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RESUMO

Foi realizado estudo experimental em caes para avaliar a eficacia da anestesia
peridural toracica e seus efeitos na respiragcdo, comparando-se dois volumes, 0,25 e 0,33
ml/kg do anestésico local ropivacaina a 0,75%. Para isso foram utilizados oito animais, sem
raca definida, com idade entre um e trés anos, com peso médio de 24,7 + 6,3 Kg, em boas
condicbes de saude. Para isso foi necessaria anestesia prévia dos animais a fim de se
determinar a concentragdo anestésica minima na qual o animal apresentasse resposta
positiva a um estimulo elétrico. Sendo assim a indugao foi realizada com isofluorano na
concentracdo inicial de 5% no vaporizador calibrado, através de mascara facial e a
intubacgéao foi efetuada. O estimulo elétrico foi realizado com corrente de 50 V em 50 ciclos/s
de 10 milisegundos. Se a resposta fosse negativa, a concentragdo era reduzida em 0,2%,
sendo o procedimento repetido até que o animal apresentasse resposta positiva para a
determinacao do estimulo supra maximo positivo. Um cateter peridural foi introduzido do
espaco lombossacro até a regiao toracica das vértebras T1-T2. Foi administrada ropivacaina
e as avaliagdes foram realizadas por dois avaliadores que nao tinham conhecimento do
tratamento utilizado. Os pardmetros aferidos foram frequéncia cardiaca, respiratoria,
pressdes arteriais, ritmo cardiaco, concentragcao expirada de CO,, volume minuto, volume
corrente, hemogasometria e temperatura esofagica. A avaliacdo do bloqueio sensitivo foi
realizada através da avaliagdo do estimulo elétrico e de pingamento da pele para avaliagéo
do paniculo nervoso. Houve reducao da freqiiéncia cardiaca e de pressao arterial, o que
revela um bloqueio simpatico com os dois grupos. Houve depressao respiratdria, pois os
dois grupos apresentaram elevacao do CO,, e foram colocados sob ventilagao controlada, o
que impediu a avaliagcdo completa da ventilacdo espontanea. O teste de pingamento da pele
mostrou um bloqueio extenso com perda do paniculo nervoso nos dois grupos, sem
diferenca estatistica entre eles. O teste de estimulacao elétrica mostra o bloqueio ocorreu de
forma mais gradual no grupo 0,25 ml/kg. Nao houve problemas quanto a recuperagao e o
tempo de recuperacao foi similar entre os grupos. A anestesia peridural toracica foi eficaz
em realizar bloqueio sensitivo, em ambos os grupos, porém levou a bloqueio simpatico,
houve depressao respiratéria em ambos os grupos. Concluiu-se também que a técnica foi
eficaz, mas necessita de aprimoramento devido ao alto indice de complicacbes relacionadas
ao cateter peridural.

PALAVRAS-CHAVE: caes, peridural toracica, ropivacaina, cateter peridural



ABSTRACT

Experimental study was conducted in dogs to assess the effectiveness of the thoracic
epidural anesthesia and their effects on respiration, compared two volumes, 0.25 and 0.33
ml / kg of local anesthetic ropivacaine at 0.75%. For that eight animals were used, mixed
breed, aged between one and three years, with average weight of 24.7 £ 6.3 kg, in good
health. For this was required anesthesia of the animals prior to find the minimum anesthesia
concentration that the animal had a positive response to electrical stimulation. Thus the
induction was performed with isoflurane in the initial concentration of 5% in precision
vaporizer by face mask and intubation was performed. The electrical stimulation was
performed with current of 50 V at 50 cycles / s, 10 milliseconds. If the purposeful gross
movement was negative, the concentration was reduced by 0.2%, and the procedure
repeated until the animal had a positive response for determining the maximum positive
stimulus above. An epidural catheter was introduced into the space lombossacro to the
region of thoracic vertebrae T1-T2. Ropivacaine was administered and the evaluations were
conducted by two evaluators who were not aware of treatment used. The parameters were
measured heart rate, breathing, blood pressure, heart rate, expired concentration of CO,,
minute volume, tidal volume, blood gas and esophageal temperature. The assessment of
sensory block was done through evaluation of electrical stimulation and clamping the skin to
assess the paniculous nervous. Decreased heart rate and blood pressure, which shows a
sympathetic block with the two groups. There was respiratory depression, since both groups
had elevation of CO,, and were placed under controlled ventilation, which prevented the
evaluation of spontaneous ventilation. The pinch of the skin test showed a blockage in
extensive loss of nerve paniculous in two groups, with no statistical difference between them.
The electrical stimulation test shows the block occurred more gradually in the 0.25 ml / kg.
There were no problems with recovery and the recovery time was similar in both groups. The
thoracic epidural anesthesia was effective in achieving sensory block in both groups, but took
a sympathetic block, there was respiratory depression in both groups. It was also concluded
that the technique was effective, but needs to improve due to the high rate of complications
related to epidural catheter.

KEYWORDS: dog, thoracic epidural, ropivacaine, epidural catheter
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1 - INTRODUCAO

Nos Ultimos anos a anestesiologia veterinaria evoluiu através do
desenvolvimento de novas técnicas e da disponibilidade de novos farmacos. Como
consequéncia, o conceito de anestesia balanceada vem ganhando cada vez mais espago no
cotidiano dos medicos veterinarios que trabalham com anestesia.

Com o conceito de anestesia balanceada que consiste na associagao de varios
agentes anestésicos, visando a obtencdo conjunta da analgesia, amnésia, relaxamento
muscular e abolicdo dos reflexos autondmicos com manutencdo da homeostase, os
anestésicos locais ganharam maior espaco (WOODBRIDGE, 1957). Os opidides, agonistas
a-2, agentes dissociativos, benzodiazepinicos, antiinflamatérios nao-esteroidais e
anestésicos locais sdo alguns dos farmacos mais utilizados como parte do protocolo
anestésico, com o objetivo de promover anestesia geral e, ao mesmo tempo, reduzir a
quantidade total de farmacos utilizados na anestesia (MUIR et al., 2003).

A utilizacdo da anestesia peridural é pratica bem difundida na medicina
veterinaria devido a facilidade de realizagdo da técnica e aos beneficios, em particular, que
a administragdo de algumas substancias como, os anestésicos locais, analgésicos opidides,
antagonistas N-Metil D Aspartato dentre outros farmacos, trazem para o controle da dor e
melhor estabilidade durante a anestesia.

Estes beneficios devem, entretanto, ser comparados aos efeitos adversos que
podem acompanhar o uso da anestesia regional, tais como: bloqueio simpatico, depressao
respiratoria, neurotoxicidade, lesdes na regido da pungdo, entre outros (WELLIS &
HAMMER, 2002).

A anestesia peridural associada a colocagao do cateter peridural permite a
aplicagao de analgésicos nos periodos pré e pds-cirurgico (FUNAYAMA et al, 2003). O uso
de cateter na anestesia peridural toracica, promovendo a analgesia provou levar a uma
resposta de reducéo do estresse e reduziu a resposta pré-inflamatéria de linfocitos, evitando

imunossupressao em pacientes submetidos a cirurgias abdominais (AHLERS et al., 2008).



A anestesia peridural toracica € uma diversificacdo da anestesia peridural
tradicional lombossacra, que possui as seguintes indicagdes: toracotomias, mastectomias,
cirurgias na parede toracica, cirurgias em membros toracicos e procedimentos abdominais
altos (AFZAL, 2002).

A dor poés-operatéria de um procedimento cirdargico como a toracotomia €
considerada como severa, podendo perdurar por até dois meses e se tornar crénica em 30%
dos pacientes. O tratamento desse tipo de dor além de ser ético também ajuda a evitar
complicagcbes cardiorrespiratorias. A analgesia peridural toracica é considerada como
padrao ouro no tratamento da dor pds operatéria em pacientes submetidos a toracotomia.
Outras técnicas também podem ser utilizadas como a analgesia por bloqueio paravertebral e
blogueio interpleural, a crioanalgesia também controla com sucesso a dor imediata, porém
esta técnica foi abandonada devido a curta durag ao de acdo e aumento na incidéncia de
dor croénica (COSMO et al., 2008).

Groeben (2006) descreveu que apesar de haver reducao de pardmetros como
capacidade vital pulmonar e volume expiratério forcado, esses valores sao insignificantes
frente a melhora que a qualidade da analgesia traz a pacientes submetidos a anestesia
peridural toracica, uma vez que ha melhor controle da dor e fungao diafragmatica devido a
extubagao precoce.

Em caes a pouca utilizagao da técnica é devido a dificuldade de realizagdo da
mesma e a escassez de trabalhos, uma vez que a puncgao toracica no cao é dificultosa
devido a anatomia das vértebras toracicas que possuem processos espinhosos longos e
angulados no sentido caudal. Desta maneira, ha necessidade de maiores estudos sobre a
técnica da anestesia peridural toracica na espécie canina a fim de que possa ser utilizada

com seguranga na rotina clinica



2 - REVISAO DE LITERATURA

2.1 Ropivacaina

A ropivacaina é um anestésico local do tipo amida, sintetizada em 1957 (Mc
CLURE, 1996), estruturalmente similar a bupivacaina, porém preparada como um “S’-
enantibmero puro. Sua meia-vida de eliminagdo terminal é de 108 minutos, sendo uma
solugao aquosa isotbnica, possuindo pKa de 8,1 e pH= 7,4, com peso molecular de 274,0.
A ligacao a proteinas plasmaticas é de 90 a 95%, a metabolizagéo € feita por hidroxilagao
aromatica, na qual 86% sao excretados pela urina e 1% é excretado na forma inalterada
(PORTER et al, 2000; MASSONE, 2003).

Comparada a bupivacaina na anestesia peridural, o bloqueio motor apresenta
periodo de laténcia maior, efeito menos intenso duragcao de agdo mais curta. O bloqueio
motor é intensificado se aumentada a dose, por outro lado, € menos tdéxica se comparada a
bupivacaina, o que permite seu uso na anestesia em procedimentos cirdrgicos em
concentracdes de até 1% (Mc CLURE, 1996).

Beaulieu et al., (2006) concluiram que nao houve diferengas no tempo de inicio
de bloqueio entre a bupivacaina e a ropivacaina quando utilizadas, em associagdo, para
bloqueio dos nervos ciatico e femoral, embora tenham ocorrido diferencas significativas na
recuperacao tanto motora quanto sensorial, que se mostraram mais rapidas com a
ropivacaina.

Um estudo utilizando baixas concentragcdes de ropivacaina provou que a
concentracdo de 0,2% de ropivacaina foi a que melhor proporcionou analgesia pos
operatdria em pacientes submetidos a procedimentos cirdrgicos abdominais altos, em
relagdo ao bloqueio motor (SCOTT et al., 1995).

Estao disponiveis no mercado trés concentracdes de ropivacaina, sendo elas a
0,2%, 0,75% e 1,0%. Senturk et al., em (2008), afirmam que os mecanismos pelo qual a

anestesia peridural reduz a quantidade de anestésico geral ainda s&o desconhecidos, mas



que a concentragdo do anestésico local provou ser mais importante que o volume
administrado no espaco peridural para a redugédo da dose necessaria de anestésico geral.

Em um estudo realizado em mulheres submetidas a procedimentos
ginecolégicos, a concentragao de 0,05% de ropivacaina associada a 4ug/ml de fentanil por
via peridural foi considerada excelente para tratar a dor pds operatéria, mantendo a
motilidade gastrointestinal, sem bloqueio motor (IIJIMA et al., 2007).

Recentemente, foram avaliados os fatores que podem alterar a duragdo e a
propagacao da anestesia peridural com ropivacaina, sendo a area de superficie dural a
primeira determinante do pico do bloqueio sensitivo, a quantidade de gordura da regido a
principal responsavel pelo grau e duragao do bloqueio, e o plexo venoso peridural sendo um
importante fator que contribuiu para a regressao do bloqueio (HIGUCHI et al, 2004).

Por todos esses motivos a ropivacaina vem sendo utilizada nas anestesias
peridurais devido a capacidade de se obter melhor controle principalmente no que se refere

a toxicidade no sistema nervoso central e cardiovascular (DOSS et al, 2001).

2.2 Anestesia peridural toracica

A anestesia peridural toracica tem sido no homem, o tratamento de escolha
para o alivio da dor nessa regido. Reduz as complicagdes pulmonares, assim como diminui
a morbidade e a mortalidade de pacientes que necessitam de analgesia superior, tanto em
cirurgias toracicas como em abdominais altas, além de promover um melhor controle da dor
quando comparada a administragdo de opidides por via sistémica (SCHRAMM & KAY,
2002).

A anestesia peridural se torna uma técnica pratica e util para a utilizagdo em
cirurgias toracicas desde que haja habilidade do anestesista, se caracterizando por requerer
menor volume de anestésico quando comparada ao bloqueio toracico através de puncéao
lombossacra. Produz excelente anestesia e analgesia em relacdo aos metameros, com

minimo comprometimento hemodinamico. O anestesista com pratica em colocacao de



cateteres pode aprender a colocar um cateter peridural toracico com o conhecimento da
anatomia e com os cuidados requeridos para a regiao (AFZAL et al, 2002).

Segundo Sperhacke et al. (2004), a anestesia peridural alta em humanos
(anestésico administrado préximo a regido das veterbras T2 e T3) trouxe repercussoes
pulmonares analisadas através de exames espirométricos, estatisticamente significativas,
sem, contudo, expressao clinica na dinamica respiratoria. As alteragcbes foram atribuidas
exclusivamente a paralisia dos nervos intercostais, e ndo a do nervo frénico.

Em caes, a raiz do nervo frénico emerge das vertebras C5 a C7, a inervagao
da musculatura intercostal inspiratdria a partir de T2, e a musculatura intercostal expiratéria
emergem de T9 a T10 (Di MARCO et al, 1997).

O processo espinhoso das vértebras toracicas de cdes sado longos e
angulados caudalmente, o que dificulta a punc¢éo e introdugéo do cateter peridural na regiao
das mesmas, o que se constitui em a mais uma limitagcao da técnica.

Em caes anestesiados com propofol e sevofluorano, foi realizada anestesia
peridural toracica através da remogao do processo espinhoso de T3, para a introdugdo do
cateter peridural e posterior injecdo de mepivacaina 1%, concluindo-se que houve
depressdo hemodindmica sistémica, mas nao da circulagdo pulmonar, sendo aquela
correlacionada com os anestésicos gerais utilizados (FUNAYAMA et al, 2003).

Meissner et al (2001), comprovaram que a anestesia peridural toracica em
caes acordados pode ter propriedades anti-arritmicas in vivo especialmente em situacbes
que resultem em curta repolarizagdo, tais como taquiarritmias atriais e ventriculares,
aumentos de tonus simpatico e isquemia miocardica.

O tratamento da dor na cirurgia cardiaca é um desafio para o anestesista
devido a grande tendéncia em se reduzir o tempo de extubag¢do e o encaminhamento para a
unidade de terapia intensiva apos reparos de defeitos cardiacos simples. A impossibilidade
de administragdo de opidides sistémicos durante e apds a cirurgia € um problema pela
depresséo respiratéria causada. Entretanto, a utilizacdo da anestesia peridural vem se

mostrando uma alternativa eficaz para o controle do problema em criangas (WELLIS &



HAMMER, 2002). Em adultos a anestesia peridural toracica reduziu os niveis de proteina C
reativa em pacientes submetidos a revascularizacdo do miocardio, através de circulagcao
extracorporea, técnica esta que traz um alto indice de resposta inflamatéria em pacientes
submetidos a este tipo de circulagdo (RODRIGUEZ et al., 2008).

Em alguns trabalhos com cées, o acesso ao espaco peridural foi realizado a
partir de T7 — T8 ou T8 — T9 com agulha de Tuhoy, seguindo com o cateter por mais 2 ou 3
cm em diregao cranial (LUNDBERG et al, 2005) ou T10 — T11 e também seguindo 3 cm
cranialmente (ISHIBE et al, 1996). Schwarte et al (2004), Picker et al (2001), introduziram o
cateter a partir de L5 — L6, avangando até T10. Em geral, a confirmagao da localizagao da
extremidade se da devido ao cateter ser radiopaco, possibilitando a sua visualizag&o atraves
de fluoroscopia ou radiografia.

O volume injetado varia desde 0,2 ml/kg (MEISSNER et al, 2001) até 0,5
mi’kg de peso (FUNAYAMA et al, 2003), variando também o anestésico local como,
mepivacaina, bupivacaina, lidocaina ou ropivacaina ( DOSS et al, 2001; TAKAHIKO et al,
1995; PICKER et al, 2001; AFZAL et al, 2002).

Em humanos, ha relatos de colocagéo de cateter peridural em regido cervical
para injecdo de analgésicos como o fentanil por exemplo, apds cirurgias de laringe
(ROUSSIER et al, 2006).

Em caes submetidos a procedimento cirdrgico para colocagao de gastrotubo,
comprovou-se que a anestesia peridural toracica com bupivacaina 0,5% na dose de 0,2
ml/kg, foi eficaz para melhorar a microcirculagdo na regido do procedimento, aumentando,
também, a motilidade gastrica e prevenindo a diminuigdo do pH da mucosa gastrica (LAZAR
et al, 2003). Mesmo em animais com comprometimento circulatério, a anestesia peridural
toracica foi eficaz em manter os valores de oxigenagcdo sob valores fisiologicos

(SCHWARTE et al, 2004).



3 - JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS

Ha grande escassez de estudos da técnica de anestesia peridural toracica em
caes e, os poucos ftrabalhos existentes referem-se a procedimentos experimentais para
aplicagdo em anestesiologia humana. Desta maneira, nota-se a necessidade de estudos
mais detalhados em caes, realizados com a finalidade de aplicagao clinica a fim de
proporcionar maiores informagdes sobre a técnica nesta espécie.

Frente ao exposto, este estudo teve como objetivos avaliar a extensdao do
bloqueio sensitivo, as alteragdes cardiorrespiratérias e a técnica empregada, comparando-
se dois volumes (0,25 ml/kg) e (0,33 ml/kg) de ropivacaina a 0,75% na anestesia peridural

toracica em céaes.



4 - MATERIAIS E METODOS

4.1 Animais e grupos experimentais:

Apds aprovagao pela comissdo de ética do CEEA — FOA/Unesp Aracatuba
(protocolo no. 2007/005969), o presente estudo foi realizado no laboratério de
anestesiologia experimental do departamento de clinica, cirugia e reprodu¢ao animal, do
Curso de Medicina Veterinaria da Unesp- Campus de Aragatuba.

Foram utilizados oito caes, sem raca definida, sete machos e uma fémea, com
peso médio de 24,7 + 6,3 Kg, em boas condigdes de saude de acordo com exame fisico,
hemograma completo, eletrocardiograma e sorologia negativa para Leishmaniose (por se
tratar de area endémica da doenga). Os animais foram controlados sanitariamente através
da realizagdo de vacinas anti-rabica, vacina octupla’, coleira antiparasitaria e da aplicacédo
de vermifugo®, sendo alimentados com ragéo comercial* e agua “ad libitum”.

Esses animais foram submetidos a um periodo minimo de adaptagao ambiental
e de manejo de duas semanas antes que se iniciassem os procedimentos anestésicos.

Antes de cada procedimento anestésico, os cades foram submetidos a jejum
alimentar solido de 14 horas e hidrico de 2 horas.

Os grupos experimentais foram os seguintes:

Grupo 0,25 (G 0,25) - Aplicacdo de ropivacaina a 0,75%"° através do cateter
peridural® no volume de 0,25 mi/kg de peso.

Grupo 0,33 (G 0,33) — aplicacédo de ropivacaina 0,75%, através do cateter
peridural, no volume de 0,33 ml/kg de peso.

Todos os oito animais participaram dos dois grupos sendo, portanto,

anestesiados por duas vezes com intervalo minimo de uma semana entre as anestesias.

! Recombitek — Merial do Brasil — Campinas - SP

2 Scalibor — Intervet — Cruzeiro - SP

* Drontal plus — Bayer Satde Animal — Sdo Paulo - SP
* Racéo Golden - Premier — S&o Paulo — SP.

> Naropin 0,75% - Astra-Zeneca do Brasil Ltda.

¢ Perifix — B.Braun — S&o Paulo - SP



As avaliacbes foram realizadas sempre por duas pessoas que ndo tinham

conhecimento do protocolo utilizado, em separado, portanto, um estudo cego.

4.2 Determinacdo do plano anestésico a ser utilizado nos grupos
experimentais (Fase 1):

Os animais foram, previamente a inclusdo nos grupos experimentais, submetidos
a uma anestesia geral inalatdria para a determinacéo do estimulo supra-maximo positivo, ou
seja, a menor concentracado de anesteésico inalatério na qual o animal respondia ao estimulo
elétrico de mesma intensidade ao utilizado nos testes experimentais. Tal determinacao foi
realizada sem medicagdo pré-anestésica dos animais, com utilizagdo de isofluorano’ por
indugdo direta em mascara facial de modo a ajustar o vaporizador calibrado® na

concentracao de 5% (Figura 1).

Figura 1 - Animal sendo induzido através de mascara facial, sem qualquer premedicacéo.

O anestésico inalatério foi diluido em oxigénio °a 100%, em um fluxo de O, de 3

L/min sendo utilizado um circuito anestésico com reinalacao parcial de gases. Apds a perda

|10

dos reflexos protetores foi realizada a intubagdo com sonda orotraqueal -, com balonete de

tamanho apropriado ao didmetro da traquéia e a concentracao anestésica foi entdo reduzida

" Isoforine — Cristalia Produtos Quimicos e Farmacéuticos Ltda — Itapira - SP
& Penlom — Intermed — Abingdom - England

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

% Sonda orotraqueal de Maggil — Risch - Alemanha



para uma concentragdo de 2%, em um fluxo de oxigénio de 2 L/min , através do circuito
circular valvular''.

Durante a manutencdo anestésica realizou-se a ventilagdo com presséo
controlada, sendo a pressdo inspiratoria maxima (mantida entre 10 e 15 cmH,0), a
freqUéncia respiratéria (mantida entre 10 e 15 movimentos por minuto) e a pressao positiva
ao final da expiragdo (PEEP) mantida entre 3 e 5, com o objetivo de se manter a PaCO,
entre 35 e 45 mmHg durante toda a determinacgéo.

A veia cefalica direita foi cateterizada com cateter 20 G'? para infusdo de
solugéo de Ringer com Lactato', em uma taxa de 5 ml/kg/h, utilizando-se uma bomba de
infusdo peristaltica’ para a fluidoterapia.

Um cateter 20G foi inserido na artéria metatarsiana dorsal, o qual permitiu a
colheita de amostras de sangue arterial para hemogasometria e mensuragao da pressao
arterial sistdlica, diastolica e média (PAS, PAM e PAD). Essa aferigao foi realizada através
de um transdutor de pressdo'® previamente zerado e posicionado na altura da linha média
do térax. O hemogasoémetro® foi ajustado de modo a corrigir a temperatura corpérea que foi
monitorada constantemente por um monitor de temperatura esofagica'’. Objetivou-se
manter a temperatura entre 37,3 e 38,3 °C e para isso foi utilizado um colchao térmico™ e
um insuflador de ar aquecido™.

A concentragdo de isofluorano ao final da expiragcado (ETiso) foi mensurada
através do analisador de gases'® digital, calibrado com amostra de gas padrdo® antes do
inicio do experimento (Figura 2). O sensor foi adaptado a extremidade distal da sonda
traqueal conectada ao circuito anestésico o qual determinou as concentragcdes expiradas de

isofluorano (ETiso) e os valores de ETCO..

1 Aparelho de anestesia Nikkei —K. Takaoka Ltda.— S&o Paulo - SP

12 Cateter Nipro — Nipro Medical Ltda - Sorocaba— SP

13 Solugdo de Ringer com lactato — JP Industria Farmacéutica — Ribeirdo Preto - SP

* Bomba de infusdo peristaltica mod. ST 550T2, Samtronic, Sdo Paulo — SP -FAPESP Proc.04/15188-6
'® Transdutor de pressdo — Edwards Lifescienses — Irvaine CA - USA

16 Aparelho de hemogasometria Omni C — Roche — Alemanha

7 Cardiocap 5 — GE Healthcare — Helsinki - Finland

'8 Colchao termo-elétrico, Brasmed, Paulinia-SP

'9 Sistema de normoterapia com ar quente TC3000 — Gaymar industries - EUA

% Quick Cal™ Calibration Gas, Datex-Engstrom Division Instrumentarium Corp- Helsink- Finlandia



A (ETiso) utilizada foi mantida estavel por um periodo de 15 minutos para a
realizacdo do estimulo elétrico, a fim de se permitir o equilibrio entre a pressao parcial do

anestésico entre o ar alveolar, sangue e cérebro, segundo Thurmon et al. (1996).

Figura 2 - Analisador de gases (monitor multiparamétrico), e ampola utilizada para calibracgéo antes de se
iniciar o experimento.

Ao término do estimulo, caso nao fosse obtida resposta positiva, a ETiso era
entdo reduzida em 0,2% e o circuito anestésico preenchido com a nova concentragdo. Apos
15 minutos desta alteragdo, um novo estimulo era realizado, sendo este procedimento
repetido até que o animal apresentasse resposta positiva. Assim que fosse obtida essa
resposta, a concentracdo era entdo, aumentada em 0,1% até a obtencdo da resposta
negativa. Caso a resposta motora inicial fosse positiva, os ajustes na ETiso eram realizados
de forma inversa.

Foi considerada como resposta positiva um movimento muscular grosseiro,
geralmente da cabeca ou das extremidades. Tosse, degluticdo, mastigacdo ou alteragbes
simpaticas nao foram consideradas respostas positivas (tabela 1). O estimulo elétrico foi
interrompido diante de uma resposta positiva, antes de se completar o ciclo.

Portanto, em cada animal foi determinada a concentragao individual minima de
anestésico inalatério que permitia a resposta positiva ao estimulo e tal concentracao foi

utilizada naquele animal a fim de mante-lo anestesiado em plano superficial, porém com



possibilidade de resposta ao estimulo elétrico, nos procedimentos experimentais

subseqlentes com a inclusdo do animal nos grupos G 0,25 e G 0,33.

Tabela 1 Critérios modificados de Ewing et al. (1993) para a classificacdo da resposta

motora

Respostas negativas

Respostas positivas

Flexao ou extensao Unica ou sustentada de
membros

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

Flexao unica de pescogo

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

Rotagdo unica ou sustentada de cabeca
Movimentos de mastigagao
Movimentos de degluticdo

Tosse

Movimentos respiratérios espontaneos

Movimentos nao coincidentes com o estimulo
nociceptivo

> 2 flex6es consecutivas e evidentes de
membros

2 2 flexdes consecutivas e evidentes de
pescogo

Flexdo sustentada de pescogo 6bvia (toda a
regido cervical se afasta da superficie)
Movimentos ébvios de tronco

4.3 Grupos experimentais:

Apos a determinacédo individual da concentragéo anestésica a ser utilizada, os

animais foram alocados em dois diferentes grupos experimentais, em sequéncia aleatdria

determinada por sorteio, sendo que todos os oito animais participaram dos dois grupos

sendo, portanto, anestesiados por duas vezes com intervalo minimo de uma semana entre

as anestesias.



Os grupos experimentais foram os seguintes:
Grupo 0,25 (G 0,25) - Aplicagdo de ropivacaina a 0,75%2' através do cateter

peridural®

no volume de 0,25 ml/kg de peso.
Grupo 0,33 (G 0,33) — aplicagdo de ropivacaina 0,75%, através do cateter
peridural, no volume de 0,33 ml/kg de peso.
As avaliacbes foram realizadas sempre por duas pessoas que nao tinham

conhecimento do protocolo utilizado, em separado, constituindo-se portanto, em um estudo

cego.

4.4 Procedimento experimental (Fase 2) - Colocacao do cateter peridural:

Apods exame fisico pré-anestésico, no qual foram avaliadas a freqliéncia cardiaca
(FC) através de estetoscopio, frequéncia respiratéria (f), tempo de reperfuséo capilar (TRC)
por meio de compressao digital de mucosa oral e a temperatura retal (TR) por meio de
termémetro clinico®. Os animais foram submetidos & inducdo anestésica da mesma forma
como descrito na fase 1.

Apos intubacdo o animal era entdo mantido na concentragdo anestésica pré-
determinada na fase 1 e na sequéncia era feita tricotomia da regido lombossacra
correspondente aos espagos entre as vértebras L6 e S1. De forma asséptica, a puncgao
peridural lombossacra (espaco entre L7 e S1) foi realizada com o animal em decubito
esternal, com agulha de Tuhoy 16G. A confirmacao do espacgo peridural foi realizada através
da auséncia de resisténcia a injecdo de pequena quantidade de ar, através de uma seringa
de 20 ml. Em seguida, foi feita a mensuragdo do cateter do local da puncgéo até a regiao
inter-escapular e feita marcagdo no mesmo. Procedeu-se, entdo, a introdugdo do cateter
peridural 19G até a altura objetivada das vértebras toracicas T1 — T2 (Figura 3), retirando-se
a agulha e fixando-se o cateter com esparadrapo e gaze na pele do animal.

A confirmagdo do posicionamento e da altura alcangada pelo cateter foi

realizada por meio de radiografia, apds inje¢cdo de 0,3 ml de contraste ndo iodado, em

2! Naropin 0,75% - Astra-Zeneca do Brasil Ltda.
22 perifix — B.Braun — Sdo Paulo - SP
28 Termometro clinico — BD — Sdo Paulo - SP



projecéo latero-lateral direita, pois o cateter ndo se mostrou opaco ao exame radiografico

(Figura 4).

Figura 3 - introducéo do cateter obedecendo os padrdes de assepsia.

Figura 4 - confirmacao radiogréafica do posicionamento do cateter (ponta do cateter em T3, observar
extravasamento do contraste).

Caso o cateter ndo estivesse na posicdo desejada o mesmo era retirado e
reintroduzido com o animal em decubito lateral, com os membros pélvicos flexionados
cranialmente, até o posicionamento correto do cateter.

O tipo de complicagdes ou dificuldade ocorrida, a altura correspondente da
coluna vertebral em que ocorriam e o numero de tentativas para o acerto eram registrados e

foram avaliadas descritivamente em porcentagem.



Uma vez confirmado o correto posicionamento do cateter iniciaram-se as etapas
de instrumentacdo, de manutencdo anestésica, da aplicacdo do AL e da avaliacdo da

anestesia peridural, como descritas a seguir:

4.5 Instrumentacdo dos animais:

Os animais eram instrumentados como descrito no procedimento anterior para a
determinacao do plano anestésico, porém foram mantidos em decubito esternal apds a

aplicacédo do AL para que o mesmo nao se depositasse de um unico lado.

4.6 Procedimento anestésico:

Decorrido um tempo médio de 78,6 £ 19,8 minutos da colocagédo do cateter e
instrumentacdo dos animais, a concentracdo individual de cada animal determinada
anteriormente (menor porcentagem de Isofluorano na qual o animal respondeu
positivamente ao estimulo elétrico) os caes foram submetidos a novo exame fisico geral,
aferindo-se os parametros: temperatura esofagica (TE) (a temperatura foi mantida durante
todo o procedimento entre 37,3°C e 38,3°C), frequéncias respiratéria (f) e cardiaca (FC),
pressado arterial sistolica (PAS), média (PAM) e diastolica (PAD), eletrocardiograma e
colheita de amostra de sangue arterial para realizagdo de exame de hemogasometria.

Apos estas avaliagdes consideradas como parametros basais, foi realizada a
aplicagdo do AL através do cateter durante 1 minuto e em seguida um bolus de 0,3 ml de
solucao salina NaCl 0,9%, para o preenchimento do cateter.

A seringa contendo o anestésico foi preparada por uma pessoa que néo fazia
parte da avaliagdo. A aplicagdo do anestésico foi realizada pela mesma pessoa, em G 0,33
foi com volume de 0,33 mi/kg (PICKER et al, 2001; SCHWARTE et al, 2004) e no grupo G
0,25, a aplicagdo da mesma solugdo com volume de 0,25 ml/kg.

Os animais foram mantidos sob ventilacdo espontanea, observando-se os

valores expirados de CO, e caso o valor da concentracao expirada de CO, (ETCO,)



ultrapassasse 50 mmHg, o cdo era submetido a ventilacdo controlada a pressédo e os
parametros do ventilador ajustados de modo que se mantivesse a ETCO, entre 35 e 45
mmHg. Nestes casos, a ventilacdo controlada era mantida até o final do experimento (300
minutos).

Acompanharam-se os efeitos da anestesia peridural durante 300 minutos,
avaliando-se todos os pardmetros nos momentos descritos a seguir verificando se o animal
respondia aos estimulos aplicados. Ao final dos momentos o fornecimento de anestésico
inalatério foi interrompido e o animal observado até apresentar-se em posi¢cao quadrupedal,

mesmo com auxilio e deambulagdo normal.

4.7 Momentos e parametros avaliados:
MO — inicio do procedimento (apds a colocagao do cateter peridural e antes
da aplicagao do anestésico local pela via peridural)
M30 - 30 minutos apés MO
M60 - 60 minutos apés MO
M120 — 120 minutos apds MO
M180 — 180 minutos apds MO
M240 — 240 minutos apds MO
M300 — 300 minutos apés MO
Os seguintes parametros foram avaliados em todos os momentos:
v Avaliagdo cardio-circulatéria :
= - freqiéncia cardiaca (FC) através da onda de pressao arterial
invasiva em monitor multiparamétrico.
= Pressao arterial sistdlica (PAS), média (PAM) e diastdlica (PAD) — em
milimetros de mercurio (mmHg) obtida pelo método invasivo, antes de
cada estimulo doloroso, através da insergdo de um cateter'® na artéria

metatarsiana dorsal conectado a um transdutor de pressdo?.



* Ritmo cardiaco — através de eletrocardidgrafo®, inicialmente foi feito
eletrocardiograma completo (M0), com as derivagdes (DI, DIl, DI,
AVF, AVL, AVR), e a partir de M1 somente a derivagao DII.

v' Temperatura esofagica — em graus Celsius, através de sensor inserido no eséfago
do animal e registrado em monitor multiparamétrico.

v" Hemogasometria — foram colhidas amostras de sangue arterial anaerobicamente da
artéria metatarsiana dorsal em seringas®® com heparina de litio, para avaliagido do
pH, PaCO,, PaO,, HCO3', BE, através do aparelho de hemogasometria.

v"Avaliacao respiratoria:

= freqléncia respiratéria — em movimentos por minuto através de
sensor conectato ao analisador de gases e entre a sonda orotraqueal
e 0 “Y” do circuito.

= volume corrente e volume minuto — Atraves de sensor de espirometria
conctado no espirometro e a sonda orotraqueal e o “Y” do circuito.

= Pressao parcial de diéxido de carbono ao final da expiracado (ETCO,)
— em milimetros de mercurio (mmHg) obtido através do sensor do
analisador de gases, conectado entre a sonda orotraqueal e o “Y” do

circuito, para registro no monitor multiparamétrico.

4.8 Avaliacdo da extenséo da anestesia peridural:

Avaliacdo do bloqueio sensitivo foi realizada através de estimulo elétrico
realizado no membro toracico esquerdo,26 utilizou-se corrente de 50 V em 50 ciclos/s de 10
milisegundos (VALVERDE et al., 2003) (Figura 5). O estimulo elétrico foi aplicado através de
dois eletrodos distantes cinco centimetros entre eles na regido do radio e distantes cinco
centimetros da articulagao do cotovelo (Figura 6). O ciclo foi constituido de dois estimulos

curtos seguidos de dois estimulos continuos aplicados de dois a trés segundos com cinco

24 Eletrocardiografo TEB C10, Tecnologia Eletronica Brasileira Ltda- Sdo Paulo- SP
2 Seringa monovette, Sarstedt Ag & Co —Alemanha
% Eletroestimulador Grass-S48 — Astromed Inc. — Los angeles — EUA



segundos de intervalo entre os quatro estimulos aplicados a cada momento imediatamente
ap6s a mensuragao das variaveis cardiorrespiratérias. A resposta foi considerada positiva
quando observadas as alteragdes previstas na tabela 1, descritas anteriormente (item 4.2 —

fase 1)

Figura 6 - Posicionamento dos eletrodos durante realiza¢do do estimulo.

A avaliacdo de resposta ao pingamento da pele para avaliagdo do paniculo
nervoso foi realizada com pinga tipo Kelly?’ de dezesseis centimetros distantes 15
centimetros da coluna vertebral dos lados direito e esquerdo com inicio em T1 e término em

L5. As vértebras foram demarcadas com caneta hidrografica, para melhor visualizagédo

%" Pinca hemostatica curva- 16 cm -Brasmed — Paulinia -SP



(Figura 7). A resposta foi considerada positiva quando havia qualquer manifestacao de

tremor cutaneo subsequente a reposta ao pingamento.

Figura 7 - Avaliacéo da resposta ao pingamento da pele (paniculo nervoso). Mostrando a demarcagéo das
vértebras.

A avaliagao da recuperacao foi realizada apds a interrupgao do fornecimento do
anestésico inalatério, observando-se o momento em que o animal se encontrava em posi¢cao
quadrupedal, e com deambulacido normal.

Os momentos e parametros avaliados e todos os testes realizados estdo
representados de maneira esquematica na figura 1.

Durante todo o procedimento experimental e nas primeiras 12 horas apds a
anestesia peridural foram observadas as alteragdes que pudessem indicar intoxicagao ou

complicacao da anestesia, tais como: depressao cardiovascular ou sinais neurolégicos.

4.9 Andlise estatistica

Os dados foram submetidos a analise de varidncia com medidas repetidas e
analise dos residuos para verificar a normalidade e homogeneidade de variancias pré-

requisitos necessarios para a analise de variancia.



As variaveis que apresentaram distribuicdo normal foram analisadas por meio da

analise de variancia, sendo as médias comparadas através do teste de Tukey.

As variaveis que nio apresentaram distribuicdo normal foram analisadas usando
o teste de Wilcoxon comparar as doses em cada momento e o teste de Friedman para
comparar os momentos em cada dose, seguido do teste de Dunn para comparagdes

multiplas.

As variaveis: tempo de CO, acima de 50 e tempo de recuperacdo foram

analisadas usando o teste t pareado.

Os valores da variavel resposta estimulo foram analisados usando o teste exato
de Fisher para verificar associagao entre se a resposta estimulo (positiva / negativa) e dose
em cada momento e para verificar a associacao entre resposta estimulo (positiva / negativa)

€ momentos para cada dose.

As estatisticas foram consideradas significativas quando P < 0,05.

As anadlises estatisticas foram efetuadas empregando-se o programa SAS

(Statistical Analysis System).

Observacgoes:

- O teste de Wilcoxon é um teste ndo paramétrico para comparar dois grupos

dependentes. (dose baixa e dose alta sdo dependentes: sdo 0s mesmos animais)

- O teste de Friedman é um teste ndo paramétrico para comparar mais de dois

grupos dependentes (momentos).



5 - RESULTADOS

Baseado em estudo piloto prévio realizado em outros caes, a puncao
peridural toracica alta (T5 -T6) nao foi bem sucedida. A introducédo do cateter nesta altura
resultou em insucesso e ao se administrar solugdo de azul de metileno verificou-se a

necropsia que, em todos os oito animais testados, ocorreu injegdo paravertebral.

Optou-se, portanto, pela puncdo no espago lombo-sacro para a realizacdo do

presente estudo.

O tempo médio necessario para a instrumentagdo completa dos animais foi de

78,6 + 19,8 minutos.

Foi obtido sucesso na colocagdo do cateter peridural em todos os animais,
houve sucesso na primeira tentativa em sete vezes (43,75%) das 16 vezes em que foi
tentado passar o cateter. As regides onde houve maior indice de complicagbes foram as
regides proximas a L4-L5 e T10-T11, sendo a lombar a de maior incidéncia. A Unica

complicacao encontrada foi o enrolamento do cateter peridural (Figura 8).

Figura 8 - Cateter posicionado fora da regido desejada (enrolamento em vértebras lombares).



A maioria dos animais necessitou de ventilacdo controlada com presséao positiva
intermitente, pois o CO, se elevou acima de 50 mmHg, com exceg¢ao de um animal do grupo

G 0,25.

Nao houve diferencga significativa entre os grupos quanto ao tempo para que o

valor de CO; se elevasse acima de 50 mmHg (Tabela 2).

Tabela 2- Média e desvio padrao (DP) do tempo, em minutos, para que o CO, se elevasse
acima de 50ap0ds aplicagdo do anestésico local, segundo os volumes, baixo (0,25 ml/kg) e
alto (0,33 ml/kg).

Tempo (X £ DP)
Variavel

volume baixo Volume alto

CO; acima de 50 12,71 £2,06 A 10,75+ 5,15 A

Médias seguidas de mesma letra, na linha, nao diferem entre si pelo teste t (P > 0,05).

Os animais permaneceram sob ventilagdo controlada até o final dos 300
minutos.

Houve reducgao da freqiiéncia cardiaca no grupo G 0,25 a partir dos 60 minutos.
No grupo G 0,33 aos 60 minutos voltando a normalidade aos 120 minutos e diminuindo

novamente a partir dos 180 minutos (Tabela 3).



Tabela 3 - Média (X) e desvio padrao (DP) da frequéncia cardiaca (FC), em bpm, segundo

os volumes, baixo (0,25 mi/kg) e alto (0,33 ml/kg) em cada momento de avaliagao.

FC (X + DP)
Momento
Volume baixo Volume alto

MO 114,38 £ 20,16 aA 111,25 £ 10,01 aA
M30 100,38 + 23,56 abA 91,63 + 15,55 abA
M60 97,38 + 22,46 bA 86,50 + 17,58 bA
M120 95,00 + 26,86 bA 96,13 + 23,44 abA
M180 91,63 + 19,35 bA 86,88 + 18,18 bA
M240 89,00 + 17,35 bA 85,75 + 22,36 bA
M300 91,00 + 11,81 bA 88,00 + 24,14 bA

Médias seguidas de mesma letra minuscula na coluna e maiuscula na linha, nao diferem

entre si pelo teste de Tukey (P > 0,05).

A pressao arterial sistélica foi reduzida a valores significativos aos 60 minutos no
grupo G 0,25, ndo houve redugao significativa no grupo G 0,33 (Tabela 4). Ja os valores de
pressao arterial média mostraram uma redugao aos 60 e 120 minutos no G 0,25 e aos 60 e
180 minutos no G 0,33 (Tabela 5), o que também ocorreu com a pressao arterial diastolica
no mesmo grupo, no G 0,25 a PAD nao se alterou (Tabela 6). Ndo houve diferenca entre os

grupos em nenhum dos valores de pressao arterial, nem quanto a freqiiéncia cardiaca.



Tabela 4 - Média (X) e desvio padrao (DP) da presséao arterial sistélica (PAS), em mmHg,

segundo os volumes, baixo (0,25 ml/kg) e alto (0,33 ml/kg), em cada momento de

avaliagao.
PAS (X + DP)
Momento
Volume baixo Volume alto

MO 129,75 £ 27,17 aA 120,13 £ 32,96 aA
M30 112,38 + 21,88 abA 105,63 + 31,78 aA
M60 109,88 + 13,73 bA 102,88 + 31,86 aA
M120 116,50 + 16,29 abA 111,13 £ 33,49 aA
M180 117,88 + 13,89 abA 114,63 £ 32,74 aA
M240 125,25 + 17,65 abA 122,00 + 24,38 aA
M300 130,38 £ 19,31 aA 121,00 £ 26,50 aA

Médias seguidas de mesma letra minuscula na coluna e maiuscula na linha, ndo diferem

entre si pelo teste de Tukey (P > 0,05).

Tabela 5 - Média (X) e desvio padrao (DP) da pressao arterial média (PAM), em mmHg,

segundo os volumes, baixo (0,25 ml/kg) e alto (0,33 ml/kg), em cada momento de

avaliacao.
PAM (X + DP)
Momento
Volume baixo Volume alto

MO 87,88 + 13,62 aA 88,38 + 20,40 aA
M30 75,88 + 13,21 abA 72,13 £ 15,74 abA
M60 72,38 + 6,80 bA 67,63 + 15,09 bA
M120 74,00 + 14,49 bA 71,88 £ 21,31 abA
M180 76,00 £ 8,07 abA 70,50 + 14,11 bA
M240 74,88 £ 8,18 abA 74,25 + 8,43 abA
M300 78,50 + 10,43 abA 74,63 + 9,40 abA

Médias seguidas de mesma letra minuscula na coluna e maiuscula na linha, ndo diferem

entre si pelo teste de Tukey (P > 0,05).



Tabela 6 - Média (X) e desvio padrao (DP) da presséao arterial diastolica (PAD), em mmHg,

segundo os volumes, baixo (0,25 ml/kg) e alto (0,33 ml/kg), em cada momento de

avaliacao.
PAD (X + DP)
Momento
Volume baixo Volume alto

MO 69,00 + 11,29 aA 73,13 £ 17,86 aA
M30 62,88 + 11,85 aA 60,38 + 13,31 abA
M60 58,00 + 4,60 aA 54,88 + 12,43 bA
M120 59,50 + 14,43 aA 59,25 + 20,76 abA
M180 60,75 + 7,59 aA 55,38 + 12,35 bA
M240 58,75 + 8,05 aA 58,50 + 8,83 abA
M300 61,50 + 8,55 aA 59,75 £ 9,42 abA

Médias seguidas de mesma letra minuscula na coluna e maiuscula na linha, ndo diferem

entre si pelo teste de Tukey (P > 0,05).

Um animal apresentou bloqueio atrio-ventricular de primeiro grau quando
submetido ao procedimento anestésico em ambos 0s grupos.

Volume minuto, volume corrente e frequéncia respiratoria, foram ajustados no
ventilador mecanico para que se aproximassem dos valores basais e para que mantivessem
os valores de ETCO, entre 35 e 45 mmHg, ndo havendo, portanto, diferenga significativa
entre os grupos e momentos.

Os valores de PaCO, apresentaram reducéo significativa em alguns momentos
no G 0,25 a partir de 180 minutos e aos 60, 180 e 300 minutos no G 0,33, porém se

encontraram dentro dos valores da normalidade (Tabela 7).



Tabela 7 — Média (X) e desvio padréao (DP) da pressao parcial de diéxido de carbono

(PaCO,) no sangue arterial, em mmHg, segundo os volumes, baixo (0,25 mil/kg) e

alto (0,33 ml/kg), em cada momento de avaliago.

PaCO, (X + DP)

Momento
Volume baixo Volume alto

MO 45,80 + 2,14 aA 46,24 + 6,76 aA
M30 41,60 £ 6,55 abA 40,13 £ 6,85 abA
M60 40,26 + 5,28 abA 38,23 £ 4,40 bA
M120 36,39 + 6,55 bA 39,11 + 3,45 abA
M180 37,11 £ 5,57 bA 37,54 £ 5,01 bA
M240 37,50 + 4,55 bA 38,76 + 4,92 abA
M300 38,56 + 4,72 bA 37,98 £ 5,71 bA

Médias seguidas de mesma letra minuscula na coluna e maiuscula na linha, ndo diferem

entre si pelo teste de Tukey (P > 0,05).

Apesar de haver alteragdes no equilibrio acido-base, os valores também se

mantiveram dentro da normalidade. Houve uma redugdo nos valores de excesso de bases a

partir dos 120 minutos apenas no G 0,33, no G 0,25 ndo houve alteragbes significativas.

Também nao houve alteragdes significativas entre os grupos (Tabela 8).



Tabela 8 - Média (X) e desvio padrao (DP) do excesso de bases (BE) no sangue arterial,
em mmol/l, segundo os volumes, baixo (0,25 ml/kg) e alto (0,33 ml/kg), em cada

momento de avaliacao.

BE (X + DP)
Momento
Volume baixo Volume alto

MO -2,21 £ 2,36 aA -3,70 £ 1,68 cA
M30 -2,29 + 2,26 aA -3,25 £ 2,24 bcA
M60 -1,88 £ 2,00 aA -2,98 £ 1,82 abcA
M120 -1,71 £ 1,94 aA -2,53 + 1,10 abA
M180 -2,01 £1,59 aA -2,41 £ 1,11 abA
M240 -2,26 + 1,65 aA -2,46 + 1,28 abA
M300 -2,05 £ 1,66 aA -2,08 £ 1,20 aA

Médias seguidas de mesma letra minuscula na coluna e maiuscula na linha, ndo diferem

entre si pelo teste de Tukey (P > 0,05).

Conseqlentemente os valores de pH também apresentaram uma elevagao a

partir dos 120 minutos no G 0,25 e a partir dos 60 minutos no G 0,33 (Tabela 9).



Tabela 9 - Média (X) e desvio padrdao (DP) do potencial hidrogenidnico (pH) do sangue
arterial, segundo os volumes, baixo (0,25 ml/kg) e alto (0,33 ml/kg), em cada

momento de avaliacao.

pH (X + DP)
Momento
Volume baixo Volume alto

MO 7,33 £ 0,05 bA 7,30 + 0,04 bA
M30 7,36 £ 0,07 abA 7,35 £ 0,04 abA
M60 7,37 + 0,05 abA 7,37 £ 0,04 aA
M120 7,41+ 0,06 aA 7,37 £0,03 aA
M180 7,40 £ 0,05 aA 7,39 £ 0,04 aA
M240 7,39 £0,03 aA 7,38 £ 0,05 aA
M300 7,38 + 0,04 aA 7,39 + 0,04 aA

Médias seguidas de mesma letra minuscula na coluna e maiuscula na linha, ndo diferem

entre si pelo teste de Tukey (P > 0,05).

A pressao parcial de oxigénio (PaO2), se alterou mas os valores também se
encontraram dentro da normalidade, reafirmando que os animais foram submetidos a

ventilagao controlada, com presséao positiva intermitente.

Quanto a resposta ao estimulo elétrico ndo houve diferencga significativa entre
os momentos, mas comparando-se 0s grupos entre si verificou-se que em G 0,25 o inicio do

blogueio ocorreu mais tardiamente do que em G 0,33 (Tabelas 10 e 11).



Tabela 10 - Distribuicdo do numero de animais segundo a resposta ao estimulo e o volume,

baixo (0,25 ml/kg) e alto (0,33 ml/kg), em cada momento de avaliagéo.

Volume
Momento Resposta Estimulo  Volume baixo it Total P
alto
Positiva 1 1 2
M30 1,0000
Negativa 7 7 14
Positiva 2 1 3
M60 1,0000
Negativa 6 7 13
Positiva 2 1 3
M120 1,0000
Negativa 6 7 13
Positiva 6 3 9 0,3147
M180
Negativa 2 5 7
Positiva 6 4 10 0,6084
M240
Negativa 2 4 6
Positiva 6 4 10 1,0000
M300
Negativa 2 2 4

Teste exato de Fisher



Tabela 11 - NUumero de animais segundo a resposta ao estimulo e 0 momento de avaliagao

para cada volume, baixo (0,25 ml/kg) e alto (0,33 ml/kg).

Resposta ao Estimulo

Volume Momento p®
Positiva Negativa

M30 1 7
M60 2 6
M120 2 6

Baixo 0,0157
M180 6 2
M240 6 2
M300 6 2
M30 1 7
M60 1 7
M120 1 7

Alto 0,1285
M180 3 5
M240 4 4
M300 4 2

Teste exato de Fisher

Apenas dois animais exibiram resposta positiva do grupo G 0,33, um animal
apresentou mais de dois movimentos de flexao e extensao de membros toracicos e outro
levantou cabeca e pescogo e sustentou por mais de 2 segundos. Os outros foram
considerados positivos quando os parametros hemodinamicos e freqliéncia respiratoria

aumentavam em 20% ou mais em relagao ao basal.

O teste de avaliagdo do paniculo em resposta ao pingamento da pele apresentou
diferenca entre os lados, revelando um bloqueio maior do lado direito. O bloqueio foi

dimiuindo ao longo do tempo (Figuras 9 e 10).
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Figura 9 - Extensdo do bloqueio sensitivo (paniculo) testado por pingamento da pele, dos
lados direito e esquerdo, apds a administracdo de 0,25 ml/kg de ropivacaina a 0,75% no
espaco peridural. A seta indica o local de posicionamento do cateter (T1). Os dados

representam médias e desvio padrao.
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Figura 10 - Extensado do bloqueio sensitivo (paniculo) testado por pingamento da pele, dos
lados direito e esquerdo, apdés a administracdo de 0,33 ml/kg de ropivacaina a 0,75% no
espaco peridural. A seta indica o local de posicionamento do cateter (T1). Os dados
representam médias e desvio padrao.

Nao houve problemas quanto a recuperagdo em ambos os grupos. O tempo

médio do G 0,25 foi de 33,40 + 16,24 minutos e no G 0,33 foi de 29,33 + 15,06 minutos, ndo

existindo diferencga significativa entre os grupos.



6 - DISCUSSAO

A técnica escolhida para a realizagdo da anestesia peridural toracica em caes
neste estudo resultou da extrapolacdo da técnica tradicional realizada em humanos, de
estudos pilotos executados pelo autor e de artigos cientificos realizados em cées. Em
humanos a técnica consiste em dois tipos de abordagens, mediana e paramediana, ambas
foram tentadas anteriormente em estudo piloto, aplicando-se azul de metileno. Constatou-se
a necropsia que todas as oito tentativas foram realizadas fora do espaco peridural, devido a
anatomia das vértebras toracicas do céo, que ndo permitem uma pung¢ao na regiao proxima
de T5-T6, devido a angulagao do processo espinhoso das vértebras toracicas. A escolha
pela puncédo lombossacra no espaco entre L7-S1, levou em conta o risco de evitar lesdo
medular, ja que nessa regido a medula espinhal em caes n&o se encontra mais presente.

O decubito escolhido para a cateterizagao peridural se mostrou eficaz para se
realizar a puncgéo e introducdo do cateter, contudo o trajeto do cateter ao longo do espaco
muitas vezes foi dificultado pelo dificil alinhamento da coluna vertebral dos animais. O
decubito lateral se mostrou mais vantajoso para realizar o trajeto do cateter ao longo do
espaco, porém a pung¢ao peridural foi mais dificultosa. Nishi et al., (2006), afirmaram que
nao houve diferenga entre o posicionamento sentado ou em decubito lateral do paciente na
introducdo do cateter, porém com o paciente sentado houve maior estimulagdo vagal.
Parametro este nao avaliado em nosso estudo.

Em um estudo realizado em humanos observou-se que o cateter peridural apos
ser introduzido ndo teve relacdo com o posicionamento da agulha nem com o
direcionamento do bisel, portanto migrou na diregdo caudal ou cranial independentemente
do desejo do anestesista (CHOI et al., 2006). Hipdtese essa que nao foi corroborada em
nosso estudo provavelmente devido ao tamanho do espago peridural em cées ser menor
que em humanos.

O exame radiografico foi eficaz na confirmagéo do posicionamento do cateter, o

mesmo nao se mostrou opaco ao exame radiografico, apesar da indicagdo do fabricante,



necessitando de injecdo de contraste ndo iodado®® (0,3ml) suficiente para preencher o
cateter.

A técnica utilizada difere das encontradas durante revisdo da literatura como
Funayama et al. (2003) que realizaram a remogao cirurgica do processo espinhoso de T3
para a introducao do cateter, ou Meissner et al. (1999) que realizaram a pung¢ao entre L4-L5
e introduziram o cateter até T2. A dificuldade foi evidente uma vez que somente 43,75% das
vezes o cateter fluiu com tranquilidade pelo espaco peridural, o que poderia ser facilmente
resolvido com a utilizacdo da fluoroscopia. Hobaika (2008) em uma revisdo sistematica
relata que somente 5 cm do cateter deve ser inserido no espago peridural em humanos,
devido a alta incidéncia de complicagbes que esta técnica pode acarretar. Neste estudo,
contudo o cateter percorreu a extensdo de 19 corpos vertebrais sem evidenciar
complicagbes pds-anestésicas.

Em um estudo clinico com 113 pacientes humanos ambulatoriais, foi relatada
existéncia de complicagdbes como sangramento no local da puncéo e perfuragdo da dura-
mater, e que apesar de realizar pungdes multiplas e considerar a dificuldade da técnica a
puncao quando realizada com as devidas precaugdes e sob anestesia geral foi segura, pois
nao houve nenhuma sequiela neuroldgica (BESSA et al., 2008).

Também ocorreram complicagdes semelhantes, porém a principal complicacao
foi o enrolamento do cateter o que limita a execugéo da técnica e revela a necessidade de
se realizar varias pung¢des, podendo levar a complicagdes maiores como hemorragia da
regido e trauma local ocorrido em alguns animais, que apresentaram hematoma e edema
apo6s puncodes repetidas. Porém como Bessa et al.,, (2008) ndo houveram complicacbes
neuroldogicas.

Cesur et al., (2005) relataram que a aplicacédo de anestésico local apés a pungao
peridural e antes da inser¢cdo do cateter melhorou a qualidade da anestesia e reduziu a

incidéncia de complicacbes quando da insercdo do cateter, prevenindo parestesia,
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canulacao intravenosa e sub-dural, em contraste a aplicacdo do anestésico local apenas
apos a insercao do cateter.

Durante o estudo nao foi realizada nenhuma injecdo de anestésico local
préviamente a introducao do cateter, porém também nao foi relatada nenhuma complicacao
como as descritas por Cesur et al., (2005), entretanto talvez a facilidade na inser¢cao do
cateter apds a administracdo do anestésico local relatada pelo mesmo autor poderia ser um
fator relevante.

A utilizagao do cateter peridural para este tipo de anestesia se mostrou indicada,
pois ndo evidenciou complicagdes uma vez que o cateter ja estava posicionado no local
correto. Em geral procedimentos cirurgicos realizados na regido do térax séo considerados
como procedimentos que cursem com dor severa. Swalander et al., (2000) relataram o uso
de cateter peridural em 81 casos variando de 1 a 7 dias e ndo observaram complicagbes
relevantes na permanéncia do cateter, considerando entdo uma boa op¢ao no controle da
dor pos operatéria.

A ropivacaina foi o anestésico de escolha, devido ao tempo intermediario de
efeito quando comparada a lidocaina e a bupivacaina, sua menor toxicidade, e por
dispensar a adi¢cdo de adrenalina como vasoconstrictor, o que poderia interferir no ritmo
cardiaco dos animais estudados.

A concentragao de 0,75% de ropivacaina foi escolhida por ser uma concentragéo
intermediaria em relagédo as disponiveis no mercado, e a mais utilizada na pratica clinica do
autor. Porém, maiores estudos podem ser realizados em céaes utilizando-se concentracdes
menores, a fim de se comprovar o observado por Scott et al., (2005) de que nestas
condi¢cbes haveria um bloqueio mais sensitivo do que motor.

No presente estudo procurou se utilizar dois volumes que sao utilizados
normalmente na pratica clinica, por via lombossacra, sendo o volume de 0,33 ml/kg o
maximo utilizado, devido ao intenso bloqueio simpatico que pode ocorrer com volumes

maiores.



Funayama et al. (2003) relataram bloqueio simpatico em estudo realizado com
caes da raca beagle onde foi utilizado o volume de 5 ml para cdes com peso médio em torno
de 9 a 10 kg. Em humanos a bupivacaina em baixa concentragao (0,25%) com alto volume
(10 ml), causou bloqueio simpatico avaliado por termografia digital (Freise et al., 2008).
Neste estudo, mesmo com volumes adequados para a espécie houve reducao da frequéncia
cardiaca, pressao arterial sistélica, média e diastdlica, principalmente aos 60 minutos, em
ambos os grupos, evidenciando um bloqueio simpatico. Apesar do bloqueio simpatico
Meissner et al., (1999) ndo evidenciaram diminuicdo da perfusdo esplancnica nem
gastrointestinal em caes utilizando um volume de 0,2 ml/kg.

Clemente & Carli (2008), ressaltaram que o bloqueio simpatico € atingido de
forma dose-dependente. No presente estudo observou-se a necessidade de se testar
volumes menores, para talvez reduzir ou evitar o bloqueio simpatico ocorrido.

A depressao respiratéria foi evidenciada em quase todos os animais, devido a
elevagado do CO2 acima de 50 mmHg. A respiracdo no cao € influenciada pela tonicidade
dos musculos intercostais e diafragma. Di Marco et al. (1997) e Stevens et al. (1998),
relataram que o nervo frénico emerge das raizes espinhais de C3 a C7, o que explicaria o
blogueio total ou parcial do mesmo, levando a paralisia do diafragma.

Apesar de Lee et al., (2007) afirmarem que a dispersdo do bloqueio é
influenciada pela flexdo ou extensdo do pescogo, onde a posi¢do do pescoco flexionada
proporcionaria uma maior dispersio cranial, que o pescog¢o estendido ou na posi¢do normal,
através da injecao de contraste, no presente estudo houve dispersao cranial mesmo com o0s
animais mantendo o pescoco estendidos, pois se encontravam em decubito esternal, porém
um estudo mais detalhado como o de Lee et al., (2007) seria necessario.

Os musculos intercostais também contribuiram para a depressdo ja que o
anestésico foi depositado diretamente sobre as raizes dos nervos que enervam esses
musculos. Apesar da redugéo do volume expiratério for¢gado (VEF) e do volume corrente em
humanos, Groeben et al., (2002) indicam a anestesia peridural toracica como a técnica de

escolha para pacientes que necessitam de cirurgias da parede toracica em pacientes com



doenga pulmonar obstrutiva crénica e asma. Sugimori et al. (1993), utilizaram lidocaina 2%
no volume de 0,1 mil/kg, e obtiveram reducao do volume corrente e volume minuto em caes,
sob ventilagdo espontanea. Clemente & Carli (2008), ressaltam a necessidade de se avaliar
com critério o uso desta técnica em pacientes com doengas respiratorias.

Neste estudo, em consequéncia da necessidade de instituicdo da ventilagdo
controlada, as variaveis, volume corrente, volume minuto e freqiéncia respiratoria, nao
sofreram alteragdes significativas, ndo permitindo um estudo espirométrico comparativo, o
que se objetivada inicialmente a realizagao dos procedimentos experimentais.

O tempo de elevagédo do CO, acima de 50 mmHg, ndo variou entre os grupos,
porém um animal ndo necessitou de ventilacdo controlada. Talvez se for utilizado volume
inferior aos utilizados nesse estudo n&o haja elevacao do CO, acima de 50 mmHg.

O valor utilizado como pardmetro para inicio da instituicdo da ventilacdo
controlada de CO, maior ou igual a 50 mmHg, foi determinado para que o acumulo de CO,
nao levasse a redugcdao no pH sanguineo o que poderia interferir na dissociagdo do
anestésico local e levar a uma interpretagdo errébnea do bloqueio. Entretanto em trés
situagdes ja em MO os animais se apresentaram com valores de CO, maiores ou iguais a 50
mmHg

Ao contrario de Funayama et al. (2003), que ndo observou alteragbes no
equilibrio acido-base, nesse estudo foi observado uma discreta tendéncia a alcalose
metabdlica, mas sem significado clinico ja que os valores se encontraram dentro da
normalidade.

No presente estudo foi observado que no grupo com volume menor o bloqueio
ocorreu de forma mais gradual.

A inervagao do plexo braquial no cado emerge de C6 a T2. Com a estimulagéo
elétrica foi observado que o plexo braquial foi totalmente bloqueado, através da resposta
negativa ao estimulo elétrico aplicado no membro toracico, que também foi revertido de

forma gradual.



O critério considerado para a avaliagdo de positivo / negativo seria o0 mesmo
considerado por Ewing et al., (1993), porém os animais ao longo do tempo apresentavam
respostas como aumento de frequéncia cardiaca, respiratoria e elevacao da pressao arterial,
0 que indicou uma sensibilizagdo do sistema nervoso autbnomo simpatico, que foi
considerado como reducgao do bloqueio de fibras sensitivas, portanto foi determinado que
com aumento superior a 20% de alguma das variaveis que indicassem possivel atividade
simpatica, logo apds ou durante o estimulo seria considerada uma resposta positiva. No
entanto dois animais do grupo maior volume apresentaram a reversao total do bloqueio da
inervacdo do plexo braquial aos 240 minutos, pois responderam com uma das
caracteristicas descrita por Ewing et al., (1993).

Alguns animais nao apresentaram resposta ao teste do paniculo, o que se deve
provavelmente a extensado do bloqueio ser maior que a extensao da enervagao do paniculo.
Nao foi possivel determinar a extensdo cranial do paniculo, pois o nucleo do paniculo se
inicia em C7-T1 (ponto da administracdo do anestésico). Visser et al., (1998) descreveram
que a dispersdo do bloqueio na anestesia peridural toracica difere da lombar pois o espaco
aumenta na dire¢do cranio-caudal, portanto o anestésico tende a dissipar maior parte em
direcdo caudal que cranial, descreveram também que o anestésico deve ser aplicado no
ponto exato onde se deseja bloquear, o que foi confirmado com o presente estudo ja que no
teste do paniculo e no teste de estimulacao elétrica, o bloqueio foi sendo revertido de forma
gradual em direcédo ao ponto de aplicagao.

Ja Visser et al., (2008) reafirmou que o fator mais importante para determinar a
extensdo do bloqueio sensitivo, simpatico e motor na anestesia peridural € o volume do
anestésico local administrado, enquanto o local da aplicacdo do anestésico determina o
padrdo de distribuicdo do bloqueio sensorial.Hipdtese esta que foi confirmada em nosso
estudo através do aparecimento mais gradual do bloqueio no G 0,25.

A idade também pode ser correlacionada com a distribuicdo do bloqueio, apesar
de que isso se mostrou mais evidente na regido toracica que lombar. Este fator ndo pode

ser observado no presente estudo, pois os animais possuiam a mesma faixa etaria.



Outras caracteristicas do paciente como posicionamento, modo e velocidade da
injecao parecem exercer pouco ou nenhum efeito sobre a extensédo do bloqueio sensorial,
porém isso € controverso, relata Visser et a., em 2008.

A recuperagdo em todos os animais foi tranqlila e suave, sem sinais de
agitacdo, neuro ou cardiotoxicidade. O tempo médio de recuperagcdo foi igual
estatisticamente entre os grupos, porém foi observado maior tempo de recuperagdo nos
animais de peso mais elevado. O que provavelmente indicaria que o volume deve ser
ajustado em animais mais pesados.

A escolha da quantidade de anestésico foi baseada na massa corpérea dos
animais, porém devido a grande diversidade de conformacbes corpdéreas, alguns animais
possuem a extensdo do espaco peridural maior que outros, o que provavelmente tornou
inadequado o volume para esses animais, talvez haja a necessidade de maiores estudos

considerando-se o comprimento da coluna vertebral ao invés da massa corporea.



7 — CONCLUSAO

Frente aos objetivos propostos e nas condigcdes experimentais deste estudo,

pode-se concluir que:

A anestesia peridural toracica com ropivacaina a 0,75% nas duas doses estudadas foi
eficaz em realizar bloqueio sensitivo de toda a regido toracica.

Nas duas doses estudadas, ocorreu bloqueio simpatico sem, contudo, maiores
consequéncias clinicas.

Os protocolos testados resultaram em depressao respiratoria, requerendo a utilizagao de
ventilagao controlada logo apés o inicio dos efeitos do anestésico local.

A técnica de anestesia peridural toracica através da puncgao lombossacra e progressao
cranial do cateter € viavel, mas nao isenta de dificuldades e necessidade de treinamento

do profissional que ira realiza-la.
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ANEXOS

Anexo 1

Valores individuais de frequéncia cardiaca, segundo o nimero de animais e momentos

Dose

baixa MO M1 M2 M3 M4 M5 M6

1 139 122 127 136 109 100 91

2 119 99 95 92 100 85 81

3 109 81 78 85 89 80 81

4 111 115 113 108 103 99 96

5 82 87 74 51 58 64 78
6 127 116 111 115 107 107 105

7 92 58 66 69 66 68 86
8 136 125 115 104 101 109 110
Dose Alta MO M1 M2 M3 M4 M5 M6
1 120 83 96 117 111 114 109
2 109 100 100 117 107 105 113

3 109 86 90 98 100 103 89
4 115 115 109 119 93 89 102

5 89 83 65 68 76 62 54

6 111 107 98 110 68 73 76

7 118 66 70 77 64 50 54
8 119 93 64 63 76 90 107

Anexo 2

Valores individuais de pressao arterial sistdlica média e diastdlica respectivamente, segundo

0 numero de animais e momentos.

Dose
baixa MO M1 M2 M3 M4 M5 M6
1 144 130 125 144 112 123 136
2 137 106 112 101 107 117 117
3 109 70 85 96 104 100 98
4 115 108 110 117 138 125 147
5 128 104 112 123 138 148 150
6 130 110 102 119 111 127 132
7 183 140 129 130 125 152 150
8 92 131 104 102 108 110 13
Dose Alta MO M1 M2 M3 M4 M5 M6
1 138 114 90 116 97 103 113
2 61 56 72 52 75 92 91
3 96 89 76 92 a0 105 92
4 105 103 99 114 132 136 113
5 167 108 129 133 161 156 155
6 115 126 120 148 122 128 139
7 141 164 162 149 155 152 158
8 138 85 75 85 85 104 107



Dose

baixa MO M1 M2 M3 M4 M5 M6
1 93 95 85 102 75 78 88
2 93 69 73 62 66 65 66
3 83 55 62 66 71 67 64
4 77 71 69 75 89 72 89
5 83 68 71 68 84 88 87
6 103 85 77 a0 82 85 87
7 106 74 74 63 71 72 73
8 65 a0 68 66 70 72 74
Dose Alta MO M1 M2 M3 M4 M5 M6
1 99 78 70 94 72 74 85
2 48 44 52 40 53 60 60
3 81 74 59 69 69 76 66
4 75 70 65 78 80 84 72
5 106 69 76 74 95 84 83
6 86 87 84 105 74 78 85
7 106 95 89 65 70 73 77
8 106 60 46 50 51 65 69
Dose
baixa MO M1 M2 M3 M4 M5 M6
1 72 82 67 86 59 62 70
2 78 54 58 47 50 49 50
3 69 47 52 55 58 55 52
4 65 59 57 63 73 53 69
5 66 57 56 52 66 71 67
6 88 71 62 75 68 69 70
7 65 58 57 44 55 52 54
8 49 75 55 54 57 59 60
Dose Alta MO M1 M2 M3 M4 M5 M6
1 84 65 58 83 56 59 72
2 39 36 41 32 40 44 45
3 62 65 50 58 57 58 53
4 64 59 53 65 64 70 59
5 87 57 61 59 76 69 69
6 70 72 70 92 61 63 69
7 91 79 70 47 50 53 55
8 88 50 36 38 39 52 56




Anexo 3

Valores individuais de ETCO,, segundo o numero de animais € momentos.

Dose
baixa MO M1 M2 M3 M4 M5 M6
1 51 42 38 33 38 37 40
2 39 48 44 36 26 26 24
3 50 38 42 47 46 43 43
4 44 39 37 34 32 35 29
5 46 45 43 36 38 39 42
6 45 37 38 36 36 39 39
7 47 37 45 37 36 35 37
8 42 45 34 30 31 32 34
Dose Alta MO M1 M2 M3 M4 M5 M6
1 45 37 50 45 38 39 36
2 42 46 40 35 36 38 37
3 53 43 41 41 44 39 39
4 33 42 42 45 41 35 34
5 46 50 34 38 35 35 35
6 49 37 40 39 31 31 33
7 44 35 36 41 38 35 33
8 47 45 36 37 43 38 39
Anexo 4
Valores individuais de pH, segundo o numero de animais e momentos.
Dose
baixa MO M1 M2 M3 M4 M5 M6
1 7,26 7,32 7,36 7,38 7,36 7,35 7,34
2 7,32 7,26 7,28 7,34 7,41 7,42 7,40
3 7,29 7,37 7,36 7,32 7,29 7,33 7,32
4 7,35 7,40 7,43 7,46 7,45 7,41 7,43
5 7,34 7,34 7,37 7,42 7,40 7,38 7,38
6 7,41 7,47 7,44 7,48 7,42 7,42 7,41
7 7,34 7,41 7,35 7,42 7,41 7,40 7,39
8 7,30 7,28 7,39 7,44 7,43 7,40 7,40
Dose Alta MO M1 M2 M3 M4 M5 M6
1 7,31 7,39 7,29 7,31 7,39 7,32 7,30
2 7,33 7,31 7,34 7,35 7,38 7,36 7,36
3 7,29 7,37 7,40 7,39 7,32 7,36 7,38
4 7,36 7,38 7,37 7,37 7,38 7,34 7,43
5 7,33 7,31 7,43 7,40 7,45 7,44 7,40
6 7,28 7,41 7,38 7,40 7,43 7,45 7,43
7 7,28 7,33 7,36 7,36 7,38 7,36 7,42
8 7,25 7,33 7,41 7,38 7,36 7,38 7,38




Anexo 5

Valores individuais de PaCO,, segundo o nimero de animais e momentos.

Dose

baixa MO M1 M2 M3 M4 M5 M6

1 49,1 38,4 36,1 31,7 38,2 38,0 39,7

2 45,3 53,9 49,2 43,9 34,6 32,7 37,4

3 49,0 38,5 41,9 48,2 49,4 45,6 46,5

4 45,2 38,5 34,6 30,8 32,2 33,9 31,7

5 45,1 46,4 42,7 34,6 35,6 41,3 421

6 43,7 35,6 38,0 341 39,0 40,0 41,0

7 45,5 35,3 449 37,8 36,0 35,0 35,1

8 43,5 46,2 34,7 30,0 31,9 33,5 35,0

Dose Alta MO M1 M2 M3 M4 M5 M6

1 43,7 33,1 46,1 47 1 34,3 46,3 48,3

2 40,7 44,3 41,5 38,7 38,4 38,5 40,1

3 50,6 40,5 38,6 38,9 46,4 40,0 40,6

4 35,9 37,4 39,3 38,0 37,2 443 32,9

5 46,9 52,4 34,1 37,1 32,7 33,3 38,4

6 54,3 35,9 38,2 36,9 33,5 33,0 34,3

7 42,7 32,3 31,9 36,2 34,3 34,8 29,7

8 55,1 45,1 36,1 40,0 43,5 39,9 39,5
Anexo 6

Valores individuais de BE, segundo o numero de animais e momentos.

Dose

baixa MO M1 M2 M3 M4 M5 M6

1 -5,5 -5,6 -4,6 -5,3 -3,7 4,4 -4,2

2 2,7 -3,5 -3,6 -2,4 -2,4 -3,0 -1,7

3 -3,9 -3,3 -1,9 -1,9 -3,7 -2,4 -2,3

4 -0,9 -0,8 -1,0 -1,4 -0,5 -2,7 2,7

5 -1,7 -0,8 -0,7 -1,8 2,4 -0,9 -0,7

6 2,2 1,7 1,5 1,5 0,9 1,0 1,1

7 -1,3 2,3 -1,0 -0,2 -1,5 2,3 -3,5

8 -3,9 3,7 3,7 2,2 2,8 3,4 2,4

Dose Alta MO M1 M2 M3 M4 M5 M6

1 -4.,4 -4.,4 -4.,4 -3,1 -3,4 -2,4 -2,6

2 -4,6 -4,0 -3,4 -3,8 -2,6 -3,5 2,5

3 -3,2 2,0 0,9 -1,4 2.4 2,9 1,2

4 -5,0 -3,1 2,6 2,9 2,5 2,0 2,1

5 -1,3 0,6 -1,6 -1,5 -1,1 1,4 -1,1

6 -1,6 -2,0 -2,5 -2,0 -1,6 -1,0 -0,9

7 -6,2 -7,9 -6,6 -4.1 -4.4 -4.9 -4.6

8 -3,3 -2,0 -1,8 -1,4 -1,3 -1,6 -1,6




Anexo 7

Valores individuais de BE, segundo o nimero de animais e momentos.

Dose

baixa MO M1 M2 M3 M4 M5 M6
1 -5,5 -5,6 -4,6 -5,3 -3,7 -4.4 -4,2

2 -2,7 -3,5 -3,6 2,4 2,4 -3,0 -1,7

3 -3,9 -3,3 -1,9 -1,9 -3,7 -2,4 -2,3

4 -0,9 -0,8 -1,0 -1,4 -0,5 2,7 2,7

5 -1,7 -0,8 -0,7 -1,8 -2,4 -0,9 -0,7

6 2,2 1,7 1,5 1,5 0,9 1,0 1,1

7 -1,3 -2,3 -1,0 -0,2 -1,5 -2,3 -3,5

8 -3,9 -3,7 -3,7 -2,2 -2,8 -34 2,4
Dose Alta MO M1 M2 M3 M4 M5 M6
1 -4.,4 -4.4 -4.4 -3,1 -3,4 -2,4 -2,6

2 -4,6 -4,0 -3,4 -3,8 -2,6 -3,5 -2,5

3 -3,2 -2,0 -0,9 -1,4 -2,4 -2,9 -1,2

4 -5,0 -3,1 -2,6 -2,9 -2,5 -2,0 -2,1

5 -1,3 -0,6 -1,6 -1,5 -1,1 -1,4 -1,1

6 -1,6 -2,0 -2,5 -2,0 -1,6 -1,0 -0,9

7 -6,2 -7,9 -6,6 -4,1 -4,4 -4,9 -4,6

8 -3,3 -2,0 -1,8 -1,4 -1,3 -1,6 -1,6

Anexo 8

Valores individuais do teste de pingamento de pele, segundo o numero de animais e

momentos pelo avaliador 1.

Avaliador 1

Dose Baixa M1 M2 M3 M4 M5 M6

D/E D/E D/E D/E D/E D/E
1 0/L1 0/L2 0/0 0/0 T1/T1 C6/C6
2 0/T6 0/T6 0/T2 T10/T1 T5/T1 T2/T1
3 T2/0 0/0 0/0 T12/0 T7/T7 T7/T6
4 T12/T12 T12/T10 T12/T11 T12/T11 T13/T12  T4/T1
5 0/0 0/0 0/0 0/0 T9/T9 T4/T2

6 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 T12/T12

7 0/0 0/0 T7/T10  T7/T8 T4/T6 T4/T3

8 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0

Dose Alta M1 M2 M3 M4 M5 M6

D/E D/E D/E D/E D/E D/E
1 T13/T11 0/0 L2/0 0/0 0/0 T9/T6
2 L4/L2 0/0 0/0 0/0 T7/T7 T1/T6
3 L1/0 0/0 0/0 0/0 T13/T7  T8/T5
4 0/0 T12/0 L2/T12 0/0 0/T12 0/T12

5 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 T11/T10

6 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0
7 TI/T5 L4/T7 T9/T3 T8/T2 T7/T2 T6/T1
8 0/0 0/0 0/0 0/0 T2/T2 T1/T1




Anexo 9

Valores individuais do teste de pingamento de pele, segundo o nimero de animais e

momentos pelo avaliador 2.

Dose Baixa

O~NO O, WN P

Dose Alta

O~NO O, WDNPE

M1 M2 M3 M4
D/E D/E D/E D/E
T11/0  L2/L2 T10/0 T6/T4
o/T7 o/T7 0/T2 T11/T2
0/0 0/0 0/0 T11/0
0/T12 T12/T12 L3/T12  L1/T11
0/0 0/0 0/0 0/0
0/0 0/0 0/0 0/0
0/0 0/0 T12/T9 T10/T11

0/0 0/0 0/0 0/0
M1 M2 M3 M4
D/E D/E D/E D/E
0/0 0/0 0/0 0/0
0/0 0/0 0/0 0/0
0/0 0/0 0/0 0/0
0/0 0/0 0/0 0/T13
0/0 0/0 0/0 0/0
0/0 0/0 0/0 0/0
L5/T8 0/T4 L3/T3  T11/T3
0/0 0/0 0/0 0/0

M5
D/E
T4/T3
T7/T2
T7/T7
T12/T2
T10/T7
0/0
T3/T9
0/0

M5
D/E
T2/0
T5/T7
o/T7
0/L2
0/0
0/0
T13/T3
T2/T2

M6
D/E
T2/T3
T2/T1
T5/T7
T13/T1
T10/T1
L1/T11
T3/T8
0/0

M6
D/E
T1/T6
T2/T6
T11/T5

T11/T11

T12/L1

T13/T13

T5/T2
T2/T1




Anexo 10
Valores individuais do teste de estimulacdo elétrica, segundo o numero de animais e

momentos.

Dose
Baixa M1 M2 M3 M4 M5 M6
1 NEG NEG NEG NEG NEG NEG
2 *POS *POS *POS *POS *POS *POS
3 NEG NEG NEG *POS *POS *POS
4 NEG NEG NEG *POS *POS *POS
5 NEG NEG NEG *POS *POS *POS
6 NEG NEG NEG *POS *POS *POS
7 NEG NEG NEG NEG NEG NEG
8 NEG *POS *POS *POS *POS *POS
Dose Alta M1 M2 M3 M4 M5 M6
1 NEG NEG NEG NEG NEG NEG

2 NEG NEG NEG NEG NEG NEG
3 NEG NEG NEG NEG *POS *POS
4 NEG NEG NEG NEG NEG *POS
5 NEG NEG NEG *POS *POS *POS
6 NEG NEG NEG NEG NEG *POS
7 *POS *POS *POS *POS POS -

8 NEG NEG NEG *POS POS -

* Aumento de pardmetros hemodindmicos

Anexo 11

Valores individuais do tempo em minutos que levou para que a ETCO2 ultrapasasse 50

mmHg, segundo o numero de animais e momentos.

Dose Dose
Baixa Minutos Alta Minutos
1 10 1 8
2 NAO 2 20
3 11 3 9
4 11 4 8
5 15 5 14
6 14 6 10
7 15 7 14
8 13 8 3




Anexo 12

Valores individuais do tempo em minutos para recuperagéo, segundo o numero de animais e

momentos.

Dose Dose

Baixa Minutos Alta Minutos
1 32 1 -
2 - 2 20
3 23 3 29
4 - 4 57
5 18 5 17
6 34 6 -
7 60 7 34
8 - 8 19
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