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Alvaides Sisto, RK, Efeitos da administracdo peridural de neostigmina
associada ou ndo a clonidina sobre a concentracdo alveolar minima do
isoflurano em cées. Botucatu. 2010. 115 p. Dissertacdo de Mestrado.
Faculdade de Medicina Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita
Filho” Campus de Botucatu.

Os agentes anticolinesterasicos (neostigmina), quando associados com
agonistas de receptores alfa-2 adrenérgicos (clonidina) pela via espinhal,
resultam sinergismo no que se refere a analgesia promovida em ratos, ovinos e
humanos. Na presente pesquisa, formulou-se a hipétese de que a
administracdo peridural de neostigmina potencializaria a reducdo da
concentracdo alveolar minima (CAM) do isoflurano proporcionada pela
clonidina peridural em cées. Seis cadelas higidas (14,9 + 2,9 kg) foram
anestesiadas com isoflurano em 3 ocasides distintas, com intervalo de 7 dias.
Durante as anestesias foi empregada a ventilacdo controlada a pressao para
prevencdo da hipercapnia (PaCO2 > 45 mmHg) e a temperatura esofagica foi
mantida entre 37,5 a 38,50C por meios de aquecimento artificiais. Em cada
anestesia, 0os animais receberam aleatoriamente 1 de 3 tratamentos pela via
peridural: neostigmina (10 pg/kg), clonidina (20 pg/kg), ou a associacao
clonidina (20 pg/kg) e neostigmina (10 pg/kg). A CAM do isoflurano, mensurada
por meio de estimulagéo nociceptiva do membro pélvico (50 V, 50 Hz, 10 ms),
foi registrada ap6s 2 horas da indu¢do da anestesia (CAM basal) e apos 2,5 e 5
horas da administracdo dos tratamentos peridurais. Em um dos animais, tanto
a clonidina como a clonidina/neostigmina resultou em elevacao paradoxal da
CAM (8-9 %). Nos demais animais estudados (n = 5), os valores de CAM basal
(média £ desvio padrdo) foram de 1,49 + 0,26, 1,51 + 0,23 e 1,49 + 0,26 vol%,
nos tratamentos clonidina, neostigmina e  clonidina/neostigmina,
respectivamente, ndo havendo diferenca entre tratamentos. As reducdes da
CAM observadas apés a administracdo peridural de neostigmina ndo foram
significativas (p < 0,05) (reducdes percentuais de 11 + 5% e 8 + 9% apos 2,5 e
5 horas, respectivamente). Houve reducao significativa da CAM apls a
administracdo peridural de clonidina (reducdes percentuais de 35 + 9% e 22 +

14% apos 2,5 e 5 horas, respectivamente) e da associacdo clonidina/
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neostigmina (reducdes percentuais de 27+12% [2,5 horas] e 25+11% [5
horas]). Ap6s 2,5 horas da administracdo peridural, o tratamento clonidina
apresentou valores de da CAM significativamente menores que os valores de
CAM do tratamento neostigmina. Apés 2,5 e 5 horas da administracdo
peridural, a frequéncia cardiaca foi significativamente menor nos tratamentos
clonidina e associacdo clonidina/neostigmina. N&o foram observadas
diferencas significativas entre tratamentos nos tempos de recuperagdo da
anestesia. Conclui-se que a administracdo neostigmina pela via peridural n&o
potencializa de forma importante a reducdo da CAM do isoflurano associada a
administracdo peridural de clonidina em caes. Embora a clonidina peridural
tenha reduzido a CAM do isoflurano na maioria dos animais estudados,
eventuais reacdes idiosincraticas podem ser observadas ap6s a administracao

peridural deste alfa-2 agonista.

Palavras chave: Concentracdo alveolar minima, clonidina, isoflurano,

neostigmina, peridural







Abstract

Alvaides Sisto, RK, Effects of peridural administration of neostigmine,
clonidine or their associciation on the minimum alveolar concentration of
isoflurane in dogs. Botucatu. 2010. 115 p. Dissertacdo de Mestrado.
Faculdade de Medicina Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita
Filho” Campus de Botucatu.

Spinal administration of anticholinesterase drugs (neostigmine) in combination
with alpha-2 adrenergic receptor agonists (clonidine) results in a synergistic
analgesic effect in rats, sheep and humans. The hypothesis of the present study
was that the epidural administration of neostigmine would enhance the
isoflurane minimum alveolar concentration (MAC) reduction induced by the
epidural injection of clonidine in dogs. Six healthy bitches (14,9 £+ 2,0 kg ) were
anesthetized with isoflurane on 3 distinct occasions, with 7 day intervals among
experiments. During the anesthetic episodes, animals were maintained under
pressure controlled ventilation to prevent hypercapnia (PaCO2 > 45 mmHg) and
esophageal temperature was maintained between 37.5 and 38.5 oC by means
of artificial heating devices. During each anesthetic, animals were randomly
allocated to receive 1 of 3 epidural treatments: neostigmine (10 pg/kg),
clonidine (20 ug/kg), or the combination of clonidine (20 pg/kg) and neostigmine
(10 pg/kg). Isoflurane MAC, determined by means of electric stimulation of the
pelvic limb (50 V, 50 Hz, 10 ms), was recorded 2 hours after induction of
anesthesia (baseline MAC) and 2.5 and 5 hours after epidural injections. In 1 of
the animals, clonidine and clonidine/neostigmine caused paradoxical increases
in MAC (8-9 % increases). For the remaining animals (n = 5), baseline MAC
values (mean = standard deviation) were 1.49 £ 0.26, 1.51 £ 0.23 e 1.49 £ 0.26
vol%, in the clonidine, neostigmine, and clonidine/neostigmine treatments,
respectively. Baseline MAC did not differ among treatments. The isoflurane
MAC reductions recorded after epidural injection of neostigmine were not
significant (p < 0.05) (percent reductions of 11 + 5% and 8 £ 9% after 2.5 and 5
hours respectively). The MAC reductions observed after epidural injection of
clonidine (35 + 9% and 22 + 14% after 2.5 and 5 hours, respectively) and
clonidine/neostigmine (27+12% [2,5 hours] and 25+11% [5 hours]) were

statistically significant (p < 0.05). After 2.5 hours of epidural drug injection, the




Abstract

clonidine treatment resulted in significantly lower MAC values than the
neostigmine treatment. The heart rate was significantly lower in the clonidine
and clonidine/neostigmine treatments at 2,5 and 5 hours after epidural drug
injection There we no differences among treatments in the times to recover from
anesthesia.lt was concluded that epidural neostigmine does not cause a
clinically relevant improvement in the MAC sparing effects of epidural clonidine
in dogs. Although epidural clonidine reduced isoflurane MAC in the majority of
the animals, idiosyncratic reactions may eventually be observed after the

epidural injection of this alpha-2 agonist.

Key words: Minimum alveolar concentration, clonidine, isoflurane, neostigmine,

epidural.
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BIS = indice bispectral

bat/min = batimentos cardiacos por minuto

CAM = concentracdo alveolar minima

CAMyor = concentragdo alveolar minima baseada na resposta motora

CAMgan = conceptrgc;éo alveolar minima baseada na resposta
autonémica

CAMgasaL =  concentracdo alveolar minima no momento basal

CAMgis = concentragdo alveolar minima baseada no nivel de hipnose

CAMso = concentracdo alveolar minima do isoflurano

cm = centimetro

cm H,0 = centimetro de agua

CO2 = dioxido de carbono

ECG = eletrocardiograma

ETCO, = concentracdo de diéxido de carbono ao final da expiracéo

ETiso = concentracdo de isoflurano ao final da expiracéo

FC = freqUéncia cardiaca

= frequéncia respiratéria

= hora
HCOS3- = ion bicarbonato
Hz = hertz
IM = intramuscular
IV = intravenoso (a)
pg = micrograma
pg/kg = micrograma por quilograma
min = minuto
mg = miligrama
mg/kg = miligrama por quilograma
mL = mililitro
mL/kg = mililitro por quilograma
mL/kg/h = mililitro por quilograma por hora
mm Hg = milimetros de mercurio
mmol/L = milimol por litro
mpm = movimentos respiratorios por minuto

ms = milisegundo
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O, =
PaCO, =
PaO; =
PA =
PAD =
PAM =
PAS =
pH =
SC=

OC:
0 =
+ =

namero

oxigénio

nivel de significancia

pressao parcial de diéxido de carbono no sangue arterial
pressao parcial de oxigénio no sangue arterial
pressao arterial

presséao arterial diastolica

presséao arterial média

pressao arterial sistolica

potencial hidrogenidnico

subcutaneo

temperatura corporea

volt

graus Celsius

porcentagem
mais ou menos
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Introducio e Justificativa 30

Diante dos efeitos sistémicos colaterais indesejaveis de alguns farmacos
analgésicos, a via peridural torna-se uma opc¢ao para administracdo uma vez
que a dose necessaria para obtencao do efeito desejado pode ser menor que a
dose parenteral preconizada, porém com efeitos analgésicos mais duradouros
e com menor intensidade de efeitos colaterais.? Doses reduzidas de morfina
(0,1 mg/kg) administradas pela via peridural induzem analgesia mais
prolongada e com menor incidéncia de efeitos colaterais que doses similares
administradas pela via sistémica.'! A exemplo disso, a morfina quando
administrada nas doses de 0,3-1,0 mg/kg pelas via IM, SC ou IV apresenta
efeito analgésico que pode perdurar por até 1-4 horas cédes *, por outro lado,
doses reduzidas de morfina peridural (0,1 mg/kg) apresentam inicio de agéo
entre 20 e 60 minutos, com duracdo da analgesia entre 16 e 24 horas nesta

mesma espécie.” Valverde °

et al. (1989) estudaram os efeitos da
administracdo peridural de morfina (0,1 mg/kg diluida em 0,13 mi/kg ou 0,26
ml/kg de solugdo salina) sobre a CAM do halotano em cées. Estes autores
observaram que a administracdo peridural deste opidide resultou em reducéo
no requerimento de anestésico de maneira segmentar; ou seja, houve uma
maior reducdo da CAM do halotano nos membros posteriores (reducdo média
de 40%) em relagdo aos membros anteriores (reducdo média de 32%). A
potencializacdo do halotano proporcionada pela morfina peridural resulta em
melhora da funcdo hemodindmica, quando concentracdes equipotentes de
halotano associado a morfina peridural (0,1 mg/kg) sdo comparadas com o0

halotano isoladamente.®

Assim sendo, o emprego de farmacos analgésicos pela via peridural
apresenta vantagens em relacdo ao seu uso parenteral, uma vez que
possibilita a obtencéo de analgesia mais prolongada com o emprego de doses

menores em relacdo as doses preconizadas pela via parenteral.**’

A diminuicAo na dose empregada deve-se em grande parte a
proximidade dos farmacos aos receptores localizados a medula espinhal.’ O

objetivo de se combinarem analgésicos pela via espinhal é a obtencdo de um
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efeito sinérgico através da inibicdo da nocicepcdo por meio de mecanismos

farmacolégicos distintos.*®

Os agentes colinomiméticos (ex: neostigmina) sdo comumente
empregados em anestesia no antagonismo farmacologico dos efeitos dos
bloqueadores neuromusculares ndo despolarizantes®. As propriedades
antinociceptivas da administracdo espinhal de agentes colinomiméticos foram
primeiramente documentadas em ratos e felinos.’® A neostigmina foi
primeiramente descrita como analgésico para o periodo pés-operatério, quando
administrada pela via intratecal em ovelhas sendo caracterizada como um
farmaco eficaz no controle da dor no periodo pés-operatério imediato.™
Embora a administracao intratecal resulte em analgesia no homem, esta vem
sendo abandonada devido & elevada incidéncia de nausea e émese.'**®> No
entanto, ha um interesse renovado no uso da neostigmina uma vez que a sua
administracdo em associagcdo com outros farmacos (ex: lidocaina, bupivacaina
e morfina) pela via peridural melhora significativamente o controle da dor pos-
operatéria, estando aparentemente associada a uma menor incidéncia de
nausea e émese que a via intratecal.’®*® Em estudo realizado no laboratério de
anestesiologia experimental da FMVZ, UNESP, Campus de Botucatu, a
administracdo peridural de neostigmina (10 pg/kg) resultou em analgesia poés-
operatéria satisfatoria apds ovariosalpingohisterectomia em cadelas; embora
ndo tenha se observado um sinergismo analgésico quando o colinomimético foi
associado com a morfina peridural.’®* Devido ao fato dos anestésicos gerais
intravenosos e inalatérios serem desprovidos de acdo analgésica especifica,
farmacos analgésicos administrados pela via peridural sdo frequentemente
associados aos anestésicos gerais. Embora a administracdo de analgésicos
pela via peridural possa contribuir para uma reducéo da dose de anestésico
geral necessaria a manutencdo da anestesia®, ndo se encontram estudos
publicados até a presente momento avaliando os efeitos da neostigmina

peridural sobre o requerimento de anestésicos inalatérios.

Os agonistas de receptores alfa-2 adrenérgicos (clonidina e
dexmedetomidina), apresentam grande eficicia analgésica e sedativa podendo
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ser utilizados com o objetivo de reducao do requerimento de anestésicos gerais
inalatérios e intravenosos.’*?® A clonidina é um farmaco amplamente
empregado como analgésico no periodo perioperatério em humanos®*?® seu
uso peridural é associado a uma reducao no requerimento de analgésicos no

periodo pés operatério.?*°

Estudos a respeito da toxicidade, né&o
demonstraram sinais de alteracdes morfolégicas na medula espinhal em caes,
apos dose Unica ou administracdo peridural cronica de clonidina.®*? Em cées
a administracdo intravenosa de clonidina 5 e 20ug/kg proporcionou efeito
redutor na concentracdo alveolar minima (CAM) do halotano em torno de 45%

apés aproximadamente 2,5h%

A associacdo da neostigmina com agonistas de receptores alfa-2
adrenérgicos pela via intratecal e peridural foi estudada no homem e em
ovinos.®*** Em ovinos os efeitos analgésicos da dexmedetomidina e da
clonidina intratecal foram potencializados quando a neostigmina foi
administrada pela mesma via.>> Em humanos a associacdo neostigmina
(750ug) e clonidina (75 pg), pela via peridural, demonstrou maior eficacia
analgésica durante o parto que a neostigmina ou clonidina de forma isolada.*
Tal potencializacdo na antinocicepcédo é possivelmente atribuida ao aumento
da liberacdo de acetilcolina e da sintese Oxido nitrico induzida pela

neostigmina.®**’

Diante das vantagens e possiveis beneficios do uso de neostigmina
associada ou nao a clonidina pela via peridural em cées e escassez de estudos
nesta espécie até a literatura atual, torna-se importante investigar o efeito
destes farmacos sobre o requerimento de anestésicos volateis (isoflurano) na

espécie canina.




2. Revisdo-Bibliografica
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2.1. CONCENTRACAO ALVEOLAR MiNIMA (CAM)

O termo concentracéo alveolar minima (CAM) foi inicialmente proposto
por Merkel & Eger® (1963) sendo definido como “a concentracdo alveolar
minima de um anestésico necessaria para prevenir a resposta motora a um
estimulo doloroso em cées”. Em 1964, Saidman & Eger®® descreveram a CAM
no homem, como sendo a “concentracdo alveolar onde 50% dos pacientes
apresentaram resposta motora apOs incisdo cirdrgica’. Tais estudos
demonstraram grande consisténcia e reprodutibilidade da CAM tanto em
animais quanto no homem tornando-a um importante indice de comparacao da

poténcia entre agentes anestésicos inalatérios.****

Atualmente o termo CAM é mais amplamente definido como sendo a
concentracdo alveolar minima de um anestésico inalatério a 1 atmosfera,
correspondendo portanto a pressao parcial alveolar do agente anestésico,
capaz de prevenir a resposta motora em 50% de uma populacéo frente a um
estimulo nociceptivo, assim sendo 1 CAM corresponderia a dose efetiva em

50% da populacéo (DEso) dos anestésicos injetaveis.***?

O conhecimento dos valores de CAM e a monitoracdo da concentracao
alveolar do anestésico (melhor estimada pela concentracéo expirada) durante a
anestesia possibilita 0 acompanhamento da profundidade anestésica uma vez
que a pressao parcial do agente volatil no alvéolo rapidamente se equilibra com
a pressdo parcial deste no sistema nervoso central (SNC).*? Além disso, a CAM
nado se restringe apenas a um indice de comparacdo entre anestésicos
inalatorios, sendo utilizada também investigar os efeitos de diversas condi¢cdes
clinicas como hipovolemia, hipertensdo, temperatura corporal, acidose ou
alcalose metabdlica, gestacdo e até mesmo idade sobre o requerimento de
anestésicos inalatérios.”* A CAM também pode ser considerada uma
ferramenta importante na determinacdo da poténcia antinociceptiva de
farmacos analgésicos quando associados a agentes inalatérios, uma vez que a
reducdo da CAM proporcionada por estes farmacos permite a comparacéo
entre diferentes substancias analgésicas.*® Tais observacées n&o resultam
apenas dos efeitos antinociceptivos dos farmacos empregados mas sim de
uma complexa interacéo entre o farmaco e o agente inalatério empregado.*®
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2.1.1. Determinacao da CAM

Para a determinacdo da CAM s&o necessarios trés requisitos basicos:
utilizacdo de um estimulo nociceptivo supraméximo, resposta motora bem

definida e estabilidade na concentracdo de anestésico expirada.*!

Um padrdo de estimulagcdo nociceptiva ideal para a determinagéo de
poténcia anestésica deve ser bem definido, facil de ser executado, apresentar
repetibilidade, possuir resultados consistentes e n&o causar lesdes teciduais.**
O estimulo nociceptivo é considerado supramaximo quando um incremento na

intensidade da estimulac&o n&o resulta em aumento no valor de CAM.*>*

Os métodos comumente utilizados para obtencdo do estimulo
nociceptivo supramaximo em caes podem ser através de “pincamento”
(aplicado com pinca hemostatica na base da cauda ou extremidade de
membros); ou corrente elétrica subcutanea.*®*%** A comparacéo entre estes
estimulos demonstra ndo haver diferenca entre a técnica de pincamento na
base da cauda ou estimulagéo através de corrente elétrica subcutéanea (30 ou
50V, 50 Hz por 10 ms), no entanto estimulos como pincamento interdigital,
estimulo elétrico de baixa voltagem (10V, 50Hz, 10ms), movimentacdo da
sonda endotraqueal no seu eixo longitudinal e incisdo de pele apresentaram
valores de CAM significativamente menores que 0s outros tipos de estimulo,

ndo sendo portanto considerados como supraméximos em cées. *°

A validacdo e padronizacdo do tipo de estimulo utilizado para a
determinacdo dos valores de CAM é de fundamental importancia para a sua

repetibilidade e confiabilidade. Valverde et al.*®

(2003) compararam e validaram
diferentes tipos de estimulo nociceptivos supramaximos utilizados na
determinagcdo da CAM do isoflurano e do halotano aplicados em diferentes
regibes anatomicas, em caes e coelhos.Os resultados encontrados corroboram

1.4° (1965) onde o uso de estimulo elétrico

com 0s encontrados por Eger et a
(50V, 50 Hz, 10ms) apresentou valores de CAM similares ao obtidos através de

pincamento. Porém a incisdo de pele, por ter resultado em valores que CAM
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significativamente menores que os obtidos por pingamento ou por estimulacéo

elétrica, ndo foi considerada um estimulo supramaximo.*

Outro aspecto importante na determinacdo da CAM é a caracterizacao
das respostas motoras apOs estimulo doloroso supramaximo. A resposta
motora evidente (resposta positiva) € considerada como um “movimento
muscular grosseiro”, definido por rotacdo de cabeca, flexdo de membros ou
movimentos de pedalagem.** Segundo a definicdo classica da CAM, respostas
auton6micas (aumentos da freqiiéncia cardiaca, respiratoria e presséao arterial),
tosse, degluticdo ou mastigacéo ou a ainda a contragdo do membro submetido
a estimulacao nociceptiva podem ser de natureza reflexa ndo sédo considerados

resposta motora evidente e sdo classificados como resposta negativa.***34°

O conceito de CAM assume gue a concentracdo expirada, pressao
parcial de anestésico alveolar, arterial e no SNC estejam estaveis e em
equilibrio antes da aplicacdo do estimulo nociceptivo.** O periodo considerado
suficiente para atingir este equilibrio € de no minimo 15 minutos para o
halotano, tempo necessario para permitir aproximadamente 95% de equilibrio
entre a concentracdo de anestésico presente no sangue arterial e no SNC.*
Quanto menor o coeficiente de solubilidade sangue/gas mais rapidamente
ocorrerd o equilibrio entre a concentracdo arterial e cerebral do agente
inalatorio; portanto, para 0s anestésicos volateis de uso contemporaneo
(isoflurano, sevoflurano, desfluorano) o tempo de 15 minutos permite equilibrio
ainda mais proximo de 100% uma vez que todos estes farmacos apresentam

coeficiente de solubilidade menor que o halotano. *°

A concentracdo expirada de um anestésico € considerada uma
aproximacdo razoavel da pressdo parcial alveolar, sendo possiveis erros
minimizados quando a diferenca entre pressdo parcial inspirada e expirada do
anestésico € pequena, ou seja, com 0 uso de anestésicos de baixa solubilidade
ou em situacdes normais de débito cardiaco e relagéo ventilacio/perfusdo.*
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2.1.2. Critérios para determinacdo da CAM

Embora o conceito classico de CAM esteja baseado na resposta motora,
a determinacdo de CAM pode ser baseada na resposta autonémica
(CAMgar)*®, ou nivel de hipnose (CAMgs).*”*° Uma limitagdo neurofisiolgica
da determinacdo da CAM com base na resposta motora reside no fato de que
0S movimentos obtidos durante a resposta positiva podem ser de origem
medular reflexa sem a participacdo do cortex cerebral, ou seja, sem envolver
uma reposta de despertar do estado de inconsciéncia.’®>! Além disso, estudos
sugerem que a capacidade de agentes inalatérios, como o isoflurano, em
produzir imobilidade € relacionada a estruturas subcorticais, destacando a
importancia destas estruturas na geracdo de movimentos em resposta a

estimulo doloroso.>>>3

Outra limitacdo a aplicabilidade clinica dos valores de CAM reside no o
fato de que a CAM baseada na resposta motora (CAMyot) ndo considera como
respostas positivas parametros que sdo clinicamente importantes para o
julgamento da profundidade anestésica como: movimentos de degluticdo,
mastigacdo, tosse, movimentos discretos de membros, e elevacdes da

freqliéncia cardiaca e presséo arterial.**%°

Assim sendo, para Roizen et al*® (1981) um nivel adequado de
anestesia deve ndo somente prevenir a resposta motora mas sim abolir ou
diminuir a resposta neuroendocrina ao estimulo nociceptivo. Baseados nisso,
os autores descrevem uma metodologia de determinacdo de CAM utilizando
como critério para uma resposta positiva a estimulagdo nociceptiva aumentos
superiores a 10% da frequiéncia cardiaca, pressao arterial, diametro pupilar ou
concentracbes plasmaticas de norepinefrina, em relacdo aos valores basais
anteriores a incisd0.*® Com base no critério de resposta positiva acima descrito
os valores de CAMgar Observados por Roizen et al (1981) foram cerca de 50%
maiores que os observados para a CAMyor (1 CAMgar = 1.5 CAMpyor). Com
base nestes achados, pode-se concluir que durante a reducéo progressiva da
concentracdo expirada do anestésico volati em animais submetidos a

estimulacdo nociceptiva, haver4d ativacdo autondmica (taquicardia e
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hipertensédo) antes que o animal apresente movimentacdo. Embora a CAMgar
proporcione marcante reducdo da estimulacdo simpatica e neuroenddcrina,
uma maior depressdo da fungdo respiratoria e cardiaca podem ocorrer pela

utilizacéo de doses maiores de anestésicos volateis.*

O indice bispectral (BIS) € uma escala numérica com limites de 0 a 100
obtida através da analise do eletroencefalograma (EEG), este indice vem
sendo utilizado para monitorar o grau de hipnose durante a anestesia.*®*%>
Em humanos, valores de BIS variando entre 40-65 representam um plano
adequado de anestesia, caracterizado por inibicdo das respostas autonémicas
e motoras caudadas pelo estimulo cirargico.>® Este indice vem sendo utilizado
como critério para caracterizacdo de resposta positiva na determinacdo da
CAM (CAMgs), definida como a média aritmética entre a maior concentragao
alveolar que previne o aumento dos valores do BIS acima de um determinado
limiar e a menor concentracéo alveolar que permite 0 aumento dos valores de
BIS acima deste limiar em resposta a estimulacdo nociceptiva .*"*° Os
resultados em ambos os estudos, demonstram que a CAMpg s apresenta valores
significativamente mais elevados que os valores encontrados para a CAMyor
4749 sendo no entanto muito similares aos valores encontrados para a
CAMgar ®. Estes achados sugerem que, durante a reducdo progressiva da
concentracdo expirada do agente volatil em animais submetidos a estimulagéo
nociceptiva, elevacées do BIS acima de determinado limiar (60 para felinos*

ou 75 para caninos®*’) ocorrer&o antes da observacéo de movimentacao.

2.1.3. Outros fatores que interferem na CAM

Além de fatores relacionados a sua determinacdo, como estabilidade e
equilibrio entre a concentracao arterial e cerebral do agente anestésico, tipo de
estimulo nociceptivo empregado e caracterizacdo de resposta motora evidente;
fatores externos e condicfes clinicas podem provocar interferéncia nos valores
obtidos de CAM.**
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e Hipo ou hipercapnia:

Valores de PaCO; entre 15 e 95 mmHg nao afetam a CAM do halotano
em cées. No entanto, situagdes de hipercapnia extrema (PaCO, > 95 mmHg),
associadas a valores de pH, no sangue arterial e liquido cerebroespinhal,
inferiores a 7,10 produzem narcose e portanto apresentam efeito redutor sobre

os valores de CAM.*®

Cullen & Eger® (1971) demonstraram que situacdes de hipocapnia
extrema (PaCO, < 10 mmHg) em cées, nao alterou os valores de CAM quando
o halotano foi diluido em oxigénio, porém resultou em discreta reducao (cerca

de 10%) com o emprego do halotano diluido em ar.

e Acidose metabdlica:

A acidose metabdlica (pH = 7,20) induzida pela administracdo de
cloridrato de amoénia pela via intravenosa promoveu diminuicdo de 19% nos
valores da CAM em cées anestesiados com halotano. No entanto tal alteragéo,
segundo os autores, poderia ser atribuida mais ao aumento das concentraces
plasmaticas de amodnia, um composto capaz de produzir depressao do SNC, do

que a acidose metabdlica.*

e Hipoxemia:

Os valores de CAM em cées anestesiados com halotano n&o sofrem
alteracdes com a PaO; entre 38 e 500 mmHg. Valores de PaO, abaixo de 38
mmHg, induzem narcose progressiva, ocorrendo reducédo dos valores de CAM

em cerca de 20%.°’
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e Hipovolemia e hipotenséo:

De forma geral, a reducao da pressao arterial, seja pelo uso de farmacos
vasodilatadores ou em decorréncia de hemorragia, reduz o requerimento de
anestésicos volateis. Tanifuji & Eger® (1976) demonstraram o efeito da
hipotensao arterial (PAM entre 40-50 mmHg) sobre a CAM do halotano em
cées, encontrando reducédo dos valores de CAM em torno de 20%. Situacdes
de hipovolemia resultantes de hemorragia também podem promover uma
reducdo da CAM dos anestésicos volateis. Em cées anestesiados com
isoflurano, apods a inducdo de hipovolemia por hemorragia (remocédo de 30
mL/kg de sangue durante 30 minutos), a CAM do isoflurano apresentou uma
reducdo de aproximadamente 15% em comparagdo com caes

normovolémicos.>®

e Gestacéo:

Em estudo realizado em ovinos, a gestacdo ocasionou reducdes nos
valores da CAM do halotano (25%), metoxiflurano (32%) e isoflurano (40%),
possivelmente pela mudancga na concentracdo plasmética de progesterona ou
combinagcdo das mudancas hormonais que ocorrem durante o periodo

gestacional.®®

e Temperatura corporea:

A diminuicdo da temperatura corporea produz uma reducéo linear da
CAM do halotano em cées, atingindo aproximadamente 50% de reducdo apos

uma diminuic&o na temperatura de 38°C para 28°C.**

Com temperaturas corpOreas acima de 37,3°C a CAM aumenta em 27%
até uma temperatura de 40,7° (em torno de 8% de aumento para cada 1°C);

acima de 42°C os valores de CAM diminuem.®? (figura 1)
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Figura 1: Efeito da temperatura sobre os valores de CAM. Valores expressos em
média = DP. (Fonte: Steffey & Eger, 1974).

e Idade:

De modo geral,lem seres humanos, o0 requerimento de anestésicos
inalatérios diminui com a idade, as possiveis causas para essa reducdo sdo
alteracbes de consumo de oxigénio cerebral, densidade neuronal e fluxo

sanguineo cerebral.®*®* (figura 2)
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Figura 2: Valores de CAM do halotano (O) e isoflurano (l) em relacdo a idade em
humanos. Valores expressos em média + DP. (Fonte: Stevens et al., 1975)
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Outros fatores como ritmo circadiano, desequilibrios hidro-eletroliticos,
hipo ou hipertireoidismo e a administracdo de farmacos analgésicos, sedativos,
naloxona, anticolinesterasicos, anestésicos locais ou mesmo a combinagdo de
outros anestésicos inalatérios também podem promover alteracdes nos valores
de CAM. No entanto, a duracdo da anestesia (por até 500 minutos em caes
anestesiados com halotano, segundo Eger et al.** e 0o sexo parecem néo ter

influéncia sobre os valores de CAM.**

2.2. NEOSTIGMINA

A neostigmina € um agente anticolinesterasico, freqientemente utilizada
para antagonizar a acado de blogqueadores neuromusculares competitivos (ex.
atracuario, vecurdnio). Seu mecanismo de acdo é através da inibicdo de
enzimas de hidrolisam a acetilcolina (colinesterases), provocando o acumulo
deste neurotransmissor junto a receptores colinérgicos encontrados na juncéo

neuromuscular, eritrécitos, terminacdes nervosas e musculos®.

Os efeitos analgésicos da neostigmina isolada foram primeiramente

observados em ovinos, apds sua administracéo pela via intratecal.***°

e sua
associacdo com agonistas alfa 2 adrenérgicos (clonidina ou dexmedetomidina),
também pela via intratecal, demonstrou uma potencializacdo dos efeitos
antinociceptivos destes farmacos.*®*®’ Estudos também demonstraram que
além da vantagem na potencializacdo analgésica da neostigmina sobre os
agonistas alfa 2 adrenérgicos (clonidina), sua associacdo a estes farmacos
pode neutralizar o efeito hipotensor produzido pela clonidina quando

administrada pela via intratecal em ovinos.®®°

O mecanismo colinérgico na antinocicepcdo deve-se possivelmente ao

aumento das concentracdes de acetilcolina e da sintese de 6xido nitrico na

[ 36-37,66-67
)

medula espinha relacionado a ativagdo de receptores muscarinicos e

nicotinicos localizados na medula espinhal.®®*®® No entanto, uma diferenca
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entre sexo pode ocorrer uma vez que estudos em ratos evidenciaram uma
maior eficacia antinociceptiva da neostigmina em fémeas, possivelmente

devido a uma maior concentracdo de receptores nicotinicos espinhais.®®"°

As andlises histopatolégicas da medula espinhal apds administracao
cronica de neostigmina intratecal, com e sem conservantes, em ratos e cées
ndo revelaram toxicidade’ "> Em ovinos, seu uso isolado ou em associacéo a
clonidina pela via intratecal ndo resultou em altera¢des de fluxo sanguineo na
medula espinhal’®. Estudos em humanos com a administragdo intratecal de
neostigmina, com e sem conservantes, ndo encontraram evidéncia clinicas de

neurotoxicidade. >’

No homem, a neostigmina vem sendo empregada no alivio da dor poés-
operatdria pela via espinhal, visando potencializar a duracdo e efeito

analgésico de outros farmacos.'*16-17:3466.75

Inicialmente a neostigmina foi
empregada isoladamente ou em associagdo com outros farmacos (opioides,
anestésicos locais ou agonistas de receptores alfa 2 adrenérgicos) pela via
intratecal, produzindo efeitos analgésicos pos-operatorios satisfatorios em

pacientes submetidos a diversos tipos de cirurgias.”>®°

A neostigmina (50 pg, 100 pg e 200 pg) apresentou eficacia dose-
dependente quando administrada pela via intratecal em pacientes humanos
submetidos a vaginoplastia, potencializando a eficacia analgésica dos opidides
(50 ug de neostigmina associada & 50 pg de morfina, pela via intratecal).”” Em
outro estudo também realizado em pacientes submetidos a vaginoplastia, a
neostigmina intratecal (100 pg) apresentou eficacia analgésica similar a da
morfina intratecal (100pg); porém a incidéncia de hipotensdo foi menor no

grupo tratado com neostigmina.”

A associagdo deste colinomimético também é possivel com anestésicos
locais pela via intratecal, uma vez que a neostigmina nas doses de 50 ug e 100
pug, promoveu uma reducdo do periodo de laténcia (de 5 minutos para
aproximadamente 2 minutos) da tetracaina (15 mg dose total) além de uma
maior duracdo do efeito analgésico no periodo pds-operatério de pacientes
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submetidos a herniorrafia inguinal (4 horas de analgesia da tetracaina isolada
versus 6 a 9 horas quando associada a neostigmina). No entanto, a dose mais
elevada de neostigmina (100 pg) resultou em um aumento significativo de

efeitos colaterais como tontura, ansiedade, nausea e émese.*°

Por outro lado, embora estudos comprovem sua eficacia analgésica e
efeito potencializador de outros farmacos, seu uso pela via intratecal em
humanos tornou-se restrito em decorréncia da elevada incidéncia de seus
efeitos colaterais como sedacdo ou excitagdo, bradicardia e principalmente

nausea e émese de forma dose dependente. ™78

Diante disto, a via peridural tornou-se uma alternativa a via intratecal
uma vez que a incidéncia e intensidade de efeitos colaterais apoés
administracdo de neostigmina por esta via parece ser ausente ou reduzida.*®
18338183 | auretti et al.'® (1999) investigaram a analgesia e incidéncia de efeitos
colaterais ap0s a administracdo peridural de neostigmina (1, 2 e 4ug/kg)
associada a lidocaina, em pacientes submetidos a cirurgia de joelho. Os
resultados deste estudo demonstraram um efeito analgésico eficaz
(aproximadamente 8 h) quando comparados ao grupo controle com reducao do
consumo de farmacos de resgate no periodo pos operatério sem um aumento

na incidéncia de efeitos colaterais.

Em pacientes submetidos a cirurgia em joelho a administracdo de 1
pg/kg de neostigmina peridural resultou em analgesia pds-operatéria proxima
de 4 horas, similar a administracdo intraarticular de 500 pg (dose total) de
neostigmina enquanto que a dose de 1 pg/kg intraarticular ndo apresentou
efeito analgésico, demonstrando que embora a neostigmina apresente eficacia
analgésica por outras vias de administracdo, a via peridural apresenta uma
melhor relacdo dose-efeito.?* A administracdo de neostigmina (10 pg/kg) em
associagdo com a bupivacaina peridural, promoveu analgesia de maior
duracdo que a utilizagdo de bupivacaina de forma isolada ou associada a

neostigmina (5 pg/kg) em mulheres submetidas & histerectomia abdominal.’
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Roelants et al®. (2005) investigaram a eficacia analgésica da
neostigmina (750 pg dose total ou 8 a 9 ug/Kg) administrada isoladamente pela
via peridural em parturientes na primeira fase do trabalho de parto, nao
observando efeitos analgésicos satisfatorios, possivelmente pela sua maior
eficacia analgésica na dor somatica que na dor visceral. Neste estudo, os
autores ainda hipotetizaram que a falta de efeitos analgésicos da neostigmina
peridural poderia ser atribuida a uma dose insuficiente para se atingir a
concentracdo espinhal necesséaria para analgesia. Embora a neostigmina
isolada pela via peridural ndo apresente analgesia satisfatoria em parturientes,
a administracdo de 500 ou 750 pg de neostigmina em associacdo a um
agonista alfa 2 adrenérgico (clonidina 75 g, dose total), produziu analgesia
satisfatoria durante o parto natural em mulheres, com auséncia de efeitos
colaterais.®* De forma semelhante, outros estudos demonstram um incremento
na analgesia pos operatdria ap0s a associacdo peridural de neostigmina a
outros farmacos, sem a incidéncia de efeitos colaterais ou déficit de

deambulagéo.?*®°

Embora a acdo analgésica da neostigmina pela via intratecal e peridural
venha sendo extensivamente estudada em pacientes humanos, como discutido
anteriormente, as investigacfes da acdo analgésica deste farmaco em animais
de companhia é escassa. Em um estudo recente realizado em cadelas
submetidas a ovariosalpingohisterectomia, a neostigmina peridural (10 pg/kg)
reduziu a necessidade de analgesia suplementar no periodo pés-operatorio em
comparacao ao grupo controle, porém, quando administrada em associacéo
com a morfina peridural (0,1 mg/kg), ndo potencializou a analgesia induzida

pelo opidide™.
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2.3. CLONIDINA

Os agonistas de receptores alfa-2 adrenérgicos sdo farmacos de grande
utilidade em pequenos animais devido aos seus efeitos sedativos, analgésicos
e miorrexalantes.®® Seu mecanismo de acdo sistémico é atribuido a
estimulacdo de receptores alfa-2 adrenérgicos no sistema nervoso central e
periférico promovendo inibicdo da liberacdo de norepinefrina pelos terminais
nervosos.?” Devido aos seus efeitos analgésicos e sedativos intensos, os
agonistas alfa-2 adrenérgicos sdo empregados na medicacdo pré-anestésica
visando reduzir os requerimentos de anestésicos injetaveis e inalatorios
necessarios a inducdo e manutencdo da anestesia.?*® A administracdo
intravenosa de clonidina nas doses de 5 ou 20 pg/kg, em caes anestesiados
com halotano, promoveu reducdo maxima da CAM em 42 e 48%,

respectivamente.?

Apesar destas vantagens, o uso do agonista alfa-2 adrenérgico xilazina
em anestesia de pequenos animais ndo é aceito como pratica segura por um
grande numero de profissionais, uma vez que o0 uso da xilazina foi relacionado
como causa de aumento na taxa de mortalidade associada a anestesia em
cdes.” O maior risco de mortalidade associada ao uso da xilazina
provavelmente é associado a sua marcante interferéncia sobre a funcao
cardiorrespiratéria.”> Em estudos mais recentes, no entanto, farmacos
agonistas alfa-2 adrenérgicos como a medetomidina ndo vem sendo
associados a maior incidéncia de morbidade ou mortalidade em animais de
companhia.®®

2.3.1. Efeitos hemodinamicos

Os efeitos hemodinamicos dos agonistas alfa-2 adrenérgicos séo
decorrentes da estimulacdo de receptores alfa-2 pré e pos-sinapticos,
causando um efeito bifasico sobre a presséo arterial. Observa-se inicialmente
elevacdo da presséo arterial e da pos-carga ventricular esquerda pela ativacéo
de receptores alfa-2 pds sinapticos na musculatura lisa arterial ocasionando
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aumento da resisténcia vascular sistémica.®% A elevacdo da presséo
arterial é associada ao aumento da atividade dos baroceptores carotideos e
aodrticos, resultando em aumento do ténus vagal e bradicardia reflexa.®>%" A
reducdo da freqiéncia cardiaca, associada a elevagédo da pés-carga (aumento
da resisténcia vascular sistémica), resulta em reducdo do débito cardiaco, que
apesar de diminuido é redistribuido para 6rgaos vitais como cérebro, coracao,
figado e rins além de uma diminuicdo no requerimento de oxigénio para 0s

demais 6rgdos.>>9"%

Apbs essa fase vasopressora prevalecem os efeitos pré-sinapticos
destes farmacos (diminuicdo do tbnus simpatico), que resultam em diminuicéo
da resisténcia vascular sistémica e da presséao arterial. A bradicardia também
persiste e a ocorréncia de bradiarritmias e bloqueio atrio-vetriculares também
sdo comuns devido a diminuicdo do ténus simpatico e consequente prevaléncia
do ténus vagal. %’

Em pequenos animais 0 uso de anticolinérgicos como a atropina e o
glicopirrolato para prevenir a bradicardia vagal causada pela administracdo de
alfa-2 agonistas € geralmente contra indicado por promover taquicardia
acompanhada de hipertensdo severa, o que pode precipitar episédios de
hip6xia de miocardio devido a um aumento exagerado do trabalho ventricular

esquerdo e do consumo de oxigénio pelo miocardio®®*%

Em caes anestesiados com halotano a administracdo peridural de
clonidina entre a 22 vertebra lombar e 12 vértebra toracica, em doses
cumulativas de 3 pg/kg a cada 45 minutos (dose total de 9 ug/kg), causou
reducbes da pressao arterial, débito cardiaco e frequéncia cardiaca da ordem

de 15, 21 e 25%, respectivamente.’*.

De acordo com os autores tais
alteracdes hemodinamicas foram compativeis com uma possivel absor¢ao
sistémica ef/ou distribuicdo cranial do farmaco no canal medular.*®* Estudos
mais recentes confirmam que a administracao peridural de alfa-2 agonistas em
cdes anestesiados com isoflurano resulta em bradicardia durante a

23102 o amese no periodo pds anestésico imediato®®, fenémenos

anestesia
provavelmente decorrentes da absorcdo do farmaco peridural para a circulagédo

sistémica.
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2.3.2. Efeito analgésico

O efeito analgésico obtido por estes farmacos, tanto pela via sistémica
qguanto pela via intratecal ou peridural, deve-se a ativacdo de receptores alfa-2
adrenérgicos localizados nas terminagcbes primarias aferentes, na lamina
superficial do corno dorsal da medula e ndcleos cerebrais (locus coeruleus)
envolvidos na analgesia.®"'%% Seu efeito antinociceptivo é atribuido em
parte, a inibicdo pré-sinaptica da liberacdo de neurotransmissores excitatérios
(glutamato, substancia P) pelas fibras nociceptivas aferentes.’*®*%” Além disso,
a sintese de 6xido nitrico, também pode estar envolvida na antinocicepcao dos
agonistas alfa-2 adrenérgicos administrados pela via espinhal, uma vez que a
administracdo de um inibidor da sintese de O6xido nitrico (N-metil-L-arginina)

reverteu os efeitos antinociceptivos da clonidina intratecal em ovinos.*®

Em humanos, a clonidina é amplamente utilizada como analgésico no
periodo perioperatério, como adjuvante na terapia antalgica em queimados, no
tratamento da dor crénica ou mesmo dor oncoldgica. Este alfa-2 agonista é
administrado pelas vias intravenosa, intramuscular ou espinhal, apresentando
vantagens em relacdo aos opidides (morfina) como auséncia de prurido e

depressao respiratoria 242819

Na medicina veterinaria seu uso ndo é comum, embora muitos estudos
tenham sido inicialmente realizados em modelos animais®®33"19911% 13 uma
relativa escassez de estudos controlados empregando a clonidina em cées,
nao se conhecendo a doses clinica recomendadas ou sua eficacia sedativa e

analgésica nesta espécie.

2.3.3. Uso peridural

Os efeitos antinociceptivos dos agonistas de receptores alfa 2
adrenérgicos, quando administrados pela via espinhal, além de ser decorrente
da liberacdo de neurotransmissores inibitorios (glutamato e substancia P) pelos

neurdbnios aferentes, também podem ser atribuidos a liberacdo de acetilcolina
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no corno dorsal da medula e consequente aumento da concentracdo deste
neurotransmissor no liquido cérebro espinhal.®”®®! Detweiler et al*’. (1993)
demonstraram que a administragdo de clonidina intratecal em ovinos causou
um aumento da concentracdo de acetilcolina no liquido cérebro espinhal, sendo
que este aumento foi potencializado pela neostigmina intratecal e bloqueado

pelo idazoxan (antagonista de receptores alfa 2 adrenérgicos).

Em ratos, observou-se que o efeito antinociceptivo da administracdo de
agonistas de receptores alfa 2 adrenérgicos pela via peridural
(dexmedetomidina, clonidina e tizanidina) resulta em analgesia comparavel a
analgesia obtida com seu emprego pela via sistémica, porém em doses

aproximadamente 5 vezes menores.**?

A utilizacdo de peridural clonidina, em humanos, € associada a um
menor requerimento de analgésico no periodo intra e pds operatorio imediato,
quando comparada & via intravenosa.?*?**° Com o emprego de um sistema de
infusdo controlada pelo paciente (bolus inicial de 8ug/kg seguido de
administracdes de 30 pg [dose total] a intervalos minimos de 15 minutos),

Bernard et al?®

. (1995) demonstram que tanto a administracao de clonidina pela
via peridural como pela via intravenosa resultou em eficicia analgésica similar
no periodo poés operatério. No entanto, a via peridural foi associada a uma dose
auto-administrada de clonidina significativamente menor que no grupo
intravenoso seguido de menores concentracdes plasmaticas de clonidina e

menor grau de sedacéo. %

A infusdo peridural de clonidina por periodo prolongado em cées nas
doses totais de 80, 200 ou 320 pg/h (aproximadamente 5, 13 ou 21 pg/kg) em
um volume final de 4 ml a cada 24h por 28 dias, demonstrou efeito
antinociceptivo dose dependente, com reducdo da frequéncia cardiaca,
pressao arterial e frequéncia respiratéria, sem prejuizo da fungdo motora ou
temperatura corpérea’. Contudo, independentemente da dose de clonidina
administrada, os animais desenvolveram tolerancia durante a infusdo cronica
do alfa-2 agonista, uma vez que o limiar de resposta ao estimulo nociceptivo

térmico se reduziu progressivamente com o decorrer do tempo®! (figura 3)
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salina

Tempo de laténcia ao estimulo (seg)

0 4 8 12 16 20 24 28

Dias de infusdo peridural Dias de infusdo peridural

Figura 3: Tempo de laténcia (seg) da resposta de pele ao estimulo térmico
versus o tempo de infusdo peridural (dias) de salina, clonidina 80, 200 e
320ug/h em cées. (Fonte: Yaksh et al., 1994)

Similarmente a administracdo sistémica, a administracdo peridural de
agonistas de receptores alfa-2 adrenérgicos potencializa os anestésicos
volateis em cées.?%?3 Em cdes, as doses de 1,5 - 3 e 6ug/kg de
dexmedetomidina peridural resultaram em reducbes da CAM do isoflurano da
ordem de 13, 29 e 31% apds 2 horas da sua administracdo, respectivamente.
Os autores observaram, no entanto, um decréscimo desta acéo
potencializadora do isoflurano apés 4,5 horas sua administracdo peridural.?®
N&o existem estudos na literatura consultada avaliando os efeitos da

administragao peridural de clonidina na CAM do isoflurano em caes.
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2.4. INTERACAO ENTRE A NEOSTIGMINA E AGONISTAS ALFA-2
ADRENERGICOS ADMINISTRADOS PELA VIA ESPINHAL

O mecanismo da antinocicepcdo dos agonistas alfa-2 adrenérgicos
administrados pela via espinhal estd relacionado com ativagdo de vias
colinérgicas, mecanismo similar & analgesia induzida pela neostigmina
espinhal.***"®" H4 evidéncias na literatura de que se pode obter um sinergismo
analgésico ao se combinar a neostigmina com agonistas alfa-2

adrenérgicos.333>8114

Estudos demonstram a existéncia de uma interacdo entre a via
colinérgica e a via alfa-2 adrenérgica na antinocicepgdo pela via espinhal em
ovinos*®*’. Embora o mecanismo ainda ndo seja completamente elucidado, tal
potencializacdo deve-se possivelmente ao fato de tanto os agonistas de
receptores alfa-2 adrenérgicos como 0s agentes colinomiméticos elevarem a
concentragdo de acetilcolina e a sintese de Oxido nitrico no liquido cérebro

espinhal.®>%’

Em ovinos, a neostigmina em associacdo com agonistas alfa-2
adrenérgicos (clonidina ou dexmedetomidina) pela via intratecal, além de

35-37

promover um incremento na antinocicepcao. neutralizou a hipotenséo

decorrente da administracdo do agonista alfa-2 pela via intraespinhal.®"®
Bouaziz et al (1995) observaram que a neostigmina intratecal (1 mg, dose total)
potencializou a analgesia dos agonistas alfa 2 adrenérgicos (clonidina e

dexmedetomidina) administrados pela mesma via.>®

Em humanos a associacdo de neostigmina (0,3 mg, dose total) pela via
peridural e dexmedetomidina (bolus de 1 pg/kg, seguido 0,4 pg/kg/h) pela via
intravenosa promoveu reducdo dos escores de dor pds operatéria em mulheres
submetidas a cirurgia ginecolégica de forma mais eficaz que o uso da

dexmedetomidina isoladamente.**
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Durante o parto em humanos, o emprego de neostigmina peridural (500
a 750 pg) pode melhorar a analgesia induzida por outros farmacos
administrados pela mesma via (clonidina, ropivacaina ou sulfentanil).33848>115
Van de Velde et al.®® (2009) investigaram os efeitos da administracdo peridural
de clonidina e neostigmina (75 e 500 ug, respectivamente) sobre o tempo de
analgesia e requerimento adicional de ropivacaina peridural em mulheres
durante o trabalho de parto apdés a injecdo intratecal de ropivacaina e
sulfentanil. Os resultados deste estudo corroboram com outros estudos onde a
associacdo peridural destes farmacos prolonga o tempo de analgesia com

diminuicdo do consumo de analgésicos adicionais**8°




3. Hipotese
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Diante da documentada acédo analgésica e potencial efeito redutor sobre
0 requerimento de anestésicos da associacdo de neostigmina com clonidina
pela via espinhal, hipotetizou-se no presente projeto de pesquisa que a
administracao peridural de neostigmina (10 pg/kg) potencializaria a reducao da
CAM do isoflurano obtida com clonidina (20 pug/kg) em cées. Para investigar tal
hipétese. o presente estudo determinou os efeitos da administracdo isolada da
neostigmina (10 pg/kg), da clonidina (20 pg/kg) e da associagao destes
farmacos pela via peridural sobre a CAM do isoflurano em cadelas.




4. Objetivoy
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O presente estudo objetivou:

v" Determinar os efeitos da administracdo peridural de neostigmina
(10 pg/kg) sobre a concentracdo alveolar minima do isoflurano (CAM;sp) em

cdes apos 2,5 e 5 horas de administragéo do farmaco.

v' Determinar os efeitos da administracéo peridural de clonidina (20
pg/kg) sobre a CAM;so em cédes apds 2,5 e 5 horas de administracdo do

farmaco.

v' Determinar os efeitos da associacdo de neostigmina (10 pg/kg) e
clonidina (20 pg/kg) peridural, sobre CAM;so em cées, apos 2,5 e 5 horas de

administracdo dos farmacos.

v' Avaliar os efeitos cardiovasculares resultantes da administracéo
peridural de neostigmina (10 pg/kg), clonidina (20 pg/kg) ou associagdo, em

cdes anestesiados com isoflurano.

v Avaliar as caracteristicas da recuperacdo anestésica apos
administracao peridural de neostigmina (10 pg/kg), clonidina (20 pg/kg) ou

associacao, em cées anestesiados com isoflurano.




5. Materiausy e Métodos
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Esta pesquisa foi aprovada pela Camara de Etica em Experimentac&o
Animal da Faculdade de Medicina da Universidade Estadual Paulista “Julio de
Mesquita filho”, Campus de Botucatu/SP, sob o protocolo n° 37/2008- CEEA,
de acordo com os principios éticos adotados pelo Colégio Brasileiro de

Experimentacdo Animal.

5.1. ANIMAIS

Foram utilizados seis cées adultos fémeas, sem raca definida, castradas,
pesando 14,9 = 2,0 kg (média = DP), pertencentes ao canil experimental da
Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia — UNESP- Botucatu. A higidez
dos animais foi comprovada através de exame clinico, hemograma, bioquimico
(perfil renal e hepatico), radiografia (para avaliacdo cardiopulmonar),

eletrocardiograma e sorologia negativa para leishmaniose.

5.2. DELINEAMENTO E PROTOCOLO EXPERIMENTAL

Cada animal recebeu de forma aleatoria, através de sorteio, um de trés
diferentes tratamentos pela via peridural, com intervalo minimo de uma semana

entre cada tratamento:

v" Neostigmina (NEO) 10 pg/kg
v" Clonidina (CLO) 20 pg/kg
v" Neostigmina 10 pg/kg e Clonidina 20 pug/kg (NEO/CLO)

O volumes de todos os tratamentos peridurais foi ajustado para um
volume final de 0,25 mL/kg, com solugdo salina (NaCl 0,9%), administrado
durante 1 minuto. Apés a administracdo de cada tratamento peridural, 1 mL de

solucéo salina (NaCl 0,9%) foi administrado lentamente (1 minuto) através do
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cateter peridural de forma a garantir que toda a medicacao alcancasse o canal
peridural, ndo permanecendo no espaco morto do cateter (aproximadamente
0,3 ml). A administragcdo peridural dos tratamentos era feita apdés a
determinagao dos valores basais de CAM,so em todos 0s grupos.

5.3. PREPARO E INSTRUMENTACAO DOS ANIMAIS

Antes de cada experimento, os animais foram submetidos a jejum

alimentar de doze horas, com agua ad libitum.

Os animais foram induzidos com isoflurano, diluido em oxigénio, por
meio de mascara facial. O vaporizador calibrado® foi ajustado de forma a
vaporizar uma concentracéo de 5% com um fluxo de O, de 300 mL/kg/min, até
gque o0s animais apresentassem auséncia de reflexo interdigital e
laringotraqueal, permitindo a intubacdo. ApoOs intubagdo os animais foram
conectados em um circuito circular valvular com fluxo de oxigénio a
50mL/kg/min sendo o vaporizador ajustado de forma a manter um plano
moderado de anestesia com base em critérios clinicos (relaxamento de
mandibula, auséncia de reflexo palpebral e esforcos respiratorios espontaneos
durante a ventilagdo mecéanica). Todos os animais foram submetidos a
ventilagdo com pressdo controlada®, sendo a pressdo inspiratéria maxima
mantida entre 8 e 12 (10 = 2, valores médios = DP) cm H;O e a frequéncia
respiratéria mantida entre 8 e 14 (12 + 1, valores médios + DP) movimentos por
minuto, visando manter a PaCO, entre 35 e 45 mm Hg. Nos periodos
coincidentes com reducédo acentuada da concentracdo expirada de isoflurano
(ETso) ou hos momentos da estimulacao elétrica nociceptiva, onde os animais
apresentavam esforgcos respiratérios espontaneos, foi adotada a ventilagdo
assistida mandatoria intermitente. A temperatura corpérea, monitorada através

de termbmetro esofagico cuja extremidade foi posicionada na por¢ao toracica

! Inter VPZ ISO — Intermed, S&o Paulo, SP, Brasil — FAPESP Proc. 05/56586-7.
2 Aparelho de Anestesia Inter Linea C — IntermedR, S&o Paulo, SP, Brasil —- FAPESP Proc. 05/56586-7
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do esofago, foi mantida entre 37.5 e 38.5°C (38,2 + 0,1°C, valores médios +
DP) durante todo o experimento por meio colch&o térmico® e insuflador de ar

aquecido.*

Foram fixados eletrodos do tipo adesivo nos membros para monitoracao
da frequéncia cardiaca (FC) que foi monitorada através do tracado
eletrocardiografico> na derivacdo Il. Os animais foram posicionados em
decubito lateral para cateterizacdo da veia cefalica,’ onde foi instituida a
fluidoterapia com Ringer Lactato de sédio na taxa de 3 mL/kg/h através de
bomba de infusdo’. Também foi cateterizada a artéria dorsal podal® a qual foi
conectada a um transdutor de pressdo® preenchido com solugéo salina
heparinizada (4 Ul/mL) e conectado ao monitor multiparamétrico® para
mensuracdo da pressao arterial sistélica, diastélica e média (PAS, PAD e
PAM). A via de acesso arterial também foi utilizada para coleta de amostras de
sangue arterial para anélise hemogasométrica®, cujos valores foram corrigidos

de acordo com a temperatura corpOrea.

Para administracao dos tratamentos pela via peridural, apos tricotomia e
anti-sepsia prévia, uma agulha de Tuohy 18 G*° foi inserida num angulo de 45-
60° com a pele no espaco lombo-sacro (entre a 72 vértebra lombar e a 12
vértebra sacral). O posicionamento correto da agulha foi confirmando através
da aspiracdo de solucédo salina inserida no canhdo da agulha ou através da
auséncia de resisténcia a injecdo de um pequeno volume de ar (1-2 mL). O
cateter peridural™ foi introduzido, de acordo com suas marcacées, de forma a
manter 10 cm de sua extensdo no interior do canal peridural. Apés a introducéo
do cateter a agulha de Tuhoy foi entdo retirada e o cateter fixado a pele do
animal utilizando curativo adesivo transparente'’. Os animais foram ent&o

posicionados em decubito dorsal onde, apdOs tricotomia e anti-sepsia prévias,

% Colchao térmo-elétrico Estek®, Ortovet, SP, Brasil.

* patient Warming System - Warmtouch® — Mallinkrodt, Pleasanton, CA, EUA - FAPESP Proc. 07/03720-3
® Datex Engstrom A/S 3, Helsinki, Finland - FAPESP Proc. 98/00748-3.

® Insyte 20 G, Beckton Dickinson, S0 Paulo, SP, Brasil

" ST 560, Samtronic, S&o Paulo, SP, Brasil

® TruwaveTM Disposable Pressure Transducer — Edwards Critical Care Division, EUA

° 348 pH and Blood Gas Analizer — Ciba Corning Diagnostics Ltd., Inglaterra FAPESP Proc. 98/00748-3.

10 Agulha de Tuohy, Becton Dickinson Ind. Cirargicas LTDA, Juiz de Fora, Minas Gerais, Brasil.

" Cateter peridural, Portex, Smiths Medical International Limited, England.

2 NeoDerm®TM, ConMed corporation, NY, EUA.
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os eletrodos para estimulacdo nociceptiva™® foram conectados a 2 agulhas 30 x

8 inseridas no tecido subcutaneo.

O tempo de instrumentacdo foi estabelecido como tendo inicio na
intubacdo e o término apds o posicionamento das agulhas para estimulacéo
elétrica no tecido subcutaneo com duracao de 42 + 15 min.

5.4. DETERMINACAO DA CAM

A CAMso foi determinada com base nos seguintes tempos-alvo: apés 2
horas da inducdo (CAMso basal) e ap6s 2,5 (CAM 2,5 h) e 5 (CAM 5 h) horas
da administracado dos tratamentos peridurais, com intervalo de tolerancia de *
30 min em relacdo ao tempos-alvo. Caso a mensuracdo da CAM néo fosse
concluida dentro dos intervalos pré-estabelecidos o experimento era
descartado e repetido posteriormente. A mensuracao dos valores de ET,so para
determinacdo da CAM foi realizada feita através de um analisador de gases
infravermelho calibrado antes do inicio de cada experimento e antes do inicio
de cada determinacdo da CAM nos tempos alvo acima definidos com o

emprego de um amostra de gas padréo™”.

Apés tricotomia e anti-sepsia prévias, os eletrodos para estimulagéo
nociceptiva foram conectados a 2 agulhas 30 x 8 inseridas no tecido
subcutaneo do terco médio da tibia a 5 cm de distancia entre si. O estimulo
nociceptivo supramaximo utilizado neste estudo foi 0 modelo de estimulacao
elétrica baseado no padréo validado por Valverde et al.** (2003), que consiste
em uma corrente elétrica de 50 V, 50 Hz e 10 ms.

Os critérios para avaliacdo de resposta motora negativa e positiva a
estimulacdo nociceptiva foram avaliados por 2 observadores e baseados nas
descricdes de Ewing et al. (1993)'** (1993) e Campagnol et al. (2007)%. Desta

'3 Estimulador elétrico GRASS S-48, Astro-Med Inc, West Warwick, EUA - Fapesp Proc 00/02583-3
* Quick CalTM Calibration Gas, Datex-Engstrom Division Instrumentarium Corp, Helsinki, Finland.
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forma, foram consideradas respostas motoras negativas: flexdo ou extensao
Gnica ou sustentada de membros, flexbes repetidas e discretas somente da
extremidade de um membro (articulagdo metacarpo ou metatarso falangeana),
flexdo Unica de pesco¢o ou sustentada muito discreta (apenas a regiao
occipital se afasta da superficie), rotacdo Unica ou sustentada de cabeca,
movimentos de mastigacdo, degluticdo, tosse, movimentos respiratérios
espontaneos ou movimentos ndo coincidentes com a estimulagcdo nociceptiva.
As respostas positivas foram consideradas como movimentos grosseiros de
cabeca ou membros como: 2 ou mais flexdes consecutivas e evidentes de
membros (movimento de “pedalagem”) ou pescoco, flexdo sustentada de
pescoc¢o (toda regido cervical se afasta da superficie), 2 ou mais rotacdes
consecutivas de cabeca ou movimentos ébvios de tronco. Havendo duvida com
relacdo a caracterizacdo da resposta motora, o padrdo de estimulacdo
nociceptiva era repetido aos 2 minutos apos o término da estimulacao elétrica
inicial.

bY

Caso a resposta motora a estimulagdo nociceptiva fosse inicialmente
considerada negativa a ET,sp era reduzida gradualmente em 10% até que uma
resposta positiva fosse deflagrada, sendo entdo a ETiso aumentada
gradualmente até que nova resposta negativa fosse obtida. Caso a resposta
motora inicial fosse positiva 0s ajustes na ETiso eram realizados de forma
inversa. Cada concentracdo de isoflurano foi mantida estavel por 15 minutos de
forma a permitir o equilibrio entre as concentragcdes do agente inalatério no
alvéolo, sangue arterial e cérebro, antes que a estimulacdo nociceptiva fosse

realizada*

O valor de CAM foi calculado através da média aritmética entre a menor
concentracdo de isoflurano capaz de inibir a resposta motora (resposta
negativa) e a maior concentracdo capaz de permitir tal resposta. Os valores de
CAM,so foram corrigidos valores correspondentes ao nivel do mar através da

seguinte equacéo:
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CAMiso (nivel do mar) = (CAM;so x 680) / 760

Onde 760 é o valor de pressdo atmosférica média ao nivel do mar

(mmHg) e 680 o valor de pressao atmosférica na cidade de Botucatu (mm Hg).

5.5. PARAMETROS CARDIORESPIRATORIOS AVALIADOS

Imediatamente antes da estimulacdo nociceptiva foram coletados os
parametros de FC, PAS, PAD, PAM, registro do eletrocardiograma (ECG) e
valores de hemogasometria. Os parametros cardiovasculares correspondentes
a CAM foram considerados como sendo a média aritmética dos valores obtidos

nas concentracdes de isoflurano (ET,so) utilizados para o calculo da CAM.

5.6. CARACTERISTICAS DA RECUPERACAO ANESTESICA AVALIADAS

Ao término da mensuragdo da ultima CAM, todos os animais receberam
uma dose de meloxicam (0,2 mg/kg) pela via intravenosa e a concentracao de
isoflurano foi mantida em 1.2 CAM, baseando-se no ultimo valor de CAM obtido

(CAMso 5 h) até que os cateteres e eletrodos fossem removidos.

Apoés a administracdo de isoflurano ser interrompida foram avaliados os
tempo de extubacdo (definida como o tempo entre o término da anestesia
inalatéria e o retorno do reflexo de degluticdo/mastigacao), tempo para retorno
a posicao esternal e quadrupedal, bem como a possivel incidéncia de émese,

salivacdo ou ataxia.




Materiais e Métodos 64

5.7. ANALISE ESTATISTICA

A andlise estatistica foi realizada utilizando-se o programa SAS versao
9.1.3. Para andlise dos efeitos dos tratamentos (neostigmina e/ou clonidina)
sobre as variaveis paramétricas (CAMiso, FC, PAS, PAD, PAM,
hemogasometria) foi empregado um delineamento em medidas repetidas no
tempo analisadas através do PROC MIXED. As comparacdes multiplas entre
tratamentos foram realizadas pelo teste de Tukey-Kramer pela opcdo PDIFF. A
comparacao do efeito do tratamento em relacdo ao tempo basal foi realizada
pelo teste de Dunnett pela opcdo DIFF. As variaveis de recuperacdo anestésica
foram comparadas através de ANOVA seguida pelo teste de Tukey. As
variaveis paramétricas serdo apresentadas com meédia + desvio padrdo. A
hipétese nula (auséncia de diferenca entre tratamentos) foi rejeitada quando P
< 0.05.




6. Resultados
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Os percentuais de reducdo da CAM,spo observados para 1 animal (14,8
Kg) com a administracdo de clonidina ou associacao clonidina/neostigmina
diferiram substancialmente dos percentuais observados para o0 restante da
populacdo. Neste animal a CAM;sp as 2,5 e 5,0 horas se elevou 8% em relacéo
aos valores basais com a administracdo de clonidina; enquanto que no restante
da populacdo a administracdo de clonidina causou reducdo na CAMspo que
variou de 24 a 45% as 2,5 horas e de 3 a 38 % as 5 horas. Quando o
tratamento clonidina/neostigmina foi administrado neste animal, também se
observou elevacdo da CAM;so em 9%, enquanto para o restante de populacéo
a associacao clonidina/neostigmina causou reducao da CAM;so da ordem de 8
a 36% apos 2,5 e 5 horas da administracao peridural. A administracao peridural
de neostigmina promoveu porcentagens de reducdo da CAM,so similares aos

outros animais deste estudo (tabela 1).

O teste de Grubb para deteccéo de valores assimétricos numa populacéo
de distribuicAo Gaussiana (outlier) apresentou tendéncia a significancia
estatistica no animal 6 (valor de Z calculado [1,87] proximo do valor de Z
significativo para deteccéo de valor assimétrico 1,89). Devido a resposta atipica
deste animal no que se refere a reducédo da CAM,so em resposta a clonidina e
clonidina/neostigmina, este ndo foi incluido na analise estatistica para a
amostra populacional em estudo, sendo os resultados de CAM deste animal
apresentados separadamente (Tabela 1). Ndo houve complicacdes durante a
recuperacao da anestesia, sendo que tempo de retorno a posi¢cao quadrupedal
ocorreu com 27, 28 e 23 minutos, para os tratamentos clonidina, nesotigmina e

associacao clonidina/neostigmina respectivamente.
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Tabela 1 - Valores da concentracdo alveolar minima do isoflurano (CAMso)
basal e apds aproximadamente 2,5 e 5 horas da administragdo peridural dos
tratamentos: clonidina (CLO) 20 pg/kg, neostigmina (NEO) 10 ug/kg e
associacédo clonidina (20 pg/kg) e neostigmina (10 pg/kg) (CLO/NEO) em 1
cadela.

Tratamentos
CLO NEO CLO+NEO

CAMso (%) basal 1,12 1,12 1,03
CAMis0 2,5h 1,21 1,03 1,12

% de modificacdo da
CAMso 8% -8% 9%
CAMiso 5h 1,21 0,94 1,12

% de modificacdo da
CAMso 8% -16% 9%

6.1. TEMPOS DE DETERMINACAO E EFEITOS DA ADMINISTRACAO
PERIDURAL DE CLONIDINA, NEOSTIGMINA OU ASSOCIACAO
SOBRE OS VALORES DA CONCENTRACAO ALVEOLAR MINIMA DO
ISOFLURANO (CAMiso).

Os tempos para determinagcdo da CAM;so ndo apresentaram diferenca
significativa entre tratamentos (Tabela 2). Nao houve diferenca significativa
entre os valores de CAM;sp basal para os tratamentos clonidina, neostigmina e

associacao clonidina/neostigmina (Tabela 2, Figuras 4 e 5).

Apés 2,5 horas da administracdo peridural dos tratamentos, houve
reducdo significativa em relacdo a CAM,sp basal de 35+ 9% e 27 + 12%, nos
tratamentos clonidina e associacdo clonidina/neostigmina, respectivamente.
Neste tempo, a reducdo da CAMso proporcionada pela neostigmina (11 = 5%),

nao foi significativa em relagcdo a CAM,sp basal.

Ap6és 5 horas da administracdo peridural da clonidina e
clonidina/neostigmina a CAM;so permaneceu reduzida significativamente em
relacdo aos valores de CAM;sp basais (22 + 14% e 25 + 11% de reducdo nos

grupos clonidina e clonidina/neostigmina, respectivamente). Os valores de
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CAMso apés 5 horas da administracdo da neostigmina peridural ndo diferiram

significativamente em relacédo aos valores basais (8 £ 9%).

Comparando-se o efeito dos tratamentos sobre a CAM,sp ap0s 2,5 horas

da administracdo peridural, ndo houve diferengca significativa entre o0s

tratamentos clonidina e associacéo clonidina/neostigmina, embora somente o
tratamento clonidina tenha apresentado reducéo significativamente maior em
relacdo ao tratamento neostigmina. Apds 5 horas da administracdo peridural,
nao houve diferenca significativa entre os tratamentos clonidina, neostigmina e

associagao clonidina/neostigmina.

Tabela 2 - Valores médios (+ desvio padrao) da concentracdo alveolar minima
do isoflurano (CAMiso) apos 2,5 e 5 horas da administragdo peridural de
clonidina (CLO: 20 pg/kg), neostigmina (NEO: 10 pg/kg) e da associacéo
clonidina (20 pg/kg) e neostigmina (10 pg/kg) (CLO/NEO) em 5 cadelas. Os
valores entre paréntesis representam o tempo médio (horas) + desvio padrao

da determinacao dos valores de CAMso.
AB Médias seguidas da mesma letra ndo diferem entre si.(p < 0,05)
*Diferenca significativa em relacdo a CAM,so basal (p < 0,05)

Tratamentos
CLO NEO CLO+NEO
CAMso (%) basal 1,49 +0,26" 1,51 +0,23" 1,49 + 0,26"
(tempo determinacéo) (2,03+0,46) (1,98 +0,24) (2,18 £ 0,29)
CAMiso 2,5 horas 0,97 £0,17"*  1,33+0,16° 1,07+ 0,15"%
(tempo determinacgéo) (2,49£0,12) (2,34 +£0,04) (2,42 £ 0,28)
% Reducédo da CAM;so 359 115 27 +£12
CAMso 5 horas 1,16 + 0,27 1,37 +£0,09"  1,10+0,12"
(tempo determinacgéo) (5,08 £0,33) (4,98 +0,32) (4,75+0,1)
% Reducdo da CAMso 22 +14 8+9 25+11
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I CLO
1.8+ Bl CLO/NEO
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CAMgasal CAM 2,5 horas CAM 5 horas

Figura 4 - Valores médios (+ desvio padrao) da concentracao alveolar minima
do isoflurano (CAMiso) ap6s 2,5 e 5 horas da administragdo peridural de
clonidina (CLO: 20 ug/kg), neostigmina (NEO: 10 pg/kg) e da associacéo
clonidina (20 pg/kg) e neostigmina (10 pg/kg) (CLO/NEO) em 5 cadelas.

A® Médias seguidas da mesma letra n&o diferem entre si.(p < 0,05)
*Diferenca significativa em relagdo a CAMso basal (p < 0,05)
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Figura 5 - Valores médios (+ desvio padrdo) da porcentagem de reducdo da
CAMso apos 2,5 e 5 horas da administracéo peridural de clonidina (CLO: 20
pag/kg), neostigmina (NEO: 10 pg/kg) e da associacéo clonidina (20 pg/kg) e
neostigmina (10 pg/kg) (CLO/NEQO) em 5 cadelas.

AB Médias seguidas da mesma letra n&o diferem entre si.(p < 0,05)
*Diferenca significativa em relacdo a CAM;so basal (p < 0,05)




Resultados 70

6.2. EFEITOS DA ADMINISTRAQAO~ PERIDURAL DE CLONIDINA,
NEOSTIGMINA OU ASSOCIACAO SOBRE OS PARAMETROS
CARDIOVASCULARES DURANTE AS DETERMINACOES DE CAM;so.

Os valores de frequéncia cardiaca (FC) ndo apresentaram diferenca
significativa entre 0S tratamentos clonidina, neostigmina e
clonidina/neostigmina no momento basal. Apés 2,5 e 5 horas do tratamento
peridural houve reducéo significativa da FC nos grupos clonidina e associacao
clonidina/neostigmina em relacdo ao momento basal. A reducédo na FC ocorreu
de forma similar nos tratamentos clonidina e associacao clonidina/neostigmina.
N&o foi observada alteracdo significativa da FC no tratamento neostigmina
(Tabela 3, Figura 6)

Os valores de PAS, PAD e PAM néo apresentaram diferencga significativa
entre tratamentos em nenhum dos tempos avaliados. A PAS se elevou em
relacdo ao valor basal apdés 2,5 da administracdo de clonidina (11% de
elevacdo) apds 5 horas da administracdo de neostigmina (16% de elevacao).
No tratamento clonidina observou-se redugdo da PAD (17%) decorridas 2,5
horas da administracdo do farmaco. Nenhum animal apresentou hipotensao
arterial (PAM < 60 mmHg) ou hipertenséo arterial (PAM > 100 mmHg) durante

os tempos de determinacéo da CAM;so (Tabela 3; Figuras 7, 8 e 9)

Todos o0s animais dos tratamentos clonidina e associacao
clonidina/neostigmina apresentaram bradicardia (definida como FC < 60

116

bpm~") apds 2,5 horas da administracdo dos tratamentos peridurais. Apos 5
horas da administracdo peridural, 2 de 5 animais apresentaram bradicardia no
tratamento clonidina, enquanto que na associagcdo clonidina/neostigmina a
bradicardia persistiu em todos os animais. Apds a administracao peridural da
clonidina e associacdo clonidina/neostigmina, 4 e 3 animais apresentaram

arritmia sinusal, respectivamente.

Dois animais da associacdo clonidina/neostigmina apresentaram
bloqueio atrio-ventricular de 2° grau apos 2,5 horas da administracao peridural
sendo que em 1 animal esta bradiarritmia perdurou por até 5 horas da
administracd@o peridural dos farmacos.
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Tabela 3 - Valores médios (+ desvio padrdo) da frequéncia cardiaca (FC),
pressdo arterial sistélica (PAS), pressdo arterial diastdlica (PAD) e pressao
arterial média (PAM) observados no tempo basal, 2,5 e 5 horas apds a
administracao peridural dos tratamentos clonidina (CLO: 20 pg/kg), neostigmina
(NEO: 10 pg/kg) e associacdo clonidina (20 pg/kg) e neostigmina (10 pg/kg)
(CLO/NEO) em 5 cadelas.

A8 Médias seguidas da mesma letra n&o diferem entre si.(p < 0,05)
*Diferenca significativa em relacdo a CAMso basal (p < 0,05)

Tratamentos
CLO NEO CLO+NEO
FC (bpm) Basal 99 + 9" 87 + 9" 89 + 10"
CAM 2,5 49 + 77 91 + 16° 45 + 9°*
horas 61 +4"* 91 + 11® 51 + 8"+
CAM 5 horas
PAS (mm Hg) Basal 120 +16" 113 + 14" 113 + 18*
CAM 2,5 133 + 17™ 119 + 18* 123 + 18"
horas 134 + 18* 131 + 17" 123 + 18*
CAM 5 horas
PAD (mm Hg) Basal 58 + 6" 54 + 5* 53 + 74
CAM 2,5 48 + 6™ 52 + 8" 48 + 77
horas 51+ 74 59 + g" 46 + 8
CAM 5 horas
PAM (mm Hg) Basal 74 + 6" 69 + 6" 69 + 10"
CAM 2,5 68 + 10 69 + 114 65 + 9°
horas 70 + 9% 77 + 9* 62 + 10"

CAM 5 horas
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Figura 6 - Valores médios (+ desvio padrdo) da frequéncia cardiaca (FC)
observados no tempo basal, 2,5 e 5 horas apds a administracao peridural dos
tratamentos clonidina (CLO: 20 pg/kg), neostigmina (NEO: 10 pg/kg) e
associacéao clonidina (20 pg/kg) e neostigmina (10 pg/kg) (CLO/NEO) em cinco

cadelas.
AB Médias seguidas da mesma letra ndo diferem entre si.(p < 0,05)
*Diferenca significativa em relacdo a CAMso basal (p < 0,05)
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Figura 7 - Valores médios (x desvio padréo) da presséo arterial sistolica (PAS),
observados no tempo basal, 2,5 e 5 horas apds a administracao peridural dos
tratamentos clonidina (CLO: 20 pg/kg), neostigmina (NEO: 10 pg/kg) e
associacao clonidina (20 pg/kg) e neostigmina (10 pg/kg) (CLO/NEO) em cinco

cadelas.
AB Médias seguidas da mesma letra ndo diferem entre si.(p < 0,05)
*Diferenca significativa em relacdo a CAM,so basal (p < 0,05)
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Figura 8 - Valores médios (+ desvio padrdo) da pressao arterial diastolica
(PAD) observados no tempo basal, 2,5 e 5 horas ap6s a administracdo
peridural dos tratamentos clonidina (CLO: 20 pg/kg), neostigmina (NEO: 10
pg/kg) e associagao clonidina (20 pg/kg) e neostigmina (10 pg/kg) (CLO/NEO)

em cinco cadelas.
AB Médias seguidas da mesma letra ndo diferem entre si.(p < 0,05)
*Diferenca significativa em relacdo a CAMso basal (p < 0,05)
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Figura 9 - Valores médios (+ desvio padrao) da pressao arterial média (PAM)
observados no tempo basal, 2,5 e 5 horas apds a administracao peridural dos
tratamentos clonidina (CLO: 20 pg/kg), neostigmina (NEO: 10 pg/kg) e
associacao clonidina (20 pg/kg) e neostigmina (10 pg/kg) (CLO/NEO) em cinco

cadelas.
AB Médias seguidas da mesma letra ndo diferem entre si.(p < 0,05)
*Diferenca significativa em relacdo a CAM,so basal (p < 0,05)
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6.3. EFEITOS DA ADMINISTRAQAQ PERIDURAL DE CLONIDINA,
NEOSTIGMINA OU ASSOCIACAO SOBRE OS VALORES DE
HEMOGASOMETRIA ARTERIAL DURANTE AS DETERMINACOES DE
CAM;so.

Os valores de pH ndo apresentaram diferenca significativa entre
tratamentos peridurais (clonidina, neostigmina ou associac¢do). No entanto,
apos 2,5 e 5 horas da administracao peridural, houve aumento significativo nos
valores de pH em relacdo ao momento basal em todos os tratamentos. N&o
foram observadas diferencas entre tratamentos ou em relagcdo ao momento

basal para os valores de PaCO,, PaO, (Tabela 4).

Com relacdo ao ion bicarbonato (HCO3) ndo se observou diferenca
significativa entre os tratamentos. Apds 2,5 horas da administracdo peridural
nos tratamentos clonidina e associacao clonidina/neostigmina observou-se
elevacao significativa do HCO3 em relacdo aos valores basais; enquanto apds
5 horas da administracdo peridural os valores de HCO3; de todos os

tratamentos se elevaram em relacdo ao momento basal (Tabela 4).
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Tabela 4 - Valores médios (+ desvio padrédo) do potencial hidrogeniénico (pH)
arterial, presséo parcial de CO, (PaCO,), presséo parcial de O, (PaO,) e ion
bicarbonato (HCO3') frequéncia cardiaca (FC), observados no tempo basal, 2,5
e 5 horas ap6s a administracdo peridural dos tratamentos clonidina (CLO: 20
pg/kg), neostigmina (NEO: 10 pg/kg) e associacdo clonidina (20 pg/kg) e

neostigmina (10 pg/kg) (CLO/NEO) em cinco cadelas.

AB Médias seguidas da mesma letra n&o diferem entre si.(p < 0,05)

*Diferenca significativa em relacdo a CAMso basal (p < 0,05)

Tratamentos

CLO

NEO

CLO+NEO

pH Basal
CAM 2.5h
CAM 5h

PaCO, Basal
CAM 2.5h
CAM 5h

PaO, Basal
CAM 2.5h
CAM 5h

HCOj3 Basal
CAM 2.5h

CAM 5h

7,357 + 0,022"
7,385 + 0,024"*
7,401 + 0,028"*

36,4+ 1,6"
34,7 +1,5"
33,7+1,1°

513,8 + 46,5"
515,1 + 9,3"
516,1 + 31,3

20,7 +1,7°
21,5 + 1,4
21,9+ 1,1

7,357 + 0,009"
7,385 + 0,016"*
7,399 + 0,008"*

36 + 2.4"
34,1+1,9"
33,8+1,3"

528.4 + 48 7"
511,4 + 43,1
5453 + 12,5

20,6 + 0,9*
21,2 +0,7°
21,9+ 0,7

7,365 + 0,010"
7,392 + 0,019"*
7,412 +0,017"*

355+ 3,1
34,3+1,9"
32,6 +1,6%

512,9 + 37,6"
524.4 + 29 4"
538 + 20,4"

20,8 +1,2°
21,7 £+ 0,7
22 +0,6"*

6.4. EFEITOS DA ADMINISTRAQAON PERIDURAL DE CLONIDINA,
NEOSTIGMINA OU ASSOCIACAO SOBRE O TEMPO DE
EXTUBACAO, DECUBITO ESTERNAL E RETORNO A POSICAO

QUADRUPEDAL.

N&o foram observadas diferencas entre o tempo total de anestesia,

tempo de extubacdo, retorno ao decubito esternal ou posi¢cdo quadrupedal

entre os tratamentos (tabela 5).

Nenhum animal apresentou complicacdes no periodo de recuperacao

anestésica, como émese, nausea, sialorréia ou ataxia.
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Tabela 5 - Tempo total de anestesia, tempo de extubacdo, tempo de retorno a
decubito esternal e posicdo quadrupedal em cinco animais anestesiados com
isoflurano que receberam pela via peridural os tratamentos clonidina (CLO) 20
pg/kg, neostigmina (NEO) 10 pg/kg e associagédo clonidina 20 pg/kg e
neostigminalO pug/Kg (CLO/NEOQO). Os valores expressos como meédia + desvio
padrao.

*® Médias seguidas da mesma letra n&o diferem entre si.(p < 0,05)
*Diferenca significativa em relacdo a CAMso basal (p < 0,05)

Tratamentos
CLO NEO CLO+NEO
Tempo total de anestesia (horas) 7.4+02" 7.3+0.5" 7.3+0.1%
Extubac&o (min) 13+ 8" 12 + 77 16 + 5"
Decubito esternal (min) 14 + 74 13+ 74 16 + 4*

Posic&o quadrupedal (min) 20+ 8" 17 + 6° 18 + 47
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Os resultados do presente estudo indicam que a administracdo peridural
de neostigmina (10 pg/kg) ndo resultou em uma reducdo significativa da
CAM;so em relacdo ao valor basal apés 2,5 ou 5 horas da administragédo.
Enquanto a clonidina (20 pg/kg) promoveu um efeito redutor significativo sobre
a CAMsp apos 2,5 e 5 horas da administracédo peridural, porém tal reducdo néo
foi potencializada pela associacdo de um anticolinesterasico (neostigmina

10pg/kg) administrado pela mesma via.

A metodologia para determinagédo da CAM deve respeitar trés requisitos
bésicos: estimulo nociceptivo supramaximo, concentracdo de agente inalatério

estavel e resposta motora bem definida.**

O estimulo nociceptivo supramaximo, tem por definicdo ser um estimulo
0 qual ao se aumentar a intensidade do mesmo, ndo se observa um aumento
dos valores de CAM.***' No cdo, os estimulos comumente utilizados s&o
obtidos através de pingamento ou estimulo elétrico, ndo havendo diferenca
entre local ou tipo de estimulo utilizado.** O estimulo utilizado este estudo, foi 0
modelo de estimulacdo elétrica (50 V, 50 Hz e 10 ms) baseado no padrdo

validado por Valverde et al.*®

23,117

(2003), e utilizado em estudos prévios neste

mesmo laboratoério.

Com relacéo a estabilidade da concentracdo do anestésico previamente
a estimulacdo nociceptiva, no presente estudo a concentracdo expirada de
isoflurano foi mantida constante por no minimo 15 minutos antes da
estimulacdo elétrica de forma a obter um equilibrio entre a concentracéo
alveolar, no sangue arterial e no sistema nervoso central.*** O tempo minimo
de 15 minutos € o preconizado para equilibrio de pelo menos 95% das
concentracdes arterial e cerebral com o uso de halotano em cées, sendo o
isoflurano um agente com menor coeficiente de solubilidade que o halotano, o
tempo de 15 min € considerado suficiente para promover um equilibrio préximo

a 100% das concentracdes arterial e cerebral do isoflurano.**

Os critérios de avaliagdo da resposta motora positiva utilizados neste

estudo foram previamente utilizados em outros estudos neste laboratério, '’
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sendo avaliados por dois observadores experientes sendo que em caso de
resposta duvidosa o mesmo estimulo era repetido apds 2 minutos ou apds o

retorno das variaveis cardiorrespiratdrias aos valores basais.

A variacao dos valores de CAM deve ser inferior a 20% para a maioria
das espécies,*’no entanto os valores de CAMso para a espécie canina,

45,102,118-121

encontrados na literatura variam de 1,18% a 1,8%, tal variacdo pode

ser explicada pela diferenca de metodologia utilizada, tipo de estimulo
empregado, além de outros fatores como diferenca de idade®, temperatura®®2
ou ritmo circadiano.***> No presente estudo, visando minimizar a influéncia
destes fatores foram selecionados animais adultos jovens; a temperatura foi
mantida entre 38,2 £ 0,1°C e todos 0s experimentos iniciaram-se no periodo da
manha (aproximadamente 08h00min) Quanto as variaveis hemogasométricas
(que também podem influenciar os valores de CAM, como situacdes de acidose

405556 3 pPaCO, foi mantida

ou alcalose metabdlica ou hipo e hipercapnia)
dentro da normalidade (34,6 + 2,1 mm Hg) e embora exista diferenca nos
valores de pH e HCOj3; basal em relagdo aos valores de CAM;so 2,5 e 5h para
todos os tratamentos, os valores médios dos mesmos permaneceram dentro
dos valores de referéncias para cées (pH entre 7.35 e 7,45 e HCO3 entre 19 e
24 mmHg). Os valores de CAMso basal encontrados neste estudo foram de
1,49 £+ 0,26%; 1,51 + 0,23 e 1,49 £ 0,26%, para os tratamentos CLO, NEO e
CLO/NEO respectivamente, sendo ligeiramente superiores aos encontrados
pelos pesquisadores que padronizaram o estimulo utilizado (CAM;so = 1,35 *
0,04%)* e demais estudos realizados neste laboratério CAMso corrigida ao

nivel do mar = 1,40 + 0,21%,%% e 1,24+ 0,18%./

Ainda visando padronizar a metodologia e facilitar a comparacdo com
demais estudos da literatura os valores de CAMspo obtidos foram corrigidos
para o nivel do mar, levando-se em consideracao a altitude (aproximadamente
800 metros acima do nivel do mar) e pressdo atmosférica da cidade de
Botucatu (680 mm Hg) onde o estudo foi realizado, isto porque as diferencas
de altitude e pressdo atmosférica entre os locais onde o0s estudos sé&o
realizados podem resultar em diferentes valores de CAM, pois segundo a Lei
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de Boyle “a uma temperatura constante, o volume ocupado por uma
quantidade fixa de um gas € inversamente proporcional a sua pressao”,
portanto, embora a pressao parcial do anestésico inalatério (em mm Hg) seja a
mesma para diferentes altitudes, os valores da CAM, que expressam a
concentracdo do agente (vol %) sofrem influéncia da pressdo atmosférica

ambiente.*?122

Os efeitos antinociceptivos da neostigmina parecem mais eficazes em
fémeas que em machos.®®”® Sendo o mecanismo de antinocicepcdo de
farmacos colinérgicos utilizados pela via espinhal, baseado em um aumento da
liberacdo de acetilcolina na medula espinhal e estimulacdo de receptores

68-69

muscarinicos e nicotinicos, esta diferenca é possivelmente relacionada ao

tipo de receptor (nicotinico) que ocorre em maior quantidade em fémeas.®®"°
Visando eliminar este tipo de interferéncia, no presente estudo foram utilizadas

apenas fémeas castradas.

A dose de neostigmina peridural utilizada neste estudo foi a mesma
utiizada em estudo prévio onde o farmaco apresentou efeito analgésico
satisfatorio em cadelas submetidas a ovariosalpingohisterectomia®® e foi similar
a dose empregada em estudos realizados em humanos, onde a neostigmina
peridural nas doses de 750 pg (8-9 pg/kg) ou 10 pg/kg apresentou efeito
sinérgico com outros farmacos (clonidina e bupivacaina) administrados pela via
peridural.}’® Aparentemente, doses mais elevadas que a dose de neostigmina
peridural empregada no presente estudo podem resultar em maior incidéncia
de efeitos colaterais. Em estudo piloto com 3 animais realizado no laboratério
da FMVZ-UNESP (anexo L) onde foram administradas doses cumulativas de
neostigmina (5, 10 e 20 ug/kg) pela via peridural a cada 2,5 horas, houve

profusa sialorréia durante a anestesia apos a administragcdo da dose de 20
pa/kg.

Em humanos a administracdo peridural de neostigmina (1 pg/kg)
isoladamente, promoveu analgesia p0s operatéria satisfatoria em pacientes
submetidos & cirurgia de joelho.®* No entanto, seu emprego isolado em doses

inferiores a 750 pg (aproximadamente 8-9 ug/kg) nao foi eficaz em promover
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analgesia pds-operatéria em mulheres em trabalho de parto.*® Em cées
submetidos a ovariosalpingohisterectomia, a neostigmina (10 pg/kg) pela via
peridural, promoveu analgesia pés operatdria superior ao grupo controle nao
apresentando, no entanto, efeito aditivo ou sinérgico na analgesia promovida
pela administracdo de morfina peridural possivelmente pelo tipo de
estimulo/cirurgia utilizada (ovariosalpingohisterectomia) ndo favorecer a
potencializagdo analgésica da morfina pela neostigmina no periodo pos

operatério.*

Neste estudo a neostigmina (10 pg/kg) administrada pela via peridural
nao apresentou efeito redutor da CAMiso em céaes apos 2,5 e 5 horas da
administracdo. Uma explicacdo para a ndo deteccao de um efeito significativo
da neostigmina sobre a CAM,so seria 0 poder estatistico reduzido para detectar
diferencas de pequena magnitude entre tratamentos (entre 8 e 11%) devido ao
namero relativamente reduzido de animais empregado neste estudo. Contudo,
de forma semelhante, outros estudos demonstram que farmacos, como 0s
antiinflamatdrios ndo esteroidais (AINE), com comprovada eficacia analgésica
no controle da dor pdés operatéria também nao apresentaram efeito redutor
significativo no requerimento de anestésicos inalatérios*®'?1?°* De fato, a
porcentagem de reducdo sobre a CAM dos AINE (aproximadamente 10%) &
muito semelhante a redugdo promovida pela neostigmina neste estudo (11 *
5% e 8 £ 9% apobs 2,5 e 5 horas da administragdo da neostigmina peridural),
nao apresentando diferenca significativa em relacdo aos valores basais de
CAM. Yamashita et al.'*® (2008) encontram uma reducdo significativa apés o
uso de carprofeno ou meloxicam sobre a CAM do sevoflurano em caes (11,3
8,3% e 12,9 *+ 10,2%, respectivamente), contudo a porcentagem de reducao é
semelhante aos demais estudos com AINE, ndo apresentando relevancia
clinica devido a pequena magnitude da reducdo da CAM obtida. Assim sendo,
embora a administracdo peridural de neostigmina (10 pg/kg) ndo promova um
efeito redutor significativo da CAM;so em cées, ndo se pode descartar seu uso
potencial como analgésico em cdes como observado em estudos

anteriores.'%3!
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Para a determinacdo da dose de clonidina empregada neste estudo
procurou-se utilizar doses previamente relatadas na literatura para possiveis
comparacdes e segurangca no que diz respeito a toxicidade. Desta forma, as
doses de clonidina previamente utilizadas por Bloor et al.?° (1982) de 5 e 20
pg/kg pela via intravenosa foram analisadas através de estudo piloto (Anexo M)
e empregadas neste estudo. A seguranca dessas doses pela via peridural em
cdes foi estabelecida por Yaksh et al.®! (1994), onde doses de 80 a 320 pg
(aproximadamente 5 a 21 pg/kg) de clonidina foram utilizadas pela via peridural
durante 28 dias sem causar evidéncias de toxicidade ou alteracdes
histopatoldégicas na medula espinhal. A escolha da dose de 20 ug/kg foi
baseada em estudo piloto, realizado em trés animais. Neste estudo a dose de 5
ug/kg promoveu reducdo da CAM;spo de 21 a 15% e de 14 a 7% apoés 2,5 e 5
horas da administracdo do farmaco pela via peridural, respectivamente.
Portanto, optou-se pela dose maior (20 pg/kg) esperando-se obter maior
reducdo da CAM do isoflurano com o alfa-2 agonista. Nao sendo o objetivo
deste estudo determinar a dose 6tima de clonidina para utilizag&o peridural em
cées e sim o efeito sinérgico de sua associacdo com a neostigmina, sugere-se
a realizacdo de estudos visando avaliar os efeitos da administracdo de doses
crescentes de clonidina peridural sobre o requerimento de anestésicos
inalatérios, visando estabelecer uma relacdo dose-efeito que auxilie na
determinacdo das doses oOtimas de clonidina peridural para uso em casos

clinicos.

Com base nos resultados obtidos neste estudo, a clonidina induziu
reducao significativa da CAM;spo em relacdo aos valores basais (35 + 9% e 22 +
14% apdés 2,5 e 5 horas de sua administragdo peridural, respectivamente),
sendo esta reducéo clinicamente significativa. Bloor et al®®. (1982), avaliaram
os efeitos da administracéo intravenosa de clonidina (20 pg/kg) sobre a CAM
do halotano em céaes, encontrando reducdes de aproximadamente 48, 40 e 5%
apos 2 - 3,3 e 7,3 horas, respectivamente. A diferenca entre as percentagens
de reducédo obtidas pode ser explicada pela diferenca de metodologia e
estimulo nociceptivo empregados. Além disso, os tempos decorridos entre a

administracdo da clonidina peridural e as determinacdes da CAM diferem entre
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os estudos, dificultando a comparacao entre resultados. Estudos mais recentes
utiizando o mesmo tipo de estimulo nociceptivo (elétrico) apresentaram
resultados onde, apds 2 horas da administracdo peridural de agonistas alfa-2
adrenérgicos, as reducbes na CAM;so foram de 33% com a xilazina (0,4
mg/kg)'® e de 29 e 31% com a dexmedetomidina (3 e 6 ug/kg),
respectivamente.”® Estas percentagens foram préximas as encontradas no

presente estudo (35 + 9% apods 2,5 horas).

A combinacdo de agonistas alfa-2 adrenérgicos (clonidina) com
farmacos colinomiméticos (neostigmina) pela via espinhal é associada a um
efeito sinérgico na antinocicepcdo. Acredita-se que este efeito analgésico
sinérgico seja atribuido ao fato de ambos os farmacos induzirem ativacéo
colinérgica com liberagdo de acetilcolina no corno dorsal da medula e
consequente aumento deste neurotransmissor no liquido cérebro

|.3786111  No entanto, os resultados deste estudo falharam em

espinha
demonstrar este sinergismo apds associacao de neostigmina e clonidina pela
via peridural, uma vez que a reducdo da CAM;so encontrada apds a
administracdo de clonidina isolada néo diferiu significativamente da reducao da
CAMso obtida apos combinacdo de clonidina e neostigmina peridural. Duas
explicacbes sdo possiveis para estes resultados: 1) A dose de neostigmina
utilizada né&o foi suficiente para potencializar os efeitos redutores na CAM da
clonidina. No entanto, estudo prévio comprovou a eficacia dessa dose em
potencializar os efeitos antinociceptivos da clonidina peridural em humanos®:;
2) A dose de clonidina empregada neste estudo pode ter sido foi capaz de
exercer um “efeito teto” sobre a CAM, ndo sendo possivel se obter um
incremento maior na redugdo da CAM através de um aumento de dose ou
utilizacdo de outro farmaco com semelhante mecanismo de agéo colinérgico.
De fato, esta parece a explicacdo mais plausivel uma vez que diversos estudos
comprovam a existéncia de um “efeito teto” apds administracdo de doses

crescentes de agonistas alfa-2 adrenérgicos?®*%,

No presente estudo, a
porcentagem de redugcdo da CAM;so obtida com a clonidina isolada ou
associada a neostigmina (35% e 29%, respectivamente) foi proxima a

porcentagem de reducdo da CAMso produzida pela dexmedetomidina (29 e
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31% ap6s a administracdo de 3 e 6 pg/kg, respectivamente).® No estudo de

Campagnol et al.?®

(2007), hipotetizou-se que um efeito teto (maximo de 30%
de reducdo da CAMsp) teria sido obtido com a dose de 3 pg/kg; uma vez que
ao se dobrar a dose do alfa-2 agonista (6 pg/kg), ndo houve redugao adicional

da CAM.

A principal alteracdo hemodinamica encontrada neste estudo foi a
bradicardia presente em todos os cdes do tratamento clonidina ou associacao
clonidina/neostigmina apés 2,5 horas da administracéo peridural e perdurando
por até 5 horas em alguns animais. Somente 2 animais do tratamento
clonidina/neostigmina apresentaram BAV 2°grau até 2,5 horas apos
administracdo dos farmacos, sendo que em 1 animal a ocorréncia desta
bradiarritmia perdurou por até 5 horas. Em humanos, tanto a administracdo
peridural como intravenosa de clonidina promoveu efeitos colaterais
semelhantes, como sedacdo e hipotensédo, independentemente da via
utilizada.®® Os autores atribuiram a ocorréncia de tais efeitos a uma possivel
absorcdo sistémica apesar das baixas concentracfes plasmaticas de
clonidina.?® A mesma explicacdo pode ser extrapolada para o presente estudo,
onde uma possivel absorcdo sistémica do farmaco pode ter sido responsavel

pela bradicardia observada apdés administracédo peridural de clonidina.

Os percentuais de reducdo da CAMso observados em 1 animal foram
menores que os intervalos gerados pela média + 2 X desvio padrdo do restante
de populacdo (n = 5), que incorporam 95,4% dos valores em uma distribuicdo
Gaussiana. Houve tendéncia a analise estatistica identificar este animal como
de comportamento assimétrico (outlier), e portanto este ndo foi incluido na
analise estatistica final e os valores de CAM deste animal foram apresentados
separadamente (tabela 1). A explicacdo para a ocorréncia deste resultado
ainda é incerta, embora uma possivel explicacdo possa ser inferida de estudos
no homem onde a clonidina, utilizada como agente antihipertensivo, apresenta
diferentes padrdes de resposta entre individuos brancos e negros, contudo a
razdo exata dessa diferenca ndo é conhecida.'?’'*® Variaveis genéticas

relacionadas a expressao génica de certas proteinas ou aminoéacidos, parecem
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diferir substancialmente entre grupos étnicos, representando uma possivel
causa das diferencas de resposta de alguns agonistas alfa-2 adrenérgicos
entre brancos e negros.?*** Nao é possivel afirmar a causa do diferente
padrdo de resposta apresentado por este animal, contudo, 0s autores
acreditam que a explicacdo para este resultado esteja baseada na
farmacogenética e de forma similar ao que ocorre no homem a expressao
génica de algumas proteinas/receptores interfira na resposta de alguns

farmacos, como a clonidina.

Os animais deste estudo ndo apresentaram diferencas nos tempos de
recuperacdo anestésica (extubacdo, posicdo esternal e retorno a posicao
quadrupedal) entre os tratamentos. Sedacdo, émese e nausea sdo efeitos
colaterais observados ap0s administracdo de agonistas alfa-2 adrenérgicos
e/ou neostigmina, podendo ocorrer mesmo utilizando-se a via peridural, em

18,23,30,131

humanos e no cao, contudo estes efeitos ndo foram observados neste

estudo independentemente do tipo de tratamento utilizado.
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Diante dos resultados do presente estudo é possivel concluir que:

A neostigmina peridural (10 pug/kg) nédo potencializa o efeito redutor da

CAM;so proporcionado pela clonidina peridural (20 pg/kg) em cadelas.

A administracdo peridural de neostigmina (10 pg/kg) ndo apresenta

efeito redutor clinicamente importante sobre a CAM;so em céaes.

A clonidina (20 pg/kg peridural) potencializou o isoflurano, induzindo
reducgdes clinicamente significativas da CAM;so em cées por até 5 horas apos

sua administracéo

O emprego de clonidina pela via peridural, ndo evitou a ocorréncia de
efeitos hemodinamicos como bradicardia (FC< 60 bpm) e BAV 2° grau, sendo
estes efeitos persistentes por até 5 horas de sua administracdo. Contudo
efeitos hipotensores dos farmacos ndo foram observados em nenhum dos

tratamentos peridurais.

O uso de clonidina e/ou neostigmina pela via peridural nao foi
relacionado a efeitos colaterais indesejaveis no periodo de recuperacdo

anestésica em caes anestesiados com isoflurano.
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Apéndice A - Valores individuais em cinco caes de concentracdo alveolar
minima do isoflurano (CAM;sp) corrigidos ao nivel do mar, porcentagem de
reducdo e tempo real de determinacdo (em horas) para o0 momento basal e
apoés 2,5 e 5 horas da administracdo peridural de clonidina 20ug/kg
(CAMCLobasaI, CAMCL02,5h e CAMCL05h)

CAM|SO (VO| %)

CAMcobasal CAMcL02,5h CAMcLo5h
Animal 1 1,57 1,12 1,21
Animal 2 1,12 0,85 0,94
Animal 3 1,39 0,76 0,85
Animal 4 1,83 1,16 1,30
Animal 5 1,57 0,94 1,52

Tempo de determinacao (horas)

CAM basal CAM 2,5h CAMgp 5h
Animal 1 1,90 2,50 5,20
Animal 2 2,32 2,67 4,83
Animal 3 2,67 2,50 4,75
Animal 4 1,53 2,45 5,03
Animal 5 1,75 2,33 5,58

Porcentagem de reducéo da CAM;so

CAM basal CAM 2,5h CAM 5h
Animal 1 -- 29 23
Animal 2 -- 24 16
Animal 3 -- 45 39
Animal 4 -- 37 29

Animal 5 -- 40 3
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Apéndice B - Valores individuais em cinco caes de concentracdo alveolar
minima do isoflurano (CAM;sp) corrigidos ao nivel do mar, porcentagem de
reducdo e tempo real de determinacdo (em horas) para o0 momento basal e
apos 2,5 e 5 horas da administracdo peridural de neostigmina 10ug/kg
(CAMNEobasal, CAMNE02,5h e CAMNE05h)

CAM|SO (VO| %)

CAMpngobasal CAMneo2,5h CAMneo5h
Animal 1 1,57 1,48 1,43
Animal 2 1,21 1,12 1,21
Animal 3 1,57 1,39 1,39
Animal 4 1,83 1,48 1,43
Animal 5 1,39 1,21 1,39

Tempo de determinacao (horas)

CAM basal CAM 2,5h CAM5h
Animal 1 1,98 2,33 4,83
Animal 2 2,33 2,30 4,87
Animal 3 1,67 2,33 4,67
Animal 4 1,88 2,42 5,03
Animal 5 2,02 2,33 5,50

Porcentagem de reducéo da CAM;so

CAM basal CAM 2,5h CAM 5h
Animal 1 -- 6 9
Animal 2 -- 7 0
Animal 3 -- 11 11
Animal 4 -- 20 22

Animal 5 -- 13 0
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Apéndice C - Valores individuais de concentracdo alveolar minima do
isoflurano (CAMso) corrigidos ao nivel do mar, em cinco cdes porcentagem de
reducdo e tempo real de determinacdo (em horas) para o0 momento basal e
apos 2,5 e 5 horas da administracao peridural da associacdo clonidina 20ug/kg
e neostigmina 10ug/kg (CAMcLoneobasal, CAMcLoneo2,5h € CAMc L omneo5h).

CAM|SO (VO| %)

CAMcLoneo basal CAMcLoneo2,5h CAMcLoneo5h

Animal 1 1,57 1,21 1,21
Animal 2 1,12 1,03 1,038
Animal 3 1,48 0,94 0,94
Animal 4 1,83 1,25 1,21
Animal 5 1,48 0,94 1,12

Tempo de determinacao (horas)

CAM basal CAM 2,5h CAM5h
Animal 1 1,67 2,33 4,75
Animal 2 2,28 2,25 4,58
Animal 3 2,30 2,25 4,83
Animal 4 2,33 2,92 4,83
Animal 5 2,32 2,33 4,75

Porcentagem de reducéo da CAM;so

CAM basal CAM 2,5h CAM 5h
Animal 1 -- 23 23
Animal 2 -- 8 8
Animal 3 -- 36 36
Animal 4 -- 32 34

Animal 5 -- 36 24
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Apéndice D - Valores individuais de frequéncia cardiaca (FC), pressao arterial
sistdlica (PAS) em cinco cées anestesiados com isoflurano, durante os tempos-
alvo basal e apés 2,5 e 5 horas (CAM basal, CAM 2,5 h e CAM 5 h) da
administracdo peridural de clonidina 20ug/kg, neostigmina 10ug/kg e da
associagéao clonidina 20ug/kg e neostigmina 10ug/kg.

Clonidina Neostigmina Clonidina/Neostigmina
CAM CAM CAM CAM CAM CAM CAM CAM CAM
basal 2,5h 5h basal 2,5h 5h basal 2,5h 5h
FC (bpm)
Animal 1 90 43 60 90 105 98 72 40 44
Animal 2 92 55 65 81 85 89 90 54 56
Animal 3 104 46 57 95 79 88 91 42 57
Animal 4 112 57 67 94 112 104 96 55 58
Animal 5 98 42 58 75 76 74 96 36 42
PAS (mmHg)
Animal 1 122 125 147 113 140 148 108 122 117
Animal 2 136 158 146 132 135 144 134 142 137
Animal 3 130 143 147 98 104 138 125 137 145
Animal 4 94 114 107 102 103 116 87 96 103

Animal 5 119 126 124 119 113 110 112 120 112
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Apéndice E - Valores individuais de pressao arterial diastélica (PAD) e pressao
arterial média (PAM) em cinco cdes anestesiados com isoflurano, durante os
tempos-alvo basal e apds 2,5 e 5 horas (CAM basal, CAM 2,5 h e CAM 5h) da
administracdo peridural de clonidina 20ug/kg, neostigmina 10ug/kg e da
associagéao clonidina 20ug/kg e neostigmina 10ug/kg.

Clonidina Neostigmina Clonidina/Neostigmina
CAM CAM CAM CAM CAM CAM CAM CAM CAM
basal 2,5h  5h basal 2,5h 5h basal 2,5h 5h
PAD (mmHg)
Animal 1 54 43 62 55 65 67 51 46 43
Animal 2 60 58 50 56 55 61 60 58 57
Animal 3 60 47 50 50 44 66 56 45 52
Animal 4 50 44 43 49 47 53 42 39 38
Animal 5 66 50 53 61 51 50 59 51 40
PAM (mmHg)
Animal 1 72 61 83 71 86 89 63 66 60
Animal 2 80 86 70 74 75 82 78 79 75
Animal 3 76 66 69 61 59 80 76 61 70
Animal 4 64 60 59 65 61 70 55 53 54

Animal 5 78 66 69 75 67 66 74 66 54
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Apéndice F- Valores individuais de frequéncia respiratéria (f), pressao
inspiratoria (Pinsp) e temperatura esoféagica (T) em cinco cdes anestesiados
com isoflurano, durante os tempos-alvo basal e apds 2,5 e 5 horas (CAM basal,
CAM 2,5 h e CAM 5 h) da administracdo peridural de clonidina 20 pg/kg,
neostigmina 10 pg/kg e da associacao clonidina 20 pg/kg e neostigmina 10

Ha/kg.

Clonidina Neostigmina Clonidina/Neostigmina
CAM CAM CAM CAM CAM CAM CAM CAM CAM
basal 2,5h 5h basal 2,5h 5h basal 2,5h 5h
f (mpm)
Animal 1 15 14 10 13 12 12 13 13 11
Animal 2 13 17 12 14 14 12 15 12 12
Animal 3 11 10 10 13 12 13 14 14 13
Animal 4 12 14 11 16 14 12 12 11 15
Animal 5 13 12 12 15 15 12 13 8 9
Pinsp (cm H,0)
Animal 1 13 8 11 13 9 9 11 10 9
Animal 2 14 7 8 13 12 10 13 10 9
Animal 3 11 10 10 11 9 9 11 10 9
Animal 4 13 8 9 11 10 8 13 11 14
Animal 5 12 8 8 13 10 9 12 9 7
T (°C)

Animall 38,2 383 38,3 38,2 38,2 38,2 38,0 384 38,0
Animal2 38,0 383 38,1 38,2 38,2 38,2 38,1 383 38,2
Animal 3 38,2 38,3 38;3 37,9 38,1 38,2 38,2 38,0 38,2
Animal 4 38,2 38,2 38,2 38,0 38,1 381 38,1 38,2 38,2
Animal5 38,1 38,2 383 38,1 382 381 38,2 383 38,1
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Apéndice G- Valores individuais de potencial hidrogenionico (pH) arterial,
pressdo parcial de CO, (PaCO;), pressao parcial de O, (PaO;) e ion
bicarbonato (HCO3) em cinco cées anestesiados com isoflurano, durante os
tempos-alvo basal e apés 2,5 e 5 horas (CAM basal, CAM 2,5h e CAM 5h) da
administracdo peridural de clonidina 20 pg/kg, neostigmina 10 pg/kg e da
associacéao clonidina 20 pg/kg e neostigmina 10ug/kg.

Clonidina Neostigmina Clonidina/Neostigmina
CAM CAM CAM CAM CAM CAM CAM CAM CAM 5h
basal 2,5h 5h basal 2,5h 5h basal 2,5h

pH

Animal 1 7,374 7,389 7,425 7,369 7,392 7,399 7,350 7,364 7,386
Animal 2 7,344 7,346 7,396 7,344 7,406 7,409 7,367 7,392 7,419
Animal 3 7,351 7,393 7,384 7,363 7,369 7,391 7,367 7,387 7,421
Animal 4 7,384 7,413 7,433 7,355 7,390 7,407 7,379 7,417 7,429
Animal5 7,331 7,387 7,366 7,354 7,368 7,393 7,365 7,402 7,404

PaCO, (mmHg)

Animall 37,8 37,0 339 37,9 35,6 35,9 37,8 37,0 34,7
Animal 2 34,7 34,0 338 38,9 30,9 33,0 36,4 33,4 31,2
Animal3 379 34,1 350 33,8 34,2 33,8 33,8 34,9 31,0
Animal4 37,2 352 320 35,9 34,9 34,2 38,4 34,2 32,9
Animal5 34,7 33,1 34,1 33,6 351 32,3 31,0 31,9 33,2

PaO, (mmHg)

Animal 1 464,3 522,6 537,6 442,8 482,4 5251 466,7 489,7 538,5
Animal 2 569,0 518,3 529,0 537,0 531,4 5423 513,7 549,1 549,5
Animal 3 554,1 499,0 506,5 556,1 523,5 550,2 543,7 543,8 530,1
Animal 4 5058 5184 5419 545,7 454,9 556,4 485,3 4949 509,0
Animal 5 4757 517,3 465,8 560,4 564,7 552,7 555,4 5444 563,1

HCO3 (mmol/L)

Animall 22,2 22,6 23,2 21,9 22,1 22,7 20,9 21,3 21,5
Animal 2 18,9 19,5 21,7 21,0 21,0 22,0 21,2 21,3 21,8
Animal3 21,0 21,6 21,6 20,1 20,6 213 20,4 21,7 21,8
Animal4 224 231 22,8 20,5 21,8 22,4 22,6 22,9 23,0

Animal5 19,1 21,0 20,4 19,7 20,6 21,0 19,3 21,3 21,9
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Apéndice H- Valores individuais do tempo de extubac&do (min) ap6s o término
da anestesia inalatéria com isoflurano em 5 cédes submetidos & administragéo
peridural de clonidina 20 pg/kg (CLO), neostigmina 10 pg/kg (NEO) ou
associacgéao clonidina 20 pg/kg e neostigmina 10 pg/kg (CLO/NEO).

Tempo de extubacao (min)

CLO NEO CLO/NEO
Animal 1 12 24 21
Animal 2 5 11 10
Animal 3 26 8 17
Animal 4 9 5 19
Animal 5 13 12 12

Apéndice I- Valores individuais do tempo de adoc¢éo do decubito esternal apds
0 término da anestesia inalatéria com isoflurano em 5 cées submetidos a
administracdo peridural de clonidina 20 pg/kg (CLO), neostigmina 10 ug/kg
(NEO) ou associacéo clonidina 20 pg/kg e neostigmina 10 pg/kg (CLO/NEO).

Tempo de adoc¢édo do decubito esternal (min)

CLO NEO CLO/NEO
Animal 1 13 25 21
Animal 2 7 11 11
Animal 3 26 9 17
Animal 4 9 7 19
Animal 5 15 13 13

Apéndice J- Valores individuais do tempo de adocao do decubito quadrupedal
apos o término da anestesia inalatoria com isoflurano em 5 caes submetidos a
administracdo peridural de clonidina 20 pg/kg (CLO), neostigmina 10 pg/kg
(NEO) ou associacéo clonidina 20 pg/kg e neostigmina 10 pg/kg (CLO/NEO).

Tempo de adoc¢édo do decubito quadrupedal (min)

CLO NEO CLO/NEO
Animal 1 28 27 23
Animal 2 12 17 13
Animal 3 27 11 18
Animal 4 12 13 20

Animal 5 23 16 16
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Apéndice L- Valores individuais de concentracao alveolar minima do isoflurano
(CAM;sp) corrigidos ao nivel do mar, em trés animais, apés 2,5 horas da
administracdo peridural de doses cumulativas de neostigmina 5 (NEO5), 10
(NEO10) e 20 ng/kg (NEO20), injetadas a cada 2,5h.

CAMiso (VO| %)

CAMbasal NEOS NEO10 NEO20
Animal 1 1,75 1,18 1,18 0,99
Animal 2 1,18 0,99 0,99 0,80
Animal 3 1,84 1,56 1,28 1,28

Apéndice M- Valores individuais de concentracdo alveolar minima do
isoflurano (CAM;s0), em trés animais, corrigidos ao nivel do mar, apos
administracdo peridural de clonidina 5 pg/kg, durante os tempos-alvo basal e
apos 2,5 e 5 horas (CAM basal, CAM 2,5h e CAM 5h).

CAM|SO (VO| 0/0)

CAMbasal CAM2,5h CAMb5h
Animal 1 1,37 1,09 1,18
Animal 2 1,28 1,09 1,18

Animal 3 1,56 1,28 1,37
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Apéndice N- Valores de frequéncia cardiaca (FC), presséo arterial sistélica,
diastélica e média (PAS, PAD e PAM), potencial hidrogeniénico (pH) arterial,
pressdo parcial de CO, (PaCO;), pressao parcial de O, (PaO;) e ion
bicarbonato (HCO3) em um animal com padrdo assimétrico, anestesiado com
isoflurano, durante os tempos-alvo basal e apdés 2,5 e 5 horas (CAM basal,
CAM 2,5h e CAM 5h) da administracdo peridural de clonidina 20 pg/kg,
neostigmina 10 pg/kg e da associacao clonidina 20 pg/kg e neostigmina 10

Ha/kg.
Clonidina Neostigmina Clonidina/Neostigmina
CAM CAM CAM CAM CAM CAM CAM CAM CAM
basal 2,5h 5h basal 2,5h 5h basal  2,5h 5h
FC 73 61 64 58 71 78 63 44 48
PAS 154 109 126 158 146 147 160 138 139
PAD 81 44 46 73 57 59 77 46 55
PAM 101 60 62 93 78 79 98 65 75
pH 735 7,40 7,43 736 7,38 7,44 7,37 7,40 7,44
PaCO, 346 341 30,1 36,7 37,2 323 33,5 34,5 30,4
PaO, 511,6 534,0 530,6 535,0 534,4 5225 529,4 479,5 512,7
HCO; 20,0 21,9 21,8 21,0 224 233 20,3 22,3 22,5
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