparagao com a utilizagdo do isofluorano isolado,
atribuindo isso aos efeitos sedativos do anestésico local. Porém, em nosso estudo a
recuperacao dos animais do GL200 foi de baixa qualidade, acompanhada de ataxia e de
episédios de émese que ocorreram em 75% dos animais.

O tempo necessario para a extubacdo e adocdo da posicdo quadrupedal foi
maior no GL200 em comparacdo ao GL50, porém sem diferenca em relacdo ao GC.
Clinicamente, a recuperagcdo do GL200 foi agitada, necessitando de acompanhamento

durante todo o periodo, e quando os animais adotavam a posicdo quadrupedal
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apresentavam ataxia. Um animal alocado no GL200 apresentou Schiff-scherington e logo
apds ocorreram episddios de émese, que foi interpretado como a ocorréncia de um estimulo
central pela lidocaina.

Porém, a redugéao na concentracédo anestésica do sevofluorano e a conseqliente
estabilidade cardiovascular justificam a utilizagdo dessa dose.

A rapida administracdo da lidocaina pode resultar em estimulo do sistema
nervoso central, provavelmente porque o cérebro fica exposto a lidocaina (LEMO et al.,
2007). Hassio et al. (1988) descreveram que a concentragdo sérica de lidocaina nao possui
influéncia sobre o efeito estimulador do SNC. Mais de 10% da dose de lidocaina injetada é
excretada inalterada na urina, e o figado é o Unico érgao responsavel pela metabolizacao
(HALL et al., 2000).

Quando a lidocaina é administrada lentamente, o figado inicia a metabolizacao,
enquanto que o0s rins sao responsaveis pela excregdo. Ja quando é administrada
rapidamente, a metabolizacdo e excre¢do sao insignificantes e, devido a concentracao
sérica alta, um efeito téxico ocorre rapidamente (LEMO et al., 2007).

Em concentragdes baixas, os efeitos da lidocaina sobre 0 SNC sao de sedacéo
e analgesia, associado a efeitos anticonvulsivantes. Conforme a concentragdo aumenta
ocorre tontura, alteracées auditivas e visuais, nausea, sonoléncia, tremores musculares,
euforia, sudorese, e vomitos. As convulsdes e a inconsciéncia ocorrem nas concentragdes
aproximadas de 10 pg/ml, seguido de coma na concentracdo de 15 pg/ml, parada
respiratéria com 20 ug/ml e depressdo cardiovascular com 25 pug/ml (STEEN &
MICHENFELDER, 1979; BERDE & STRICHARTZ, 2000).

A divergéncia em relagdo a qualidade da recuperagdo anestésica no presente
estudo e naquele desenvolvido por Valverde et al. (2004) deve-se, provavelmente ao tempo
necessario para a determinacdo da CAM, que neste estudo foi de mais de 180 minutos no
GL200 enquanto que aqueles autores faziam trés determinagdes, com um intervalo de 30
minutos, em apenas 199 + 16 minutos. Conseqlientemente a dose total de lidocaina

administrada neste estudo foi maior.
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Em equinos, recomenda-se a interrupgcéo da infusdo continua da lidocaina 30
minutos antes do término da cirurgia, a fim de se reduzir a ataxia que na espécie eqlina é
altamente indesejavel (VALVERDE et al., 2005).

O tempo de extubacao foi significativamente menor no GL50 em comparacao ao
GL200, provavelmente pela interrupgdo da ventilagdo controlada apdés o término do
experimento e, conseqliente rapida recuperacao do reflexo laringotraqueal, ja que o plano
anestésico em que 0s animais se encontravam era muito superficial, menor que 1 CAM.
Porém, clinicamente essa diferenga nao é consideravel.

A ocorréncia de ndusea e émese estio relacionadas a toxicidade do anestésico
local no SNC (VIANNA & MODOLO, 2000), conforme observado em nosso estudo em que
se observaram concentracbes de 1,89 + 0,37 pg/ml, no grupo com taxa de infusdo de 200
pg/kg/min. O periodo em que os episédios de émese ocorreram estdo coerentes com 0s
valores da meia-vida da lidocaina, sendo esse fato, portanto atribuido a infusdo continua do
anestésico local.

Ngo et al. (1997) relataram a ocorréncia de émese em todos os animais
submetidos a infusdo continua de lidocaina na dose de 76 pg/kg/min, durante 12 horas. E,
Valverde et al. (2004) descreveram a ocorréncia da mesma em um cao, no periodo de
recuperacao anestésica, aos 25 e 80 minutos ap6s o término da anestesia, e por isso o
autor concluiu que a émese néo é devido ao anestésico local, pois a meia-vida da mesma é

de 47 minutos (WILCKE et al., 1983).
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7 CONCLUSOES

A infusado continua de lidocaina reduz a CAM do sevofluorano de maneira dose
dependente e nao produz alteracbes nas variaveis cardiovasculares, podendo ser utilizada

no protocolo anestésico.

A infusdo continua de lidocaina, nas doses de 50 e 200 ug/kg/min, podem ser
utilizadas como parte do protocolo anestésico, em pequenos animais, devido a redugao da
CAM do sevofluorano que foi de 15% na dose menor e de 37% na maior, tornando o

protocolo anestésico seguro.
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Anexos

ANEXO 1

Anexo 1.1 Valores individuais da concentracdo alveolar minima (CAM), em %, do
sevofluorano obtidos aproximadamente entre 120 e 180 minutos, apds o inicio da infusdo
continua de solugao salina (GC), ou de lidocaina nas doses de 50 ug/kg/min (GL50) e 200
pg/kg/min (GL200), em 8 caes.

Grupos
Animal GC GL50 GL200
1 2,5 2,1 1,7
2 2,5 2,1 1,5
3 2,1 1,9 1,3
4 2,3 2,1 1,5
5 2,3 1,5 1,3
6 2,1 1,7 1,5
7 2,5 2,1 1,7
8 2,1 2,1 1,1
Média 2,30 1,95 1,45
DP 0,19 0,23 0,21

DP: desvio padrao

Anexo 1.2 Tempos reais de determinacdo da concentracdo alveolar minima (CAM) do
sevofluorano, em minutos, (tempos-alvo de 120 e 180 minutos), apds o inicio da infusao
continua de solucéo salina (GC), ou de lidocaina nas doses de 50 uyg/kg/min (GL50) e 200
pg/kg/min (GL200), em 8 caes.

Grupos

Animal GC GL50 GL200
1 120 120 172
2 163 123 158
3 154 131 190
4 120 128 152
5 123 213 180
6 178 150 122
7 161 180 149
8 148 122 219

Média 146 146 168
DP 22,32 33,79 29,47

DP: desvio padrao



Anexos

ANEXO 2

Anexo 2.1 Valores individuais da freqiiéncia cardiaca (FC), em bpm, no momento da
determinacdo da CAM do sevofluorano, obtidos aproximadamente entre 120 e 180 minutos,
apoés o inicio da infusdo continua de solucdo salina (GC), ou de lidocaina nas doses de 50
pg/kg/min (GL50) e 200 pg/kg/min (GL200), em 8 caes.

Grupos

Animal GC GL50 GL200

1 96 92 o1

2 97 84 96

3 59 79 74

4 88 96 98

5 91 107 90

6 117 77 99

7 106 90 98

8 114 80 111

Média 96 88 95
DP 18,22 10,19 10,50

DP: desvio padrao

Anexo 2.2 Valores individuais da pressao arterial sistélica (PAS), em mmHg, no momento da
determinagao da CAM do sevofluorano, obtidos aproximadamente entre 120 e 180 minutos,
apoés o inicio da infusdo continua de solucdo salina (GC), ou de lidocaina nas doses de 50
pg/kg/min (GL50) e 200 pg/kg/min (GL200), em 8 caes.

Grupos

Animal GC GL50 GL200
1 118 129 119
2 118 113 121
3 127 108 147
4 119 116 130
5 123 114 141
6 100 101 102
7 98 102 121
8 141 138 124

Média 118 115 126
DP 13,94 12,79 13,94

DP: desvio padrao



Anexos

ANEXO 3

Anexo 3.1 Valores individuais da pressao arterial diastélica (PAD), em mmHg, no momento
da determinacdo da CAM do sevofluorano, obtidos aproximadamente entre 120 e 180
minutos, apds o inicio da infusdo continua de solugédo salina (GC), ou de lidocaina nas
doses de 50 pg/kg/min (GL50) e 200 pg/kg/min (GL200), em 8 caes.

Grupos
Animal GC GL50 GL200
1 68 75 76
2 57 59 72
3 59 68 68
4 67 65 75
5 62 56 79
6 52 50 60
7 59 59 77
8 80 72 79
Média 63 63 73
DP 8,62 8,49 6,50

DP: desvio padrao

Anexo 3.2 Valores individuais da pressao arterial média (PAM), em mmHg, no momento da
determinagao da CAM do sevofluorano, obtidos aproximadamente entre 120 e 180 minutos,
apds o inicio da infusao continua de solugao salina (GC), ou de lidocaina nas doses de 50
pg/kg/min (GL50) e 200 pg/kg/min (GL200), em 8 caes.

Grupos
Animal GC GL50 GL200
1 80 86 88
2 71 75 86
3 77 86 93
4 80 81 91
5 77 73 95
6 66 62 73
7 70 70 91
8 92 89 95
Média 77 78 89
DP 8,00 9,35 7,19

DP: desvio padrao



Anexos

ANEXO 4

Anexo 4.1 Valores individuais da saturacdo de oxigénio na hemoglobina (SpQO.), em %, no
momento da determinacao da CAM do sevofluorano, obtidos aproximadamente entre 120 e
180 minutos, apds o inicio da infusdo continua de solucao salina (GC), ou de lidocaina nas
doses de 50 pg/kg/min (GL50) e 200 pg/kg/min (GL200), em 8 caes.

Grupos

Animal GC GL50 GL200
1 99 97 97
2 98 99 99
3 100 99 99
4 99 97 98
5 98 99 98
6 99 99 98
7 98 98 98
8 98 98 98

Média 99 98 98

DP 0,74 0,89 0,64

DP: desvio padrao

Anexo 4.2 Valores individuais da freqUéncia respiratéria (f), em mpm, no momento da
determinagédo da CAM do sevofluorano, obtidos aproximadamente entre 120 e 180 minutos,
apoés o inicio da infusdo continua de solucdo salina (GC), ou de lidocaina nas doses de 50
pg/kg/min (GL50) e 200 pg/kg/min (GL200), em 8 caes.

Grupos
Animal GC GL50 GL200
1 10 12 18
2 10 8 6
3 7 6 8
4 6 8 9
5 10 7 6
6 7 7 8
7 11 7 8
8 9 9 13
Média 9 8 10
DP 2 2 4

DP: desvio padrao



Anexos

ANEXO 5

Anexo 5.1 Valores individuais da pressao parcial de diéxido de carbono no ar expirado
(ETCO,), em mmHg, no momento da determinagdo da CAM do sevofluorano, obtidos
aproximadamente entre 120 e 180 minutos, ap6s o inicio da infusdo continua de solugcao
salina (GC), ou de lidocaina nas doses de 50 pg/kg/min (GL50) e 200 pg/kg/min (GL200),
em 8 cées.

Grupos

Animal GC GL50 GL200
1 37 36 37
2 34 38 36
3 33 36 38
4 32 37 34
5 37 33 34
6 37 36 37
7 35 35 35
8 36 36 33

Média 35 36 35

DP 1,96 1,46 1,77

DP: desvio padrao

Anexo 5.2 Valores individuais do potencial hidrogeniénico do sangue arterial (pH), no
momento da determinacdo da CAM do sevofluorano, obtidos aproximadamente entre 120 e
180 minutos, apds o inicio da infusdo continua de solucao salina (GC), ou de lidocaina nas
doses de 50 pg/kg/min (GL50) e 200 pg/kg/min (GL200), em 8 caes.

Grupos
Animal GC GL50 GL200
1 7,38 7,41 7,39
2 7,38 7,36 7,36
3 7,41 7,37 7,39
4 7,39 7,39 7,40
5 7,36 7,37 7,36
6 7,37 7,37 7,36
7 7,39 7,40 7,39
8 7,34 7,37 7,33
Média 7,38 7,38 7,37
DP 0,02 0,02 0,02

DP: desvio padrao
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ANEXO 6

Anexo 6.1 Valores individuais da pressao parcial de diéxido de carbono no sangue arterial
(PaCO,), em mmHg, no momento da determinacdo da CAM do sevofluorano, obtidos
aproximadamente entre 120 e 180 minutos, ap6s o inicio da infusdo continua de solugao
salina (GC), ou de lidocaina nas doses de 50 pg/kg/min (GL50) e 200 pg/kg/min (GL200),
em 8 cées.

Grupos
Animal GC GL50 GL200
1 38,0 36,4 38,0
2 36,3 37,8 38,0
3 33,7 36,4 38,5
4 33,9 37,6 34,9
5 38,0 33,8 34,4
6 37,5 36,8 37,4
7 36,1 37,4 36,2
8 37,0 37,2 34,6
Média 36,3 36,7 36,5
DP 1,70 1,27 1,69

DP: desvio padrao

Anexo 6.2 Valores individuais da pressao parcial de oxigénio (PaO,), em mmHg, no
momento da determinagdo da CAM do sevofluorano, obtidos aproximadamente entre 120 e
180 minutos, apds o inicio da infusdo continua de solucao salina (GC), ou de lidocaina nas
doses de 50 yg/kg/min (GL50) e 200 uyg/kg/min (GL200), em 8 caes.

Grupos

Animal GC GL50 GL200
1 442,0 432,4 320,6

2 531,2 438,9 474,8

3 389,7 355,8 482,9

4 4949 359,7 475,6

5 525,8 384,1 412,9

6 426,6 441,8 408,8

7 403,2 435,5 4433

8 429,6 405,9 448,0
Média 4554 406,8 4334
DP 54,74 36,00 53,46

DP: desvio padrao
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ANEXO 7

Anexo 7.1 Valores individuais dos ions bicarbonato (HCOj3), em mmol/L, no momento da
determinagao da CAM do sevofluorano, obtidos aproximadamente entre 120 e 180 minutos,
apoés o inicio da infusdo continua de solucdo salina (GC), ou de lidocaina nas doses de 50
pg/kg/min (GL50) e 200 pg/kg/min (GL200), em 8 caes.

Grupos
Animal GC GL50 GL200
1 22,0 22,6 22,5
2 20,6 20,4 19,6
3 20,5 20,4 22,5
4 20,0 21,9 20,8
5 20,6 19,0 18,8
6 20,3 20,3 20,2
7 21,2 22,3 21,1
8 19,1 20,8 17,9
Média 20,5 21,0 20,4
DP 0,85 1,21 1,65

DP: desvio padrao

Anexo 7.2 Valores individuais da temperatura retal (TR), em °C, no momento da
determinagao da CAM do sevofluorano, obtidos aproximadamente entre 120 e 180 minutos,
apds o inicio da infusao continua de solugao salina (GC), ou de lidocaina nas doses de 50
pg/kg/min (GL50) e 200 pg/kg/min (GL200), em 8 caes.

Grupos
Animal GC GL50 GL200
1 38,00 38,00 38,30
2 38,20 37,90 37,90
3 38,10 38,40 38,20
4 38,10 37,90 38,20
5 38,20 38,00 38,40
6 38,10 38,30 38,10
7 38,10 37,90 37,70
8 38,00 38,00 37,90
Média 38,10 38,05 38,09
DP 0,08 0,19 0,24

DP: desvio padrao
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ANEXO 8

Anexo 8.1 Valores individuais do periodo necessario para extubagdo, em minutos, apds o
término da anestesia inalatéria com o sevofluorano, em caes submetidos a infusdo continua
de solucao salina (GC), ou de lidocaina nas doses de 50 pg/kg/min (GL50) e 200 pg/kg/min
(GL200), em 8 caes.

Grupos
Animal GC GL50 GL200
1 4 2 9
2 5 3 9
3 7 3 4
4 7 3 10
5 9 9 7
6 5 3 7
7 9 5 7
8 8 3 15
Média 7 4 9
DP 1,91 2,23 3,21

DP: desvio padrao

Anexo 8.2 Valores individuais do periodo necessario para adocao da posicao esternal, em
minutos, ap6s o término da anestesia inalatéria com o sevofluorano, em caes submetidos a
infusdo continua de solugdo salina (GC), ou de lidocaina nas doses de 50 ug/kg/min (GL50)
e 200 pg/kg/min (GL200), em 8 céaes.

Grupos
Animal GC GL50 GL200
1 10 13 15
2 7 4 10
3 7 10 5
4 7 3 10
5 9 9 7
6 8 9 7
7 9 10 10
8 9 5 15
Média 8 8 10
DP 1,16 3,48 3,64

DP: desvio padrao



Anexos

ANEXO 9

Anexo 9.1 Valores individuais do periodo necessario para adog¢ao da posicao quadrupedal,
em minutos, apds o término da anestesia inalatéria com o sevofluorano, em cées
submetidos a infusdo continua de solucdo salina (GC), ou de lidocaina nas doses de 50
pg/kg/min (GL50) e 200 pg/kg/min (GL200), em 8 caes.

Grupos
Animal GC GL50 GL200
1 16 14 19
2 11 6 10
3 9 13 10
4 12 6 15
5 12 12 17
6 9 11 8
7 13 12 14
8 12 9 17
Média 12 10 14
DP 2,25 3,07 3,99

DP: desvio padrao



ANEXO 10

Anexos

Anexo 10.1 Valores individuais do eritrograma, realizados antes do inicio dos procedimentos

anestésicos. Valores da média (X) e desvio padréo (DP)

1 2 3 4 5 6 7 8 Média DP
Eritrécitos(x
10° /ul) 627 6,07 694 652 572 687 6,88 8,02 6,66 0,70
Hemoglobina
(g/dL) 14,7 14,9 17,9 16,4 13,8 17,8 17,9 16,2 16,20 1,61
V.G.(%) 43 41 50 47 40 51 51 48 46,38 4,47
V.C.M (fL) 68,58 67,54 72,04 72,08 6993 7423 7412 59,85 69,80 4,69
C.H.C.M.(g/dL) 34,18 36,34 358 3489 345 349 3509 33,75 3493 0,84
Plaquetas (por
campo) 8 5 14 9 8 10 8 7 8,63 2,62
P.P.T. (g/dL)
7 7,2 6,5 7,2 7 7 6,4 6,5 6,85 0,33

Anexo 10.2 Valores individuais do leucograma (em numeros absolutos), realizados antes do

inicio dos procedimentos anestésicos.

1 2 3 4 5 6 7 8 Média DP
Leucécitos
(mm?) 9.600 6.200 9.800 10.900 8.000 8.300 9.000 12.400 9.275 1885,85
Bastonetes
(mm?) 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0,00
Segmentados
(mm3) 4416 3.224 6.664 6.431 3.760 5229 7290 8556 5.696 1848,28
Linfécitos
(mm3) 3.552 2604 1.372 2725 3.120 1.743 720 2232 2259 938,97
Mondcitos
(mm3 ) 576 124 882 218 560 581 360 620 490 243,77
Eosindfilos
(m m3) 1056 248 882 1526 560 747 630 992 830 382,28
Basofilos
(mm?®) 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0,00




Anexos

ANEXO 11

Anexo 11.1 Valores individuais do leucograma (em %), realizados antes do inicio dos

procedimentos anestésicos. Valores da média (X) e desvio padréo (DP)

1 2 3 4 5 6 7 8 Média DP
Leucocitos
(x103) 9,6 6,2 9,8 10,9 8,0 8,3 9,0 12,4 9,27 1,89
Bastonetes
(%) 0 0 0 0 0 0 0 0 0,00 0,00
Segmentados
(%) 46 52 68 59 47 63 81 69 60,63 12,08
Linfécitos (%
37 42 14 25 39 21 8 18 25,50 12,55
Mondécitos
(%) 6 2 9 2 7 7 4 5 5,25 2,49
Eosinodfilos
(%) 11 4 9 14 7 9 7 8 8,62 2,97
Basofilos (%)
0 0 0 0 0 0 0 0 0,00 0,00

Anexo 11.2 Valores individuais dos exames bioquimicos, realizados antes do inicio dos

procedimentos anestésicos. Valores da média (X) e desvio padréo (DP)

1 2 3 4 5 6 7 8 Média DP

Uréia
(mg/dL) 7,6 9,7 49 8,2 5,2 5,8 5,2 2,0 6,07 2,36
Creatinina

(mg/dL) 103,4 99 80,4 83,09 74,25 84,9 78,7 110,5 89,28 13,19
Fosfatase

alcalina
(u/l) 810 915 666 877 2160 567 959 1161 101,44 49,70
ALT(UL) 575 27 436 593 1047 375 289 340 4656 2554
Albumina

(g9/dL) 25,2 27,5 32,2 28,8 40,4 35,9 31,3 26 30,91 5,20
Bilirrubina
total
(mg/dL) 7.8 8,5 10,3 7,86 7,18 13,2 8 5,98 8,60 2,22
Bilirrubina
direta

(mg/dL) 3,6 2,2 3,4 3,9 2,7 3,4 3.4 3.4 3,25 0,54
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