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Capitulo 1. CONSIDERACOES GERAIS
1. INTRODUCAO

A administracdo de anestésicos no espacgo epidural lombo-sacro € uma
técnica classica da anestesia local devido ao baixo custo e relativa seguranca.

Com o advento dos cateteres espinhais, a possibilidade de aplicacdo de
farmacos, em segmentos craniais ao espago lombo-sacro despertou o interesse
cientifico. Assim, buscam-se identificar novas vertentes dessa técnica, que
possibilitem manter o paciente desperto, submetido a sedacdo ou a anestesia
superficial, durante o procedimento cirargico, incrementando a seguranca do ato
anestésico.

Porém, durante a introducdo do cateter no espaco epidural, por puncao
percutanea, este pode erroneamente ser implantado subaracndide. Por conseguinte,
a confirmacdo do posicionamento correto é de importancia vital e influencia a
seguranca do procedimento, pois, 0 volume preconizado de anestésico administrado
no espacgo subaracndide corresponde a 50% do utilizado pela via epidural e a
injecdo de volumes maiores pode resultar em alteragdes hemodinamicas ou outras
consequéncias graves.

Em cades e gatos, € possivel confirmar o espaco em que se encontra o
cateter, por meio da observancia de alguns sinais clinicos, como o teste de pressao
negativa (espago epidural) e obtencdo de liquor (espago subaracndide) apds a
introducdo da agulha nestes locais. Por outro lado, tem sido descrito, em coelhos,
um procedimento cirdrgico para o0 acesso ao espaco epidural, a fim de assegurar o
posicionamento correto do cateter, devido a dificuldade imposta pelo modelo
experimental. No entanto, este tipo de técnica é pouco pratica e demasiadamente
invasiva.

Além disso, nessa espécie, estudos que empregam a metodologia de
implantacédo de cateter espinhal, por meio da puncao percutanea, relatam incidéncia
de lesdes de medula, hemorragias, com consequentes déficits neurolégicos, bem

como o posicionamento subaracndide indesejavel.
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Outro aspecto importante relacionado a este tipo de anestesia refere-se ao
potencial neuro e cardiotdbxico dos anestésicos locais. As alteragbes
eletrofisiolégicas promovidas por esses farmacos tém sido avaliadas por meio de
métodos convencionais de eletrocardiografia (ECG).

A eletrocardiografia de alta resolucao (ECGAR) pode identificar a propensao
do paciente em desenvolver desordens do ritmo cardiaco, notadamente arritmias
ventriculares, indicando a presenca de potenciais ventriculares tardios (PVT),
decorrentes da atividade elétrica ventricular fragmentada em areas heterogéneas.
Os PVT sao marcadores eletrofisiolégicos para o circuito de reentrada, que se
relaciona com a taquicardia ventricular e a morte subita.

Apesar de seu uso corriqueiro em pacientes humanos acometidos por infarto
do miocardio, tém-se proposto o uso da ECGAR na avaliacdo da eficacia da terapia
antiarritmica e na avaliacdo do potencial arritmogénico de alguns farmacos,
utilizados como antiarritmicos. Contudo, o0 uso deste recurso durante anestesias
ainda é escasso.

Também deve-se considerar a contraindicacao da injecao de anestésicos nos
espacgos epidural ou subaracnoide em pacientes hipovolémicos. Cabe alertar que os
quadros de hemorragia aguda podem se desenvolver no periodo intraoperatorio, em
pacientes submetidos a esta modalidade de anestesia.

Assim, a diminuicdo abrupta da volemia e o potencial arritmogénico de alguns
anestésicos locais, sobre o miocardio ventricular, abre um questionamento
correlacionando a influéncia destes fatores sobre a eletrofisiologia cardiaca. Neste
particular, sabe-se que a ECGAR é um exame que possibilita antever o
desenvolvimento de arritmias potencialmente fatais, porém ainda nao investigado
nestas circunstancias.

Isto posto, com este trabalho, objetivou-se avaliar a técnica de anestesia
regional espinhal por cateter e sua repercussao na eletrofisiologia cardiaca, bem
como em outros parametros, em coelhos normovolémicos ou submetidos a

hipovolemia aguda.
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2. REVISAO DE LITERATURA
2.1. Eletrocardiograma de Alta Resolucao

O eletrocardiograma de alta resolucdo (ECGAR) é um método néo invasivo e
de facil aplicagéo clinica, que detecta potenciais ventriculares tardios (PVT) e avalia
a atividade do sistema de His-Purkinje (GUIMARAES, 2003).

Este exame identifica pacientes com alto risco de desenvolver taquicardia
ventricular sustentada, por meio da deteccao dos PVT, relacionados com atividade
elétrica fragmentada e retardada nos ventriculos (FERREIRA et al., 2005). Na
ECGAR, o tracado é filirado e amplificado, para se identificar o PVT, na porc¢ao final
do QRS ou no inicio do segmento ST, como sinalizador de risco iminente de
arritmias ventriculares (GUIMARAES, 2003). Esta técnica ndo esta disponivel com
0s métodos convencionais de eletrocardiograma (ECG), que exibem a
representacao grafica do distarbio apenas em momento real (FERREIRA et al.,
2005).

Em humanos, as caracteristicas que atestam a presenca de PVT sdo: o
complexo QRS maior que 144 mseg; o terminal QRS abaixo de 40 microvolts nos
ultimos 38 mseg; menos de 20 microvolts de sinal nos ultimos 40 mseg do QRS
(WALTER, 2001).

Em animais, para a realizacdo da ECGAR torna-se necesséario a contencao
quimica para viabilizar o exame. Assim, alguns estudos indicam que a tranquilizacéo
ou anestesia reduzem os artefatos da técnica e melhoram a qualidade do exame,
sem alterar os indices avaliados (KUSHNER et al., 1996; FERREIRA et al., 2006).
Kushner et al. (1996) demonstraram que a tranquilizagdo com acepromazina e
buprenorfina em caes facilitou a gravacao da ECGAR, sem interferir nos indices. A
anestesia geral com propofol, isofluorano ou sevofluorano facilita o registro da
ECGAR e melhora a fidedignidade do exame, sem provocar qualquer alteracdo em
suas variaveis em cées (FERREIRA et al., 2006). Todavia, em coelhos, os
parametros de ECGAR ainda nao estao definidos e encontram-se descritos apenas
os parametros relativos ao ECG (NELSON et al.,, 1964; LORD et al., 2010;
WITTMAACK et al., 2011).
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2.2. Anestesia Espinhal por Cateter

A utilizagdo de cateteres espinhais proporciona a vantagem da administracao
constante ou repetida de farmacos e € um método considerado efetivo e seguro para
promover analgesia no periodo perioperatdério, em situacées de trauma ou
inflamagdes (HANSEN, 2001). Esta modalidade de anestesia loco-regional permite
alcancar com seguranga seguimentos craniais da medula espinhal, por meio dos
espacos subaracndéide ou epidural, o que possibilita a execu¢do de procedimentos
cirdrgicos caudais ao ponto de bloqueio, diminuindo a necessidade de anestesia
geral (LIU et al., 1995; HANSEN, 2001; SCHARAMM; KAY, 2002; VECINO et al.,
2007; JACOBINA, 2009).

Quando empregada no segmento toracico, uma das caracteristicas benéficas
deste tipo de anestesia é contribuir para a estabilidade hemodinamica durante
cirurgias cardiacas, por reduzir a resposta miocardica a liberacdo de catecolaminas
(BLOMBERG; RICKSTEN 1988; MEISSNER et al. 1997). Segundo Blomerg e
Ricksten (1988), a anestesia local deste segmento espinhal atenua os efeitos da
estimulacdo do sistema nervoso simpatico durante o procedimento cirurgico, fator
predisponente ao desenvolvimento de arritmias incoerciveis. Por outro lado, uma
consequéncia indesejavel é a hipotensao, pois o bloqueio simpatico diminui a pré-
carga, a contratilidade miocardica e a resisténcia vascular periférica e,
consequentemente, causa hipovolemia (VEERING; COUSINS, 2000).

Particularmente nos coelhos, as alteracbes hemodinamicas observadas
dependem do segmento bloqueado pelo anestésico. Foi constatado que a presséo
arterial média diminuiu 38,3+5,8% apéds injecdo de 0,2 mL/kg de lidocaina a 1%, no
espaco epidural do segmento toracico (T11-T12) comparado ao segmento lombar
(L4-L5) (16,5+2,8%), demonstrando que a anestesia toracica T4-T12 esta
relacionada com as intercorréncias na atividade simpatica de maneira mais
proeminente do que entre nos segmentos T12-L7 (HOGAN et al., 1995).

Todavia, no momento da introducao do cateter no espaco epidural, pode
ocorrer a implantacao errbnea no espacgo subaracnoide, ou em vasos, resultando na
injecao inadvertida, bloqueio unilateral e falha no bloqueio, sendo estes problemas ja
ha tempos descritos (PHILLIP; BROWN, 1976; RAVIDRAN et al., 1979; BISHTON et
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al., 1992; HANSEN, 2001). Assim, as repercussdes hemodinamicas podem estar
diretamente relacionadas com a localizacdo do dispositivo nos espagos
subaracnéide ou epidural, podendo ocasionar acidente anestésico grave no
momento da administracdo do farmaco, como reportado em humanos (IMBELLONI,
1998), caes e gatos (HANSEN, 2001).

A anestesia subaracndide, por sua vez, constitui-se na administragdo do
anestésico local diretamente no liquido cefalorraquidiano (LCR), o que proporciona
rapidez na instalagado de analgesia e bloqueio motor intenso. E com a utilizagdo do
cateter é possivel prolongar a anestesia operatdria caso necessario, além de permitir
o controle da dor apés a cirurgia (IMBELLONI, 1998).

Belmonte et al. (2012) descreveram os efeitos da levobupivacaina sobre os
parametros cardiovasculares em funcdo do tempo de injecao do farmaco pela via
epidural em coelhos. Houve redugéo de 44% e 17% na pressao arterial média (PAM)
e FC, respectivamente, com a administracdo do farmaco em 2 minutos, enquanto
com o tempo de injecdo de 5 minutos, a PAM e FC diminuiram 28% e 13%,
respectivamente, demonstrando que a administracao deve ser lenta, para diminuir a

intensidade destes eventos adversos.

2.3. Isofluorano

Trata-se de um anestésico volatil sintetizado em 1965 por Daltom Terrel,
cujas caracteristicas fisico-quimicas sdo: peso molecular de 184,5, ponto de
ebulicido aos 48,5 °C, pressdo de vapor a 20°C de 238 mmHg e coeficiente de
solubilidade sangue/gas de 1,4 (MASSONE, 2008). A concentragcédo alveolar minima
(CAM) do isofluorano em coelhos é equivalente a 2,05 £ 0,18 V% (DRUMMOND,
1985).

Em relagdo ao seu uso clinico, Topal et al. (2003) afirmaram que disfungdes
ou injurias hepaticas subclinicas raramente ocorrem em caes anestesiados com
isofluorano. Tal fato pode ser explicado pela baixa taxa de biotransformacédo do
farmaco, que nao ultrapassa 0,17 % (HALL; CLARKE, 1987; HASKINS, 1992),
embora Massone (2008) relate valores de 2,4 %.
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O mecanismo de acdo deste agente anestésico envolve a depressdo do
sistema nervoso central (SNC), com uma triade que promove inconsciéncia,
amnésia e imobilidade na presenca de estimulo nocivo, mas nao analgesia
(DUARTE; SARAIVA, 2005). Esta imobilidade relaciona-se com a acédo do
halogenado na medula espinhal, promovendo a diminuigcdo da transmissao sinaptica
ascendente (SAVOLA et al., 1991) e da excitabilidade do motoneurénio espinhal ao
estimulo nocivo (KING; RAMPIL, 1994; RAMPIL; KING, 1996; ZHOU et al., 1997;
ZHOU et al., 1998). De forma concomitante, o isofluorano age na porgao encefalica
do SNC, promovendo amnésia e inconsciéncia, atuando principalmente na regiao
reticular, talamo e cortex (DUARTE; SARAIVA, 2005).

Este anestésico inalatério é o farmaco de escolha para estudos
hemodinamicos em pesquisas que envolvem o choque experimental (SCHAEFER et
al., 1987) e, além do sevofluorano, € um dos mais utilizados em pacientes de risco
(OLIVA, 2002). Em céaes submetidos a hemorragia, seu emprego resulta em menor
depressao cardiovascular que o halotano e o sevofluorano (TEIXEIRA NETO et al.,
2007). Também tem sido utilizado em baixas concentracoes para possibilitar a
realizacdo de exames de ECGAR em caes (FERREIRA et al., 2006), associado a
anestesia epidural lombar por cateter, em coelhos (BELMONTE et al.,, 2012) e
toracica em céaes (FLORIANO et al., 2010), bem como para o posicionamento do
cateter espinhal previamente a cirurgias abdominais, em caes (TAMANHO et al.,
2010).

Com relagcdo as variaveis cardiovasculares, as alteracées produzidas pelo
isofluorano sédo dependentes da concentragcdo administrada, sendo um dos
halogenados que provoca menor depressao do miocardio. Nao € arritmogénico, pois
nao retarda a conducado de impulsos pelo feixe de His-Purkinje (PADDLEFORD,
2001) e nao sensibiliza o miocardio as catecolaminas (TUCKER et al., 1974;
MASSONE, 2008).

Em concentragbes ideais de até 2 CAM, tende a preservar o débito cardiaco
(DC), uma vez que a diminuigdo do volume sistdlico é compensada pelo aumento da
FC (OMOIGUI, 1998), que pode atingir até 20% em relacdo aos valores basais
(AMARAL, 1996).
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2.4. Levobupivacaina

O cloridrato de levobupivacaina € um enantiémero da bupivacaina disponivel
comercialmente nas concentragbes de 0,25%, 0,50% e 0,75%, livres de
conservantes, com ou sem vasoconstritor e, ainda, nas formulagdes hipobarica,
isobarica e hiperbarica (PAULA; RUIZ NETO, 1997).

A bupivacaina é um farmaco quiral, portanto é composto por dois
enantibmeros, um denominado levégiro [S(-)] e o outro dextrégero [R(+)], sendo a
levobupivacaina um enantibmero levogiro da bupivacaina (McLEOD; BURKE, 2001).

Apesar de a bupivacaina possuir bom efeito bloqueador motor e sensitivo, é
um farmaco cardio e neurotéxico (MAZOIT et al., 1993; COYLE et al., 1994; HUANG
et al., 1998; MORRISON et al., 2000; GROBAN et al., 2001; GROBAN et al., 2002),
principalmente quando ocorre injecdo intravascular inadvertida ou acidental (HUANG
et al., 1998; OHMURA et al., 2001).

A cardiotoxicidade da bupivacaina se expressa, sobretudo pelo enantibmero
R(+) e em menor grau pelo enantibmero S(-). O primeiro € 0 maior responsavel por
fendbmenos como bradicardia, arritmias ventriculares, bloqueios atrioventriculares,
hipotens&o, prolongamento do intervalo QT e fibrilacdo ventricular (MAZOIT et al.,
1993; BARDSLEY et al., 1998; GROBAN et al., 2001; McLEOD; BURKE, 2001).

O enantibmero S(-) da bupivacaina demonstrou ser menos cardio e
neurotoxico, além de preservar as propriedades da formulacédo racémica (MATHER,;
CHANG, 2001). Mazoit et al. (2000) demonstraram que levobupivacaina € menos
cardiotéxica em coelhos que sua mescla racémica. Esses pesquisadores citaram
que estes anestésicos locais prolongam a duragcdo do complexo QRS
proporcionalmente ao aumento da frequéncia cardiaca e isso ocorre em menor grau
com a levobupivacaina. Além disso, segundo Cox et al. (1998), além de a toxicidade
ser reduzida com o enantibmero S(-), a eficacia clinica equivale-se a formulagao
racémica, proporcionando dessa forma maior margem de seguranca para uso

subaracnoide em humanos.
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Os efeitos toxicos da bupivacaina no sistema nervoso central relacionam-se a
convulsdo, tremores e depressao respiratéria (GROBAN, 2003). Em ratos, doses de
2 mg/kg do enantibmero R(+) provocaram apneia, bradicardia, hipotensao e morte,
enquanto doses similares do enantidmero levo provocaram apenas bradicardia leve
em 30% dos animais (DENSON et al., 1992). A neurotoxicidade da levobupivacaina,
comparada a lidocaina também é menor (RADWAN et al., 2002).

2.5. Lidocaina

O cloridrato de lidocaina € uma amida da xilidina de poténcia anestésica e
duracdo moderada. Foi o primeiro anestésico local ligado a uma amida usado
clinicamente, sendo descoberto por Lofgren em 1943 e introduzido na rotina clinica,
cinco anos mais tarde (BROWN, 1999; MASSONE, 2008).

Além das propriedades analgésica e anestésica local, este farmaco tem
demonstrado eficacia antiarritmica, tanto em humanos (HARRISSON et al., 1963)
como em cées (THIESEN et al., 2012).

Em anestesia epidural lombo-sacra, a lidocaina é extensamente empregada
em animais (SKARDA; TRANQUILLI, 2007a; SKARDA; TRANQUILLI, 2007b) para
produzir anestesia suficiente para intervengdes retroumbilicais, sendo utilizada no
volume de até 0,25 mL/kg em injecao Unica. A partir do segmento lombo-sacro, com
este volume ocorre analgesia entre a quarta e sétima vértebras lombares (CRUZ et
al., 1997; GASPARINI et al.,, 2007), desta forma, a aplicacdo € considerada
insuficiente para a realizacdo de cirurgicas como a ovariossalpingohisterectomia,
pois 0s ovarios sao inervados pelo terceiro e quarto nervos lombares (ELLENPORT,
1986). Mesmo com volumes maiores (0,425 mL/kg), administrado no mesmo
segmento, apenas em 25% dos pacientes foi possivel realizar a cirurgia (CASSU et
al. 2008).

Nos coelhos, a anestesia epidural foi realizada por meio de cateter implantado
cirurgicamente cinco centimetros acima da vértebra toracica 9 (T9), administrando-
se 0,2 mL/kg de lidocaina (MIYABE et al., 1998) e 0,4 mL/kg, pela mesma via, no
entanto um centimetro acima da vértebra toracica 12 (T12) (HOGAN, et al., 1998).
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Nestes estudos, os pesquisadores citaram hipotensdo, devido as regides
bloqueadas (T9 a T12), enquanto que, na anestesia epidural lombar, Hogan et al.
(1995) empregaram o volume de 0,2 mL/kg de lidocaina, observando 16,5% de
diminuicdo da PAM.

Por outro lado, em humanos, a lidocaina administrada pela via subaracndide,
correlaciona-se positivamente com sintomas neuroldgicos transitérios (SNT), os
quais se caracterizam por dor lombar moderada a intensa por uma a vinte horas,
geralmente apds 24 horas da administragdo. Estes eventos estimularam o desuso
deste anestésico por esta via em humanos, com a substituicdo da lidocaina pela
bupivacaina ou, em especial, pela levobupivacaina (GANEN et al., 2002). Todavia,
nao se encontram relatos de SNT em pacientes veterinarios, sobretudo em coelhos.
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Capitulo 2 - PARAMETROS ELETROCARDIOGRAFICOS DE ALTA RESOLUCAO
EM COELHOS ANESTESIADOS COM ISOFLUORANO, ASSOCIADO OU NAO
AO ROCURONIO

RESUMO - Objetivou-se, com este estudo, descrever e comparar os indices
eletrocardiogréaficos de alta resolucao (ECGAR) aos dados validados em outras
espécies, em coelhos anestesiados com isofluorano associado ou ndao ao rocurdnio.
Para tal, formaram-se dois grupos com igual numero de machos (n=8) e fémeas
(n=8), denominados grupo rocurénio (GR) e grupo controle (GC). Os coelhos foram
induzidos a anestesia com isofluorano a 5,0 V%, ajustando-se a concentracdo para
manutencao anestésica a 2,0 V%. Em seguida, no GR administrou-se rocurdnio na
dose de 0,6 mg/kg, por via intravenosa, e a ventilagcdo controlada a presséo foi
instituida. No GC, substituiu-se o rocurénio por solucdo de NaCl a 0,9%, no volume
correspondente ao que receberam os animais do GR. Em relacdo a ECGAR,
avaliaram-se a duracdo do complexo QRS filtrado (totQRS) e dos sinais de baixa
amplitude abaixo de 20 microvolts na por¢ao terminal do QRS filtrado (LAS20), a raiz
quadrada média da voltagem ao quadrado da porcdo terminal do QRS filtrado
(RMS20) e o nivel de ruido na linha de base (r). Também foram registradas a
frequéncia cardiaca (FC), a duracdo e amplitude da onda P (PmS e PmV,
respectivamente), a duragcdo do intervalo PR (PR) e do complexo QRS (QRS), a
amplitude da onda R (RmV) e duragcdao do intervalo QT (QT). Colheram-se 15
minutos de gravacdo para a andlise da ECGAR e dois minutos para as demais
variaveis avaliadas. Os dados foram submetidos a analise de variancia, seguido do
teste T Student (<0,05%), para comparagao entre grupos. Nao houve diferencas
estatisticas entre os grupos nas variaveis estudadas. Conclui-se que a anestesia
com isofluorano permitiu a obtengdo de um tragado com baixa incidéncia de
artefatos e nao alterou os indices de ECGAR. A associacao do rocurénio a anestesia
nao melhora a qualidade do exame

Palavras-chave: eletrocardiograma, anestesia, potencial ventricular tardio,

bloqueador neuromuscular.
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HIGH RESOLUTION ELECTROCARDIOGRAPHIC VARIABLES IN RABBITS
ANESTHETIZED WITH ISOFLURANE ASSOCIATED OR NOT TO ROCURONIUM

SUMMARY - The aim of this study was to analyze and compare the
electrocardiographic recordings obtained from the signal-averaged electrocardiogram
(SAECQG) in clinically normal rabbits anesthetized with isoflurane associated or not
with rocuronium. For this, two groups of 16 animals, divided into equal numbers of
males (n=8) and females (n=8), naimed as rocuronium group (GR) and control group
(CG). The rabbits were induced with isoflurane anesthesia at 5.0V%, adjusting the
concentration to maintain anesthesia to 2.0V%. Then, in GR, rocuronium was
administered at a dose of 0.6 mg/kg intravenously and pressure controlled ventilation
was instituted. In GC, rocuronium was replaced by NaCl 0.9% in volume
corresponding to the animals that received the GR. It was evaluated in relation to
SAECG, duration of the QRS complex filtrate (totQRS) and low amplitude signals
below 20 microvolts in the terminal portion of the filtered QRS (LAS20), the square
root of the average squared voltage of the terminal portion of the filtered QRS
(RMS20) and the noise level baseline (r). Were also recorded heart rate (HR), the
duration and amplitude of the P wave (PmS and PmV, respectively), the duration of
the PR interval (PR) and QRS (QRS), the R-wave amplitude (RmV) and QT interval
duration (QT). Picked up 15 minutes of recording for the analysis of SAECG and two
minutes for other variables. Data were subjected to analysis of variance followed by T
Student’s test (<0.05%), for group comparations. There were no statistical
differences between groups. In conclusion, anesthesia with isoflurane afforded a
trace with a low noise and did not alter the SAECG. The association of rocuronium to
anesthesia does not improve the quality of examination

Key-words: electrocardiogram, anesthesia, late ventricular potential,

neuromuscular block
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1. INTRODUCAO

O eletrocardiograma de alta resolugdo (ECGAR) é um método n&o invasivo e
de facil aplicagdo clinica, que tem como finalidade a deteccdo de potenciais
ventriculares tardios (PVT), os quais sdo ondas de baixa amplitude e alta frequéncia
qgue podem aparecer na porgao terminal do complexo QRS (BARBOSA et al., 2002).
O PVT deriva de uma atividade elétrica fragmentada em areas heterogéneas no
miocardio ventricular, sendo um marcador eletrofisiolégico preditivo para o circuito
de reentrada, comumente relacionado com a taquicardia ventricular e morte subita
(ZIPES et al., 2006; MOZOS et al., 2012). Adicionalmente, tem-se discutido o
emprego do ECGAR na avaliacdo de desordens eletrofisiologicas de origem
miocardica e extracardiaca, causadoras de arritmias ventriculares (MOZOS et al.,
2012).

Entre os relacionados ao coragcado, cita-se com maior énfase o infarto
miocardico, enquanto os fatores extracardiacos envolvem alteracées do toénus
autondmico simpatico e parassimpatico; disturbios eletroliticos envolvendo
hipocalemia e déficits circulatérios, que produzam isquemia miocardica, bem como
farmacos dotados de potencial arritmogénico ou antiarritmico (MOZOS et al., 2012).

A amplitude do PVT ndo pode ser detectada no eletrocardiograma (ECG)
convencional sendo necessaria a gravagao do tracado em equipamento com sinal
de alta resolucdo (SANTANGELI et al., 2008). Para a gravacao do ECGAR,
preconiza-se a utilizacdo do sistema de derivagdes X, Y e Z obtidas por meio da
combinacdo de trés pares de eletrodos bipolares, cujos sinais sao filtrados e
amplificados, gerando vetores, que sdo chamados de complexos QRS filtrados
(MOZOS et al., 2012).

Com o tragado tratado e submetido a andlise pelo software, sdo obtidos os
indices que indicam a presenca de PVT, dentre os quais, os sinais de baixa
amplitude (LAS) e o valor da tensédo raiz-média-quadratica (RMS). O LAS e o RMS
correspondem a duracdo em milissegundos (mseg) e tensdo, em microvolts (uV), da
porcao terminal do QRS na ativacao ventricular, respectivamente (BARBOSA, 2003).
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Sao considerados para a analise o nivel de ruido na linha de base (r) e a obtencao
do total minimo de 300 ciclos de QRS (totQRS) (LOLOV; LOLOV, 1985).

Os indices de ECGAR estdo descritos para humanos (BARBOSA, 2003;
MOZOS et al., 2012) caes (CALVERT, 1998; FERREIRA et al., 2005; FERREIRA et
al., 2006) e gatos (PAULINO JUNIOR, 2006). Todavia, em coelhos, sdo apenas
relatados os valores para o ECG convencional (NELSON et al., 1964; LORD et al.,
2010; WITTMACK et al., 2011).

Diferentemente do ECGAR realizado em humanos, os tracados utilizados
para a realizacdo desse exame em coelhos requerem configuracdes de software
especificas (LOLOV; LOLOV, 1985; NEUROSOFT, 2012), devido a influéncia da
menor duracdo do QRS e amplitude de onda R, além da alta frequéncia cardiaca
(FC). Além disso, para garantir a fidedignidade do registro, o tracado deve ser
submetido a filtragem de 225 Hz (LOLOV; LOLOV, 1985).

A Neurosoft desenvolveu um software de ECGAR para uso veterinario e em
coelhos, o qual detecta automaticamente os complexos QRS e calcula a duracao do
complexo QRS filtrado (TotQRS), dos sinais de baixa amplitude (menor que 20
microvolts) dos ultimos 20 mseg do complexo QRS (LAS20), da raiz quadrada média
da voltagem ao quadrado dos ultimos 20 mseg do complexo QRS (RMS20) e o nivel
de ruido () (NEUROSOFT, 2012).

Porém, em pacientes veterinarios a contencao quimica se faz necessaria para
melhorar a qualidade do exame, pois a atividade muscular e a contencéo fisica do
animal prejudicam o procedimento (FERREIRA et al., 2006; PAULINO JUNIOR,
2006). A mesma dificuldade em relagdo a contencéo fisica se observa em relacéo a
espécie felina (PAULINO JUNIOR, 2006) e leporina (SHARP et al., 2007). Kushner
et al. (1996) demonstraram, em caes, que a tranquilizagdo com acepromazina e
buprenorfina facilitaram a gravacdo do ECGAR sem alterar os seus resultados.
Outro estudo utilizando propofol, isofluorano ou sevofluorano em caes, concluiu que
estes promoveram uma diminuicdo adequada do nivel de ruido no exame, sem
provocar qualquer alteracdo nos indices da ECGAR (FERREIRA et al., 2006).
Contudo, em coelhos, a ECGAR ainda nao foi padronizada.

Portanto, objetivou-se com este estudo descrever os indices de ECGAR em

coelhos submetidos a contengdo quimica com isofluorano, associado ou ndo ao
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rocurénio, comparativamente aos dados validados para caes, gatos e humanos.
Além disso, foram avaliadas as duragcdes e amplitudes das variaveis
eletrocardiograficas convencionais e a influéncia do isofluorano, associado ou nao
ao rocurdnio, sobre a qualidade do exame de ECGAR.

2. MATERIAL E METODOS

Este trabalho foi aprovado pela Comissdo de Etica no Uso de Animais
(CEUA), da FCAV/Unesp sob o protocolo numero 012280/11.

Foram utilizados 16 coelhos da ragca Nova Zelandia, adultos, machos ou
fémeas, com peso médio de 3,8 kg, provenientes de produtor especializado na
criagdo da espécie. Os animais foram mantidos no setor de Cunicultura da
Faculdade de Ciéncias Agrarias e Veterinarias - FCAV/UNESP, Céampus de
Jaboticabal, em gaiolas individuais de dimensdes de 80 cm x 50 cm x 35 cm, sendo
fornecidas racdo comercial prépria para a espécie e agua ad libitum.

Os animais foram submetidos a dois procedimentos anestésicos, com
intervalo de sete dias entre eles, formando-se assim dois grupos, com igual numero
de machos (n=8) e fémeas (n=8), denominados grupo rocurdnio (GR) e grupo
controle (GC).

Por raz6es humanitarias e técnicas, os coelhos nao foram submetidos a jejum
alimentar e hidrico, visto que tal procedimento é desnecessario nesta espécie e a
ocorréncia de vémitos é rara (FLECKNELL et al., 2007).

A inducdo da anestesia foi realizada, em todos os animais, por meio de
méscara naso-oral vedada, com isofluorano’ a 5,0V%, diluido em fluxo total de 1
L/min de oxigénio a 100%, fornecido por circuito anestésico sem reinalacdo de

gases?®, dotado de vaporizador® calibrado para o agente anestésico. A leitura da

1 Isoforine — Cristalia, Campinas, SP, Brasil
2 OHMEDA — mod. Excel 210SE- Datex Ohmeda- Miami, EUA. (Processo FAPESP 97/10668-4)
3 OHMEDA — mod. ISOTEC 5 - Datex Ohmeda- Miami, EUA.
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concentragdo anestésica foi obtida em monitor multiparamétrico®, cujo sensor do
analisador de gases foi adaptado a mascara durante a indugéo.

Em seguida, os animais foram intubados com sonda de Magill de 3,0 mm de
didametro, conectada ao sensor do analisador de gases, em linha com o aparelho de
anestesia. Ato continuo, ajustou-se o vaporizador para o fornecimento de isofluorano
a 2,0 V%. Na sequéncia, por via transcutanea, foi introduzido um cateter® na veia
auricular esquerda, para a administracao do bloqueador neuromuscular ou solucao
de NaCl a 0,9%. Logo apés, os coelhos foram posicionados sobre um colchédo
térmico ativo® em decubito lateral direito.

Para a obtencao do registro de ECGAR, a partir das derivagcbes ortogonais X,
Y e Z, um eletrocardiégrafo digital’ (Figura 1) com software de ECGAR foi
empregado. Os eletrodos subdérmicos, confeccionados em platina, do tipo agulha e
conexao “touch-proof’, foram posicionados no animal seguindo o método Frank
(NEUROSOFT, 2012):

e Derivacao X: eletrodo C1 (vermelho) entre 0 5° e 6° espaco intercostal
direito, na jungéo entre o terco superior e médio do térax e eletrodo C4
(marrom), no lado oposto;

e Derivacao Y: eletrodo C6 (lilas) posicionado na regidao do manubrio e
eletrodo C3 (verde) sob a pele, acima da cartilagem xifoide;

e Derivacao Z: eletrodo C5 (preto) sobre o processo espinhoso de T7 e
o eletrodo C2 (amarelo), no seu aspecto oposto ventral.

Os eletrodos foram fixados a pele por meio de sutura.

Os parametros de duracao e amplitude do ECG foram obtidos por meio do
mesmo equipamento, cujos eletrodos foram introduzidos sob a pele nos membros do
animal na seguinte ordem:

e 0 eletrodo R (vermelho) no cotovelo direito,

e 0 eletrodo N (preto) no joelho direito,

4 DIXTAL —mod. DX — 2010 LCD — Manaus, AM, Brasil (Processo FAPESP 02/04625-0)

5 Cateter BD Angiocath 22 — Becton, Dickinson Industria Cirdrgica Ltda — Juiz de Fora, MG
6 Gaymar — modelo T-Pump — GAYMAR - Orchard Park, NY, EUA.

7 Poly-Spectrum-8/E. Neurosoft, 5, Voronin Str., Ivanovo, 153032, Russia
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e 0 eletrodo L (amarelo) no cotovelo esquerdo e

e 0 eletrodo F (verde) posicionado no joelho esquerdo.

Figura 1. Eletrocardiégrafo digital Polyspectrum modelo 8/E —
Neurosoft — Russia, dotado de eletrodo subdérmico
em platina 26 gauge (seta), com conexao do tipo
“touch-poof”. Fonte: Servico de Anestesiologia
Veterinaria — FCAV — Unesp, 2013.

Apo6s 30 minutos da indugdo anestésica, os animais do GR receberam
rocurénio® na dose de 0,6 mg/kg, pela via intravenosa. Ato continuo, constatada a
auséncia de movimentos respiratérios, iniciou-se a ventilagdo controlada® apenas
neste grupo, com pressdao maxima de 15 cmH.O e frequéncia respiratéria suficiente
para manter-se a capnometria entre 35 e 45 mmHg. Para os coelhos do GC

administrou-se solucdo de NaCl a 0,9%, no volume correspondente ao que

8 Esmeron — Brometo de rocurénio — Frasco ampola com 10 mL a 10 mg/m. Cristélia — Itapira - SP
9 OHMEDA mod Excel 210 SE — Datex Ohmeda.- Processo FAPESP 97/10668-4
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receberam os animais do GR, porém este grupo foi mantido em ventilagdo
espontanea, em circuito aberto'°.

A gravacao dos registros foi iniciada apds a injecao de rocurénio ou NaCl a
0,9%, tendo duracdo de 15 minutos para a avaliacdo do ECGAR e 2 minutos de
gravacao subsequente, para as demais variaveis do ECG.

Para a ECGAR, foram avaliados a duracdo do complexo QRS filtrado
(totQRS), mensurado em milissegundos (mseg), e dos sinais de baixa amplitude
(menor que 20 microvolts) dos ultimos 20 mseg do complexo QRS (LAS20); a raiz
quadrada média da voltagem ao quadrado dos ultimos 20 mseg do complexo QRS
(RMS20) e o nivel de ruido na linha de base (r). Adicionalmente, foram registrados a
frequéncia cardiaca (FC) em batimentos por minuto (bpm), a duragdo (mseg) e a
amplitude, em milivolts (mV), da onda P (Pms e PmV, respectivamente); a duracéo
(msegq) do intervalo PR (PR) e do complexo QRS (QRS), a amplitude (mV) da onda
R (RmV) e duracao (mseg) do intervalo QT (QT).

Os dados obtidos foram submetidos a andlise de homogeneidade e
normalidade e analise de variancia, seguida pelo do teste T Student (p <0,05)", para

comparagdo das médias entre 0s grupos.

3. RESULTADOS

Para os parametros do ECG e os indices eletrocardiograficos de alta
resolugdo, ndo foram observadas diferencas significativas entre os grupos (Tabela 1
e 2).

10 Circuito anestésico baraka — K. Takaoka.
11 MINITAB — Statistical Software, versao 16.1.0.0 — Minitab Inc. 2010.



41

Tabela 1. Valores médios e desvios padrdao (x * s) de parametros
eletrocardiograficos em coelhos anestesiados com isofluorano
associado ou ndo ao rocurbnio.

Grupos
GC GR

Parametro X + S X ] S

FC (bpm) 273 + 27 273 + 25
Pms (mseg) 33 * 4 36 t 6
PRms (msegq) 54 * 7 54 t 6
QRS (mseg) 57 + 6 57 + 6

QT (mseg) 163 + 17 164 + 10

PmV (mV) 0,09 + 0,041 0,09 + 0,038

RmV (mV) 0,28 + 0,09 0,28 + 0,08

e
N&o houve diferengas entre os grupos. FC: frequéncia cardiaca; Pms: duragdo da onda P, PRms: intervalo entre as ondas P e
R, QRS: duragdo do complexo QRS, QT: intervalo entre as ondas Q e T, PmV: amplitude da onda P, RmV: amplitude da onda
R; bpm: batimentos por minuto.; mseg: milissegundos; mV: milivolts; GC: Grupo Controle; GR: Grupo Rocurénio.

Em relacdo aos indices eletrocardiograficos de alta resolucao, também nao

foram observadas diferencas entre GC e GR (Tabela 2).

Tabela2. Valores médios e desvios padrao (x * s) dos indices
eletrocardiograficos de alta resolugdo em coelhos anestesiados com
isofluorano associado ou ndo ao rocurénio.

Grupos
i GC GR
Parametro Distribuicao Distribuicao
X ts Normal* Anormal X ts Normal Anormal
(X+25) (X+2s)
totQRS (mseg) 57 £0,94 55 -60 61 57 £0,93 55-60 61
RMS20 (uV) 7 +1,96 3-11 2 7 +1,89 3—-11 2
LAS20 (mseg) 32+7,79 16— 48 49 33 +7,66 18 — 48 49
r (uv) 0,564 + 0,355 - 0,9 0,544 + 0,352 - 0,9

. ___________________________________________________________________________________________________________________________________]
Nao houve diferengas entre os grupos. totQRS: duragéo do complexo QRS filtrado; RMS20: raiz quadrada média da voltagem
ao quadrado, dos ultimos 20 mseg do QRS filtrado; LAS20: duragdo, em mseg, dos sinais de baixa amplitude (menor que 20
microvolts) dos dltimos 20 mseg do complexo QRS; r: nivel de ruido na linha de base, em uV; mseg: milissegundos; pV:
microvolts. GC: Grupo Controle; GR: Grupo Rocurbnio. * Valores de normalidade considerados como a média + duas vezes o
desvio padrao.

4. DISCUSSAO

Antes da etapa experimental desta pesquisa, na execugao de estudos piloto,
verificou-se alta incidéncia de tremores musculares e movimentacao dos coelhos, o

que impossibilitou a realizacdo do exame de ECGAR com os animais despertos, pois
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o nivel de ruido ficou acima de 0,7uV, considerado elevado segundo a American
Heart Association (DUNBAR; DENES, 1993).

Os tremores musculares prejudicam a obtengcdo de registros
eletrocardiograficos com qualidade adequada para sua interpretacdo, devido a
introducdo de artefatos no tracado (CALVERT, 1998). Esta dificuldade também foi
reportada em felinos por Paulino Junior (2006) ao padronizar a técnica de ECG e
ECGAR nesta espécie. Segundo este autor, em gatos despertos, de um total de 22
animais avaliados, somente em seis deles o exame foi possivel de realizar, devido
as interferéncias, que causaram alto nivel de ruido.

A fim de diminuir os artefatos no exame, tém-se proposto, em veterinaria, o
uso de anestesia como método de conteng¢do quimica. Tanto em cées (FERREIRA
et al.,, 2006) como em gatos (PAULINO JUNIOR, 2006) foi demonstrado que o
procedimento anestésico diminui significativamente o ruido, sem prejudicar os
indices eletrocardiograficos avaliados. Dessa forma, utilizou-se o isofluorano em
baixas concentragdes (2,0 V%) para a realizacdo da ECGAR em coelhos, ja que, em
cées anestesiados com o mesmo farmaco, os indices de ECGAR n&o se alteraram e
houve diminuicao significativa do ruido (FERREIRA, et al., 2006).

Adicionalmente, para testar sua influéncia na supressdo de artefatos
causados pela atividade muscular, optou-se pelo emprego do rocurdnio associado
ao isofluorano. Em coelhos, este bloqueador tem sido utilizado em conjunto com tal
halogenado (CARNEIRO, 2011) ou durante anestesia com propofol (BORGES et al.,
2011) pois, além de ser desprovido de efeito cumulativo, o rocurdnio ndo altera os
parametros cardiovasculares (MASSONE, 2008; CARNEIRO, 2011; BORGES, 2011)
e proporciona um excelente relaxamento muscular (ALVAREZ GOMEZ, 1997). Apés
um unico bolus de 0,6 mg/kg pela via intravenosa, em coelhos, o bloqueio
neuromuscular inicia-se em 0,4 + 0,1 minutos e dura 48,8 + 6,1 minutos (KIM et al.,
2003). Desta forma, considerando-se a metodologia proposta, cuja duragcdo das
gravagdes foi de 15 minutos para a ECGAR e 2 minutos para o ECG convencional,
um unico bolus do farmaco proporcionou tempo habil suficiente para as avaliacoes.

Em relacdo aos parametros eletrocardiogréficos, verificou-se a estabilidade
das variaveis tanto de ECG (Tabela 1) como da ECGAR (Tabela 2), portanto, foi
possivel confirmar que o bloqueador ndo altera os parametros cardiovasculares.
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Com o uso do rocurdénio no GR, tornou-se necessaria a utilizagdo de
ventilagdo controlada a pressdo, ajustada de forma a garantir a manutencdo da
capnometria constante e dentro do intervalo de normalidade (35 a 45 mmHg)
durante o estudo, pois sabe-se que o0 acumulo do di6xido de carbono pode produzir
alteracdes eletrocardiograficas, como taquicardia sinusal, alteragdes do segmento
ST e onda T, além de arritmias ventriculares (NUNES, 2002). Em outro aspecto, a
ventilacdo controlada aumenta a pressao intratoracica, fato que também poderia
alterar os parametros cardiovasculares (DASH, 2002; FONSECA, 2006;
HARTSFIELD, 2007; CONTI-PATARA et al.,, 2009). Na modalidade controlada a
volume, em coelhos anestesiados com isofluorano, Carneiro (2011) verificou
diminuicao significativa na FC e pressdes arteriais em relagdo ao grupo de animais
mantidos em ventilagdo espontdnea. Por outro lado, tem-se demonstrado a
estabilidade dos parametros cardiovasculares mediante o uso da ventilacao
controlada a pressdao em cées anestesiados com propofol (CARARETO, 2007) e
coelhos anestesiados com isofluorano (FONSECA, 2006). Neste estudo, a opcao
pela ventilacdo controlada a pressdao se mostrou adequada, pois nao houve
diferencas entre os grupos GC e GR em nenhum dos parametros avaliados, o que
confirma os achados dos autores.

Outro ponto importante, refere-se ao posicionamento dos animais para a
obtengcdo do ECG. Em coelhos tém sido descrito tanto o decubito lateral direito
(WITTMAAK et al., 2011) como o ventral (LORD et al., 2010) para a realizacao deste
exame. Por outro lado, em cées (CALVERT, 1998; FERREIRA et al., 2006) e gatos
padronizaram-se o0 decubito esquerdo para a obtengéo de registros ECGAR e direito
para ECG. Neste estudo, optou-se por manter o mesmo decubito (lateral direito)
para ambos os exames. Isto se deve ao fato de que o ECGAR ainda ndo esta
descrito em coelhos e sabe-se que as mudangas de posicionamento influenciam
diretamente as duragdes das variaveis eletrocardiograficas, sobretudo do complexo
QRS e do intervalo QT (FARKAS et al., 2004; LORD et al., 2010).

Também observou-se a particularidade anatomo-fisiolégica do trato
gastrointestinal dos coelhos. Nesta espécie, além da presenca do bago, o ceco é
proporcionalmente o maior entre as espécies animais que 0 possuem, ocupando

grande parte do lado esquerdo da cavidade abdominal, corresponde a 40% a 60%
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do volume total do trato digestivo e recebe aporte sanguineo abundante (DAVIES;
DAVIES, 2003). Sabidamente, o ceco do coelho é responsavel pela fermentagéo
anaerdbica do bolo fecal e, portanto, suscetivel a dilatagdo (DAVIES; DAVIES,
2003). Neste sentido objetivou-se também com o decubito lateral direito minimizar a
compressao destas estruturas anatémicas em fungéo da posicéo dos animais.

Com relacéo as variaveis de ECG (Tabela 1), todos os parametros avaliados
estiveram inseridos nos intervalos descritos por Lord et al. (2010) e Wittmaak et al.
(2011), a excegao das médias de PmV e QT, que no GC e GR, ficaram acima da
referéncia descrita por Wittmaak et al. (2011), que definem os valores limitrofes para
PmV e QT como 0,0562mV 159,32mseg, respectivamente. Porém Wittmaak et al.
(2011) informaram que de 30 tragados avaliados, apenas 14 foram legiveis, devido a
incidéncia de supressao da tensao das ondas eletrocardiograficas ou por artefatos
de tracado, que dificultaram a identificacdo dos complexos do ECG, nos animais
despertos. A supressdo de tensdo apontada por Wittmaak et al. (2011) n&o foi
registrada neste estudo.

Por outro lado, os dados obtidos neste estudo corroboram os resultados de
Lord et al. (2010), os quais verificaram a PmV entre 0,04mV e 0,12mV e o QT entre
80mseg e 160mseg para coelhos despertos. O QT obtido em coelhos anestesiados
com isofluorano também foi semelhante ao descrito em outros estudos em que
foram empregados os anestésicos pentobarbital (BATEY; COKER, 2002; FARKAS;
COKER, 2002; FARKAS; COCKER, 2003) ou alfa-cloralose (FARKAS et al., 2002).

Vale ressaltar que de acordo com Farkas et al. (2004) a mensuragdao do
intervalo QT e principalmente a demarcagéo do ponto final da onda T em coelhos é
dificultada pelo fenbmeno de sobreposicdo desta onda sobre a P subsequente
(sobreposicao T-P). Este evento, segundo os autores, € comum em coelhos
submetidos a anestesia, devido a elevada FC e curto ciclo cardiaco e foi observado
nesse estudo.

Assim, a demarcacao do intervalo QT para as analises de ECG foram
realizadas segundo os critérios estabelecidos por Farkas et a., (2004), que definem a
nao alteragdo de posicionamento do paciente ou dos eletrodos durante o exame; a
utilizacdo de uma unica derivacao (Dll) para a analise; a exclusao da mensuracao do
QT precedido por batimentos ectépicos; a demarcacdo manual de todos os pontos
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iniciais e finais dos complexos avaliados; a andlise realizada sempre pelo mesmo
investigador e 0 uso do método de extrapolacdo quando o evento de sobreposicéo
T-P ocorrer, observando-se o padrao grafico da onda T e tracando-se uma “linha
virtual” até o ponto isoelétrico do tracado eletrocardiografico (Figura 2).
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Legenda: P: onda P, Q: onda Q; R: onda R; S: onda S; J: ponto
demarcado; PQ: intervalo PQ; QRS: complexo QRS, QT: intervalo QT.

Figura2. Esquema comparativo entre um
tracado eletrocardiografico (ECG)
humano (A) e de coelho (B) para
demarcacdo do ponto inicial e final
das ondas do ECG pelo método de
extrapolacdo (FARKAS et al., 2004).
A seta indica o traco virtual que
termina na linha de base isoelétrica e
demarca o ponto final do intervalo
QrT.

O intervalo QT, que em sintese, representa a sistole ventricular e a atividade
do sistema nervoso sobre o cronotropismo cardiaco (JOHN; FLEISHER, 2004) pode
ser alterado mediante os efeitos de farmacos na dindmica cardiaca (OGUCCHI;
HAMLIN, 1993; ALLAMEDINE; ZAFARI, 2004). Em caes, o isofluorano é reportado
por Riley et al. (1988) como capaz de produzir aumento significativo do intervalo QT,
como também sugerido por Belmonte (2008), sendo que, a intensidade destes
efeitos sdo dependentes da dose (PADDLEFORD, 2001). Por outro lado, em
coelhos, tém-se reportado que este anestésico pode produzir aumento da FC, mas
em concentracdes até 1 CAM (2,0 V%) mantém estavel o barorreflexo (MARANO et
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al., 1996) e os parametros de ECG (CARNEIRO, 2011), o que também se verificou
no estudo em pauta.

Com base no exposto, com a utilizacdo da metodologia proposta por Farkas
et al. (2004), foi possivel avaliar todos os tragados colhidos neste estudo, com a
obtencao de valores de QT semelhantes constatados por outros autores, em coelhos
anestesiados com pentobarbital (BATEY; COKER, 2002; FARKAS; COKER, 2002;
FARKAS; COCKER, 2003) ou alfa-cloralose (FARKAS et al., 2002). Assim, sugere-
se que as divergéncias em relacdo ao estudo de Wittmaak et al. (2011), sejam
oriundas das diferentes metodologias empregadas em relagdo a avaliacdao do
tracado, bem como da anestesia com isofluorano, ja que, na referida pesquisa, os
coelhos foram mantidos despertos. Ademais, corrobora-se Ferreira et al. (2006), no
sentido de que o isofluorano nao altera de forma significativa o ECG e permite a
obtencao de registros com baixa incidéncia de artefatos.

Em relacdo a ECGAR, o ineditismo do estudo dificulta a discussdo dos
resultados obtidos. Todos os registros foram realizados no dominio do tempo, que
compreende a amplificacdo de uma sequéncia de complexos QRS, cujas voltagens
(WV) sdo analisadas em relagdo ao tempo (mseg) (HATEM et al., 1993). Esta
metodologia € a mesma empregada para a padronizagdo deste exame em céaes
(CALVERT, 1998; FERREIRA et al.,, 2005; FERREIRA et al., 2006) e em gatos
(PAULINO JUNIOR, 2006).

Comparativamente a outras espécies animais, o r obtido para coelhos
anestesiados com isofluorano foi maior que o reportado para caes despertos (0,42 *
0,08 uV) ou submetidos a este anestésico (0,32 + 0,04 uV) (FERREIRA et al., 2005;
FERREIRA et al., 2006), mas estao inseridos no intervalo de normalidade descrito
para gatos anestesiados com a associacdo de acepromazina, tiletamina e
zolazepam (0,28uV a 0,67uV) ou propofol (0,34uV a 0,61uV) (PAULINO JUNIOR,
2006). Em coelhos, o r obtido para ambos o0os grupos nao ultrapassou o limite
aceitavel para o exame, estabelecido em 0,9 puV (Tabela 2).

Segundo Steinberg e Bigger (1989), a sensibilidade da ECGAR em detectar
PVT sofre influéncia direta do nivel de ruido, gerando resultados falso positivos ou
negativos. Em humanos, a porcentagem de pacientes em que PVT foram

identificados e posteriormente faleceram por morte subita foi significativamente
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maior quando o nivel de ruido foi de até 0,58uV. Neste estudo, em coelhos, o r foi de
0,564+0,355uV e 0,544+0,352uV, nos grupos GC e GR, respectivamente, estando
abaixo dos valores referidos por Steinberg e Bigger (1989) e também do limite de
0,7uV estabelecido pela American Heart Association (DUNBAR; DENES, 1993).
Portanto, pode-se considerar satisfatéria e fidedigna a qualidade dos registros
obtidos para coelhos.

Adicionalmente, a associacdo do rocurb6nio a anestesia, vislumbrando
reducao adicional do ruido nao surtiu o efeito esperado, considerando-se que nao
houve diferencas entre os grupos GC e GR (Tabela 2), portanto pode-se considerar
dispensavel a associagcao deste bloqueador para este fim.

Os indices da ECGAR estdo bem estabelecidos em cées clinicamente
saudaveis (CALVERT, 1998; FERREIRA et al., 2005) ou com cardiomiopatia
(FERREIRA et al., 2006). No entanto, o padrao de normalidade do totQRS néo deve
ser aplicado a ragas caninas de pequeno porte, com peso corporal inferior a 10,9kg
(FERREIRA et al., 2005), pois 0 QRS nestes animais é menor do que em naqueles
de grande porte (TILLEY, 1992). Esta caracteristica também se aplica aos coelhos.

Complementarmente, a elevada FC e a menor duragdo do QRS em caes de
pequeno porte, comparados aos valores humanos, dificultam a identificacdo da
porcao final do totQRS pelo software de forma automatizada, pois as configuragdes
inseridas sao validadas para humanos (CALVERT, 1998). No estudo, 0 mesmo autor
avaliou o padrao grafico do QRS filtrado dos caes, deslocando manualmente o ponto
de identificacao de sua porgao terminal e, além dos parametros LAS40 e do RMS40,
calculou também o RMS30, para verificar se 0 deslocamento para os ultimos 30
mseg do QRS aumentaria a sensibilidade do exame. A diminuigdo em 10 mseg no
trecho de analise, apesar de ter aumentado a sensibilidade, ndo comprometeu a
manutenc¢ao dos padrdes LAS40 e RMS40 como indices em cées.

Em coelhos, a FC (273£27bpm) (Tabela 1) foi consideravelmente maior que a
de caes (86,12+£12,51bpm) anestesiados com isofluorano (FERREIRA et al., 2006)
ou gatos (172,361£25,35bpm) despertos (PAULINO JUNIOR, 2006) e em
contrapartida o totQRS (Tabela 2) foi menor que o de caes abaixo de 10,9 Kg
(63,7516,63) (FERREIRA et al., 2005). Estas diferencas de FC e totQRS, aliadas
aos fendbmenos de sobreposicao T-P (FARKAS et al., 2004) impossibilitaram que o
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software detectasse e, em seguida, demarcasse corretamente o totQRS dos
coelhos.

Desta forma, utilizando-se LAS40 e RMS40 néo foi possivel identificar
potenciais de baixa amplitude e alta frequéncia em coelhos. Assim, foram
demarcados manualmente os pontos que delimitaram o QRS e QT de todos os
ciclos cardiacos dos 15 minutos de gravacao, utilizando a metodologia descrita por
Farkas et al. (2004). Entao, os tracados foram submetidos a analise grafica ampliada
pela equipe técnica da empresa Neurosoft (Neurosoft Company, Ivanovo, Russia)
para a determinacao do trecho final do QRS, para a obtensdo do LAS e RMS com o
menor nivel de ruido. A partir disso, foram geradas as configuragdes de software
especificas para a identificacdo do totQRS em coelhos, com ajuste automatico da
banda de filiragem em funcédo da FC. Dessa forma, passou-se a realizar a anélise
promediada no dominio do tempo de forma automatizada, porém calculando-se a
duracao do complexo QRS filtrado (TotQRS), dos sinais de baixa amplitude (menor
que 20 microvolts) dos ultimos 20 mseg do complexo QRS (LAS20), da raiz
quadrada média da voltagem ao quadrado dos ultimos 20 mseg do complexo QRS
(RMS20) e o nivel de ruido () (NEUROSOFT, 2012).

Portanto as assertivas de Calvert (1998) e Ferreira et al. (2005) de que os
indices RMS40 e LAS40 nao se aplicam a caes com peso inferior a 10,9 kg, também
o valem para coelhos. Nesta espécie, portanto, calculam-se os indices de totQRS,
LAS20, RMS20 e r para avaliar a incidéncia de PVT.

Os valores de totQRS de coelhos entre 55 e 60 mseg apresentaram
distribuicdo normal, ou seja, distribuicdo de Gauss. Para RMS20, valores entre 3uV
e 11 uV e o LAS20 entre 16 mseg e 48 mseg também tém distribuicao gaussiana.
Assim, devem ser considerados anormais em coelhos o totQRS acima de 61 mseg,
RMS20 abaixo de 3 pV e LAS20 acima de 49 mseg (Tabela 2).

Baseando-se nos parametros de normalidade descritos na literatura para caes
(CALVERT, 1998; FERREIRA et al., 2005; FERREIRA et al., 2006), gatos (PAULINO
JUNIOR, 2006) e humanos (GUIMARAES, 2003), infere-se que nenhum coelho
apresentou a ocorréncia de PVT, por se tratarem de animais previamente avaliados

e considerados clinicamente sadios.
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Portanto, nesta espécie, sugere-se que sejam seguidos 0s mesmos critérios
para a interpretacdo dos resultados, como o0s determinados nas demais espécies
mencionadas, ou seja, a ocorréncia dos PVT pode prolongar o totQRS e o LAS20.
Além disso, pode ocorrer uma diminuigdo na amplitude do RMS20, considerando-se
positivo 0 exame obtido com r adequado e em que pelo menos dois dos parametros
analisados (QRS, LAS ou RMS) mostrarem-se anormais (CALVERT, 1998; MOFFA,
2000; GUIMARAES, 2003; FERREIRA et al., 2005; FERREIRA et al., 2006;
PAULINO JUNIOR, 2006).

5. CONCLUSAO

Com a metodologia empregada e os resultados obtidos pode-se concluir que
os indices de ECGAR descritos para caes, gatos e humanos ndo se aplicam em
coelhos. Nesta espécie as respectivas variaveis correspondem ao RMS20 e LAS20.

A anestesia com isofluorano (2,0 V%) proporcionou diminuicdo da atividade
muscular e menor incidéncia de ruido, permitindo a obtencdo de um tragcado com a
qualidade adequada, sem alterar os parametros eletrocardiograficos avaliados.

Para a realizagdo dos exames de ECG e ECGAR em coelhos anestesiados
com isofluorano (2,0 V%), o emprego do rocurdnio € dispensavel, pois ndo altera o

nivel de ruido.
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Capitulo 3— TECNICA DE ANESTESIA ESPINHAL POR CATETER EM
COELHOS ANESTESIADOS COM ISOFLUORANO

RESUMO - Com este estudo, objetivou-se instituir padrdo para identificar a
localizacdo do cateter espinhal no canal medular de coelhos anestesiados com
isofluorano. Para tanto, utilizaram-se 20 animais da raca Nova Zelandia, macho ou
fémeas, os quais foram induzidos a anestesia com isofluorano a 5,0V%, ajustando-
se a concentragdo para manutencao da anestesia a 3,0V%. Em seguida, os coelhos
foram submetidos ao procedimento de implantacdo de cateter no canal medular por
meio de pungdo percutanea. Ato continuo, a concentracdo anestésica foi reajusta
para 2,0V%. Durante a insercdo do cateter, foram analisadas a presenca ou
auséncia: de crepitagdo ao introduzir a agulha, sangue apo6s a remog¢ao do mandril,
pressdo negativa, liquor no canh&o da agulha, reflexo muscular, resisténcia, sangue
ou liquor no cateter, a possibilidade de aspiracao do liquor e resisténcia durante a
injecdo do farmaco. Ao término do procedimento, promoveu-se a eutanasia dos
animais. As respostas do questionario foram correlacionadas ao posicionamento do
cateter espinhal nos espagos epidural ou subaracndide, confirmado mediante
dissecacao post-mortem utilizando-se analise de regressao linear binaria. A analise
estatistica identificou correlacao positiva entre a aspiracdo de liquor por meio de
seringa (1 mL) e o posicionamento do cateter no espaco subaracnédide. Os sinais
clinicos avaliados ndo tém correlacdo com a implantacdo do cateter no espaco

epidural.

Palavras-chave: anestesia subaracnoide, anestesia epidural, leporino.
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SPINAL CATHETER ANESTHESIA IN RABBITS ANESTHETIZED WITH
ISOFLURANE

SUMMARY - The aim of this study was to determine the reference signals for
identifying the location of the catheter in the meninges of rabbits anesthetized with
isoflurane. For this, 20 New Zealand rabbits, male or female, was induced to
anesthesia with isoflurane at 5.0 V%, adjusting the concentration to maintain
anesthesia at 3.0 V%. Then, the rabbits were subjected to the deployment catheter
into the medular canal through percutaneous puncture. Immediately, the anesthetic
concentration was reset to 2.0 V%. During insertion of the catheter, were analyzed
for the presence or absence: sputtering by introducing the needle, blood after
removal of the mandrel, negative pressure, cerebral spinal fluid (CSF) in the needle,
muscle reflex, blood or CSF in the catheter, the possibility of CSF aspiration and
resistance during injection of the solution. At the end of the procedure, promoted
euthanasia of animals. The questionnaire responses were correlated with the correct
positioning device on the column of rabbits, obtained by post-mortem dissection
through the binary linear regression analysis. Statistical analysis identified a positive
correlation between CSF aspiration via syringe (1 mL) and positioning the catheter in
the subarachnoid space. Clinical signs evaluated have no correlation with the

implantation of the catheter into the epidural space.

Key-words: subarachnoid anesthesia, epidural anesthesia, leporine
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1. INTRODUCAO

A anestesia epidural € amplamente utilizada nos animais pelo baixo custo e
relativa seguranga que proporciona (NUNES, 1993). Esta via € classicamente
acessada no segmento lombo-sacro, todavia € possivel alcancar outros segmentos
da coluna vertebral com propédsitos diferentes, por meio do uso de cateteres
espinhais (VEERING; COUSINS, 2000; HANSEN, 2001; BELMONTE et al., 2008;
JACOBINA, 2009; BELMONTE et al.,, 2012). A via subaracndide, por sua vez,
permite a administracdo de farmacos diretamente em contato com o liquido
cefalorraquidiano (IMBELLONI, 1998).

A neuroanatomia da medula espinhal do coelho é similar a de outros animais.
A piamater é a meninge que envolve intimamente a medula, seguida pela aracnoide
e a duramater, em seu aspecto mais externo. O espaco epidural situa-se acima da
duramater e o subaracnoideo entre a aracnoide e a piamater (OSOFSKY et al.,
2007).

Tanto nos espacos epidural como subaracnéide, é possivel implantar
cateteres, mas denotam caracteristicas diferentes a anestesia (IMBELLONI, 1998).
Na via subaracnoide, a dose de anestésico necessaria para produzir anestesia e o
periodo de laténcia sdo menores que na via epidural, a qual requer doses 50%
maiores (CARROL, 1996; SKARDA; TRANQUILLI, 2007).

Assim, a intensidade das repercussdées hemodinamicas estd diretamente
relacionada com a via de administracdo (subaracndide ou epidural), podendo
ocasionar acidente anestésico grave, com doses ou volumes excessivos, durante a
administracdo do anestésico (IMBELLONI, 1998).

Em coelhos, o posicionamento do cateter no espagco epidural por puncao
percutanea é de dificil execugcdo, em virtude da possibilidade de traumatismo
medular (TAGUCHI et al., 1996; SILVA, 2010).

Os embaragos na execucdo da puncao podem ser oriundos da auséncia de
sinais clinicos caracteristicos do correto posicionamento do cateter no espaco
epidural ou subaracnéide. Assim, nesta espécie, comumente recorre-se a cirurgia
visando uma implantacao precisa (HOGAN et al., 1995; MALINOVSKY et al., 1997;
HOGAN et al., 1998; CLEMENT et al., 1999). Diante disso, torna-se imprescindivel
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conhecer a localizagdo correta, onde serd administrado o farmaco, apds a
implantagcdo percutdnea do cateter espinhal para garantir a seguranga do
procedimento.

Com base no exposto, com esse estudo, objetivou-se avaliar se os sinais
clinicos de referéncia descritos para outras espécies sédo aplicaveis em coelhos, bem
como descrever outros, para assegurar a localizagdo do cateter nos espacgos
epidural ou subaracnoide.

2. MATERIAL E METODOS

Este trabalho foi aprovado pela Comissdo de Etica no Uso de Animais
(CEUA), da FCAV/Unesp sob o protocolo numero 012280/11.

Foram utilizados 20 coelhos da ragca Nova Zelandia, adultos, machos ou
fémeas, com peso meédio de 3,8 kg, selecionados aleatoriamente da pesquisa
“Parametros cardiorrespiratorios em coelhos anestesiados com isofluorano e
submetidos a administragdo subaracnéide lombar de levobupivacaina isobarica ou
lidocaina isobarica”, os quais foram submetidos a eutanasia ap6s a execucao do
protocolo experimental. Os animais foram mantidos no setor de Cunicultura da
Faculdade de Ciéncias Agrarias e Veterinarias - FCAV/UNESP, Céampus de
Jaboticabal, em gaiolas individuais de dimensdes de 80 cm x 50 cm x 35 cm, sendo
fornecida ragdo comercial propria para a espécie e agua ad libitum.

Por raz6es humanitarias e técnicas, os coelhos ndo foram submetidos a jejum
alimentar e hidrico, visto que tal procedimento é desnecessario nesta espécie e a
ocorréncia de vémitos € rara (FLECKNELL et al., 2007). A indugédo da anestesia foi
realizada, em todos os animais, por meio de mascara naso-oral vedada, com

isofluorano’ a 5,0 V%, diluido em fluxo total de 1 L/min de oxigénio a 100%,

1 Isoforine — Cristalia, Campinas, SP, Brasil
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fornecido por circuito anestésico sem reinalacdo de gases?®, dotado de vaporizador®
calibrado para o halogenado. A leitura da concentracdo anestésica foi obtida em
monitor multiparamétrico® cujo sensor do analisador de gases foi adaptado &
mascara durante a inducéo.

Em seguida, procedeu-se a intubacdo orotraqueal, por meio de sonda de
Magill de 3,0 mm de didmetro, a qual foi conectada ao sensor do analisador de
gases, em linha com o circuito anestésico®, reajustando-se o vaporizador para 3,0
V%.

Ato continuo, foi realizado o procedimento de introdugdo do cateter no canal
medular, cujo objetivo era o posicionamento de sua extremidade a altura da segunda
vértebra lombar (L2). Para isso, posicionaram-se os animais em decubito ventral
sobre um colchdo térmico ativo®, que estava sobre calha angulavel. Os coelhos
permaneceram com os membros estendidos em paralelismo e sob seu abdome um
rolete de tecido de 5 cm de diametro, imediatamente abaixo da regido a ser
puncionada, foi acomodado na posicao transversa a coluna. Apds tricotomia e
preparacgdo asséptica, introduziu-se uma agulha de Tuohy 18G’, em angulo de 45°
em relacdo a coluna vertebral, em sentido latero-medial, no espaco entre as
vértebras lombares cinco (L5) e seis (L6). Como referéncia anatdbmica, os processos
espinhoso e mamilar de L6 foram utilizados (Figura 1).

Em seguida, a distdncia necessaria a percorrer-se com o cateter foi
mensurada verificando-a, por palpacao, do local da puncao ao espaco alvo, em L2,
com o uso de régua graduada em centimetros e o cateter sequencialmente
demarcado.

2 OHMEDA — mod. Excel 210SE- Datex Ohmeda- Miami, EUA. (Processo FAPESP 97/10668-4)
3 OHMEDA — mod. ISOTEC 5 - Datex Ohmeda- Miami, EUA.

4 DIXTAL — mod. DX —2010 LCD — Manaus, AM, Brasil (Processo FAPESP 02/04625-0)

® Sistema baraka — K. Takaoka.

6 Gaymar — modelo T-Pump — GAYMAR - Orchard Park, NY, EUA.

7 Agulha Peridural BD Tuohy 18G x 3 V2 - Becton, Dicknson and Company, New Jersey, EUA.
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Ato continuo, foi introduzido por meio da agulha, um cateter espinhal® 20G,
com ponta em ogiva e orificios laterais, no canal medular até a marca determinada

anteriormente.

Legenda: A: crista ventral; B: processo mamilar; C: processo articular cranial; D:
processo articular caudal; E: processo espinhoso; F: processo transverso; G: processo
acessorio.

Figura1. A esquerda, o posicionamento e a angulagio
da agulha durante a implantagdo de cateter
espinhal no canal medular de coelho. A direita,
vista lateral obliqua esquerda (acima) e vista
cranial (abaixo) de uma vértebra lombar
(OSOFSKY et al.,, 2007). Notar a angulacéo
latero-medial da agulha (pontilhado amarelo).
Fonte: Servigco de Anestesiologia Veterinaria —
FCAV — Unesp, 2013.

A implantacdo do cateter, com o objetivo de acessar o espaco epidural, foi

realizada sempre pelo mesmo pesquisador, que em momento real, respondeu a um

8 BD Cateter espinhal 20G x 36"— neonatal — Beckton Dickinson
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questionario objetivo (Tabela 1), preenchido com o intuito de registrar os sinais
clinicos percebidos durante a execugéo da técnica.

Tabela 1. Questionario objetivo referente a presenca ou auséncia dos sinais
clinicos observados para a introducdo da agulha e implantagdo de
cateter de polietileno no canal medular em coelhos anestesiados com
isofluorano.

Procedimento Caédigo Questao

Al Houve crepitacao ao introduzir a agulha?

A2  Houve reflexo muscular em resposta a introducéo da agulha?

Introducéo A3 Fluiu sangue pelo canhdao da agulha apdés a remocdo do
da agulha mandril?

A4 Fluiu liquor pelo canh&o da agulha?
A5  Teste de pressao negativa ou gota pendente positivo?

C1 Houve resisténcia durante a introducao do cateter?

C2  Fluiu sangue através do cateter?
Posicionamento C3  Fluiu liquor através do cateter?
do cateter C4  Foi possivel aspirar liquor por meio de seringa de 1 mL ?
C5  Foipossivel aspirar liquor por meio de seringa de 3 mL ?
C6  Houve resisténcia durante a inje¢cao?

Apos a implantagéo do cateter, a concentragdo anestésica foi reajustada para
2,0 V% e removeu-se o rolete de tecido. Em seguida a calha foi angulada de modo a
promover-se cefalo-aclive de 45 graus, com o intuito de minimizar a migragao cranial
do anestésico (SKARDA; TRANQUILLI, 2007; JACOBINA, 2009).

Na sequéncia, administraram-se os anestésicos levobupivacaina ou lidocaina
(0,1 mL/kg), seguido do “flush” do cateter espinhal com uso de agua bidestilada, no
volume de 0,3 mL, com intuito de garantir o deslocamento da dose total dos
farmacos para o canal medular. O tempo preconizado para a administragdo do
volume total foi de cinco minutos. Ato continuo, os animais foram mantidos em
cefalo-aclive por cinco minutos, em seguida a inclinacdo foi desfeita e os animais
posicionados em decubito lateral direito.

Os coelhos foram entdo despertos para as demais avaliagdes da pesquisa
“Parametros cardiorrespiratérios em coelhos anestesiados com isofluorano e

submetidos a administracao subaracndéide lombar de levobupivacaina ou lidocaina”.
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Apoés isto, o procedimento de eutandsia foi realizado por meio da administragao
intravenosa de tiopental sodico (30 mg/kg) e, constatada a auséncia de reflexos,
administrou-se cloreto de potassio em volume necessario para obter-se assistolia,
confirmada por meio de estetoscopia e eletrocardiografia.

Em seguida, para melhor visibilizacdo do canal medular na dissecagéo, os
animais foram exsanguinados por meio da introducao de cateteres no lumen do atrio
direito e veia cava caudal. Na sequéncia, administrou-se solucdo de NaCl a 0,9%
heparinizada (50 Ul/mL) através do cateter introduzido no atrio direito, sendo a
mistura sangue/solugdo desprezada, por meio do dispositivo introduzido na veia
cava caudal, até que nao se observasse a presenga de sangue.

Ato continuo procedeu-se a dissecacdo dos planos anatémicos da regido
lombar dorsal, de forma a obter-se acesso a coluna. Apés a retirada do teto vertebral
sobre a regido ocupada pelo cateter foi verificada a localizagdo de sua extremidade
distal. A confirmacdo da localizacdo do cateter, no exame post-mortem foi
correlacionada por meio de regressao linear binaria®, com cada uma das perguntas

do questionario, com p<0,05.

3. RESULTADOS

O procedimento de implantacdo do cateter foi avaliado em um total de 20
animais. Destes, um coelho foi retirado do estudo, devido ao dispositivo estar alojado
no subcutaneo da regido lombar, quatro centimetros acima da vértebra L2. Nos
demais animais foram observados o posicionamento do cateter nos espacos epidural

(n=6) (Figura 2), ou subaracnéide (Figura 3) (n=13).

9 MINITAB — Statistical Software, vers&o 16.1.0.0 — Minitab Inc. 2010.
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Figura 2. Canal medular de coelho apds dissecacao post-mortem da
coluna, evidenciando o0 posicionamento epidural da
extremidade distal de um cateter espinhal com ponta em
ogiva, a altura da segunda vértebra lombar. (seta). Fonte:
Servigco de Anestesiologia Veterinaria — FCAV — Unesp, 2013.

Durante a introducéo da agulha no canal medular, foi constatada crepitacao

(A1) em 68,42% do total de animais, porém, naqueles em que houve a confirmagéo
da localizagdo do catéter nos espacos epidural ou subaracndide, as proporcdes
foram de 50,0% e 76,92%, respectivamente. Todavia, ndo houve correlagdo entre a

resposta positiva e o posicionamento em qualquer dos espacos citados (Tabela 2).

2

Figura 3. Canal medular de coelho apés dissecacdo post-mortem da
coluna, evidenciando o posicionamento subaracnoéide da
extremidade distal de um cateter espinhal com ponta em
ogiva, a altura da segunda vértebra lombar (seta). Fonte:
Servico de Anestesiologia Veterinaria — FCAV — Unesp,
2013.
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O reflexo muscular (A2) foi observado em 23,08% dos animais com o cateter
posicionado no espaco subaracndide. Nos demais, A2 esteve ausente. Sangue no
canhao da agulha (A3) e a pressao negativa (A5) ndo ocorreram em nenhum coelho.
A presenca de liquor fluindo por meio do canh&o da agulha (A4) ocorreu em 26,32%
do total avaliado. No grupo de animais com confirmagédo subaracnéide o percentual
foi de 38,46% (Tabela 2). Para estas questdes, também nao houve correlacéo
estatistica entre respostas e o posicionamento real do cateter nos espacgos
subaracnéide ou epidural.

Durante a implantagdo do cateter no canal medular, ndo houve resisténcia
durante a passagem pela agulha (C1) em 69,23% dos coelhos com cateter
subaracndéide (Tabela 2), contudo sem relacdo estatistica entre resposta e
localizagdo neste espaco. O mesmo resultado ocorreu para a presenca de sangue
no interior do cateter (C2), a qual foi registrada em 66,67% dos animais, nos quais a
localizagéo foi confirmada no espacgo epidural. Em nenhum coelho, cuja localizagéo
do dispositivo foi subaracndide, observou-se C2 (Tabela 2).

A observacao de liquor fluindo através do cateter (C3) foi positiva em 52,63%
do total dos animais e 76,92% daqueles com posicionamento subaracndide
confirmado, porém, sem correlagédo estatistica (Tabela 2).

Por outro lado, a andlise estatistica identificou alto grau de correlagéo entre a
obtencéo de liquor através do cateter (92,31% dos animais), utilizando-se seringa de
1 mL (C4) e a localizagdo confirmada do dispositivo no espago subaracnoide
(p=0,007) (Tabela 2). Ja o teste de obtengéo do liquor com emprego de seringa de 3
mL (C5), que foi positivo em 61,54% dos coelhos com cateter no espago
subaracndide, nao apresentou diferenca estatistica. O fato de haver ou néo
resisténcia durante a injecéo (C6) por meio do cateter também néo se correlacionou
com 0s posicionamentos avaliados.

Adicionalmente, foram observadas lesbes no canal medular, como a
ocorréncia de hemorragia a partir do ponto de introducéo do cateter em trés animais,
nos quais o posicionamento epidural foi verificado. Destes, dois apresentaram
espasticidade de membros pélvicos apds terem despertado da anestesia. Todavia,
durante a dissecacao da coluna, nao se visibilizou lesdo macroscépica na medula.
No grupo com localizacdo confirmada no espaco subaracndide, ndao foram
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verificadas as alteracb6es descritas para o posicionamento epidural, no entanto, um

animal veio a 6bito ap6s a administracéo de lidocaina por esta via.

Tabela 2. Percentual e numero absoluto (% e n) da presenca ou auséncia dos
sinais clinicos observados para a introducao da agulha e implantacao de
cateter de polietileno no canal medular em coelhos anestesiados com
isofluorano.

Contagem Global Espaco Epidural Espaco Subaracnoide
Pergunta Presenca  Auséncia __ Presenca Auséncia _ Presenca  Auséncia
A1l 68,42 (13) 31,58 (6) 50,00 (3) 50,00 (38) 76,92 (10) 23,08 (3)

A2 0,00(3) 100,00 (17) 0,00 (0) 100,00 () 23,08 (3) 76,92 (10)
A3 0,00 (0) 100,00 (19) 0,00 (0) 100,00 (6) 0,00 (0) 100 (13)
A4 26,32 (5) 73,68 (14) 0,00 (0%) 100,00 (6) 38,46 (5) 61,54 (8)
A5 0,00 (0) 100,00 (19) 0,00 (0) 100,00 (6) 0,00 (0) 100,00 (13)
c1 36,84 (7

) )

c2 21,05(4) 78,95(15) 66,67 (4) 33,33 ( 0,00 (0) 100,00 (13)
c3 52,63 (10) 47,37 (9) 0,00 (0) 100,00 (6) 76,92 (10) 23,08 (3)
c4 63,16 (12)* 36,84 (7)*  0,00(0) 100,00 (6) 92,31 (12)* 7,69 (1)
C5 4211 (8) 57,89 (11) 0,00 (0) 100 (6) 61,54 (8) 38,46 (5)
C6 10,563 (2) 89,47 (17) 33,33(2) 66,67 (4) 0,00 (0) 100(13)

A1 a A5: Questoes referentes a introdugédo da agulha; C1 a C6: Questdes referentes ao posicionamento do cateter. A1: Houve

creptagao?; A2: Houve reflexo muscular em resposta a introdugéo da agulha?; A3: Fluiu sangue pelo canhdo da agulha apés a

remogao do mandril?; A4: Fluiu liquor pelo canhdo da agulha?; A5: Teste de pressdo negativa ou gota pendente (DOGLIOTTI,

1931) positivo?; C1: Houve resisténcia durante a introducéo do cateter?; C2: fluiu sangue por meio do cateter?; C3: fluiu liquor

por meio do cateter? C4: Foi possivel aspirar-se liquor por meio de seringa de 1 mL?; C5: Foi possivel aspirar-se liquor por
meio de seringa de 3 mL?; C6: Houve resisténcia durante a injegéo?.

(8
(6 (
63,16 (12)  50(3) 50,00 (3) 30,77 (4) 69,23 (9
2) (
(6 (
1

4. DISCUSSAO

Durante a etapa redacional desta pesquisa, encontraram-se na literatura
relatos de implantacdo cirurgica de cateteres no espacgo epidural em modelos
experimentais diversos, como coelhos (MADSEN et al., 1993; HOGAN et al., 1995;
MALINOVSKY et al., 1997; HOGAN et al., 1998; CLEMENT et al., 1999) gatos
(DUCE et al., 1969), caes (LEBEAUX et al., 1973) e ratos (BAHAR et al., 1984).

Porém, optou-se por utilizar como base as técnicas em coelhos, que
posicionam cateteres espinhais por puncao percutdnea, por serem consideradas
menos invasivas e de maior aplicabilidade na rotina clinica (TAGUCHI et al., 1996;
SILVA, 2010).

Neste estudo, de 19 animais submetidos ao procedimento, em seis a
localizagdo do cateter foi epidural. Destes, trés apresentaram hemorragia no canal
medular no ponto de introducdo da agulha e em dois animais este achado foi
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acompanhado de espasticidade de membros pélvicos. Ja Silva (2010), em seus
estudos evidenciou em alguns coelhos a extremidade do cateter penetrando na
medula espinhal e posicionando-se entre os feixes nervosos e nao no espaco
subaracnéide, o que contrasta com este estudo, em que isso nao ocorreu. Por outro
lado, Taguchi et al. (1996) observaram que 14, de 15 coelhos, ndo apresentaram
disfuncao neuroldgica nem perda de peso ou apetite por 10 dias, apds a implantacao
de cateter epidural e administracdo de lidocaina a 1%, mas citaram-se em outros
animais, sem informar numeros, complicacdbes como cateterizacdo de vasos
epidurais, morte por embolia gasosa, além de posicionamento subaracndide
acidental. Possivelmente esta disparidade seja devido aos diferentes tipos de cateter
utilizados por Taguchi et al. (1996) e Silva (2010) e os do estudo em pauta.

Nesta pesquisa, empregaram-se cateteres espinhais neonatais, com 0,88 mm
de diametro externo e ponta em ogiva com orificios laterais (Figura 2 e 3), diferente
do material utilizado por Taguchi et al. (1996) e Silva (2010), que adaptaram como
cateter um tubo de polietieno com 0,61mm de didmetro externo (Polyethylene
Tubing PE10 — Intramedic, Clay Adams. Becton Dickinson Co, Rutherford — New
Jersey - USA.), o qual, apesar do menor didmetro externo, possui angulo agudo em
sua extremidade, com um unico orificio para dispersdo do farmaco. De acordo com a
literatura, esta conformagdo pode favorecer o posicionamento incorreto, pela
perfuracdo de meninges ou a migracao do dispositivo durante ou apds sua
implantacédo, o que é minimizado com uso da ponta em ogiva (IMBELLONI, 1998).
Assim, infere-se que a nao ocorréncia, neste estudo, de perfuragdo da medula
espinhal dos coelhos, como descrito por Silva (2010), bem como o posicionamento
intravascular apontado por Taguchi et al. (1996), deva-se ao tipo de cateter utilizado,
nas diferentes pesquisas.

Durante a introducdo da agulha no espago epidural, levou-se em
consideracao os sinais clinicos descritos em caes e gatos, para avaliar o equivalente
em coelhos (Tabela 2), pois os planos anatémicos entre a pele e o canal medular
sdao semelhantes entre estas espécies (CLEMENT et al., 1999; OSOFSKY et al.,
2007). A passagem da agulha pelo ligamento interespinhoso produz um ruido
caracteristico de ranger ou crepitar (A1), o qual é descrito nas espécies canina e
felina (MASSONE, 2008).
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Neste estudo, verificou-se a creptacdo (A1) em 50% dos casos de
posicionamento epidural e em 76,92% dos animais com cateter subaracndide, porém
ndao houve correlacdo estatistica (Tabela 2). Apesar de nao descrito na espécie
leporina (TAGUCHI et al., 1996; SILVA, 2010), trata-se de um sinal clinico, em caes
e gatos, indicador da proximidade do bisel da agulha com o espaco epidural
(MASSONE, 2008), desta forma pode-se sugerir que A1 ndo se aplica aos coelhos.

Em seguida o espaco epidural é atingido apds a agulha transpassar a ultima
resisténcia, representada pelo ligamento amarelo que mantém contato intimo com o
ligamento interespinhoso (CARVALHO; LUNA, 2007). Neste ponto remove-se o
mandril e verifica-se se ha presenca de sangue no canhdo da agulha (A3), que
caracteriza a possivel puncdo do plexo venoso ventral (SKARDA; TRANQUILLI,
2007) enquanto a obtencao de liquor (A4) indica o acesso ao espaco subaracnodide
(QUANDT; RAWLINGS, 1996; JONES, 2001; LAMONT, 2002; SKARDA;
TRANQUILLI, 2007). Em caso negativo para A3 e A4, instila-se uma gota de
anestésico ou solucdo de NaCl a 0,9% para constatar se ha pressao negativa (A5),
que indica que a agulha atingiu precisamente o espaco epidural (JONES, 2001;
CARVALHO; LUNA, 2007).

O reflexo muscular a introdugdo da agulha (A2), ndo ocorreu durante o
acesso ao espaco epidural, mas foi observado em 23,08% dos animais com cateter
subaracnéideo, sem, no entanto, apresentar correlacdo com o posicionamento
(Tabela 2), em coelhos mantidos em plano anestésico superficial. Este sinal ndo foi
mencionado em coelhos em outras pesquisas (TAGUCHI et al., 1996; SILVA, 2010).
Em contrapartida, em caes, quando a agulha transpassa o espaco epidural e toca a
medula, pode-se observar contragdo muscular e movimento de cauda (SKARDA,;
TRANQUILLI, 2007). Também nao houve correlacdo entre posicionamento e a
presencga de sangue no canhao da agulha (A3) (Tabela 2), o qual pode ocorrer em
caes (SKARDA; TRANQUILLI, 2007) e foi observado por Silva (2010) em alguns
animais apdés tentativas repetidas de introducao da agulha no espaco epidural.

Em contrapartida, ndo fluiu liquor no canhdo da agulha (A4) em nenhum
animal cujo catéter foi implantado no espaco epidural (Tabela 2) e este resultado
corrobora Silva (2010). Apesar de A4 ter sido positivo 38,46% nos animais nos quais

se confirmou o posicionamento subaracnoéide (Tabela 2), ndo houve correlagdo entre
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sinal clinico e localizagao do cateter. Por outro lado, em coelhos (SILVA, 2010), caes
e gatos (QUANDT; RAWLINGS, 1996; JONES, 2001; LAMONT, 2002; SKARDA,;
TRANQUILLI, 2007), A4 é utilizado para confirmar o acesso correto a este espaco. A
baixa incidéncia deste sinal clinico, neste estudo, provavelmente se deve ao angulo
de introdugéo da agulha, que foi de 45° (SILVA, 2010) em relacado a linha da coluna,
pois objetivou-se em todos os coelhos implantar o cateter espinhal no espaco
epidural, enquanto que para o acesso subaracnodide emprega-se angulo de 60°
(SILVA, 2010). Portanto, pode-se sugerir que este sinal clinico ndo deve ser
desprezado, pois segundo Silva (2010), indica o acesso ao espaco subaracndide.

O ultimo sinal clinico (A5), o teste de pressdo negativa ou gota pendente
(DOGLIOTTI, 1931), foi avaliado antes da implantacdo do catéter, sendo ausente
independentemente da localizacdo encontrada (Tabela 2). Este resultado corrobora
Silva (2010), mas difere do que é descrito para cédes e gatos, nos quais A5 pode
confirmar o espaco epidural (JONES, 2001; CARVALHO; LUNA, 2007). Portanto,
para coelhos, pode-se afirmar que o teste A5 nao se aplica, possivelmente em
virtude do menor diametro do canal medular.

Relativamente a implantacdo do catéter no canal medular dos coelhos, houve
resisténcia na introducdo (C1) em 50% e 30,77% dos animais, com o0
posicionamento epidural e subaracnéide, respectivamente, ndo apresentando
correlacao estatistica (Tabela 2) entre posicao e resisténcia. Apesar da ocorréncia
de C1 nao ser mencionada em coelhos (TAGUCHI et al., 1996; SILVA, 2010), caes
ou gatos (HANSEN, 2001), foi identificada nos animais deste estudo, mas nao indica
em que espaco o catéter foi inserido.

Na sequéncia, a constatacdo de sangue no catéter (C2), que foi positivo em
66,67% para o posicionamento epidural (Tabela 2), ndo foi reportado em outros
estudos (TAGUCHI et al., 1996; SILVA, 2010) e nao se correlacionou com 0s
posicionamentos avaliados. Em caes e gatos, caso apods a implantagdao do cateter
seja possivel aspirar sangue, indica-se a necessidade de reposicionamento ou de se
abortar o procedimento (SKARDA; TRANQUILLI, 2007). Cabe destacar, que nos
coelhos em que se verificaram vestigios de sangue e considerou-se C2 positivo, A3
foi negativo. Neste caso, o cateter foi inspecionado, a exemplo dos testes C4 e C5
(Tabela 2), para verificar se era possivel aspirar sangue e o resultado foi negativo,
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portanto o procedimento ndo foi abortado e posteriormente confirmou-se o
posicionamento epidural do cateter nestes coelhos. Em trés destes animais verificou-
se hemorragia no canal medular, a altura de L5, possivelmente causado quando a
agulha transpassou o plexo venoso (SKARDA; TRANQUILLI, 2007), o que deve ter
contaminado o cateter, na passagem pelo lumen da agulha. Dessa forma pode-se
considerar que a presenca de sangue no interior do cateter (C2) ndo seja um sinal
clinico indicativo de posicionamento epidural ou subaracnéide e, apesar de nao ter
sido possivel correlacionar C2 com a presenca de hemorragia no canal medular,
devido ao baixo numero de animais, infere-se que se positivo, deva-se atentar para
a possibilidade desta complicagao.

Por outro lado, a constatacdo de liquor fluindo pelo cateter (C3) (Tabela 2)
nao foi descrito por outros pesquisadores em coelhos (TAGUCHI et al., 1996; SILVA,
2010) e também néo se relata em cées e gatos (HANSEN, 2001). Neste estudo, este
teste foi negativo em todos os coelhos em que o cateter foi implantado no espacgo
epidural e positivo em 76,92%, para a localizacdo subaracnéide, porém sem
correlacdes entre localizacao e este sinal clinico, o que permite sugerir que C3 nao
confirma a localizacao do cateter em coelhos.

N&o obstante, aspirou-se liquor pelo catéter por meio de seringa de 1 mL (C4)
ou 3 mL (C5) (Tabela 2) em 92,31% e 61,54% quando o espaco subaracndide foi
acessado em todos os animais, respectivamente, mas apenas para C4 houve
correlacdo com este posicionamento. Em outro estudo, a seringa de 3 mL foi
empregada para confirmar a localizacdo do cateter no espago subaracnoide em
todos os animais (SILVA, 2010). Destaca-se, porém, que neste estudo, em 38,46%
dos casos, C5 foi negativo, mas a localizacdao foi subaracndide. Nestas
circunstancias, repetiu-se o teste, porém com seringa de 1mL e entdo C4 foi positivo
e confirmou-se o mesmo posicionamento. Por outro lado, nos animais em que C4 e
C5 foram negativos, o cateter foi localizado no espago epidural.

Este achado pode ser explicado pelas diferentes pressdes exercidas pelas
seringas de 3 mL ou 1 mL sobre a coluna de ar no lumen do cateter espinhal durante
a tentativa de aspirar-se liqguor. Com base na teoria de Bernoulli, a diminuicdo na
area transversal de um tubo, reduz a pressdo e aumenta a velocidade de
deslocamento de um liquido em seu interior (WHITE, 2002). Portanto, a pressao
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interna gerada a partir do deslocamento do émbolo € proporcional ao diametro
interno do tubo, ou seja, quanto menor o calibre da seringa, menor serd a pressao
exercida, o que possivelmente favoreceu a aspiragdo do liquor pelo cateter com
seringa de 1 mL. Com base nestes resultados, pode-se sugerir, que o fato de nao
ser possivel aspirar-se liquor por meio de seringa de 3 mL n&o exclui a possibilidade
de posicionamento subaracndide do cateter espinhal, mas ao teste realizado com os
dois modelos de seringa, a resposta negativa provavelmente indica que o cateter
nao esteja alojado neste espago.

Para C6, que corresponde a resisténcia durante a injecao da solugédo pelo
catéter, ndo houve correlacdo entre resposta e localizagao (Tabela 2). O teste de
perda de resisténcia é descrito para caes e gatos (JONES, 2001; CARVALHO;
LUNA, 2007) e foi empregado por Taguchi et al. (1996) e Silva (2010) em coelhos,
ao injetarem pequenas quantidades de solucdo de NaCl a 0,9% ou do farmaco na
agulha utilizada para a puncédo, para identificar o espaco epidural através desse
teste, positivo, ou da observacao da instalagcdo de anestesia. Porém, neste estudo
optou-se por nao realizar tal procedimento, pois a administragcao de qualquer volume
adicional, tendo em vista o emprego de anestésicos locais, poderia produzir
alteragbes hemodinamicas ou ventilatorias inesperadas (SKARDA; TRANQUILLI,
2007). Assim, este sinal clinico foi avaliado apenas durante a injegdo por meio do
cateter espinhal. Ademais, com os resultados obtidos, verificou-se que a auséncia de
resisténcia a injecao pode ocorrer em ambos 0s espacos avaliados, portanto, nao

confirma a localizacao correta do cateter.

5. CONCLUSAO

Conclui-se que a implantacdo de cateteres espinhais no canal medular em
coelhos, por meio de puncdo percutdnea € factivel e nao causa lesdes
macroscopicas relevantes. Porém, nao foi possivel determinar os sinais clinicos que
assegurem 0 posicionamento no espaco epidural nesta espécie. J& 0 acesso ao
espaco subaracndide e a confirmacado do posicionamento do cateter espinhal pode
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ser realizada, em coelhos, por meio do teste de aspiragdo de liquor apos a
implantacéo do cateter, com a utilizacao de seringa de 1 mL.
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Capitulo4 - PARAMETROS CARDIORRESPIRATORIOS EM COELHOS
ANESTESIADOS COM ISOFLUORANO E SUBMETIDOS A ADMINISTRAGAO
SUBARACNOIDE LOMBAR DE LEVOBUPIVACAINA OU LIDOCAINA.

RESUMO - Com este estudo, objetivou-se avaliar os parametros
cardiorrespiratérios e concentracdo plasmatica de troponina T, em coelhos
submetidos a administragcdo subaracnoide de levobupivacaina ou lidocaina. Para tal,
18 coelhos Nova Zelandia adultos, machos ou fémeas, com peso médio de 3,8 kg,
foram distribuidos em trés grupos denominados grupo levobupivacaina (Glev), grupo
lidocaina (Glid) e grupo NaCl (Gcon). O isofluorano foi utilizado na inducao (5,0 V%)
e manutencao anestésica (2,0 V%). Decorridos 40 minutos da inducédo anestésica,
foi realizada injecao subaracndide de levobupivacaina no Glev, lidocaina no Glid ou
solugdo de NaCl a 0,9% no Gcon, no volume de 0,1 mL/kg. Avaliaram-se a ECGAR,
a frequéncia cardiaca (FC), a duracdo e a amplitude da onda P, a duracdao do
intervalo PR (PR) e do complexo QRS (QRS), a amplitude da onda R, a duragéo do
intervalo QT (QT), a pressao arterial média (PAM), o didéxido de carbono no final da
expiracao (ETCO,), a frequéncia respiratoria (f), o volume corrente (V;), o volume
minuto (Vi), 0 tempo inspiratorio (Tins) € 0 tempo expiratorio (Texp). As mensuragoes
tiveram inicio antes (MO) e em intervalos de 10 minutos ap6s a injecao subaracnoide
(M10, M20 e M30). Os dados foram submetidos a analise de varidncia, seguida do
teste de Tukey, com p <0,05. O QRS e o totQRS do Glid foram maiores que os
demais grupos em M10. O LAS20 do Glid foi menor que o dos demais em M10. A
PAM no Glev e no Glid diminuiram 33,6% e 51,1 % em M10, respectivamente.
Conclui-se que a levobupivacaina produz hipotensao menos intensa que a lidocaina,

a qual, por sua vez, prolonga o QRS e altera o totQRS na ECGAR.

Palavras chave: anestesia espinhal, anestésico local, potencial ventricular

tardio, leporino
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CARDIOVASCULAR VARIABLES IN RABBITS ANESTHETIZED WITH
ISOFLURANE AND SUBARACHNOID ANESTHESIA WITH LEVOBUPIVACAINE
OR LIDOCAINE

SUMMARY - The aim of this study was to evaluate the cardiorespiratory
parameters and serum troponin T in rabbits subjected to subarachnoid administration
of levobupivacaine or lidocaine. For this, 18 New Zealand adult rabbits, male or
female, with an average weight of 3.8 kg, were divided into three groups named
group levobupivacaine (Glev), lidocaine group (Glid) and NaCl group (Gcon). The
isoflurane was used for induction (5,0 V%) and maintenance of anesthesia (2.0 V%).
After 40 minutes of anesthesia was started, subarachnoid injection of
levobupivacaine in Glev, lidocaine in Glid or NaCl 0.9% in Gcon, on volume of 0.1
mL/kg was performed. Evaluations of SAECG, heart rate (HR), P wave duration and
amplitude, PR interval duration (PR) and QRS (QRS), the R-wave amplitude, the
duration of the QT interval (QT), mean arterial pressure (MAP), carbon dioxide end
tidal (ETCO.,), respiratory rate (f), tidal volume (Vt), minute volume (Mv), inspiratory
time (Tins) and expiratory time (Texp). Measurements began before (M0) and 10
minutes intervals, after subarachnoid injection (M10, M20 and M30). Data were
subjected to analysis of variance followed by Tukey's test, with p <0.05. The QRS
and totQRS the Glid was higher than the other groups in M10. The LAS20 the Glid
was smaller than the others in M10. The MAP and the Glev Glid decreased 33.6%
and 51.1% in M10, respectively. In conclusion, levobupivacaine produces
hypotension less intense than lidocaine, which in turn prolongs the QRS and
changes in totQRS of SAECG

Key-words: spinal anesthesia, late ventricular potentials, local anesthetics,

leporine
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1. INTRODUCAO

A anestesia subaracnoéide constitui-se na administracdo do anestésico local
diretamente no liquido cefalorraquidiano (LCR), o que proporciona rapidez na
instalagdo de analgesia e maior intensidade do bloqueio motor. O volume de
anestésico local para a administracdo neste espaco corresponde a 50% daquele
empregado para a via epidural (CARROL, 1996; SKARDA; TRANQUILLI, 2007), que
é de 0,2 mL/kg, em coelhos (HOGAN et al., 1995).

Nesta espécie, a implantacdo correta do cateter no espaco subaracndide
pode ser confirmada através da obtengdo de liquor por meio da aspiragdo com
seringa de 1 mL, conforme descrito no capitulo 3. Por outro lado, o uso de
anestésicos locais por esta via ainda é pouco explorado em medicina veterinaria,
dada a escassez de pesquisas sobre o tema.

Em caes, Farias (2000) associaram bupivacaina e fentanil, pela via
subaracndide de caes pré-medicados com acepromazina e diazepam, constatando
que a anestesia subaracndide com essa associacdo, destacou-se pelo excelente
padrdo anestésico, com minima interferéncia sobre os  parametros
cardiorrespiratérios. Em coelhos, na anestesia epidural lombar, Hogan et al. (1995)
administraram o volume de 0,2 mL/kg de lidocaina, observando uma reducao de
16,5% na pressao arterial média.

Belmonte et al. (2012) descreveram os efeitos da levobupivacaina (0,2 mL/kg)
sobre os parametros cardiovasculares em funcao da velocidade de administracdo do
farmaco pela via epidural. Os autores verificaram uma reducéo de 44% e 17% na
pressao arterial média (PAM) e frequéncia cardiaca (FC), respectivamente, com o
farmaco sendo administrado em 2 minutos. Enquanto, na injecdo em 5 minutos, a
PAM e FC diminuiram 28% e 13%, respectivamente. Assim, os autores concluiram
que a velocidade de administragdo deve ser lenta para minimizar as alteragdes nos

parametros avaliados.
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A lidocaina é menos lipofilica que a bupivacaina e por este motivo difunde-se
menos pelas meninges. Portanto € eliminada do compartimento subaracndéide de
forma mais rapida para a circulagéo sistémica. Em coelhos, mesmo administrada
pela via epidural, tende a ser absorvida para o espaco subaracndide e para a
vasculatura epidural (CLEMENT et al., 1999).

Com base no exposto, objetivou-se com este estudo avaliar os parametros
cardiorrespiratérios em coelhos anestesiados com isofluorano e submetidos a
administracdo subaracnéide de levobupivacaina ou lidocaina, por meio de cateter
posicionado a altura da segunda vértebra lombar. Adicionalmente, compararam-se
os efeitos desses farmacos sobre a concentracao plasmatica de Troponina cardiaca
T.

2. MATERIAL E METODOS

Este trabalho foi aprovado pela Comissdo de Etica no Uso de Animais
(CEUA), da FCAV/Unesp sob o protocolo numero 012280/11.

Foram utilizados 18 coelhos da raca Nova Zelandia, adultos, machos ou
fémeas, com peso médio de 3,8 kg, provenientes de produtor especializado na
criagdo da espécie. Os animais foram mantidos no setor de Cunicultura da
Faculdade de Ciéncias Agrarias e Veterinarias - FCAV/UNESP, Campus de
Jaboticabal, em gaiolas individuais de dimensdes de 80 cm x 50 cm x 35 cm, sendo
fornecida racao comercial prépria para a espécie e agua ad libitum.

Os coelhos foram distribuidos, aleatoriamente, em trés grupos experimentais
com 6 animais cada, denominados: grupo levobupivacaina (Glev), grupo lidocaina
(Glid) e grupo NaCl (Gcon).
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Por raz6es humanitarias e técnicas, os coelhos nao foram submetidos a jejum
alimentar e hidrico, visto que tal procedimento é desnecessario nesta espécie e a
ocorréncia de vomitos é rara (FLECKNELL et al., 2007). A inducao da anestesia foi
realizada, em todos os animais, por meio de mascara naso-oral vedada, com
isofluorano’ a 5,0 V%, diluido em fluxo total de 1 L/min de oxigénio a 100%,
fornecido por circuito anestésico sem reinalacdo de gases?®, dotado de vaporizador®
calibrado para o agente anestésico. A leitura da concentracao anestésica foi obtida
em monitor multiparamétrico®, cujo sensor do analisador de gases foi adaptado a
mascara durante a indugéo.

Em seguida, os animais foram intubados com sonda de Magill de 3,0 mm de
didametro, acoplando-a ao aparelho de anestesia inalatéria. Ato continuo
conectaram-se o sensor do monitor de mecanica respiratéria® e o do analisador de
gases a extremidade proximal da sonda orotraqueal em linha com o circuito
anestésico®, reajustando-se em seguida o vaporizador para 3,0 V%.

Apés, posicionaram-se 0s animais em decubito ventral sobre um colchao
térmico ativo’, que estava sobre calha angulavel. Os coelhos permaneceram com 0s
membros estendidos em paralelismo e sob seu abdome um rolete de tecido de 5 cm
de didametro, imediatamente abaixo da regido a ser puncionada, foi acomodado na
posicao transversa a coluna.

Apés tricotomia e preparacao asséptica, introduziu-se uma agulha de Tuohy
18G8, em angulo de 45° em relagdo & coluna vertebral, em sentido latero-medial, no
espago entre as vértebras lombares cinco (L5) e seis (L6). Como referéncia
anatdémica, os processos espinhoso e mamilar de L6 foram utilizados.

1 Isoforine — Cristalia, Campinas, SP, Brasil

2 OHMEDA — mod. Excel 210SE- Datex Ohmeda- Miami, EUA. (Processo FAPESP 97/10668-4)
3 OHMEDA — mod. ISOTEC 5 - Datex Ohmeda- Miami, EUA.

4 DIXTAL —mod. DX —2010 LCD — Manaus, AM, Brasil (Processo FAPESP 02/04625-0)

5 Monitor Dixtal DX 8.100 Intermed - Manaus, AM, Brasil. (Processo FAPESP 03/11.125/7).

6 Sistema baraka — K. Takaoka

7 Gaymar — modelo T-Pump — GAYMAR - Orchard Park, NY, EUA.

8 Agulha Peridural BD Tuohy 18G x 3 2 - Becton, Dicknson and Company, New Jersey, EUA.
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Em seguida, a distdncia necessaria a percorrer-se com o cateter foi
mensurada verificando-a, por palpacao, do local da puncao ao espaco alvo, em L2,
com o uso de régua graduada em centimetros e o cateter sequencialmente
demarcado.

Ato continuo, foi introduzido por meio da agulha um cateter espinhal® 20G,
com ponta em ogiva e orificios laterais, no espago subaracnéide até a marca
determinada anteriormente. Apds a implantacdo, confirmou-se o correto
posicionamento mediante aspiragdo de liquor por meio do cateter, utilizando-se
seringa de 1 mL. Em seguida os animais foram posicionados em decubito lateral
direito para as demais etapas de preparacao.

Apés tricotomia e antissepsia, procedeu-se a incisdo da pele na regidao do
trigono femoral direito, de extensdo suficiente para a visibilizacdo e exposicao da
artéria femoral, na qual foi introduzido um fio guia metélico e em seguida um cateter
arterial 3Fr'®, para a mensuracdo da pressdo arterial média (PAM), através de
maédulo especifico”.

Na sequéncia, realizou-se preparacao semelhante a anterior, para a incisao
da pele da regiao cervical sobre a veia jugular esquerda, com posterior exposicao da
mesma e introducdo de um cateter'?, o qual foi posicionado para colheita de sangue
para avaliar a concentragao plasmatica de Troponina cardiaca T.

Ato continuo posicionaram-se os eletrodos de eletrocardiograma de alta
resolucdo (ECGAR), do tipo agulha subdérmica, sendo registradas trés derivacdes

ortogonais X, Y e Z, a partir da fixagcao destes por sutura.

9 BD Cateter espinhal 20G x 36”"— neonatal — Beckton Dickinson

10 Cateter de puncgéo arterial MICROSELD 3Fr x 8 cm — Intra Special Catheters GmbH, Alemanha.
11 DIXTAL — médulo de presséo invasiva — Manaus, AM, Brasil (Processo FAPESP 02/04625-0)
12 Sonda uretral de PVC no 04 - Embramed Ind.Com. Ltda - Sdo Paulo-SP-Brasil.
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Obteve-se X com o eletrodo C1 (vermelho) entre o 5° e 6° espago intercostal
direito, na juncao entre o terco superior e médio do térax e o eletrodo C4 (marrom),
no lado oposto; Y, por meio de C6 (lilas) posicionado na regido do manubrio e
eletrodo C3 (verde) sob a pele, acima da cartilagem xiféide e a derivagdo Z, com
eletrodo C5 (preto) sobre o processo espinhoso de T7 e o C2 (amarelo), no seu
aspecto oposto ventral.

Para avaliacdo do eletrocardiograma (ECG), na derivagdo DII, foram
posicionados eletrodos R (vermelho) no cotovelo direito, N (preto) no joelho direito, L
(amarelo) no cotovelo esquerdo e o F (verde) no joelho esquerdo.

Apbés o término desses procedimentos, a concentracdo anestésica foi
reajustada para 2,0 V% e os animais foram posicionados em decubito ventral e
cefalo-aclive de 45 graus. Em seguida, administraram-se 0s anestésicos
levobupivacaina no Glev, lidocaina no Glid ou solugdo de NaCl a 0,9% no Gcon, em
igual volume (0,1 mL/kg).

Para todos os grupos, imediatamente apds a administracdo das solucgdes,
procedeu-se o “flush” do cateter espinhal com uso de agua bidestilada, no volume de
0,3 mL, com o intuito de garantir o deslocamento da dose total dos farmacos para o
espacgo subaracndide. O tempo preconizado para a administragéo do volume total foi
de cinco minutos. Ato continuo, os animais foram mantidos em cefalo-aclive por
cinco minutos (SKARDA; TRANQUILLI, 2007; JACOBINA, 2009), em seguida a
inclinacao foi desfeita e os coelhos posicionados em decubito lateral direito.

Registraram-se, em relacdo ao ECGAR, a duragédo do complexo QRS filtrado
(TotQRS), duragédo dos sinais de baixa amplitude (menor que 20 microvolts) dos
ultimos 20 mseg do complexo QRS (LAS20), a raiz quadrada média da voltagem ao
quadrado dos ultimos 20 mseg do complexo QRS (RMS20) e o nivel de ruido na
linha de base (r). Também foram registradas a frequéncia cardiaca (FC), a duracao e
amplitude da onda P (Pms e PmV, respectivamente), a duragéo do intervalo PR (PR)
e do complexo QRS (QRS), a amplitude da onda R (RmV) e duragéo do intervalo QT
(QT). Estudaram-se também os parametros ventilatérios: diéxido de carbono no final
da expiracao (ETCO.), frequéncia respiratoria (f), volume corrente (V;), volume
minuto (Vm), tempo inspiratério (Tins) € tempo expiratorio (Texp) por meio de um

monitor de mecanica respiratoria.



81

Os parametros foram mensurados 40 minutos apds a indugdo anestésica
(MO0). Novas afericdes foram realizadas imediatamente apds a administragdo dos
farmacos, em intervalos de 10 minutos (M10 a M30). Apés M30, o vaporizador foi
reajustado para 3,0 V%, para a retirada do cateter arterial e sutura dos planos
incididos, sendo desligado o anestésico ao término dos procedimentos de sintese.
Ato continuo, todos os coelhos receberam tramadol', na dose de 4 mg/kg, pela via
intravenosa.

A troponina T foi mensurada'® em MO (TB) e decorridas trés horas da
administracdo subaracndide (TP). A colheita de sangue em TP foi realizada por meio
do cateter posicionado na veia jugular, com o animal j& desperto.

O estudo obedeceu as normas do delineamento inteiramente casualizado. Os
parametros cardiovasculares, laboratoriais, eletrocardiograma computadorizado e de
alta resolugdo foram submetidos & analise de variancia (ANOVA)'™, seguida do teste
de Tukey, para comparagdo entre os grupos em cada momento e entre os
momentos dentro de cada grupo, considerando-se p<0,05.

3. RESULTADOS

Para as variaveis eletrocardiograficas, ndo foram registradas diferengas entre
grupos ou momentos, exceto para o QRS, cujas médias do Glev e Gcon foram
menores do que as registradas no Glid, em M10. Na avaliacdo individual dos grupos,
no Glid o QRS aumentou significativamente em M10 e M20, quando comparados ao
MO. A média em M30 foi menor que em M10 e igual a MO (Tabela 1). Para a PAM
nao foram registradas diferengcas entre os grupos em MO0. Todavia apés a injecao
subaracnéide (M10), as médias no Glev e Glid diminuiram significativamente em
33,6% (p=0,0271) e 51,1% (p=0,0003) em relagdo a M0, comparadas ao Gcon. Em
M20 e M30, as médias no Glev foram iguais as do Gcon (Tabela 1).

13 Tramadon, Cristalia produtos Quimicos e Farmaceuticos Ltda, Sao Paulo-SP, Brasil
14 Sistema portatil Cobas h-232 — Roche Diagndstica.
15 MINITAB — Statistical Software, versao 16.1.0.0 — Minitab Inc. 2010.
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O Glid, porem, manteve-se com médias de PAM significativamente menores
que as dos demais grupos nos momentos M20 (p=0,0428) e M30 (p=0,0180). A
andlise entre momentos revelou que a PAM do Glev e do Gcon ndo variou ao longo
do tempo de forma significativa. Ja no Glid, houve diminuicdo significativa de 51,1%
(p=0,0082), 46% (p=0,0290) e 44,3% (p=0,0428) em M10, M20 e MB3O,
respectivamente, em relagdo a M0. Entre estes trés ultimos momentos, ndo houve
diferenca. (Tabela 1). A temperatura corporal ndo exibiu variagdes significativas ao
longo do tempo, bem como entre 0s grupos.

Tabela1. Valores médios e desvios padrédo (xt s) dos parametros
cardiovasculares em coelhos anestesiados com isofluorano e
submetidos a injecdo subaracnéide de NaCl a 0,9% (Gcon),
levobupivacaina (Glev) ou lidocaina (Glid).

Momentos
MO M10 M20 M30
ParametroGrupo x = s X + S X - S % : S
FC Gcon 277 + 19 277 18 275 + 13 282 + 14
(bpm) Glev 267 * 35 268 + 28 273 % 27 274 + 27
Glid 259 + 34 247 25 233 + 28 244 + 25
Pms Gcon 42 + 3 44 + 4 44 + 3 43 + 4
(mseg) Glev 39 + 5 40 + 3 39 + 4 40 + 5
Glid 38 + 4 41 + 5 43 + 2 42 + 5
PRms Gcon 61 = 6 61 * 5 60 + 5 59 * 6
(mseg) Glev 60 = 9 55 + 7 54 + 8 57 + 7
Glid 60 = 7 63 + 9 64 + 8 63 + 8
PmV Gcon 0,08 * 0,006 0,08 + 0,007 0,09 *= 0,010 0,09 + 0,010
(mV) Glev 0,09 * 0,026 0,11 £ 0,022 0,11 = 0,019 0,11 + 0,023
Glid 0,08 + 0,03 0,08 + 0,021 0,09 =+ 0,020 0,09 <+ 0,029
QRS Gcon 55 + 2 55 + 1a 55 + 2 55 + 2
(mseg) Glev 54 + 2 57 + 2 A 56 + 3 55 + 1
Glid 58 + 2, 61 * 4p 59 + Spc 54 + 2 i
aT Gecon 157 + 9 158 + 10 160 = 9 162 + 11
(mseg) Glev 168 + 15 167 + 14 167 + 16 168 + 15
Glid 171+ 19 179 + 18 182 + 18 170 + 17
RmV Gecon 0,24 * 0,05 0,24 + 0,03 0,24 = 0,04 025 + 0,02
(mV) Glev 0,36 *= 0,08 0,39 = 0,11 0,39 = 0,11 039 + 0,11
Glid 0,27 * 0,06 0,27 + 0,06 029 =+ 0,06 028 + 0,06
PAM Gcon 62 * 16 63 + 17, 55 + 12, 58 + 184
(mmHg) Glev 58 + 12 38 + 10 39 + 125 45 + 154
Glid 56 + 11, 28 + 7Bo 30 + 10gp 31 +  10gp
T Gecon 382 * 0,3 37,8 + 0,3 37,7 = 0,2 379 + 0,3
(C) Glev 380 * 0,3 37,7 + 0,4 376 = 04 37,7 + 0,3
Glid 375 + 04 371 + 0,3 371 + 0,3 37,2 + 0,2

______________________________________________________________________________________________________________________________________________}
Letras maiusculas diferentes nas colunas indicam significancia estatistica, com p < 0,05. Letras minUsculas diferentes nas
linhas indicam significancia estatistica, com p < 0,05. FC: frequéncia cardiaca, Pms: duragdo da onda P, PmV: amplitude da
onda P, PRms: intervalo entre as ondas P e R, QRS: duragao do complexo QRS, QT: intervalo entre as ondas Q e T, RmV:
amplitude da onda R, PAM: presséo arterial média, T. Temperatura corporal; MO: imediatamente antes e em intervalos de 10
minutos (M10 a M30) da administracdo subaracnéide da solugdo de NaCl a 0,9%, levobupivacaina ou lidocaina,
respectivamente; Gcon: Grupo NaCl; Glev: Grupo levobupivacaina; Glid: Grupo lidocaina; bpm: batimentos por minuto.; mseg:
milissegundos; mV: milivolts; mmHg: milimetros de mercudrio; mpm: movimentos por minuto; °C: Graus Célsius.
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Para a ECGAR, a andlise estatistica identificou que o totQRS no GlidD foi
maior que as dos demais grupos em M10 (p=0,0150), M20 (p=0,003) e M30
(p=0,0021). As médias registradas no Glev e Gcon foram iguais entre momentos ou
na analise ao longo do tempo. No Glid em M20, as médias foram significativamente
maiores (p=0,0277) que as de MO.

Ja para o LAS20, o Glev e Gcon foram iguais em todos os momentos, mas o
Glid apresentou valores significativamente menores para esta variavel em M10
(p=0,0120). Na analise individual dos grupos, nao houve diferencas (Tabela 2).

O RMS20 e nivel de ruido ndo variaram ao longo do tempo ou nas

comparagdes entre os grupos (Tabela 2).

Tabela2. Valores médios e desvios padrdao (x * s) dos parametros
eletrocardiograficos de alta resolugdo em coelhos anestesiados com
isofluorano e submetidos a injecdo subaracndide de NaCl a 0,9%

chonz, Ievobueivacal’na gGlevz ou lidocaina gGIidz.

Momentos
MO M10 M20 M30

Parametro Grupo X + s X + S X r s X r s
Gcon 60 + 4, 60 + 3a 60 + 3a 61 + 4,

t(°mtg$' Glev 57 + 3, 58 + 3, 60 + 3, 59 + 2,
Glid 62 * 3aa 64 +  Spyp 68 +  3gpe 66 +  3ga

LAS20 Gcon 27 t 6a 33 + 4, 31 + 6a 27 + 4,
(mseg) Glt_ev 30 + 6, 33 = 5a 35 £ 6a 32 £ 5,
Glid 30 + 7, 24  + g 28 *+  7a 31 + 5,

Gcon 5 + A1 6 ) 7 0+ 1 7 o+ A1

RMS20 (uV) Glev 7 = A 7 Ot 1 6 + 2 6 + 2
Glid 6 + 1 7 + 0 5 + 2 5 + 2
Gecon 0483 + 0,099 05504 + 0,188 0,504 + 0,419 0,528 + 0,171
r (nv) Glev 0,464 + 0,278 0,288 + 0,175 0431 = 0,133 0,417 + 0,157
Glid 0,562 + 0,233 0,515 + 0,261 0,425 = 0,145 0,525 + 0,181

]

Letras mailsculas diferentes nas colunas indicam significancia estatistica, com p < 0,05. Letras minUsculas diferentes nas
linhas indicam significancia estatistica, com p < 0,05. totQRS: duragao do complexo QRS filtrado; RMS20: raiz quadrada média
da voltagem ao quadrado, dos ultimos 20 mseg do QRS filtrado; LAS20: duracdo, em mseg, dos sinais de baixa amplitude
(menor que 20 microvolts) dos Ultimos 20 mseg do complexo QRS; r: nivel de ruido pico a pico, em uV; mseg: milissegundos;
uV: microvolts; Geon: Grupo NaCl; Glev: Grupo levobupivacaina; Glid: Grupo lidocaina.

O mesmo ocorreu em relagdo aos parametros ventilatérios, cuja analise
estatistica apontou que houve igualdade entre grupos ou momentos para todas as

variaveis avaliadas (Tabela 3).
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Tabela 3.  Valores médios e desvios padrao (x * s) dos parametros ventilatorios
em coelhos anestesiados com isofluorano e submetidos a injecao
subaracnoide de NaCl a 0,9% (Gcon), levobupivacaina (Glev) ou
lidocaina (Glid).

Momentos

MO M10 M20 M30
Parametro Grupo x * s x % s x % s x * s
Vii Geon 151 = 16 16,7 £+ 2,6 158 + 1,9 16,8 + 1,8
(mL) Glev 144 + 22 142 + 25 139 + 24 144 + 20
Glid 159 + 1,2 16,8 + 3,9 172 = 4,0 172 = 3,7
Vie Geon 134 + 1.2 151 + 2,6 145 = 1,9 148 + 2,3
(mL) Glev 124 + 3.2 124 + 34 123 + 3,6 123 + 3,3
Glid 147 + 29 149 + 59 16,2 + 8,6 16,1 + 6,9
v Geon 052 + 0,09 o065 + 015 061 + 0,12 0,61 % 0,15
L Glev 049 + 0,15 049 + 0,14 048 + 0,16 047 £ 0,15
Glid 063 + 020 061 + 0,09 056 + 020 0,58 + 0,20
Ti Geon 045 + 0,12 047 + 008 043 + 0,12 0,42 * 0,10
(seq) Glev 053 + 0,10 048 + 0,04 053 + 0,08 0,48 + 0,04
Glid 050 + 009 044 + 005 080 + 088 0,57 + 0,31
Te Gcon 1,2 + 0,27 1,0 + 0,38 1,0 + 037 0,98 + 0,41
(seg) Glev 086 = 0,33 11 £ 0,17 1,1 + 0,16 1,2 + 0,18
Glid i1 + 084 08 =+ 0,1 23 + 37 14 + 16
EtCO Gcon 46 + 8 50 + 11 53 £+ 18 54 + 12
(mmngj) Glev 44 + 6 46 + 8 47 + 8 48 + 8
Glid 45 =+ 6 47 £ 6 54 + 17 54 + 12
£ Gcon 37 + 5 4 + 7 42 + 9 43 + 11
(mpm) Glev 37 + 6 39 =+ 4 39 £+ 4 38 + 4
Glid 4 + 15 49 + 5 39 + 17 44 + 18

___________________________________________________________________________________________________________________________________________________________}
Letras mailsculas diferentes nas colunas indicam significancia estatistica, com p < 0,05. Letras minUsculas diferentes nas
linhas indicam significancia estatistica, com p < 0,05. Vti: volume total inspirado; Vte: Volume total expirado; Vm: volume
minuto; Ti: tempo inspiratério; Te: tempo expiratério; EtCO,: Concentragdo de diéxido de carbono ao final da expiragéo; f:
Frequéncia respiratoria; mL: mililitros; L: litros; seg: segundos; mmHg: milimetros de mercario; mpm: movimentos por minuto;
MO0: imediatamente antes e em intervalos de 10 minutos (M10 a M30) da administragcdo subaracnoéide da solucdo de NaCl a
0,9%, levobupivacaina ou lidocaina, respectivamente; Gcon: Grupo Controle; Glev: Grupo levobupivacaina; Glid: Grupo
lidocaina.

A concentracdo plasmatica da Troponina T, mensurada em MO (TA) e trés
horas apoés a injecao subaracndide (TB) também foi igual entre os grupos Glev, Glid

e Gcon e nao houve diferenca entre os momentos. Em todas as mensuragdes

obtiveram-se o resultado <0,03 ng/mL.
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4. DISCUSSAO

Em coelhos, a via subaracnéide, acessada por meio de cateter, tem sido
extensamente empregada em pesquisas que avaliam os efeitos neurotoxicos de
diversos farmacos, como anestésicos dissociativos (SILVA, 2010) ou locais
(LANGERMAN, et al., 1990; SAKURA, 2007), assim como em estudos
farmacocinéticos com diferentes anestésicos locais (CLEMENT et al., 1999).

Por outro lado, nesta espécie, as repercussdes relativas aos parametros
cardiorrespiratérios, da administracdo de anestésicos locais sdo reportadas para a
via epidural (HOGAN et al.,, 1995; HOGAN et al., 1998; MIYABE et al., 1998;
BELMONTE et al., 2012). Desta forma, os dados obtidos a partir da administracao
da lidocaina ou levobupivacaina pela via subaracnéide, com abordagens acerca do
ECG, ECGAR e a integridade do musculo cardiaco, avaliada por meio da
mensuragdo de troponina cardiaca T, como se apresentam neste estudo, séo
inéditos.

Com relacao aos parametros de ECG avaliados nesta pesquisa, verifica-se
que todas as varidveis avaliadas mantiveram-se estaveis em todos 0s grupos
(Tabela 1), a excecdo do QRS que, no Glid, apresentou médias em M10 e M20
acima das descritas para coelhos (57+4 mseg) anestesiados com isofluorano
(Capitulo 2). Considerando-se que este anestésico a 2,0 V% nao altera de maneira
significativa as amplitudes e duracbes das ondas eletrocardiograficas (Capitulo 2;
MARANO et al., 1996), a associagao deste agente inalatério a levobupivacaina pela
via subaracnoide, também n&o alterou as variaveis estudadas, ja que diferencas
significativas para os parametros do ECG n&o foram observadas neste estudo.

Todavia, a despolarizacado ventricular, representada pelo complexo QRS, foi
significativamente maior no Glid do que no Glev e Gcon em M10. Tal fato pode ser
atribuido a lidocaina, que pode prolongar o QRS (MAZOIT et al., 1990) por diminuir a
velocidade de conducao ventricular (ANDERSON et al., 1990). Ainda assim, mesmo
existindo diferencas entre grupos, as médias de QRS estao dentro do intervalo para

coelhos anestesiados com isofluorano (Capitulo 2) e despertos (LORD et al., 2010).
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Em contrapartida, a estabilidade do QRS proporcionada pela levobupivacaina
pode ser explicada pelo fato de que o bloqueio tensdo dependente dos canais de
s6dio nos cardiomiocitos (CLARCKSON, 1989; VALENZUELA et al., 1995) é menos
intenso em comparagao a mescla racémica deste anestésico local, em animais com
FC alta (CLARCKSON; HONDEGHEM, 1985) como a observada em coelhos
(Capitulo 2; LORD et al., 2010; WITTMAAK et al., 2011).

Isto se deve a menor estereoseletividade do enantibmero levdgero aos canais
de sédio (CLARCKSON, 1989; VANHOUTE et al.,, 1991; DENSON et al., 1992;
MAZOIT et al., 1993; VALENZUELA et al., 1995), o que confere a menor
cardiotoxicidade a levobupivacaina em relacdo ao seu racemato (MAZOIT et al.,
1993; BARDSLEY et al., 1998; GROBAN et al.,, 2001; McLEOD; BURKE, 2001;
MAZOIT et al., 2000). Especificamente sobre o miocardio de coelhos, o mesmo
resultado foi demonstrado (MAZOIT et al., 2000; ROYSE; ROYSE, 2005), o que,
portanto, contribuiu para a estabilidade dos parametros de ECG no Glev. Desta
forma, pode-se inferir que, apesar do aumento de QRS nao ter extrapolado os limites
fisioldgicos, a lidocaina pela via subaracndide possa alterar a despolarizacao
ventricular de coelhos.

Ja o intervalo QT (Tabela 1) que, em sintese, representa a sistole ventricular
e a atividade do sistema nervoso sobre o cronotropismo cardiaco (JOHN;
FLEISHER, 2004) permaneceu igual entre os grupos e estavel ao longo do tempo,
com médias proximas as descritas (163£17 mseg) para coelhos anestesiados com
isofluorano a 2,0 V% (Capitulo 2). Desta forma, pode-se sugerir que estes
anestésicos locais, pela via subaracnoide, ndo alteram o intervalo QT.

Neste estudo, a estabilidade no ECG proporcionada pela levobupivacaina
pela via subaracndide também pode ser confirmada pelos valores obtidos de FC e
pela funcao atrial, representada pelas variaveis Pms, PmV e PR (TILLEY, 1992), no
GLEV.
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Nesse sentido, tanto a Pms quanto a PmV n&o foram alteradas pela lidocaina
ou levobupivacaina o0 mesmo pode-se afirmar para o PR, o qual representa a
condugao atrio-ventricular (Tabela 1). Este achado reflete a seguranca das
associagdes destes anestésicos locais com isofluorano a 2,0V% para a
condutibilidade e funcao atrial. Ademais, as médias observadas estdo proximas dos
valores descritos em coelhos submetidos a este halogenado (Capitulo 2) e dentro do
intervalo de normalidade (LORD et al., 2010).

A anestesia subaracnoéide com lidocaina também repercutiu sobre a ECGAR
dos coelhos, mas ndo ao ponto de induzir arritmia. Complementarmente, pode-se
afirmar que a qualidade dos registros péde ser considerada excelente, dado o baixo
nivel de ruido observado para todos os grupos (Tabela 2).

Na andlise de ECGAR no dominio do tempo, em coelhos anestesiados com
isofluorano, os potenciais ventriculares tardios (PVT) podem estar presentes quando
a duracao do QRS filtrado (totQRS) for maior que 60 mseg. Como os PVT possuem
baixa voltagem e estendem o totQRS, a duracdo dos sinais de baixa amplitude
(LAS20) também se prolongam e ndo devem exceder 48 mseg, enquanto a raiz
média quadratica (RMS20) diminui, em funcdo do aumento dos outros dois
parametros e nao deve ser menor que 3 UV (Capitulo 2).

No Glid, houve aumento significativo no totQRS a partir de M10 (Tabela 2),
mantendo-se acima de 61 mseg, porém, destaca-se que relagdo inversamente
proporcional entre totQRS e LAS20, ndo ocorre (Capitulo 2). Esperar-se-ia, em caso
de PVT positivo, 0 aumento do LAS20 e a diminuigdo do RMS20, o que n&o ocorreu
(Capitulo 2). Dessa forma, apesar das diferencas entre os grupos, pode-se inferir
que a lidocaina, pela via subaracndide, prolonga o totQRS, corroborando o aumento
do QRS observado no ECG (Tabela 2) neste estudo. Entretanto, esse evento néo
contribui para a génese do PVT. Em contrapartida, pode-se afirmar que a
levobupivacaina nao altera os indices de ECGAR.
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Estas assertivas se confirmam pela manutencdo da integridade da
musculatura cardiaca, avaliada mediante a mensuragédo da concentracdo plasmatica
da troponina T, a qual é considerada um dos mais sensiveis e especificos
marcadores de lesdo miocardica em animais de laboratério (ADAMCOVA et al.,
2002). Os resultados negativos (abaixo de 0,03ng/dl), antes da administracdo dos
anestésicos locais e ap6s 3 horas, atestaram a integridade da musculatura cardiaca,
0 que certamente contribuiu com a estabilidade dos parametros de ECGAR.

Na sequéncia de avaliacoes, a pressao arterial, associada ao débito cardiaco,
sdo os principais determinantes da perfusao dos 6rgéos, sendo os valores de PAM
fisioldgicos para coelhos despertos entre 85 e 110 mmHg (SUCKOW; DOUGLAS,
1996).

Apesar de a PAM diminuir no Glev (33,6%) e Glid (51,1%) apds a injecéao
subaracnoide, comparados ao Gcon, apenas nos animais que receberam lidocaina a
hipotensdo manteve-se até M30. Entretanto, em todos os grupos, no momento inicial
do estudo com os animais ja submetidos ao isofluorano, as médias apresentam-se
abaixo do descrito por Suckow e Douglas (1996), mas préximas aos valores
observados em coelhos anestesiados com o mesmo halogenado (MORO, 2009;
CARNEIRO, 2011; BELMONTE et al., 2012).

Complementarmente, a diminuigdo da PAM no GLEV ficou proxima aos 28%
registrados apds a administracdo epidural lombar de levobupivacaina em coelhos
(BELMONTE et al., 2012). Por outro lado, no GLID a hipotenséo foi mais intensa do
que a descrita em outros estudos em que se administrou lidocaina pela via epidural
lombar, cuja PAM diminuiu 16,5+2,8% em coelhos anestesiados com alfa-cloralose
(HOGAN et al., 1995). Portanto, pode-se afirmar que a hipotensado induzida pela
levobupivacaina € menor que a causada pela lidocaina e de menor duragao.

Relativamente aos parametros ventilatorios (Tabela 3), cabe ressaltar a
estabilidade de todas as variaveis, independente do anestésico local administrado. A
f permaneceu estavel e dentro da normalidade (30 mpm a 60 mpm) para a espécie
(FONSECA et al., 1996; SUCKOW; DOUGLAS, 1996) em todos os momentos.
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O Vm também se manteve inalterado e com valores préximos da normalidade
(0,60 I/min.) para coelhos despertos (FONSECA et al., 1996). Da mesma forma,
verificou-se a estabilidade para o Vii e Vte, como também observado em coelhos
anestesiados com isofluorano a 2,0V% e mantidos em ventilacdo espontanea
(CARNEIRO, 2011), de modo que tais varidveis permaneceram dentro do intervalo
de 10 a 20 mL, necessario para obter-se uma ventilacdo adequada (FONSECA et
al., 1996). Como este parametro é resultado do produto da f pelo Vt (LEVITZKY,
2004), pode-se afirmar que a anestesia subaracnéide lombar, tanto com lidocaina
como com levobupivacaina mantiveram a fungao respiratéria integra.

Os valores de PaCO, considerados normais para a espécie em estudo,
situam-se entre 20 e 46 mmHg, havendo diferencas de 2 a 3 mmHg entre este
parametro e a EtCO, (BARZAGO et al., 1992), que varia entre 35 e 45 mmHg.
Contudo, em condicbes de anestesia sdo aceitaveis EtCO, até 60 mmHg
(FLECKNELL et al., 2007). Verifica-se, portanto, que além de estavel, este
parametro nao ultrapassou 60 mmHg em nenhum grupo. Além disso, os dados
obtidos estdo proximos das médias obtidas por outros pesquisadores em coelhos
anestesiados com isofluorano a 2,0V% (MORO, 2009; CARNEIRO, 2011).

Com base nisso, pode-se afirmar que a funcéo respiratéria dos coelhos
manteve-se integra durante a anestesia espinhal subaracndide com lidocaina ou

levobupivacaina.

5. CONCLUSAO

Conclui-se que a anestesia espinhal subaracnéide com levobupivacaina em
coelhos anestesiados com isofluorano (2,0V%) nao altera as variaveis de ECG,
enquanto a lidocaina prolonga o QRS. A hipotensao produzida nesta modalidade de
anestesia € menor com a levobupivacaina.

Ambos os anestésicos locais ndo predispdéem os animais a ocorréncia de PVT
ou lesam o musculo cardiaco, porém, a lidocaina pode aumentar a duragdo do
totQRS.
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Capitulo5 - PARAMETROS CARDIORRESPIRATORIOS EM COELHOS
ANESTESIADOS COM ISOFLUORANO ASSOCIADO A ANESTESIA
SUBARACNOIDE COM LEVOBUPIVACAINA E SUBMETIDOS A HIPOVOLEMIA
AGUDA

RESUMO - Objetivou-se, com este estudo, avaliar os parametros
cardiorrespiratérios e a concentracdo plasmatica de troponina T em coelhos
anestesiados com isofluorano associado ou ndao a administracdo subaracnéide de
levobupivacaina e submetidos a hipovolemia aguda. Para tal, 12 coelhos Nova
Zelandia adultos, machos ou fémeas, com peso médio de 3,5 kg, foram distribuidos
em dois grupos denominados grupo levobupivacaina hipovolémico (GL) e grupo
NaCl hipovolémico (GC). O isofluorano foi utilizado na indugédo (5,0 V%) e
manutencdo anestésica (2,0 V9%). Decorridos 40 minutos da indugdo anestésica, foi
realizada injecdo subaracndide de levobupivacaina no GL ou solugdo de NaCl a
0,9% no GC, em volume de 0,1 mL/kg. Apés 10 minutos, os animais foram
submetidos a hipovolemia mediante retirada de sangue no volume de 12 mL/kg em
cinco minutos. Avaliaram-se a ECGAR, a frequéncia cardiaca (FC), duracdes e
amplitudes da onda P, intervalo PR (PR), complexo QRS (QRS), onda R (RmV),
intervalo QT (QT), a pressao arterial média (PAM), parametros ventilométricos e
hemogasométricos. As mensuracdes foram realizadas 50 minutos apds a inducao
anestésica e anestesia espinhal (M0) e em intervalos de 10 minutos apds a
hipovolemia (M10 a M30). Os dados foram submetidos a analise de variancia,
seguida do teste de T Student, com p <0,05. A PmV GC diminuiu significativamente
a partir de M10. A PAM e a Hb do GL foram menores que no GC em MO e no GC
diminuiram a partir de M10. J4 o Ht e RmV, no GC diminuiram a partir de M20.
Apenas para o Ht, GL foi menor que GC em M0. O EtCO, diminuiu a partir de M20
em ambos 0s grupos, mas manteve-se dentro da normalidade. Conclui-se que a
associacao de levobupivacaina via subaracnéide a anestesia com isofluorano foi
segura em coelhos submetidos a hipovolemia aguda.

Palavras-chave: anestesia espinhal, potencial ventricular tardio, hemorragia aguda,

leporino
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CARDIORESPIRATORY PARAMETERS IN RABBITS ANESTHETIZED WITH
ISOFLURANE AND LEVOBUPIVACAINE SUBARACHNOID ANESTHESIA AND
SUBMITTED TO ACUTE HYPOVOLEMIA

SUMMARY - The aim of this study was to evaluate the cardiorespiratory and
plasma troponin T in rabbits anesthetized with isoflurane with or without
subarachnoid administration of levobupivacaine and submitted to acute hypovolemia.
To this end, 12 New Zealand adult rabbits, male or female, with an average weight of
3.5 kg, were divided into two groups: group levobupivacaine hypovolemic (GL) and
NaCl hypovolemic group (GL). The isoflurane was used for induction (5.0 V%) and
maintenance of anesthesia (2.0 V%). After 40 minutes of anesthesia was performed
subarachnoid injection (0.1 mL/kg) of levobupivacaine in GL or NaCl 0.9% at GC.
After 10 minutes, the hypovolemia was induced by withdrawal of blood volume of 12
mL/kg in five minutes. Evaluations of SAECG, heart rate (HR), durations and
amplitudes of P wave, PR interval (PR), QRS (QRS), R wave (RMV), QT interval
(QT), mean arterial pressure (MAP), and blood gas parameters ventilometric was
performed. The measurements started 50 minutes after induction and spinal
anesthesia (M0) and at 10 minute intervals after hypovolemia (M10 to M30). Data
were subjected to analysis of variance followed by T-Student test, with p <0.05. The
GC PmV decreased significantly from M10. The MAP of GL was lower than in GC in
MO. The MAP and Hb of GL were lower than in the GC in M10 and in the GC group,
the means decreased from M10. The Ht and RmV at GC decreased from the M20.
Just for Ht, GL was lower than GC in M0. The EtCO, decreased from the M20 in both
groups. We conclude that the combination of levobupivacaine via subarachnoid

anesthesia with isoflurane was safe in rabbits subjected to acute hypovolemia.

Key-words: spinal anesthesia, late ventricular potentials, acute hemmorhage,

leporine
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1. INTRODUCAO

Diversas situagcdes podem requerer anestesia geral, porém muitos dos
farmacos comumente usados estdo contraindicados devido aos seus efeitos
depressores cardiorrespiratérios, o que tornam as técnicas de anestesia loco-
regional uma alternativa nessas situacdes. Para procedimentos cirurgicos que
envolvam o acesso as estruturas anatdbmicas localizadas abaixo da linha do
diafragma, tem-se proposto as técnicas de anestesia espinhal, pela relativa
seguranga que proporcionam ao paciente (IMBELLONI, 1998; ZAYAS, et al., 1999;
IMBELLONI; BEATO, 2002; JACOBINA, 2009).

As anestesias locais no tronco vertebral sdo por vezes indicadas para
pacientes de alto risco, porém contraindicadas para individuos hipovolémicos
(INTELIZANO et al, 2002), dado o carater hipotensivo dessa modalidade
anestésica. Entretanto, a hemorragia aguda pode ocorrer ndo somente na situacéo
de trauma, mas no trans-cirargico, com o paciente ja submetido a anestesia espinhal
(MARIETTA, et al., 2006).

Além disso, 0 conhecimento das alteragdes relacionadas a eletrofisiologia
cardiaca, secundarias a hipovolemia em pacientes submetidos a anestesia espinhal,
torna-se importante, uma vez que a diminuicdo abrupta do volume sanguineo
circulante pode ocasionar arritmias ventriculares (DAY; BATEMAN, 2007).

Também é importante destacar o potencial cardiotéxico de alguns anestésicos
locais, descritos em diversos estudos, que contribui para o desenvolvimento de
arritmias ventriculares (GROBAN et al., 2000; GROBAN et al.,, 2001; MATHER,;
CHANG, 2001; GROBAN et al., 2002; GROBAN, 2003). Em adicdo, nao se
encontram pesquisas que avaliem os efeitos da hipovolemia em pacientes
submetidos a administracdo subaracndide de anestésicos locais sobre a
eletrofisiologia cardiaca e parametros cardiovasculares.

Nesse sentido, dentre os anestésicos locais, a levobupivacaina destaca-se
pela menor cardiotoxicidade e poténcia analgésica similar a sua mistura racémica,
sendo o farmaco de eleicdo para o procedimento de anestesia subaracnodide em
humanos (McLEOD; BURKE, 2001).
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A levobupivacaina tem se demonstrado segura e com poucos efeitos sobre a
pressao arterial. Em caes anestesiados com propofol, apds a administracéo epidural
desse farmaco a pressao arterial aumentou (BELMONTE et al., 2008). Em coelhos,
a administracdo de levobupivacaina, pela via subaracnoide, a altura da segunda
vértebra lombar, comparada a lidocaina, produz menos hipotensdo e nao altera os
indices da eletrocardiografia de alta resolucdo (ECGAR), conforme os dados
relatados no capitulo 4.

Portanto, objetivou-se com este estudo, avaliar os parametros
cardiorrespiratérios em coelhos anestesiados com isofluorano associado ou ndo a
anestesia subaracndide lombar com levobupivacaina e submetidos a hipovolemia
aguda. Adicionalmente, compararam-se os efeitos da hipovolemia aguda sobre a
concentracao plasmatica de troponina T.

2. MATERIAL E METODOS

Este trabalho foi aprovado pela Comissdo de Etica no Uso de Animais
(CEUA), da FCAV/Unesp sob o protocolo numero 012280/11.

Foram utilizados 12 coelhos da raca Nova Zelandia, adultos, machos ou
fémeas, com peso médio de 3,5 kg, provenientes de produtor especializado na
criagdo da espécie. Os animais foram mantidos no setor de Cunicultura da
Faculdade de Ciéncias Agrarias e Veterinarias - FCAV/UNESP, Campus de
Jaboticabal, em gaiolas individuais de dimensdes de 80 cm x 50 cm x 35 cm, sendo
fornecida ragdo comercial propria para a espécie e agua ad libitum.

Os animais foram distribuidos, aleatoriamente, em dois grupos experimentais
com 6 animais cada, denominados grupo levobupivacaina hipovolémico (GL) e
grupo controle hipovolémico (GC).

Por razbes humanitarias e técnicas, os coelhos ndo foram submetidos a jejum

alimentar e hidrico, visto que tal procedimento é desnecessario nesta espécie e a
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ocorréncia de vémitos € rara (FLECKNELL et al., 2007). A indug&o da anestesia foi
realizada, em todos os animais, por meio de mascara naso-oral vedada, com
isofluorano’ a 5,0 V%, diluido em fluxo total de 1 L/min de oxigénio a 100%,
fornecido por circuito anestésico sem reinalacdo de gases?, dotado de vaporizador®
calibrado para o agente anestésico. A leitura da concentracao anestésica foi obtida
em monitor multiparamétrico* cujo sensor do analisador de gases foi adaptado &
mascara durante a inducao.

Em seguida, os animais foram intubados com sonda de Magill de 3,0 mm de
didmetro, acoplando-a em seguida ao aparelho de anestesia inalatéria. Ato continuo,
foram acoplados o sensor do monitor de mecanica respiratéria® e o do analisador de
gases a extremidade proximal da sonda orotraqueal em linha com o circuito
anestésico®, reajustando-se em seguida o vaporizador para 3,0 V%.

Na sequencia, posicionaram-se 0s animais em decubito ventral sobre um
colch&o térmico ativo’, que estava sobre calha angulavel. Os coelhos permaneceram
com os membros estendidos em paralelismo e sob seu abdome um rolete de tecido
de 5 cm de didmetro, imediatamente abaixo da regido a ser puncionada, foi
acomodado na posi¢ao transversa a coluna.

Apés tricotomia e preparacdo asséptica, introduziu-se uma agulha de Tuohy
18G®, em angulo de 45° em relagdo & coluna vertebral, em sentido latero-medial, no
espaco entre as vértebras lombares cinco (L5) e seis (L6). Como referéncia
anatdmica, os processos espinhoso e mamilar de L6 foram utilizados.

Em seguida, a distdncia necessaria a percorrer-se com o cateter foi
mensurada verificando-a, por palpacao, do local da puncao ao espacgo alvo, em L2,
com o uso de régua graduada em centimetros e o cateter sequencialmente

demarcado.

1 Isoforine — Cristalia, Campinas, SP, Brasil

2 OHMEDA — mod. Excel 210SE- Datex Ohmeda- Miami, EUA. (Processo FAPESP 97/10668-4)
3 OHMEDA — mod. ISOTEC 5 - Datex Ohmeda- Miami, EUA.

4 DIXTAL —mod. DX —2010 LCD — Manaus, AM, Brasil (Processo FAPESP 02/04625-0)

5 Monitor Dixtal DX 8.100 Intermed - Manaus, AM, Brasil. (Processo FAPESP 03/11.125/7).

6 Sistema baraka — K. Takaoka

7 Gaymar — modelo T-Pump — GAYMAR - Orchard Park, NY, EUA.

8 Agulha Peridural BD Tuohy 18G x 3 2 - Becton, Dicknson and Company, New Jersey, EUA.



100

Ato continuo foi introduzido por meio da agulha um cateter espinhal® 20G,
com ponta em ogiva e orificios laterais, no espago subaracnéide até a marca
determinada anteriormente. Apds a implantacdo, confirmou-se o posicionamento
mediante aspiracao de liquor por meio do cateter utilizando-se seringa de 1 mL. Em
seguida os animais foram posicionados em decubito lateral direito para as demais
etapas de preparagao.

Apés tricotomia e antissepsia, procedeu-se a incisdo da pele na regidao do
trigono femoral direito, de extensao suficiente para a visibilizacao e exposicao da
artéria femoral, na qual foi introduzido um fio guia metélico e em seguida um cateter
arterial 3Fr'°, para a mensuracdo da pressdo média (PAM) por modo invasivo,
através de moédulo especifico'’, bem como colheita de amostra para
hemogasometria e para a retirada de sangue, no intuito de promover-se hipovolemia.

Na sequéncia, realizou-se preparacao semelhante a anterior, para a incisdo
da pele da regiao cervical sobre a veia jugular esquerda, com posterior exposi¢cao da
mesma e introducdo de um cateter'?, o qual foi posicionado no limen da veia cava
cranial, para mensurar a pressao venosa central (PVC), bem com proporcionar via
para colheita de sangue para avaliar a concentragédo sérica de troponina cardiaca T.

Ato continuo, posicionaram-se os eletrodos de eletrocardiograma de alta
resolucdo (ECGAR), sendo registradas trés derivacdes ortogonais X, Y e Z, a partir
da fixagao de eletrodos subdérmicos do tipo agulha.

Obteve-se X, com o eletrodo C1 (vermelho) entre o 5% e 6° espago intercostal
direito, na juncdo entre o terco superior e médio do térax e o eletrodo C4 (marrom),
no lado oposto; Y, por meio de C6 (lilds) posicionado na regido do manubrio e
eletrodo C3 (verde) sob a pele, acima da cartilagem xiféide e a derivagdo Z, com
eletrodo C5 (preto) sobre o processo espinhoso de T7 e o C2 (amarelo), no seu

aspecto oposto ventral.

9 BD Cateter espinhal 20G x 36”"— neonatal — Beckton Dickinson

10 Cateter de puncgéo arterial MICROSELD 3Fr x 8 cm — Intra Special Catheters GmbH, Alemanha.
11 DIXTAL — médulo de presséo invasiva — Manaus, AM, Brasil (Processo FAPESP 02/04625-0)
12 Sonda uretral de PVC no 04 - Embramed Ind.Com. Ltda - Sdo Paulo-SP-Brasil.
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Para avaliacdo do eletrocardiograma (ECG), na derivagcdo DIl, foram
posicionados eletrodos R (vermelho) no cotovelo direito, N (preto) no joelho direito, L
(amarelo) no cotovelo esquerdo e o F (verde) no joelho esquerdo.

Ap6s o término desses procedimentos, a concentracdo anestésica foi
reajustada para 2,0V% e posicionaram-se 0s animais em decubito ventral e cefalo-
aclive de 45 graus. Em seguida administraram-se o anestésico levobupivacaina, no
volume de 0,1 mL/kg, para o grupo GL ou solugéo de cloreto de sodio a 0,9%, em
igual volume, para o grupo GC.

Para todos os grupos, imediatamente apds a administracdo das solugdes,
procedeu-se o “flush” do cateter espinhal com uso de 4gua bidestilada, no volume de
0,3 mL, com intuito de garantir o deslocamento da dose total dos farmacos para o
espaco subaracndide. O tempo preconizado para a administracéo do volume total foi
de cinco minutos. Ato continuo, os animais foram mantidos em cefalo-aclive por
cinco minutos (SKARDA; TRANQUILLI, 2007; JACOBINA, 2009), em seguida a
inclinacao foi desfeita e os animais posicionados em decubito lateral direito.

Na sequéncia, os animais foram induzidos a hipovolemia aguda por meio da
retirada de sangue através do cateter arterial, no volume de 12 mL/kg em 5 minutos
(MORO, 2009, BATISTA, 2011, BORGES et al., 2011; LOPES et al., 2011a; LOPES
et al., 2011b; NUNES et al., 2011).

Registraram-se, em relacdo ao ECGAR, a duracado do complexo QRS filtrado
(TotQRS), duracédo dos sinais de baixa amplitude (menor que 20 microvolts) dos
ultimos 20 mseg do complexo QRS (LAS20), a raiz quadrada média da voltagem ao
quadrado dos ultimos 20 mseg do complexo QRS (RMS20) e o nivel de ruido na
linha de base (). Também foram avaliadas a frequéncia cardiaca (FC), a duragéo e
amplitude da onda P (Pms e PmV, respectivamente), a duragcao do intervalo PR (PR)
e do complexo QRS (QRS), a amplitude da onda R (RmV) e duracao do intervalo QT
(QT). Estudaram-se também os parametros hemodinamicos PAM, PVC e as
variaveis hemogasométricas, tais como a pressao parcial de oxigénio no sangue

arterial (PaO,), em mmHg; pressao parcial de diéxido de carbono no sangue arterial
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(PaCO,), em mmHg; saturacédo de oxihemoglobina no sangue arterial (Sa0,), em %;
déficit de base (DB), em mmol/L; bicarbonato (HCO3’), em mmol/L e pH do sangue
arterial, por meio de equipamento especifico’® e os parametros ventilatérios diéxido
de carbono no final da expiracdo (ETCO,) e frequéncia respiratéria (f), obtidos
através de monitor de mecanica respiratéria’

Os parametros foram registrados 40 minutos apds a inducéo anestésica e 10
minutos apos a inje¢do subaracnodide (M0). Novas mensuragbes foram realizadas
apos a inducdo de hipovolemia, em intervalos de 10 minutos (M10 a M30). Apéds
M30, o vaporizador foi reajustado para 3,0 V%, para a retirada do cateter arterial e
sutura dos planos incididos e, ato continuo, todos os animais receberam infusdo de
NaCl a 0,9% no volume de trés vezes o retirado de sangue, durante uma hora,
sendo desligado o anestésico ao término dos procedimentos de sintese. Ato

continuo, todos os coelhos receberam tramadol™

, ha dose de 4 mg/kg, pela via
intravenosa.

A troponina T foi mensurada'® em MO (TB) e decorridas trés horas da indugao
de hemorragia (TP). A colheita de sangue em TP foi realizada por meio do cateter
posicionado na veia jugular, com o animal ja desperto.

O estudo obedeceu as normas do delineamento inteiramente casualizado. Os
parametros cardiovasculares, laboratoriais, eletrocardiograma computadorizado e de
alta resolugdo foram submetidos & analise de variancia (ANOVA)'’, seguida do teste
de Tukey, para comparacdo entre momentos dentro de cada grupo. Para a
comparagdo entre grupos, dentro de cada momento, os dados foram submetidos ao

teste T Student, ambos considerando p<0,05.

13 Hemogasémetro Roche Homem - Roche Diagnostics GmbH-Mannheim, Germany.

14 Monitor Dixtal DX 8.100 Intermed - Manaus, AM, Brasil. (Processo FAPESP 03/11.125/7).
15 Tramadon, Cristalia produtos Quimicos e Farmaceuticos Ltda, Sao Paulo-SP, Brasil

16 Sistema portatil Cobas h-232 — Roche Diagnéstica.

17 MINITAB — Statistical Software, versao 16.1.0.0 — Minitab Inc. 2010.
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3. RESULTADOS

Para os parametros eletrocardiograficos ndo foram observadas diferencas
significativas entre grupos ou entre momentos. Exceto no GC, a PmV em MO foi
maior do que nos demais momentos. Nesse mesmo grupo, para a amplitude da
onda R, as médias registradas em M20 (p=0,0148) e M30 (p=0,0148) foram menores
que em MO (Tabela 1).

Em relagdo aos pardmetros hemodinamicos avaliados, a média de PAM no
GL foi menor que no GC, em MO (p=0,0035). Na analise individual dos grupos, no
GC, os valores em M10 (p=0,0193), M20 (p=0,0032) e M30 (p=0,035) foram
menores que a média em MO (Tabela 1). As variaveis PVC e T também nao
apresentaram diferencas entre grupos ou momentos (Tabela 1).

Tabela 1. Valores médios e desvios padrdao (x + s) dos parametros
cardiovasculares em coelhos anestesiados com isofluorano associado
ou ndo a anestesia subaracnoide lombar com levobupivacaina e

submetidos a hieovolemia aguda.

Momentos
MO M10 M20 M30
Parametro Grupo X * S x * S X + S X + s
FC GC 237 + 29 239 + 19 232 + 283 225 + 25
(bpm) GL 241 + 20 239 + 9 242 + 16 232 + 6
Pms GC 39 # 3 36 * 3 37 + 4 35 # 4
(msegq) GL 38 = 6 35 £ 5 36 = 4 34 £ 5
PRms GC 60 + 6 57 + 7 5 + 5 55 + 4
(msegq) GL 60 = 7 59 6 57 + 7 53 £ 5
PmV GC 0,10 + 0,018, 0,04 + 0,019, 0,083 + 0,010, 0,04 + 0,010,
(mV) GL 0,10 + 0,044 0,06 + 0,028 0,05 + 0,026 0,05 + 0,024
QRS GC 52 % 5 49 £ 7 51 + 6 55 + 8
(mseg) GL 49 + 4 46 + 7 48 + 10 48 + 5
QT GC 173 16 171+ 18 175 18 179 = 22
(mseg) GL 183 + 7 172 + 8 171+ 15 175 + 9
RmV GC 0,27 = 0,10, 0,15 * 0,094 0,13 + 0,08, 0,13 = 0,08,
(mV) GL 0,24 + 0,04 0,16 * 0,03 0,16 + 0,03 0,17 + 0,06
PAM GC 60 + 7aa 4 + 124 41 + 4, 41 + %
(mmHg) GL 41 =+ 10g 30 + 13 32 + 10 33 + 13
PVC GC -2 + 1 . 2 -2 + 2 -2 + 2
(mmHg) GL 0 = 1 -1+ 1 -1 + 1 -1+ 1
T GC 375 + 0,6 374 + 0,6 373 + 04 373 + 04
(°C) GL 375 + 05 372 + 0,3 375 + 0,8 376 + 04

______________________________________________________________________________________________________________________________________________________}
Letras maiusculas diferentes nas colunas indicam significancia estatistica, com p < 0,05. Letras minUsculas diferentes nas
linhas indicam significancia estatistica, com p < 0,05. FC: frequéncia cardiaca, Pms: duragdo da onda P, PmV: amplitude da
onda P, PRms: intervalo entre as ondas P e R, QRS: duragao do complexo QRS, QT: intervalo entre as ondas Q e T, RmV:
amplitude da onda R, PAM: pressao arterial média, PVC: pressdo venosa central. MO: mensuragéo 10 min. apés administragao
subaracnéide de solugédo de NaCl a 0,9% ou levobupivacaina. M10: mensuragdo 10 min. ap6s a hipovolemia; M20:
mensuragao 20 min. apds a hipovolemia; M30: mensuragdo 30min ap6s a hipovolemia; GC: Grupo Controle Hipovolémico; GL:
Grupo Levobupivacaina Hipovolémico; bpm: Batimentos por minuto; mseg: milissegundos; mV: milivolts; mmHg: milimetros de
mercdrio.
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Para os indices da ECGAR também n&o foram reveladas diferencas entre

grupos e os valores médios mantiveram-se estaveis ao longo do tempo (Tabela 2).

Tabela2. Valores médios e desvios padrdao (x * s) dos parametros
eletrocardiograficos de alta resolugdo em coelhos anestesiados com
isofluorano, associado ou ndo a anestesia subaracnéide lombar com
levobupivacaina, e submetidos a hipovolemia aguda.

Momentos
MO M10 M20 M30
Parametro Grupo X 4 3 X ] s X * S X + S
totQRS GC 60 = 2 60 + 4 62 =+ 4 62 + 5
(mseg) GL 60 + 2 59 + 2 60 =+ 1 60 + 1
LAS20 GC 39 = 4 47 + 24 46 + 10 46 + 25
(mseg) GL 29 + 4 28 £ 3 30 + 5 29 + 6
GC 6 + 1 6 * 1 5 + 1 5 + 2
RMS20 (W) g 6 + 2 7 o+ 6 + 1 6 + 1

Letras mailsculas diferentes nas colunas indicam significancia estatistica, com p < 0,05. Letras minusculas diferentes nas
linhas indicam significancia estatistica, com p < 0,05. totQRS: duragdo do complexo QRS filtrado; RMS20: raiz quadrada média
da voltagem ao quadrado, dos ultimos 20 mseg do QRS filtrado; LAS20: duragdo, em mseg, dos sinais de baixa amplitude
(menor que 20 microvolts) dos Ultimos 20 mseg do complexo QRS; GC: Grupo NaCl hipovolémico; GL: Grupo levobupivacaina
hipovolémico

O mesmo se verificou para alguns parametros hemogasométricos, como pH,
PaCO,, PaO,, HCO3', DB (Tabela 3) os quais mantiveram-se estaveis durante todo
protocolo experimental, ndo sendo registradas diferencas entre os grupos. Para a Hb
no GL o MO foi menor do que no GC. Diferencas entre os momentos foram
observadas no GC, com médias em M10, M20 e M30 menores do que em MO
(Tabela 3).

Ja em relacdo ao Ht, as médias do GL foram menores do as do GC em MO
(p=0,0210). Na analise individual dos grupos, no GC, o Ht diminuiu
significativamente em M20 (p=0,0320) e M30 (p=0,0021) quando comparado ao em

MO (Tabela 3).
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Tabela3. Valores médios e desvios padrao (x = s) dos parametros de
hemogasometria arterial em coelhos anestesiados com isofluorano
associado ou nao a anestesia subaracndide lombar com
levobupivacaina e submetidos a hipovolemia aguda.

Momentos
MO M10 M20 M30

Parametro Grupo X + S X + S X + [ X + [
H GC 7,359 + 0,038 7399 + 0,052 7,376 + 0,039 7,374 * 0,060
P GL 7,329 + 0,073 7334 + 0,076 7,329 + 0,071 7,303 + 0,084
PaCO, GC 464 + 115 36,6 + 97 371 £ 11,2 37,6 + 10,8
(mmHg) GL 423 + 75 382 + 92 376 + 6,2 40,0 + 94
PaO, GC 313,7 + 37,7 3151 + 459 2994 + 53,0 3116 + 59,2
(mmHg) GL 273,5 + 23,9 283,7 + 435 275,6 + 37,0 2850 + 432
Hb GC 13,2 + 1,3p 11,7 = 21, 10,8 * 2,3, 97 = 0,7,
(g/dL) GL 10,6 + 0,6z 10,8 + 1,8 10,1 + 1,3 98 + 14
Ht GC 33 * 2 29 + 5% 26 + 4 24 + 2,
(%) GL 26 + 3B 26 + 5 25 + 3 23 + 5
HCOs GC 25,7 + 58 225 + 58 216 + 65 21,7 + 25
(mEg/L) GL 21,3 + 5,0 202 + 6,8 19,0 + 28 19,2 + 50
DB GC -02 * 48 -19 + 50 32 +* 57 32 + 57
(mmol/L) GL 44 + 57 -53 + 6,8 6,4 + 3,2 6,7 = 55
Na* GC 146,4 + 35 1476 + 3,8 148,0 + 3,1 1470 + 3,6
(mmol/L) GL 1491 + 34 148,3 + 3,7 148,7 + 34 150,8 + 6,1
K* GC 28 + 0,29 28 + 0,55 25 + 047 26 + 045
(mmol/L) GL 29 *+ 166 29 + 0,49 3,0 + 0,78 29 + 0,83

L]
Letras minUsculas diferentes nas linhas indicam significancia estatistica, com p < 0,05. pH: pressado de hidrogénio do sangue;
PaCO;: Presséo parcial de dioxido de carbono do sangue arterial; PaO,: pressao parcial de oxigénio do sangue arterial; Hb:
concentragdo de hemoglobina do sangue; Ht: Hematécrito; HCOs: concentrag@o de bicarbonato no sangue; DB: déficit de
base; Na: concentragédo de sédio no sangue; K: concentragédo de potassio no sangue; Cl: concentragdo de cloro no sangue;
MO0: mensuracgéo 10 min. apés administragao subaracnéide de solugéo de NaCl a 0,9% ou levobupivacaina. M10: mensuragao
10 min. apds a hipovolemia; M20: mensuragéo 20 min. ap6s a hipovolemia; M30: mensuragao 30 min. apés a hipovolemia; GC:
Grupo Controle Hipovolémico; GL: Grupo Levobupivacaina Hipovolémico.

Para as variaveis ventilométricas, ndo houve diferencas entre os grupos em
nenhum momento. Apenas para a EtCO,, na andlise individual de GL e GC ao longo
do tempo, evidenciou-se que em ambos, as médias observadas em M20 e M30
foram iguais, mas significativamente menores que as registradas em M0 (Tabela 4).

Em relacdo a troponina T, apenas no GC, um animal apresentou resultado
positivo (entre 0,03 e 0,1 ng/dL) na amostra colhida trés horas ap6s a hipovolemia

aguda.
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Tabela 4. Valores médios e desvios padrao (x * s) dos parametros ventilatorios
em coelhos anestesiados com isofluorano associado ou ndo a
anestesia subaracndide lombar com levobupivacaina e submetidos a
hipovolemia aguda.

Momentos
MO M10 M20 M30

Parametro Grupo X s X s X S X S
Vii GC 21,2 + 41 222 + 33 21,8 + 26 234 + 27
(mL) GL 21,0 + 37 19,4 + 40 21,1 + 3,6 218 + 29
Vte GC 190 + 4,4 20,0 + 38 199 + 3,0 212 + 29
(mL) GL 191 + 3,6 18,2 + 44 193 + 34 20,1 + 3,0
Ti GC 048 + 0075 050 =+ 0,089 047 + 0,052 0,47 + 0,082
(seg) GL 045 + 0,084 047 =+ 0,082 045 + 0084 045 =+ 0,055
Te GC 070 + 047 072 + 015 063 + 082 068 =+ 0,12
(seg) GL 060 +* 0,13 072 + 024 070 + 0,8 062 + 0,19
Vm GC 1,08 + 032 1,03 + 0,31 1,08 + 0,17 0,97 + 047
(mL) GL 109 + 016 095 + 030 104 + 026 1,16 =+ 0,32
EtCO, GC 37 + 9, 30 + 7a 28 + 7, 27 + 7
(mmHg) GL 38 + 4, 30 + 54 27 + 6, 26 + 6
f GC 53 + 14 52 + 8 54 + 5 54 + 7
(mpm) GL 56 + 10 53  + 11 55  + 11 58 + 12

. ______________________________________________________________________________________________________________________________________________]
Letras mailsculas diferentes nas colunas indicam significancia estatistica, com p < 0,05. Letras minusculas diferentes nas
linhas indicam significancia estatistica, com p < 0,05. Vti: volume corrente inspirado; Vte: Volume corrente expirado; Vm:
volume minuto; Ti: tempo inspiratério; Te: tempo expiratério; EtCO,: Concentragéo de diéxido de carbono ao final da expiragao;
f. Frequéncia respiratéria; mL: mililitros; L: litros; seg: segundos; mmHg: milimetros de mercdrio; mpm: movimentos por minuto;
MO: mensuragao 10 min. apés administragéo subaracnéide de solugdo de NaCl a 0,9% ou levobupivacaina. M10: mensuragao
10 min. apds a hipovolemia; M20: mensuragao 20 min. apds a hipovolemia; M30: mensuragdo 30min apds a hipovolemia; GC:
Grupo Controle Hipovolémico; GL: Grupo Levobupivacaina Hipovolémico.

4. DISCUSSAO

A anestesia espinhal, apesar de amplamente utilizada na pratica clinica, tanto
em humanos como em animais, possui contraindicagdes (INTELIZANO et al., 2002),
algumas relacionadas aos efeitos cardiotoxicos dos anestésicos locais (GROBAN et
al., 2000; GROBAN et al., 2001; MATHER; CHANG, 2001; GROBAN et al., 2002;
GROBAN, 2003), sobretudo no que se refere as suas restricbes em animais
hipovolémicos (INTELIZANO et al., 2002). Por outro lado, a diminuigdo do volume de
sangue circulante pode ocorrer durante a cirurgia (MARIETTA et al., 2006).

Embora tenham afirmado que, em caes e coelhos normovolémicos, a
levobupivacaina parece ser segura para o sistema cardiovascular, tanto pela via
epidural, em caes e coelhos (BELMONTE et al., 2008; BELMONTE et al., 2012),
como pela via subaracnoide (Capitulo 4), as repercussdes da hipovolemia aguda e a
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conjungdo dos efeitos da técnica anestésica, sobre a eletrofisiologia cardiaca
carecem de investigagdes.

A inducdo da hemorragia atendeu as expectativas, produzindo diminuicao
abrupta e concomitante das médias de PAM e Ht (Tabelas 1 e 3). A PAM atingiu os
valores proximos aos que caracterizam o quadro hipovolémico, ou seja, aqueles ao
redor de 40 mmHg, durante a exsanguinacao (TEIXEIRA NETO et al., 2007).

Com relagéao aos parametros de ECG, verificaram-se que a FC, Pms e a PR
mantiveram-se estaveis apdés M10 em ambos os grupos (Tabela 1). Estes resultados
estdo préximos e em acordo com os dados de MORO (2009), que obteve FC entre
248 + 13 bpm e 260 + 16 bpm, Pms entre 34 + 4 mseg e 39 + 3 mseg e a PR
variando entre 56 + 7 mseg e 62 £ 9 mseg, apds ter induzido hipovolemia em
coelhos anestesiados com isofluorano a 3,0 V%. Adicionalmente, as médias
observadas neste estudo estdo préximas dos valores de normalidade descritos para
esta espécie, durante anestesia com este halogenado a 2,0 V%, associado ou néo
ao rocurénio (Capitulo 2).

Nao obstante, a estabilidade apontada em ambos os grupos para FC, Pms e
PR, mesmo apds a inducdo da hipovolemia, permite inferir que a diminuigdo
volémica nado afeta estas varidveis, bem como, nessas condi¢cdes adversas, foi
possivel comprovar que a levobupivacaina também ndo, haja vista a semelhanca
das médias se comparadas as obtidas em coelhos anestesiados com isofluorano
(2,0V%) associado a administragdo subaracndide deste anestésico local em
condi¢cbes de normovolemia (Capitulo 4).

Na sequéncia de avaliacdo do ECG, observou-se que a PmV e a RmV
diminuiram significativamente ap6s a inducéo da hipovolemia, no GC. A reducéo da
amplitude das ondas P e R decorre das alteracbes na transmissdo elétrica no
miocardio, causadas pela perda sanguinea e consequente reducao do volume
cardiaco (MANOACH et al., 1971). Apesar da variagao no GC, tanto a PmV quanto a
RmV estiveram proximas ao intervalo de 0,049mV a 0,131mV e 0,19mV a 0,37mV,
respectivamente, descritos para coelhos anestesiados com isofluorano a 2,0V%

(Capitulo 2) e dentro dos limites de normalidade para a espécie (LORD et al., 2010).
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Como entre o0 GC e o GL néo foram registradas diferengas para PmV e RmV,
€ possivel afirmar que as alteracdes observadas sdo oriundas da exsanguinacao e
nao da administragdo de levobupivacaina.

Também chama a atengdo, a manutencao dos valores de FC estaveis em
ambos os grupos. Em mamiferos despertos, com a instalagdo de hipovolemia deve-
se esperar a chamada fase compensatoria, na qual o barorreflexo aumenta o ténus
simpatico, causando vasoconstricao periférica e taquicardia (SCHADT; LUDBROOK,
1991). Na medida em que a perda de sangue persiste, com a descompensacao, o
barorreflexo produz bradicardia, diminuicdo da resisténcia vascular e hipotensao. No
entanto, estes mecanismos sdo suprimidos pela anestesia com isofluorano
(FRITHIOF et al., 2006) e, uma vez que a resposta autonébmica nao ocorre, 0s
parametros permanecem inalterados, como sugerido também por Moro (2009).
Dessa maneira, justifica-se a manutencdo das médias de FC observada durante o
protocolo experimental.

A PAM do GL foi menor que a do GC, em MO, o que ja fora observado com
uso de levobupivacaina (Capitulo 4) na anestesia subaracnéide. Todavia com a
inducéo de hipovolemia a PAM do GL manteve-se estavel, enquanto no GC houve
reducdo da PAM com a manutengéo dos valores nos momentos seguintes.

Como referido anteriormente, a resposta inicial a hipovolemia seria a
taquicardia reflexa e 0 aumento da PAM, tendendo esta a aproximar-se dos valores
basais, devido a ativacdo dos mecanismos de autorregulagdo (SCHADT;

LUDBROOK, 1991). No GC, esse evento nao esteve presente corroborando Moro
(2009) e Frithiof et al. (2006), que descreveram a anestesia com isofluorano ser
abolidora tanto da fase compensatéria como da descompensatéria da hipovolemia.
Estes efeitos sdo atribuidos a inibicdo da atividade neurocardiovascular, sobretudo o
ténus simpatico eferente, promovido pelo anestésico (FRITHIOF et al., 2006).

Entretanto, no GL, a estabilidade da PAM chama a atengéo, ja que ambos os
grupos foram submetidos a exsanguinacao em volumes iguais. Hogan et al. (1995)
demonstraram em coelhos, que a regidao de bloqueio na anestesia espinhal com
lidocaina determina alteracdes distintas na capacitancia vascular e na resposta do
sistema nervoso simpatico (SNS). Com estas mudancas, a vasculatura esplénica e
mesentérica é afetada pela anestesia espinhal lombar. Em suma, o bloqueio de
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fioras do SNS mediante anestesia epidural toracica produz venodilatacdo
mesentérica, o que contribui para a hipotensdo em coelhos. Em contrapartida, a
atividade barorreceptora da vasculatura esplénica e a capacidade do SNS induzir
venoconstricdo mesentérica e esplénica nao sao afetadas (HOGAN et al., 1995).

Com base nisso, postula-se que, apds a administracdo da levobupivacaina,
no GL, tenha ocorrido vasodilatacao mesentérica e esplénica (HOGAN et al., 1995) e
assim, redistribuicdo do sangue nestas regides, evento que também € descrito em
humanos (ARNDT et al., 1985).

Isso é comprovado pelas diferencas entre GC e GL em MO, para o Ht e a Hb
(Tabela 3), quando o GL apresentou médias significativamente menores. Tais
diferengas possivelmente sejam devidas ao fato de que, em coelhos, além da
presenca do baco, o ceco é proporcionalmente o maior entre as espécies animais
que o possuem e representa 40% a 60% do volume total do trato digestério
(DAVIES; DAVIES, 2003) e a taxa de distribuicdo do fluxo sanguineo para o trato
gastrointestinal e para o bago é alta, de 72 e 41 mL/min/100g de tecido,
respectivamente (GROSS, 2009).

Contudo, infere-se que houve captacdo de volume circulante para a
vasculatura esplénica e mesentérica, aumentando o volume sanguineo nestes
orgdos apos a administracdo de levobupivacaina. Em contrapartida, apds a
hipovolemia, os mecanismos de vasoconstricdo ndao foram inibidos e possivelmente
houve vasoconstricao reflexa, o que permitiu o retorno deste volume de sangue a
circulagéo sistémica o suficiente para manterem-se estaveis tanto a PAM, como o Ht
e a Hb, no GL apés M10.

Em relagdo a ECGAR, todos os exames efetuados permaneceram nivel ruido
abaixo de 0,9 uV (Capitulo 2) e portanto foi possivel garantir a qualidade e
fidedignidade das gravacdes. O exame pode ser considerado positivo em coelhos se
o totQRS estiver acima de 60 mseg, acompanhado do aumento do LAS20 superior a
48 mseg, enquanto o RMS20 diminui de 3 pV (Capitulo 2). Além disso, devem ser
considerados PVT presente quando dois ou mais parametros estiverem alterados;
exame negativo, quando n&o se atingem dois ou mais critérios, levando-se em conta
que o parametro mais importante é o totQRS; inconclusivo quando houver
contaminacao excessiva do sinal (r elevado) e PVT limitrofe ou suspeito, quando
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dois ou mais indices estiverem préximos do limite de normalidade (GUIMARAES,
2003).

Apesar de nao terem sido verificadas diferencas estatisticas entre os grupos,
chama a atengado os resultados obtidos no GC para o totQRS e o LAS20. Apés a
hipovolemia (M10 a M30) verificou-se que ambos tendem a aumentar, sendo que, 0
totQRS atinge valores acima do limite estabelecido para a espécie a partir de M20,
enquanto o LAS20 aproximou-se de 48 microvolts (Tabela 2, capitulo 2).

No entanto, nesse estudo, na pesquisa por desordens eletrocardiograficas,
realizada nos registros de gravacdo de todo o periodo de avaliacbes, ndo se
constatou qualquer batimento de origem ndo sinusal. Contudo, sabe-se que o
potencial ventricular tardio (PVT) € um marcador prognéstico para o circuito de
reentrada, que pode ser desencadeado tanto pela utilizacdo de anestésicos locais
(MAZOIT et al., 2000), como pela condigéo de hipovolemia, a qual induz aumento do
trabalho cardiaco e do consumo de oxigénio pelo miocardio (DAY; BATEMAN,
2007). Portanto, com base nos critérios de avaliagdo da ECGAR (Capitulo 2;
GUIMARAES, 2003) pode-se considerar PVT limitrofe no GC e ausente no GL.

Este resultado pode ser reforcado pela avaliagdo da integridade da
musculatura cardiaca, por meio da mensuragdo da concentragdo plasmatica da
troponina T, a qual é considerada um dos mais sensiveis e especificos marcadores
de lesdo miocardica em animais de laboratério (ADAMCOVA et al., 2002). O exame
foi negativo (abaixo de 0,03 ng/dl) nos animais de ambos os grupos, em TB,
comprovando que nao havia lesdo miocardica prévia a exsanguinagdo. No GC foi
detectado resultado positivo, no teste qualitativo e quantitativo (entre 0,03 ng/dL e
0,1 ng/dL) em um animal no momento TP.

Apesar de nao ter sido avaliada no estudo em pauta, a diminuigcao da pressao
de perfusdo coronariana (PPC), que ocorre apds a instalagdo do quadro de
hipovolemia (MORO, 2009; BORGES, 2011), também pode ter contribuido para a
alteracdo observada em relagcdo a troponina T, ja que a PPC representa uma
estimativa da perfusdo do miocérdio, a qual ocorre durante a diastole (KERN, 2000).

Na avaliacdo do equilibrio acido basico, ndo foram observadas diferencas
entre os grupos para o pH, o HCO3 e o DB. Verificou-se também a estabilidade
desses parametros no GC e no GL ao longo do tempo. Além disso, estas variaveis
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permaneceram proximas dos valores de normalidade descritos para coelhos
despertos e normovolémicos (BARZAGO et al., 1992; HARCOURT-BROWN, 2002;
QUESENBERRY; CARPENTER, 2004; SUCKOW; DOUGLAS, 1996).

O pH permaneceu estavel e adequado (7,3 a 7,4) mesmo apds a
exanguinagao (Tabela 3). Estes dados também corroboram outros estudos em
coelhos anestesiados com propofol e submetidos a hipovolemia aguda (BATISTA,
2011) ou anestesiados com isofluorano a 2,0V% em condicbes de normovolemia
(CARNEIRO, 2011). O HCOg3 por sua vez, no GC e no GL, manteve-se préximo do
intervalo fisiolégico de 20 a 27 mEg/l, assim como o DB também manteve-se estavel
(Tabela 3), corroborando o descrito para coelhos normovolémicos anestesiados com
isofluorano (CARNEIRO, 2011).

Com base nos resultados, pode-se considerar que apesar de terem sido
submetidos a hipovolemia aguda, este quadro ndo comprometeu significativamente
o equilibrio acido basico dos coelhos, durante o periodo avaliado. Ademais, como
nao houve diferencas entre o0 GL e o GC é possivel sugerir que a levobupivacaina
também nao altera estes parametros. Isso se confirma com a manutencdo dos
valores de PaCO, dentro da normalidade (20 a 46 mmHg) em ambos 0s grupos, o
que também foi constatado por outros autores (CARNEIRO, 2011; BATISTA, 2011;
BORGES et al., 2011).

A PaCO. apresenta diferencas de 2 a 3 mmHg em relacdo a EtCO,
(BARZAGO et al., 1992), que em condi¢des de anestesia, sdo aceitaveis valores até
60 mmHg (FLECKNELL et al., 2007). A EtCO, diminuiu apos a retirada do sangue
em ambos os grupos (Tabela 4) mas, apesar disso, os valores de PaCO;
mantiveram-se estaveis. Considerando-se que nao houve diferencas entre o GL e 0
GC e que a levobupivacaina nao altera esta variadvel em coelhos normovolémicos
(Capitulo 4), A reducdo na EtCO. pode ser atribuida ao déficit de transporte
sanguineo do CO, e sua eliminagcdo pulmonar (O'FLAHERTY et al., 1994), em
funcdo da perda volémica.

Com relagéo aos eletrélitos, sabe-se que o Na* é responsavel por metade da
osmolalidade plasmatica, sendo fundamental na manutencdo do equilibrio hidrico
(MAXEY., 2007). A concentracdo sérica de Na* em coelhos saudaveis varia entre
130 e 155 mmol/L (OGLESBEE, 2006). Por outro lado, o potassio € o cation
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intracelular mais importante e tem acdo fundamental na condugdo do impulso
elétrico e na contracao muscular (EVORA et al.,1999). Os valores séricos esperados
em coelhos higidos estdo situados entre 3,6 a 6,6 mmol/L (OGLESBEE, 2006).
Destaca-se neste estudo a estabilidade do sédio e do potassio, que nao diferiram
entre os grupos, assim como observado por Batista (2011) em coelhos anestesiados
com propofol e submetidos a hipovolemia. Estes resultados contribuiram para a
estabilidade cardiovascular, pois alteragdes do Na* agravariam ainda mais o quadro
de hipotensdo ocasionado pela hipovolemia (LEE; DROBATZ, 2003). Em
contrapartida o aumento do potassio circulante poderia alterar a eletrofisiologia e
deprimir o miocardio (RAISER, 2007).

Na sequéncia de avaliacbes da hemogasometria, apdés a exsanguinacao,
houve a reducdo acentuada das médias de Hb (Tabela 3) no GC ap6s M10. No
entanto, a variavel ainda assim esteve no intervalo limitrofe de 9 a 13 g/dL,
considerado fisioldgico para a espécie (HEWITT et al., 1989) em ambos 0s grupos.
Estes valores também foram semelhantes aos descritos em estudos envolvendo
hipovolemia em coelhos (BATISTA, 2011; BORGES, 2011). Porém, houve
diferencas entre o0 GC e o GL ja em MO, como referido anteriormente. Novamente
pode-se sugerir que essa disparidade ocorreu devido aos efeitos da levobupivacaina
sobre a capacitancia vascular e que o mecanismo compensatorio em resposta a
retirada de sangue nao foi suprimido no GL, o que permitiu que as médias voltassem
a aproximar do GC, pois ocorreu o retorno do sangue a circulacdo, com a liberacao
de eritrocitos para corrente sanguinea.

Relativamente aos parametros ventilatérios (Tabela 4), cabe ressaltar que a
estabilidade observada, neste estudo, refletiu sobre os parametros
hemogasométricos (Tabela 3). A f permaneceu estavel e dentro da normalidade (30
mpm e 60 mpm) para a especie (FONSECA et al., 1996; SUCKOW; DOUGLAS,
1996) em todos os momentos. O mesmo ocorreu com o Vm, que manteve-se no
intervalo de 0,60 I/min. a 1,2 I/min., para coelhos despertos (FONSECA et al., 1996).
Da mesma forma o Vti e o Vte ndo se alteraram. Estes dados sdo semelhantes aos
observados em coelhos anestesiados com isofluorano a 2,0V% e mantidos em
ventilacdo espontdnea (CARNEIRO, 2011). Ademais, também destaca-se que,

apesar da hipovolemia, as médias das variaveis ventilométricas corroboram os
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dados obtidos para coelhos submetidos a administracdo subaracnoéide de
levobupivacaina, em condicdes de normovolemia. Portanto, pode-se afirmar que
apesar da diminuicdo abrupta do volume circulante, a exsanguinacao nao
comprometeu a ventilagdo dos coelhos, bem como pode-se sugerir que a
levobupivacaina, mesmo na hipovolemia, nao altera significativamente essas

variaveis.

5. CONCLUSAO

Conclui-se que a anestesia subaracnoéide lombar com levobupivacaina, em
coelhos anestesiados com isofluorano a 2,0V% €& segura nos pacientes

hipovolémicos.
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