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Resumo

Cima, D.S. Epidural lombar: estudo anatbmico post mortem e clinico em cées

submetidos a ovariohisterectomia. 63 p. Dissertacdo (Mestrado) — Faculdade de

Medicina, Universidade Estadual Paulista, Botucatu, 2020.

A anestesia epidural minimiza a dor perioperatéria e melhora a recuperacdo pos-
operatoria em cées. Para comparar a dispersao de 0,2 mL/kg de bupivacaina 0,25% e
iohexol via epidural lombar (L1-L2) guiada pela fluoroscopia entre cadaveres e cées
vivos, realizou-se estudo anatdmico com 10 cadaveres e 10 cadelas, incluidas no
estudo clinico e submetidas a ovariohisterectomia, pesando de 5-15 kg e com escore
corporal 4/5. As frequéncias cardiaca e respiratdria, a pressdo arterial sistolica e o
consumo de fentanil transoperatério e os escores de sedacdo e dor e o consumo de
analgésicos pés-operatodrios foram comparados entre os caes submetidos a anestesia
epidural lombar (n = 10) com aqueles tratados com 2 pg/kg de fentanil intravenoso
antes da cirurgia (n = 10). Como resgate analgésico, administrou-se 0,5 mg/kg de
morfina intramuscular. Um grupo submetido a epidural lombar (L1-L2) com
bupivacaina 0,5% (n = 10), sem o emprego da fluoroscopia, foi incluido para avaliar a
eficacia transoperatéria do blogueio. Em todos os grupos, quando a pressao arterial ou
frequéncia cardiaca aumentaram 20% em relacdo aos valores pré-incisionais,
administrou-se 1 pg/kg de fentanil intravenoso. Comparou-se dados paramétricos pelo
teste t e o0s nao paramétricos pelo teste Mann Whitney. As variaveis
cardiorrespiratorias foram comparadas pela ANOVA seguida pelo teste de Bonferroni,
o consumo de fentanil pelo teste Kruskal Wallis seguido pelo teste Tukey e o0s escores
de dor e sedacdo ao longo do tempo pelo teste de Friedman seguido pelo teste Dunn.
Considerou-se os resultados significativos quando p < 0,05. Os animais vivos tiveram
uma dispersao epidural maior (17 + 3 vértebras) que os cadaveres (11 + 4 vértebras; p
= 0,002). O consumo de fentanil foi de 0,6 + 0,84, 1,3 £+ 0,8 e 3,6 + 1,3 pg/kg (p <
0,001) nos grupos epidural bupivacaina 0,5% e 0,25% e fentanil, respectivamente.
Todas as cadelas tratadas com fentanil necessitaram de resgate analgésico poés-
operatdrio, enquanto apenas uma submetida a epidural. Conclui-se que a dispersao de
bupivacaina administrada via epidural entre L1-L2 é menor em cadaveres caninos que
em animais vivos. A reducdo do consumo de fentanil transoperatério pela anestesia
epidural lombar é concentracdo dependente e proporciona analgesia peri-operatoria

superior ao fentanil.

Palavras-chave: analgesia, anestesia, anestesia epidural lombar, anestésico local,

anestesia locorregional, caes, dor, neuroeixo.



Abstract

Cima, D.S. Lumbar epidural: post mortem anatomical and clinical study in dogs
submitted to ovariohysterectomy. 63 p. Dissertation (MSc) — School of Medicine, Sao
Paulo State University, Botucatu, 2020.

Epidural anesthesia minimizes perioperative pain and improves postoperative recovery
in dogs. It is considered that epidural solution dispersion in cadavers is similar in living
dogs. To compare the dispersion of 0.2 mL/kg 0.25% bupivacaine and iohexol via
lumbar epidural (L1-L2) under fluoroscopic guidance between cadavers and live dogs,
an anatomical study was performed with 10 cadavers and 10 female dogs in a clinical
study, undergoing ovariohysterectomy, weighing 5-15 kg and a body score of 4/5.
Transoperative heart and respiratory rates, systolic arterial blood pressure and fentanyl
consumption, and postoperative sedation and pain scores, and analgesic consumption
were compared between dogs treated with lumbar epidural anesthesia (n = 10) to
those treated with 2 pg/kg of intravenous fentanyl before surgery (n = 10). As analgesic
rescue, 0.5 mg/kg of intramuscular morphine was administered. Another group of
epidural anesthesia (L1-L2) with 0.5% bupivacaine (n = 10) without fluoroscopic
guidance was included to evaluate the transoperative efficacy of the blockade. In all
groups, when blood pressure or heart rate increased by 20% over pre-incisional values,
1 pg/kg intravenous fentanyl was administered. Parametric data were compared by the
t-test and non-parametric data by the Mann Whitney test. Cardiorespiratory variables
were evaluated by ANOVA followed by Bonferroni test, fentanyl consumption by the
Kruskal Wallis followed by Tukey test, and pain and sedation scores over time by the
Friedman's test followed by Dunn test. Results were considered significant when p <
0.05. Live dogs presented greater epidural dispersion (17 + 3 vertebrae) than cadavers
(11 £ 4 vertebrae; p = 0.002). Fentanyl consumption was 0.6 + 0.84, 1.3 + 0.8, and 3.6
+ 1.3 pg/kg (p < 0.001) in the 0.5% and 0.25% epidural bupivacaine and fentanyl
groups, respectively. All dogs treated with fentanyl required postoperative analgesic
rescue while only one dog which received an epidural. It is concluded that L1-L2
epidural bupivacaine dispersion is lower in canine cadavers than in live dogs. The
reduction in transoperative fentanyl consumption through lumbar epidural anesthesia is
concentration dependent and Ilumbar epidural anesthesia provides superior

perioperative analgesia to fentanyl.

Keywords: analgesia, anesthesia, dog, local anesthetic, locoregional anesthesia,

lumbar epidural anesthesia, neuroaxis, pain.
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1. INTRODUCAO

A anestesia epidural com anestésicos locais € indicada como anestesia
regional em cirurgias caudais ao diafragma (KONA-BOUN; CUVELLIEZ; TRONCY,
2006; VALVERDE, 2008) e promove analgesia perioperatéria, reduz a resposta
metabolica e enddcrina ao estresse cirtrgico (CURATOLO et al., 1997; NOVELLO et
al., 2008), agiliza e torna mais segura a recuperagdo anestésica, dado o menor
requerimento de anestésicos gerais, e reduz a necessidade de opioides e, assim, seus
efeitos adversos (FLORIANO; SAHAGIAN; CHIAVACCINI, 2019; JONES, 2001;
VALVERDE, 2008).

A anestesia epidural é normalmente realizada na regido lombossacra em cées,
0 que limita sua &area de bloqueio a regido caudal a cicatriz umbilical, ja que
proporciona apenas anestesia do plexo lombossacral (L3 a S1), responsavel pela
inervacdo de membro pélvico. Ha ocasifes que se faz necessario anestesiar a regiao
abdominal cranial, cujas inervacdes provém das vértebras T11 a L3, que dao origem
aos nervos ilioepigastrico e ilioinguinal. Entretanto, quando se altera o local de puncéo
epidural, modifica-se o padréo de distribuicdo da solucdo (VISSER; LEE; GIELEN,
2008).

Inimeros fatores influenciam a dispersdo dos farmacos administrados pela via
epidural. Dentre os relacionados a técnica propriamente dita, incluem-se a posi¢do do
paciente, local de puncéo, volume da solugdo, concentracdo do anestésico local e
velocidade de infusdo. Ja os relacionados ao paciente, sdo a compartimentalizacéo
por ligamentos meningovertebrais, a pressao do espaco epidural, que se altera pelas
pressbes abdominal e toracica transmitidas pelos forames intervertebrais, a
guantidade de tecido adiposo e vasos no espaco epidural e variacbes anatdbmicas
(BROMAGE, 1967; GORGI et al., 2006; KAWALILAK; TUCKER; GREENE, 2015; LEE
et al., 2004; VALVERDE, 2008; VISSER; LEE; GIELEN, 2008).

N&o ha um consenso sobre o impacto das doses, concentracdes e volumes na
dispersdo dos farmacos no espaco epidural (FREIRE et al.,, 2010; KAWALILAK;
TUCKER; GREENE, 2015). Estudos anatbmicos post mortem em caes reportaram a

dispersao cranial da solucdo de azul de metileno injetada no espago epidural, apés a
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dissecacdo, ou por meio de epidurografia em diferentes volumes (KAWALILAK;

TUCKER; GREENE, 2015; LEE et al., 2004). Entretanto, em cadaveres, fatores que
influenciam a disperséao epidural dos farmacos in vivo ndo estéo presentes, dentre eles
os sistemas linfatico e circulatério, responsaveis pelo movimento continuo das
solugdes administradas no espago epidural.

Para garantir o bloqueio sensorial dos dermatomos necessarios, deve-se
calcular o volume de anestésico local de acordo com o procedimento. O volume
também determina a extensdo do bloqueio simpatico e motor (FREIRE et al., 2010;
SON et al., 2015; VISSER; LEE; GIELEN, 2008). Como o tamanho do espaco epidural
reduz da regido sacral para a cervical e, devido a presenca dos forames sacrais, ha
perda significativa do anestésico local quando administrado no espago lombossacro, a
relacédo entre volume e dispersdo ndo obedece uma relacéo linear (KIM et al., 2001).
Outro fator que contribui significantivamente para o padrdo de bloqueio sensitivo é o
local de puncdo; as variacbes anatdbmicas do espaco epidural entre 0s segmentos
lombar, toracico e cervical, como, por exemplo, a presenca das intumescéncias,
influenciam a dispersdo do anestésico e a migragdo cranial ou caudal dos farmacos
(KIM et al., 2001; VISSER; LEE; GIELEN, 2008).

Embora o acesso epidural lombossacro seja 0 mais estudado e convencional
(GURNEY; LEECE, 2014; JONES, 2001; STEAGALL et al., 2017; VALVERDE, 2008),
outros locais de puncéo epidural in vivo tém sido propostos, como de T11 a L1 ou de
L6 a S1 em cdes (ZHANG et al.,, 2013) e o sacrococcigeo em gatos (O’'HEARN,;
WRIGHT, 2011). Este ultimo, apesar de mais dificil tecnicamente, quando se
administra pequeno volume do anestésico local, possibilita anestesia e analgesia de
estruturas inervadas pelo plexo sacral, como perineo, vulva, anus e uretra, sem
comprometer a deambulagao do animal (O’HEARN; WRIGHT, 2011).

A anestesia local do abdémen cranial e médio ainda € um desafio. Embora a
técnica de puncédo do espaco epidural entre L1 e L2 ja tenha sido descrita (RAILLARD
et al., 2016), desconhece-se publicacdes que realizaram sua aplicagdo clinica. Outras
opcBes incluem o bloqueio do plano transverso do abdémen reportado em cadaveres
caninos (DROZDZYNSKA et al., 2017; JOHNSON et al., 2018), que proporciona

anestesia cutdnea e da musculatura abdominal para mastectomia (PORTELA;
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ROMANO; BRIGANTI, 2014), contudo desconhece-se sua efetivadade para cirurgias

intra-abdominais. Para a anestesia do tdrax, estudos anatdbmicos em cadaveres
caninos descrevem o0 bloqueio paravertebral toracico (FERREIRA et al.,, 2018), o
blogueio do plano serratil superficial (FREITAG et al., 2019) e o bloqueio do plano do
eretor da espinha (FERREIRA et al., 2019), mas nédo h& estudos clinicos que avaliem
suas efetividades. Desta forma, clinicamente, a abordagem do espaco epidural em
cées se restringe apenas ao espaco lombossacro.

Normalmente, infere-se que a dispersdo de contrastes no espaco epidural no
post mortem obedece o mesmo padrdo em animais vivos e, por conseguinte, tais
resultados poderiam ser aplichveis para uso clinico. Baseado nesta hipotese
afirmativa, por meio de epidurografia, objetivou-se comparar a dispersdao da
bupivacaina 0,25% associada ao iohexol administrados via epidural lombar (L1-L2) em
cadaveres caninos e animais vivos, bem como determinar a distribuicdo da solugéo e
sugerir sua aplicacao clinica. Secundariamente, baseado na hip6tese de que a técnica
é efetiva clinicamente, objetivou-se avaliar o consumo de analgésico no pos-operatorio
de cadelas submetidas a ovariohisterectomia quando da utilizacdo de bupivacaina
0,25% em relacédo ao uso de fentanil no transcirirgico. Como estudo complementar, a
partir dos resultados de aumento dos parametros transoperatérios e, portanto, de um
possivel blogueio incompleto, apresentado pelos animais submetidos a epidural
lombar com bupivacaina 0,25%, comparou-se a frequéncia cardiaca, a frequéncia
respiratéria e a pressao arterial sistélica mensuradas no transoperatério, bem como o
consumo de fentanil, entre as cadelas submetidas a técnica de anestesia epidural

lombar com bupivacaina 0,25%, 0,5% e fentanil transoperatorio.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1. Anatomia

A coluna vertebral protege a medula e suas raizes, proporciona sustentacdo ao
cranio e é formada por aproximadamente 50 vértebras, divididas em cervical, toracica,
lombar, sacral e coccigea. Para identificacdo da vértebra, a primeira letra corresponde
a localiza¢do anatémica da mesma e é acompanhada por um numero, constituindo-se
a formula da vértebra. O cdo apresenta sete vértebras cervicais, 13 toracicas, sete
lombares, trés sacrais e, de acordo com a variagao racial, uma média de 20 coccigeas.
Com excecdo do sacro, todas as vértebras sdo separadas, articuladas e, apesar de
seus movimentos serem limitados, possuem uma flexibilidade consideravel (CAMPOY;
READ, 2013; EVANS; LAHUNTA, 2013).

Uma vértebra tipica consiste em um corpo, um arco vertebral, formado por um
pediculo, uma lamina direita e esquerda e diversos processos de conexdes articulares
e musculares, que incluem os processos transverso, espinhal, articular, acessoério e
mamilar (EVANS; LAHUNTA, 2013).

O canal vertebral consiste em espaco epidural e estruturas intratecais, que
incluem a medula espinhal, as meninges e o fluido cerebroespinhal (CAMPOY; READ,
2013), e seu diametro reflete com precisdo o tamanho e a forma da medula espinhal
em cada segmento (EVANS; LAHUNTA, 2013). No atlas, primeira vértebra cervical, a
medula espinhal é maior. Até a terceira vértebra cervical o canal medular é circular e, a
partir da quarta vértebra cervical, se alarga transversalmente e apresenta uma forma
mais ovalada, estendendo-se dessa maneira até a segunda vértebra toracica, regiao
em que ha um aumento da medula espinhal devido a intumescéncia cervical, formada
pelas raizes nervosas que originam o plexo braquial. De T2 a T11 o canal vertebral é
guase circular e tem diametro uniforme e, de T11 até as vértebras lombares, a altura
do canal permanece a mesma, porém se torna transversalmente oval devido a
presenca da intumescéncia lombossacral, da gordura epidural e da cauda equina
(EVANS; LAHUNTA, 2013).

A limitacdo dorsal do canal vertebral € formada por uma lamina vertebral e pelo

ligamento amarelo, enquanto as laterais sdo formadas pelos pediculos intervertebrais
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e pelos forames. A medula espinhal acompanha todo o trajeto do canal vertebral,

desde o cérebro até a regido lombar, onde termina com a formag&o do cone medular,
gue em racas grandes pode se estender, no maximo, até a sexta ou sétima vértebra
lombar, enquanto que em racas pequenas pode chegar até o espaco lombossacro
(CAMPOY; READ, 2013).

A medula é protegida por trés camadas chamadas de meninges, sendo elas a
pia-méter, camada mais interna e intimamente aderida a medula; a aracnoide, camada
intermediaria; e a dura-mater, camada mais externa, que se estende apo6s o término da
medula originando o saco dural. Entre a aracnoide e a pia-mater encontra-se o fluido
cérebro-espinhal (CAMPOY; READ, 2013).

As raizes ventrais e dorsais, responsaveis pelas respostas motora e sensitiva,
respectivamente, sdo bilaterais e emergem juntas de cada segmento da medula,
separando-se no forame intervertebral, originando o ramo dorsal e ventral do nervo
espinhal correspondente. Na regido cervical, as raizes emergem cranialmente a
vértebra correspondente, enquanto que de T1 em diante emergem caudalmente a sua
vértebra de correspondéncia. Essas raizes sdo envolvidas pelas membranas
aracnoide e dura-mater, que as acompanham até a saida do canal vertebral, para
darem origem aos nervos periféricos. Ainda, na regido de T1 a L4, outros dois ramos
se unem para dar origem ao tronco simpatico (CAMPQOY; READ, 2013; EVANS;
LAHUNTA, 2013).

A inervacdo do térax provém das raizes de T2 a T13, enquanto as raizes
nervosas de L3 a S1 (plexo lombossacral) sdo responsaveis pelo membro pélvico. A
parede abdominal e o peritbnio sao inervados pelas raizes de T11l a L3, com
participacao dos nervos ilioepigastrico e ilioinguinal (EVANS; LAHUNTA, 2013).

O abdbébmen é divido em cranial, médio e caudal. A por¢cdo cranial inicia-se
caudalmente ao diafragma e a regido caudal termina na por¢gédo caudal da pelve. Nele
estdo inseridos o estbmago, pancreas, intestino delgado, intestino grosso, baco,
figado, glandulas adrenais, rins, ureteres, bexiga, uretra, sistema reprodutor feminino e
parte do sistema reprodutor masculino (EVANS; LAHUNTA, 2013).

Cada 6rgéao possui inervacdes simpatica e parassimpatica, provindas de plexos

diferentes, responsaveis por secre¢cdo de substancias, contracdo, relaxamento e
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resposta sensitiva (PRADA, 2014).

A inervacdo parassimpatica do estdbmago provém do nervo vago, a simpatica
do plexo celiacomesentérico e a sensitiva das raizes de T2 a T10. As fibras
mesentéricas do intestino delgado provém dos nervos vago e esplancnico por meio do
plexo celiacomesentérico cranial. A inervacdo sensitiva do duodeno emerge das
raizes de T6 a L1 (KHURANA; PETRAS, 1991). O intestino grosso, dividido em ceco,
colon, reto e canal anal, possui inervacdo parassimpatica com origem dos nervos
pélvicos, ramos do primeiro, segundo e terceiro nervos sacrais, enquanto a porcao
simpatica deriva dos nervos hipogastricos, oriundos do ganglio mesentérico caudal. Os
musculos estriado e voluntério externo do esfincter anal recebem inervacdes do reto
caudal, ramo do nervo pudendo, e o esfincter anal interno e o retococcigeo séo
inervados pelos axénios autondémicos do plexo pélvico (EVANS; LAHUNTA, 2013).

O figado, maior glandula exdcrina e enddcrina do organismo, recebe inervacao
parassimpética do nervo vago e simpatica do plexo celiaco, com contribuicbes dos
nervos esplancnicos e ganglios celiacos. O bago, responsavel pela hemocaterese e
por parte da producao de linfocitos, mondcitos e plaquetas, possui inervacéo do plexo
celiaco e recebe contribuicdo do nervo vago. Os nervos encontram-se ao redor do
orgéo, formando o plexo esplancnico (EVANS; LAHUNTA, 2013).

Outra glandula tanto endécrina quanto exocrina é 0 pancreas, cuja maioria dos
axonios simpaticos provém do plexo celiaco, também possui contribuicdo do plexo
mesentérico cranial. As glandulas adrenais, localizadas na borda craniomedial dos
rins, possuem um papel fundamental na homeostase do organismo, bem como nas
respostas agudas e crbénicas ao estresse. A maior parte de sua inervacdo € composta
por fibras pré-ganglionares de axénios dos ganglios celiaco, esplancnico e adrenal
(EVANS; LAHUNTA, 2013).

Os rins, localizados no espaco retroperitoneal, possuem um plexo renal, que
envolve as artérias renais ao passarem pelo hilo renal, e consiste em ax6nios pos-
ganglionares simpaticos com seus corpos celulares localizados no ganglio aorticorenal
e axdnios pré-ganglionares parassimpaticos do nervo vago. Os ureteres, responsaveis
pela passagem da urina dos rins para a bexiga, possuem nervos autondmicos que se

originam dos plexos celiaco e pélvico. A bexiga urinaria possui inervacdo autondmica
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complexa, tanto de origem simpatica quanto parassimpatica, e os corpos celulares

simpaticos pré-ganglionares estdo localizados nas raizes de L1 a L4 (EVANS;
LAHUNTA, 2013).

Os o6rgados do sistema genital masculino consistem em escroto, testiculo,
epididimo, ducto deferente, corddo espermatico, préstata, pénis e uretra. A pele e o
prepucio sdo inervados pelos ramos genitais, ramos do nervo genitofemoral, oriundos
dos ramos ventrais das terceira e quarta vértebras lombares, e todo o escroto pelos
ramos do nervo perineal superficial, ramo do nervo pudendo, com origem em S1, S2 e
S3. Os testiculos sao inervados pela divisdo simpéatica do componente eferente
visceral do sistema nervoso autdbnomo, que deriva do quarto, quinto e sexto ganglio
simpatico lombar. O ducto deferente, responsavel pela comunicacgdo entre epididimo e
prOstata, possui inervacdo autondmica com origem no plexo lombar e inervagéao
simpatica provinda do nervo hipogastrico. A préstata, glandula acesséria masculina,
possui inervacdo simpatica e parassimpatica do plexo pélvico, formado pelos nervos
hipogéastrico e pélvico, respectivamente. O pénis é inervado pelos nervos pélvico e
pudendo, que se originam nos plexos pélvico e sacral, respectivamente. A uretra
recebe inervacfes autondmicas do plexo pélvico para a musculatura lisa e inervagéao
somatica eferente dos ax6nios do nervo pudendo para a musculatura estriada
(EVANS; LAHUNTA, 2013).

Os oOrgaos genitais femininos sdo compostos pelos ovarios, tubas uterinas,
Gtero, vagina e genitélia externa (EVANS; LAHUNTA, 2013). Os nervos responsaveis
pela inervacdo dos ovarios tém origem da divisdo simpatica do sistema nervoso
autbnomo e chegam até eles por meio dos plexos renal e adrtico, que recebem
axonios do quarto, quinto e sexto ganglio simpatico lombar. A inervacdo sensitiva
provém dos ganglios espinhais dos segmentos entre T13 a L4, sendo entre T13 e L3 0
local de maior concentracdo desses neurdnios (CHIEN; LI; SHEN, 1991). As tubas
uterinas ou ovidutos tém sua inervacao simpatica originada primariamente no tronco
simpatico toracolombar e passa através dos plexos aodrtico e renal, e inervacao
parassimpética originada do plexo pélvico. No Utero, tanto a inervacdo simpatica
guanto a parassimpética provém do plexo pélvico, dos nervos hipogastrico e pélvico,

respectivamente. A vagina, delimitada cranialmente pela cérvix, possui inervacdes
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simpatica e parassimpatica do plexo pélvico e sensitiva das fibras aferentes do nervo

pudendo. A genitalia externa, composta pela vulva, clitéris e uretra feminina, possui
inervacdo sensitiva promovida pelo nervo pudendo e a uretra possui inervacao
auton6mica dos nervos hipogastrico e pélvico (EVANS; LAHUNTA, 2013).

As glandulas mamarias sdo glandulas acessérias complexas associadas a uma
Unica papila recoberta pela pele. Estédo localizadas de forma simétrica bilateralmente
da regido toracica ventral até a regido inguinal e podem variar de oito a 12. As
glandulas mamarias toracicas craniais e caudais sado inervadas pelos ramos cutaneos
laterais das raizes ventrais de T4, TS5 e T6 e de T6 e T7, respectivamente. As mamas
abdominais e inguinais sdo inervadas pelo nervo genitofemoral e pelos ramos
cutdneos ventrais da primeira a terceira vértebra lombar, que originam 0s nervos

iliohipogéstrico cranial, iliohipogéastrico caudal e ilioinguinal (EVANS; LAHUNTA, 2013).

2.2. Anestesia epidural

A anestesia epidural foi realizada de forma experimental em cées pela primeira
vez em 1885 e (CORNING, 1885) atualmente tem-se mostrado como uma técnica de
anestesia e analgesia importante no controle de dor trans e pds-operatéria
(VALVERDE, 2008). Técnicas de analgesia, por meio da administracdo de farmacos
analgésicos, e técnicas anestésicas, por meio da inje¢cdo de anestésicos locais, podem
ser realizadas por essa via, que permite a deposi¢cdo do farmaco proximo ao local de
acdo e, consequentemente, significativa reducdo das doses empregadas, bem como
da necessidade de anestésicos gerais (GUEDES, 2011; PEREZ et al., 2013).

Quando injetados no espaco epidural, os farmacos ultrapassam as meninges
por meio da difusdo passiva pela dura-mater e atingem o corno dorsal da medula,
atuando pelo contato com as raizes nervosas e pela dispersdo pelos forames
intervertebrais, promovendo seus efeitos (GORGI et al., 2006). Os anestésicos locais
afetam a conducgdo elétrica do tecido nervoso e a qualidade do bloqueio esta
relacionada com o volume administrado e com a concentragdo do farmaco utilizado.
Os outros farmacos administrados por essa via, como opioides, alfa-2-agonistas e
antagonistas de receptores N-metil D-aspartato (NMDA), tém como principal

mecanismo de acdo a ligacdo com seus receptores especificos e a poténcia de seus
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efeitos esta relacionada com a quantidade desses receptores no espaco epidural,

assim como pela sua capacidade de difuséo pelo tecido nervoso (JONES, 2001).

Fatores como lipossolubiidade e concentracdo dos farmacos,
compartimentalizacao por ligamentos meningovertebrais, pressdo do espaco epidural,
modificada pelas pressées abdominal e torécica transmitidas pelos forames
intervertebrais, volume da solugcéo injetada, quantidade de vasos e tecido adiposo
presentes no espaco epidural e dispersdo pelos forames intervertebais devem ser
observados quando se trata de dispersao cranial dos farmacos administrados por essa
via (BROMAGE, 1967, VALVERDE, 2008). Ainda, deve-se considerar os fatores
relacionados a técnica, como velocidade de injecdo, direcdo do bisel durante a
administracdo e o local de punc¢do (CAMPOQOY; READ, 2013).

A dispersédo do anestésico local no espaco epidural ndo obedece uma relagcéo
linear com o volume injetado (KIM et al., 2001). Anatomicamente, o tamanho do
espaco epidural varia consideravelmente de acordo com 0s segmentos espinhais,
sendo maior na regido sacral e menor no segmento cervical. Outro fator que contribui
para a nao linearidade entre volume e dispersado cranial sdo os forames sacrais, por
onde ha perda significativa de anestésico local quando este é administrado no espaco
lombossacro, o que ndo ocorre em outras regides. Ainda, fatores como gestacao,
obesidade, idade do paciente e taxa de metabolizacdo também influenciam na
dispersdo (MOLL et al., 2014; SKARDA; MUIR, 1996).

Estudos relacionados & anestesia epidural com diferentes locais de pungéo
vém sendo realizados em cédes, como por exemplo, na altura das vértebras toracicas
para insersdo de cateter (FRANCI; LEECE; CORLETTO, 2012), onde os autores
sugerem que a abordagem deva ser realizada por meio da introducdo da agulha do
lado direito do animal lateral a linha média, em uma abordagem paramediana, caudal
ao processo espinhoso da vértebra caudal ao espagco de pungdo. Porém, os locais
mais estudados e utilizados para a aplicacdo da anestesia epidural sdo os espacos
lombossacro, indicado para procedimentos realizados abaixo da cicatriz umbilical, e
sacrococcigeo, indicado para cirurgias em perineo, membros pélvicos e adémen
caudal (JONES, 2001; VALVERDE, 2008). Para a abordagem do espaco lombossacro,

identifica-se 0 espaco entre as vértebras L7 e S1 pela palpacdo dos processos
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espinhosos de ambas as vértebras e identificacdo do espaco entre elas, localizado

entre as cristas iliacas. A agulha deve ser introduzida perpendicularmente a pele na
linha média dorsal (JONES, 2001). Para a puncéo sacrococcigea, faz-se necessario a
identidicacdo do espaco entre S3 e Ccol, por meio da realizacdo de movimentos
verticais com a cauda do paciente, permitindo a identificacdo do espaco entre as
vértebras, local de introducdo da agulha (CAMPQOY; READ, 2013).

O célculo do volume da solucdo administrada no espaco epidural deve se
relacionar com o procedimento cirdrgico em questdo e pode ser realizado tanto pelo
peso corporal do animal quanto pelo comprimento de coluna, medida do condilo
occipital até a primeira vértebra coccigea, dado em centimetros. Para o calculo
realizado por peso vivo, a literatura recomenda um volume de 0,2 mL/kg para uma
dispersdo do anestésico local até L1. J& para o calculo em centimetros de coluna, para
blogquear de 30-35% da coluna utiliza-se um volume de 0,05 mL/cm de coluna; para o
bloquear de 55-60% um volume de 0,1 mL/cm de coluna; e para bloguear 70-75%
deve-se utilizar 0,15 mL/cm de coluna (CAMPOY; READ, 2013). Sabe-se que o calculo
do volume da solugéo epidural realizado por centimetros de coluna resulta em maior
volume de anestésico local, proporcionando um bloqueio sentitivo 37,5% mais
duradouro em relacdo ao célculo realizado pelo peso corporal, assim como maior
dispersao cranial da solucédo (LEITE et al., 2017)

Para aumentar as taxas de sucesso da analgesia e anestesia epidural, um
conhecimento preciso da localizacdo do bisel da agulha antes da injecdo do farmaco
faz-se essencial. Enquanto as ténicas realizadas apenas por meio da palpacdo de
referéncias anatdbmicas sdo utilizadas e aceitas na rotina clinica, quando se trata de
pesquisa, a confirmacédo do local correto da agulha é de extrema importancia. Existem
diversos métodos que podem ser utilizados objetivando-se confirmar o posicionamento
da agulha entre a dura-méter e o ligamento amarelo, dentre eles a epidurografia, a
prova da gota pendente, a perda da resisténcia, a neuroestimulacdo, o registro das
ondas de pressdo no espaco epidural, a ultrassonografia e a prova de infuséo de
gotejamento (ADAMI; GENDRON, 2017; MARTINEZ-TABOADA; REDONDO, 2017).

Considera-se como padrédo ouro na confirmacgao de puncéo e injecao epidural,

e por isso método mais indicado em procedimentos experimentais, 0 uso de imagens
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obtidas por meio de fluoroscopia, ressonancia magnética ou tomografia

computadorizada, avaliando-se a epidurografia, pela injecdo de contraste no espaco
epidural previamente a administracdo da solu¢do anestésica ou associado a ela, bem
como o trajeto da agulha e do contraste (ADAMI; GENDRON, 2017).

Devido a presenca de pressdo negativa no espaco epidural (BROMAGE, 1967),
pode utilizar a prova da gota pendente, realizada por meio da observacao da aspiracao
de uma gota de anestésico local ou solucdo salina 0,9% colocada no canhdo da
agulha ao se ultrapassar o ligamento amarelo, porém essa prova pode ser influenciada
pela auséncia de pressdo negativa (MARTINEZ-TABOADA; REDONDO, 2017).
Acoplando-se um equipo conectado a uma bolsa de solugéo salina 0,9% a agulha de
puncdo, pode-se observar a infusdo de gotejamento devido a falta de resisténcia
oferecida pelo correto posicionamento da agulha no espaco epidural, método eficaz
em sua identificacdo e que ndo necessita de pressdo negativa (BARAKA, 1972). Tanto
a prova da gota pendente quanto a de infusdo de gotejamento sdo confidveis na
identificacdo do espaco epidural, porém, em animais cujo decubito esternal é contra-
indicado, a infusdo de gotejamento mostra-se mais precisa, visto a possibilidade de
falso negativo na prova da gota pendente ser maior quando posicionados em decubito
lateral (MARTINEZ-TABOADA; REDONDO, 2017; NAGANOBU; HAGIO, 2007).

A perda da resisténcia compreende um teste realizado pela injecéo da solugéo
ou de ar no espaco epidural, observando-se a facilidade de administracéo e, apesar de
ser uma das provas mais utilizadas na confirmagéo do local correto da puncéo, exige

experiéncia do anestesista (JONES, 2001).
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3. HIPOTESE

O presente estudo tem como hipotese afirmativa que a dispersao de
bupivacaina 0,25% associada ao iohexol administrados via epidural lombar entre L1 e
L2 obedece o mesmo padrao em cadaveres caninos e em animais vivos e que essa
técnica reduz o consumo de analgésicos trans e pds-operatorio de caes submetidos a

ovariohisterectomia em relacdo ao uso de fentanil intravenoso.



4. OBJETIVOS *

Estabelecer e comparar a dispersao de 0,2 mL/kg de bupivacaina 0,25% associada
ao iohexol administrados via epidural lombar entre L1 e L2 em cadaveres caninos e
animais vivos. Avaliar e comparar a qualidade analgésica pds-operatéria
proporcionada pela anestesia epidural lombar com bupivacaina 0,25% em relacdo ao
uso do fentanil transoperatorio de cdes submetidos a ovariohisterectomia. Como
objetivo adicional, comparou-se a frequéncia cardiaca, frequéncia respiratoria e
pressdo arterial sistdlica mensuradas no transoperatério, bem como o consumo de

fentanil, entre os cées submetidos a epidural lombar com bupivacaina 0,25% e 0,5% e

fentanil transoperatério.
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5. MATERIAIS E METODOS

O estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica no Uso de Animais da
Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia da Universidade Estadual Paulista
Julio de Mesquita Filho, campus Botucatu, sob o protocolo 0162/2017. Todos os
tutores concordaram com o estudo e assinaram o Temo de Consentimento Livre e
Esclarecido.

Para o estudo de dispersédo da solugdo no espaco epidural, objetivo principal
desse estudo, calculou-se o poder do teste 80% e o coeficiente a = 0,05, baseado nos
dados da dispersao da solucéo no espaco epidural realizada no estudo anatémico dos
cinco primeiros cées do grupo composto por cadaveres e das cinco primeiras cadelas

do grupo composto por animais vivos, de acordo com o site http://biomath.info/power/.

5.1. Estudo piloto

Para realizacdo dessa etapa da pesquisa, selecionou-se dez cadelas que foram
submetidas a ovariohisterectomia eletiva. Realizou-se anestesia epidural lombar entre
L1 e L2 em cinco delas com 0,15 mL/kg e em outras cinco com 0,2 mL/kg de
bupivacaina 0,5% diluida a uma concentracdo de 0,25% com solucao salina 0,9%,
segundo a técnica descrita a seguir no estudo principal. Essa etapa objetivou avaliar a
gualidade analgésica pos-operatéria, a presenca ou ndo de bloqueio motor, bem como
a sua duracao, apontar possiveis falhas no delineamento experimental, padronizar a
puncédo epidural e treinar o anestesiologista responsavel na realizacdo da técnica de
anestesia epidural e nas avaliagbes de dor e sedacdo. Com base nos menores
escores de dor e necessidade de resgate analgésico no pés-operatério e nenhum
efeito adverso hemodindmico observado no transoperatério com o uso de 0,2 mL/kg
em relacdo ao volume de 0,15 mL/kg, optou-se por empregar esse volume no estudo

anatémico e clinico. Os dados do estudo piloto foram descartados.

5.2. Estudo anatomico


http://biomath.info/power/
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521. Delineamento experimental

Realizou-se o estudo anatdmico com dois grupos de dez cades em cada um. No
grupo epidural lombar em cadaveres, realizou-se a técnica de anestesia epidural entre
as vértebras lombares L1 e L2 por meio da fluoroscopia com 0,1 mL/kg de bupivacaina
0,5% (Cloridrato de bupivacaina 5mg/mL — Hypofarma - Minas Gerais/Brasil)
associada a 0,1 mL/kg de iohexol (Omnipaque 300mg/ml — Sanofi Aventis
Farmacéutica Ltda — S&o Paulo/Brasil), totalizando 0,2 mL/kg e uma concentracéo final
de bupivacaina de 0,25%. No grupo epidural lombar com bupivacaina 0,25%, a
mesma técnica realizada nos cadaveres com a mesma solucdo foi empregada em
cadelas submetidas a ovariohisterectomia eletiva. Os dados de monitoragao
transoperatoria, escores de dor e sedacdo, bem como o consumo de analgésico no

perioperatério, e avaliacdo da localizacao e duracdo do blogueio proporcionado pela

técnica, foram utilizados posteriormente para o estudo clinico.

522. Animais

Utilizaram-se dez cadaveres caninos, cujo 6bito ocorreu por causas naturais ou
por eutanasia, mediante consentimento do tutor, nos casos em que o quadro clinico do
animal fosse incompativel com a vida, e dez cadelas selecionadas para
ovariohisterectomia eletiva.

Como critérios de inclusdo, os cadaveres deveriam pesar entre 5 e 15 kg e
apresentar um escore corporal 4 ou 5 (SANDERSON, 2010), sem predilecdo por raga,
idade ou sexo. Os cadaveres foram descongelados em temperatura ambiente e, apés
o total descongelamento, garantido por uma temperatura da superficie corporal similar
a do ambiente (ao redor de 24 °C) e possibilidade de movimentacdo dos membros,
realizou-se tricotomia da regido toracolombar.

As cadelas submetidas a ovariohisterectomia deveriam apresentar entre um e
cinco anos de idade, ter peso entre 5 e 15 kg e escore corporal 4 ou 5 (SANDERSON,
2010) e serem classificadas como ASA | (American Society of Anesthesiologists) de
acordo com a categoria do risco anestésico. Uma semana antes do procedimento

cirurgico, realizou-se hemograma e perfil bioquimico sérico (ureia, creatinina, alanina
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aminotransferase e fosfatase alcalina), assim como exame clinico completo para

garantir a salde das cadelas. Excluiram-se aquelas que apresentaram alteracdo nos
exames laboratoriais, como leucocitose ou leucopenia, anemia, trombocitose ou
trombocitopenia, sinais de alteracdo das funcdes renal e hepética e cadelas agressivas
ou com lesdes de pele no local de puncao. Instituiu-se jejum hidrico e alimentar de 6 e

8 horas, respectivamente.

523. Anestesia, cirurgia e monitoracdo transoperatoria

No dia do procedimento cirargico das cadelas selecionadas, avaliou-se a
coloracdo de mucosas e o tempo de preenchimento capilar, frequéncia cardiaca
durante um minuto, a qualidade do pulso na artéria femoral e a frequéncia respiratéria.

Apds o exame fisico, foram encaminhadas para a area de preparo cirlrgico,
onde se administrou, pela via intramuscular, 0,05 mg/kg de acepromazina (Apromazin
0,2% - Syntec do Brasil Ltda — S&o Paulo/Brasil) como medicagdo pré-anestésica.
Retirou-se os pélos das regides cirurgica, dorsal do terco médio de radio e ulna para
acesso da veia cefélica, dorsal do tarso direito para acesso da artéria podal e
toracolombar para a anestesia epidural. Nesse mesmo instante, aplicou-se 0,2 mg/kg
de meloxicam (Maxicam 0,2% - Ouro Fino Saude Animal Ltda — Sao Paulo/Brasil),
intramuscular.

No centro cirdrgico, apés antissepsia com clorexidina alcodlica 0,5%, realizou-
se acesso venoso da veia cefalica, por meio de cateter de calibre compativel com o
céo, e infundiu-se 2 mL/kg/h de Ringer com lactato (Veterinay pump modelo SK-600 | -
Shenzhen Shenke Medical Instrument Technical Development Co. Ltd -
Shenzhen/China) no periodo transoperatorio.

Realizou-se a indugcdo anestésica com propofol (Provive — Claris Produtos
Farmacéuticos do Brasil Ltda — S&o Paulo/Brasil) intravenoso apés 30 minutos da
medicacdo pré-anestésica, de forma dose-efeito, até a perda dos reflexos palpebral e
de degluticdo e auséncia de tébnus mandibular, seguida pela intubacdo orotraqueal
com uma sonda adequada ao porte do animal, insuflando-se o balonete apéds a

intubacdo. A manutencéo anestésica se deu pelo fornecimento de isofluorano
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(Isofluorano — Instituto Biochimico Indlstrias Farmacéuticas Ltda — Rio de

Janeiro/Brasil) em uma mistura de O, e ar comprimido para se obter uma fragéo
inspirada de oxigénio de 80% (Anesthesia Machine WATO EX-20 — Shenzhen Mindray
Bio-Medical Electronics Co. Ltd — Shenzhen/China), utilizando-se um vaporizador
calibrado (Vaporizador Sigma Delta — Penlon — Abingdon/United Kingdom). Utilizou-se
circuito com ou sem reinalacdo, de acordo com o peso do animal (> 7kg ou < 7kg,
respectivamente). Imediatamente apds a inducdo, na presenca de apneia, instituiu-se,
manualmente, ventilacdo assistida a cada 20 segundos com pico de presséo de 10
cmH,0O até que se obtivesse a ventilagdo espontanea.

Durante todo o procedimento anestésico e cirirgico monitorou-se as
frequéncias cardiaca e respiratoria, a capnografia e a saturagcdo periférica de
oxihemoglobina (Patient Monitor PM-7000 - Shenzhen Mindray Bio-Medical
Electronics Co. Ltd — Shenzhen/China). Mensurou-se a pressdo arterial sistélica,
diastélica e média por meio de um cateter inserido na artéria podal. Os parametros
foram registrados a cada dez minutos durante a cirurgia a partir de dez minutos da
inducdo anestésica, incluindo-se 0s momentos pré-incisionais, no momento da incisao
de pele, na ligadura do primeiro ovario, na ligadura do Gtero e ao término da sutura de
pele.

Os animais que apresentaram bradicardia (frequéncia cardiaca < 60 batimentos
por minuto) associada ou ndo ao bloqueio atrioventricular de 2° grau e/ou associada a
hipotensédo (pressao arterial sistdlica < 90 mmHg e/ou pressao arterial média < 60
mmHg) receberam atropina (Hytropin 0,5mg/ml — Hypofarma — Minas Gerais/Brasil) na
dose de 0,022 mg/kg pela via intravenosa. Quando a frequéncia cardiaca e a pressao
arterial sistélica e média ndo aumentaram em resposta a atropina, administrou-se nova
dose de 0,022 mg/kg do farmaco intravenoso. Na presenca de pressao arterial sistdlica
e/ou média menores que 90 mmHg ou 60 mmHg, respectivamente, por mais de cinco
minutos e plano anestésico profundo, reduziu-se a concentracdo do anestésico
inalatorio e administrou-se um bolus de 10 mL/kg de cristaloide (DAVIS et al., 2013).
Na auséncia de melhora da pressao arterial, administrou-se 0,1 mg/kg de efedrina
intravenosa (Efedrin — Cristalia Produtos Quimicos e Farmacéuticos Ltda —

Itapira/Brasil).
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Quando os valores de frequéncia cardiaca, frequéncia respiratoria e/ou pressao

arterial sistdlica aumentaram mais que 20% em relacdo aqueles apresentados apdés
dez minutos da inducdo anestésica e antes do inicio da cirurgia, e as cadelas
encontravam-se em adequado plano anestésico, caracterizado pela auséncia ou
presenca discreta do reflexo palpebral, globo ocular rotacionado e reflexo corneal
diminuido (GRIMM et al., 2015), 1 ug/kg de fentanil (Fentanest — Cristalia Produtos
Quimicos e Farmacéuticos Ltda — Sao Paulo/Brasil) intravenoso, diluido com Ringer
com lactato a uma concentracdo de 5 pg/mL, em bolus de 2 mL a cada 60 segundos
foi administrado até a reducdo dos paradmetros para os valores observados dez
minutos apos a inducgdo anestésica. 1sso ndo se aplicou nas cadelas cujo aumento dos
parametros ocorreu ap0s a administracdo de atropina ou efedrina. Caso o aumento
dos parametros avaliados fosse atribuido a superficializacdo do plano anestésico,
caracterizado pela presenca evidente do reflexo palpebral, globo ocular centralizado e
reflexo corneal, a concentracéo do anestésico inalatério foi aumentada.

Durante o procedimento cirlrgico, na presenca de depressao respiratoria,
avaliada pela frequéncia respiratéria menor que cinco movimentos respiratorios por
minuto, pelo aumento da pressdo parcial de CO, maior que 45 mmHg e plano
anestésico adequado, instituiu-se ventilagdo assistida com presséo inspiratoria de 10
cmH,0 e frequéncia respiratéria de sete a dez movimentos respiratorios por minuto até
a normalizacdo da capnografia. Quando a depresséo respiratéria estivesse associada
a plano anestésico profundo, a mesma terapia foi instituida e a concentragdo de
anestésico inalatorio foi diminuida.

Ao término da cirurgia, interrompeu-se o fornecimento do isofluorano e, apés a
presenca evidente do reflexo palpebral, desacoplou-se o circuito anestésico da sonda
endotraqueal, seguida de desinsuflacio do balonete. Removeu-se a sonda

endotraqueal apds a presenca do reflexo de degluticdo.

524. Anestesia epidural lombar

Os animais foram posicionados em decubito esternal com os membros pélvicos

em sentido cranial (Figura 1). Para localizar o espaco de punc¢do, palpou-se a 132
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costela, para identificar a ultima vértebra toracica e os processos espinhosos de L1 e

L2. Adicionalmente, palpou-se o espacgo lombossacro, para identificar a sétima
vértebra lombar e palpou-se os processos espinhosos de cada vértebra lombar até o

espaco entre L1 e L2.

Figura 1. Vista dorsal (A) e lateral (B) do posicionamento em decubito esternal com os
membros pélvicos em sentido cranial dos cdes submetidos a anestesia epidural lombar
entre L1 e L2 com bupivacaina 0,5% e 0,25% em estudo anatémico (G0,25%; n =10 e
GC; n = 10) e clinico (G0,5%; n =10 e G0,25%; n = 10).

Fonte: material elaborado pelo autor.

As cadelas submetidas a ovariohisterectomia foram posicionadas como
descrito acima apenas ap0s a inducao anestésica e confirmagédo do plano anestésico
adequado (GRIMM et al., 2015). Realizou-se antissepsia da regido toracolombar com
solucdo de gluconato de clorexidina 2% seguido da alcodlica 0,5%. Utilizou-se gorro,
mascara e luvas e campo estéreis antes da anestesia do neuroeixo.

O mesmo anestesiologista realizou todas as anestesias epidurais. Previamente
a puncdo epidural, realizou-se imagens no fluoroscopio (Arco Cirtrgico RDS-5C —
Raymed Equipamento Médico — S&o Paulo/Brasil), com contraste (kilovolt) e

densidade (miliamperagem) configurados para garantir uma boa visualizacdo da
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imagem, e realizaram-se radiografias de toda a extensdo da coluna nas incidéncias

latero-lateral e dorso-ventral, obtendo-se as imagens controle antes da administracao

da solugéo (Figura 2).

Figura 2. Posicionamento dos cdes submetidos a anestesia epidural lombar entre L1 e
L2 com bupivacaina 0,25% e iohexol para realizacdo das imagens radiograficas nas
incidéncias dorso-ventral (A) e latero-lateral (B) realizadas antes e apos a
administracdo da solucdo via epidural no estudo anatdmico realizado em céaes

submetidos a ovariohisterectomia (G0,25%; n = 10) e cadaveres caninos (GC; n = 10).

LF
|
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Fonte: material elaborado pelo autor.

Utilizou-se uma agulha de Tuohy 22G x 50 mm (Agulha Tuohy Epidural
Unierver Unisis — Unisis Corp. — Japdo) para a puncédo epidural, introduzida do lado
direito por uma abordagem paramediana e obliqua, com um &angulo de
aproximadamente 15° em relacdo ao processo espinhoso (linha média), com a ponta
da agulha direcionada para a linha média e em sentido cranial, e 45° em relagdo a pele
(Figura 3). Com o bisel direcionado cranialmente, ultrapassou-se a pele, tecido
subcutaneo, musculatura epaxial, compreeendida, em sentido dorsoventral, pelos
musculos longuissimo lombar, multifido lombar e intertransversario lombar, e pelos
ligamentos intertransverso e amarelo. Durante a penetracdo da agulha, manteve-se o
estilete da mesma, e, ap0s a sensagdo do crepitar da agulha ao ultrapassar o
ligamento intertransverso, retirou-se o estilete e colocou-se uma gota pendente com
solucdo salina 0,9%. Introduziu-se a agulha até a segunda sensacdo de crepitar,
promovida pela passagem pelo ligamento amarelo, momento em que poderia ocorrer a

aspiracao da gota pentende e confirmacdo do posicionamento da agulha no espaco
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epidural. Para confirmacéo adicional, aplicou-se a técnica da infusdo de gotejamento,

por meio de um equipo conectado a uma bolsa de solucao salina 0,9% e acoplado a
agulha de Tuohy. Além das provas anteriores, foi possivel acompanhar a puncao e o
trajeto da agulha em tempo real e visualizar o bisel da agulha posicionado no espaco
epidural por meio da fluoroscopia e assim, avaliar a confiabilidade da técnica da gota
pendente e da infusdo de gotejamento, com relacdo a localizacao correta do bisel da
agulha no espaco epidural. A seringa foi acoplada a agulha e, apés a aspiracdo da
seringa para garantir auséncia de refluxo de liquor ou sangue, injetou-se a solucao
durante 60 segundos. Durante a administragdo da solucdo por via epidural, manteve-
se a fluoroscopia para acompanhar o trajeto do contraste e garantir que ndo houvesse
o deslocamento do bisel da agulha para fora do espaco epidural. Imediatamente apos
e cinco minutos apds a anestesia epidural, realizou-se radiografias de toda a extensao
da coluna de todos os cadaveres e animais vivos nas incidéncias latero-lateral e dorso-
ventral. Para avaliar se a dispersdo da solugdo ocorria por tempo maior que cinco
minutos, em um cadaver realizou-se uma radiografia adicional ap6és 20 minutos da
anestesia epidural e em cinco animais vivos imediatamente apés a cirurgia, ap6s 35

minutos da anestesia epidural.
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Figura 3. Puncgéo epidural lombar entre L1 e L2 em cadaver com agulha de Tuohy 22G
x 50 mm introduzida do lado direito do animal com uma abordagem paramediana e
obliqua, com um angulo de aproximadamente 15° em relacdo ao processo espinhoso
(linha média), com a ponta da agulha direcionada para a linha média e em sentido
cranial, e 45° em relacdo a pele (A) e visualizacdo da terceira vértebra toracica (T13),
trajeto da agulha e confirmacéao, por meio da fluoroscopia, da ponta da agulha na linha

média do céo entre as vértebras lombares L1 e L2 (seta) (B).
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Fonte: material elaborado pelo autor.

Para estabelecer a dispersdo do contraste em ambos 0s grupos, as imagens
realizadas antes da administracdo da solucao e cinco minutos apés a técnica foram
comparadas e analisadas por meio da contagem das vértebras, até que ndo se
observasse contraste no espaco epidural. Contabilizaram-se apenas as vértebras que
apresentaram mais de 50% de seu corpo vertebral atingido pelo contraste na sua
porcéo ventral. As imagens controle, obtidas antes da aplicacdo da anestesia epidural,
foram utilizadas para comparar e confirmar a presenca do contraste, a fim de evitar
sobreposi¢cfes ou artefatos de técnica. Desta forma estabeleceu-se o nimero total de
vértebras atingidas pela solucdo, bem como a disperséo cranial e caudal, contadas a
partir de L1, com o intuito de comparar os resultados in vivo e post mortem.

As cadelas foram posicionadas em decubito dorsal para realizar a cirurgia ao

término da puncao e os cadaveres encaminhados para o descarte hospitalar.
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5.3. Estudo clinico

531 Animais

Selecionaram-se 30 cadelas para ovariohisterectomia eletiva. Destas cadelas,
dez também fizeram parte do estudo anatémico que avaliou a dispersédo por meio da
epidurografia. Para inclusdo ou exclusdo nessa etapa da pesquisa, as cadelas
deveriam atender os mesmos critérios de selecao utilizados para o grupo epidural com
bupivacaina 0,25% do estudo anatdmico e foram submetidas as mesmas avaliagbes

clinicas e laboratoriais e jejum pré-operatorio.

532. Grupos experimentais

As cadelas foram distribuidas em trés grupos de dez animais. No grupo
epidural lombar bupivacaina 0,25%, a técnica de anestesia epidural foi realizada entre
as vértebras lombares L1 e L2, guiada pela fluoroscopia, com 0,1 mL/kg de
bupivacaina 0,5% associada a 0,1 mL/kg de iohexol (300 mg/mL), totalizando um
volume de 0,2 mL/kg e uma concentragéo final de bupivacaina de 0,25%. No grupo
epidural lombar bupivacaina 0,5%, a anestesia epidural lombar entre L1 e L2 foi
realizada sem o auxilio da fluoroscopia e com um volume de 0,2 mL/kg de bupivacaina
0,5%. Para o grupo controle positivo, denominado grupo fentanil, administrou-se, dois
minutos antes da incisdo da pele, 2 pg/kg de fentanil, pela via intravenosa, a uma

concentracdo de 5 pg/mL diluido com Ringer com lactato.

533. Anestesia, cirurgia e monitoragcao transoperatoria

Os procedimentos de avaliagdo clinica e manejo pré e transoperatério foram
realizados como descritos anteriormente para o estudo anatémico, com excesséo da
mensuracdo da presséao arterial sistélica no grupo fentanil, que foi realizada por meio
de um Doppler vascular (Doppler vascular portatil DV 610B — Medmega Industria de
Equipamentos Médicos — Franca/Brasil), com um manguito colocado no terco médio

da regido radioulnar do membro toracico esquerdo, cuja largura correspondesse a
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40% do diametro do membro.

Mensuraram-se as frequéncias cardiaca e respiratéria e a pressao arterial
sistolica nos mesmos momentos que no grupo epidural bupivacaina 0,25%.

O mesmo cirurgido realizou a ovariohisterectomia no grupo epidural com
bupivacaina 0,5% e no grupo fentanil e um segundo cirurgido no grupo em que se

utilizou bupivacaina 0,25%, ambos com experiéncia equivalente.

534. Anestesia epidural lombar

Como descrito no estudo anatbmico, todas as anestesias epidurais foram
realizadas pelo mesmo anestesiologista, com as cadelas posicionadas em decubito
esternal com os membros posicionados em sentido cranial e em adequado plano
anesteésico.

No grupo epidural bupivacaina 0,5%, como ndo se usou a fluoroscopia para
guiar e confirmar a puncgéo do espago epidural, utilizou-se as provas da gota pendente
e da infusdo de gotejamento para confirmar a localizacdo da agulha no espaco
epidural e administrou-se o0 anestésico local apenas quando houvesse resposta
positiva em pelo menos um dos dois métodos empregados.

Ao término da puncao, posicionaram-se as cadelas em decubito dorsal para

realizar a cirurgia.

5.3.4.1. Avaliacao pés-operatoria

No pos-operatorio, as cadelas foram mantidas individualmente em gaiolas de
aco inoxidavel de 160 cm de comprimento, 61,3 cm de largura e 56 cm de altura,
revestidas internamente com tapete higiénico, localizadas na sala de recuperacao pos-
operatéria (2,6 x 2 m?).

Apés a extubagdo dos cdes do grupo bupivacaina 0,25%, para avaliar o
bloqueio anestésico epidural e sua correlagio com a dispersdao cranial na
epidurografia, realizou-se o pincamento da pele sobre os segmentos vertebrais
craniais para avaliar o reflexo cutdneo do tronco. Para aferir a dispersao caudal,

avaliou-se o reflexo patelar bilateral e o reflexo flexor, pelo pincamento interdigital com
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uma pinca emborrachada. Na auséncia de respostas desses reflexos, novas

avaliacdes foram realizadas em intervalos de cinco minutos até que se obtivesse a
resposta de contracdo da musculatura cutanea do tronco, do tendao patelar e de
resposta frente ao pincamento interdigital, com o intuito de estabelecer o tempo de
bloqueio. No grupo bupivacaina 0,5%, avaliou-se a presenc¢a ou auséncia dos reflexos

patelar e flexor uma vez apds a extubacao.

535. Analgesia e sedacéo

No grupo submetido a anestesia epidural com bupivacaina a 0,25% e no grupo
fentanil avaliou-se a dor pds-operatdria pela forma simplificada da escala de dor
composta da Universidade de Glasgow (REID et al., 2007) e a sedagéo pela escala de
sedacdo simplificada (WAGNER; HECKER; PANG, 2017). Quando os cées
apresentaram altos escores de sedacgédo, impossibilitando a posi¢cdo quadrupedal ou a
deambulacéo, tal critério da escala de dor ndo era avaliado. Essas avaliagbes foram
realizadas antes da sedacgéo, imediatamente apés a extubacdo e 0,5, 1, 2, 3,4,5e 6
horas ap6s a extubacao.

Apos a cirurgia, as cadelas que apresentaram uma pontuagao = 6/24 na forma
simplificada da escala de dor composta da Universidade de Glasgow e um escore de
sedagdo < 4 receberam resgate analgésico com 0,5 mg/kg de morfina (Dimorf —
Cristalia Produtos Quimicos e Farmacéuticos Ltda — S&o Paulo/Brasil) intramuscular.
Aquelas que apresentaram um escore de sedagdo = 4/12, sem a capacidade de se
manter em estagao, foram resgatadas quando o escore de dor fosse = 5/20. Realizou-
se nova avaliacédo ap6s 30 minutos do primeiro resgate e, caso nao houvesse reducao
dos escores para valores abaixo do ponto de resgate, realizava-se um novo resgate
analgésico com 0,5 mg/kg morfina intramuscular associada a 25 mg/kg de dipirona
(Dipirona — Ibasa Ltda — Porto Alegre/Brasil) intramuscular. No caso de um terceiro
resgate, administrou-se 1 mg/kg de cetamina (Dopalen — Ceva Ltda — S&o
Paulo/Brasil) intramuscular. N&o reduzindo-se os escores de dor, administrava-se nova
dose de 0,5 mg/kg de morfina intramuscular.

Os animais receberam alta hospitalar com prescri¢cdo de dipirona na dose de 25
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mg/kg e 5 mg/kg de tramadol BID, por via oral, por cinco dias.

536. Avaliacdo pOs-operatoria tardia

Nos grupos em que se realizou a anestesia epidural, contactou-se os tutores
por telefone apds um, cinco e dez dias do procedimento cirdrgico para avaliar as
possiveis complicacdes relacionadas a técnica. Para avaliar a sensibilidade na regido
de puncdo, perguntou-se ao tutor se havia alguma resposta negativa como chorar,
fugir, rosnar ou morder quando o tutor palpava a regido dorsal do animal. Com o intuito
de avaliar os déficits neurolégicos e neuromusculares, perguntou-se se o animal
apresentava claudicagdo, e, na presenca de escadas na casa, Se apresentava
dificuldade para subir ou descer e se notou fragueza muscular e dificuldade em

realizar atividades de rotina, como urinar e defecar.

537. Andlise estatistica

Apés a andlise da normalidade dos dados por meio do teste Shapiro Wilk,
estabeleu-se o0 teste estatistico adequado para cada variavel. Realizou-se a
comparacdo de dados com distribuicdo normal entre dois grupos por meio do teste t
nao pareado para dispersdo do contraste. Para peso, idade, escore corporal, duracdo
da cirurgia, consumo de farmacos e varidveis cardiorrespiratérias comparou-se 0s
dados pela ANOVA, seguido do teste de Bonferroni. O consumo de fentanil foi
avaliado pelo teste Kruskal Wallis e pGs-teste Tukey. A comparacdo dos escores de
dor e sedacdo ao longo do tempo dentro de cada grupo foi realizada pelo teste
Friedman com pés-teste Dunn. Para comparagcdo de cada momento entre 0s grupos,
realizou-se o teste Mann-Whitney, assim como para a duracédo do bloqueio motor nos
membros pélvicos direito e esquerdo e o niumero de resgates pés-operatorios. O nivel
de significancia adotado foi de 5%. A andlise estatistica foi realizada pelo programa

Sigma Plot 12.0 (Systat Software Inc. — CA/USA).
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6. RESULTADOS

No estudo anatémico de disperséo da solucdo no espaco epidural, a técnica de
anestesia epidural lombar com anestésico local associado ao iohexol foi realizada em
dez cadaveres caninos e em 13 cadelas submetidas a ovariohisterectomia, incluidas
também no estudo clinico, das quais trés foram excluidas da pesquisa. Uma cadela
apresentou agressividade no pos-operatério; uma cadela apresentou altos escores de
dor no pré-operatério, pela reluta em deambular, rigidez e cifose, comportamentos
atribuidos ao medo; e em um animal a epidural lombar foi realizada entre L2 e L3, por
dificuldade técnica de acesso entre L1 e L2. O estudo clinico foi realizado em 35
cadelas, porém cinco delas foram excluidas, sendo trés do grupo bupivacaina 0,25%,
como descrito anteriormente, e duas do grupo bupivacaina 0,5%. Nas duas cadelas
tratadas com bupivacaina 0,5%, a prova da gota pendente foi negativa e prova de
infusdo de gotejamento positiva, porém a epidural ndo foi efetiva, pois as cadelas
apresentaram altos escores de dor apds a extubacéo e presenca de reflexo patelar

bilateral, o que ndo ocorreu em nenhum outro animal desse grupo.

A média das idades dos animais incluidos no estudo, em anos, foi de 2,1 + 1,15
e 1,69 + 0,67 nos grupos epidural bupivacaina 0,25% e 0,5% respectivamente, 2,2 +
1,54 no grupo fentanil e 12,2 + 1,75 nos cadaveres, que apresentou diferenca

significante em relag&o aos demais (p < 0,001).

Quanto ao peso em quilogramas, 0os animais do grupo epidural bupivacaina
0,25% pesaram 8,89 + 2,99, do grupo epidural bupivacaina 0,5% 11,35 + 2,12, do

grupo fentanil 8,83 + 3,09 e do grupo cadaveres 8,84 + 3,17 (p = 0,15).

A média do escore corporal dos grupos bupivacaina 0,25%, 0,5% e cadaveres

foi de 4,5 + 0,52 e do grupo fentanil de 4,8 £ 0,44 (p = 0,46).

O grupo epidural bupivacaina 0,25% foi composto por sete cadelas sem raca
definida, um Poodle, um Lhasa Apso e um Shih tzu; no grupo epidural bupivacaina
0,5% nove cadelas ndo tinham raca definida e uma era Bulldogue Francés; no grupo

fentanil incluiram-se duas cadelas sem raca definida, um Teckel, um Poodle e um Shih
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Tzu; e no grupo cadaver dois animais ndo tinham raca definida, um Teckel, dois

Poodles, um Schnauzer, dois Lhasa Apsos, um Bulldogue Francés e um Shih Tzu,

sendo que desse Ultimo grupo cinco cdes eram machos e cinco fémeas.

As doses de propofol utilizadas para inducdo nos grupos epidural com
bupivacaina 0,25% e 0,5% e no grupo fentanil foram de 5,5+1,3;56+1,1;e6,2+ 1,3
mg/kg, respectivamente (p = 0,22). Quatro cadelas do grupo epidural bupivacaina
0,5% apresentaram hipotensdo; uma delas (presséo arterial sistélica = 58 mmHg)
ocorreu pela presenca de bradicardia (frequéncia cardiaca = 55 batimentos por
minuto) apos a administracdo de fentanil, cujo tratamento foi realizado com atropina e,
em trés delas, a hipotensdo ocorreu cinco minutos apos a epidural. Dentre essas
cadelas, em uma a hipotensdo (pressdo arterial sistdlica = 75 mmHg) foi
acompanhada de bradicardia (frequéncia cardiaca = 58 batimentos por minuto) e
tratada com atropina, em outra (pressao arterial sistlica = 64 mmHg) administrou-se
efedrina e na terceira (presséo arterial sistolica = 75 mmHg) reduziu-se o anestésico
inalatério até o retorno dos parametros hemodinamicos proximos aos valores basais.
No grupo epidural com bupivacaina 0,25%, trés animais receberam atropina
intravenosa devido a bradicardia (frequéncia cardiaca = 35 a 48 batimentos por
minuto) acompanhada de hipotenséo (pressao arterial sistolica entre 60 e 77 mmHg)

apos a administracao de fentanil.

6.1. Anestesia epidural lombar

611 Dispersao da solugao

A quantidade total de vértebras atingidas pelo contraste em cada animal do
grupo cadaveres e do grupo epidural bupivacaina 0,25% esta descrita na Tabela 1. No
grupo epidural com bupivacaina 0,25% observou-se maior dispersdo da solugdo no
espaco epidural do que no grupo dos cadaveres (p = 0,003). Nao houve diferenca em
nenhum animal na dispersdo da solucdo na comparagdo das imagens realizadas
imediatamente e cinco minutos apos a epidural. A dispersdo da solugdo 35 minutos

apos a epidural em cinco cées (imediatamente apos a cirurgia) foi a mesma que a
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dispersdo observada cinco minutos apds a epidural, € 0 mesmo ocorreu em um

cadaver 20 minutos apés a anestesia epidural. Nos animais vivos, a Unica diferenca foi
gue houve uma atenuacado da visualizacdo do contraste nas imagens realizadas ap0s

a cirurgia em relacao aquelas realizadas cinco minutos apos a epidural.

A disperséao cranial da solugcdo no grupo composto por animais vivos foi no
minimo até T7 e no maximo até C7 e nos cadaveres até T13 e C7, respectivamente. O
grupo bupivacaina 0,25% apresentou uma dispersao cranial maior em relagdo aquela
observada nos cadaveres (p = 0,046) (Tabela 1). Os resultados do reflexo cutaneo do
tronco foram inconsistentes e ndo se correlacionaram com a dispersao cranial da

solucéo no espaco epidural.

A dispersdo caudal foi maior e ocorreu no minimo até L2 e no maximo até S3
nas cadelas do grupo epidural bupivacaina 0,25% e nos cadaveres no minimo até L2 e

no maximo até L6 (p = 0,013) (Tabela 1).

Tabela 1. Mediana [1° ; 3° intervalo interquartil] da disperséo total, cranial e caudal em
nameros absolutos de vértebras apos a administracdo de bupivacaina 0,25%
associada ao iohexol via epidural lombar entre L1 e L2 guiada pela fluoroscopia em
estudo anatdmico, realizado em caes submetidos a ovariohisterectomia (G0,25%; n =

10) e cadaveres caninos (GC; n = 10).

Cées Disperséo total Disperséo cranial Disperséo caudal
G0,25% GC G0,25% GC G0,25% GC

1 12 6 8 (T7) 2 (T13) | 4 (L5) 4 (L5)

2 18 8 12 (T3) 3(T12) | 6(L7) 5 (L6)

3 18 18 13(T2) 15(C7) | 5(L6) 3(L4)

4 20 13 15 (C7) 11 (T4) | 5(L6) 2 (L3)

5 20 17 15 (C7) 15(C7) | 5(L6) 2 (L3)

6 17 11 13 (T2) 7 (T8) 4 (L5) 4 (L5)

7 23 9 14 (T1) 6 (T9) 9 (S3) 3 (L4)

8 16 12 15 (T7) 11(T4) | 1(L2) 1(L2)

9 16 6 11(T4) 5(T10) | 5(L6) 1(L2)
10 14 16 10(T5) 14 (T1) | 4(L5) 2 (L3)
Mediana[ ]| 17 [15;20] 11[7;16] | 13[11;15] ] 9[4;14] | 5[4;5] \ 2 [2;4]
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6.12. Técnica da gota pendente e da infusédo de gotejamento

Nos grupos onde realizou-se a anestesia epidural com bupivacaina 0,25% e
0,5% e nos cadaveres, a técnida de gota pendente foi positiva em 70%, 80% e 30%
dos animais, respectivamente, e ao se agrupar os dados de todos os animais do

estudo clinico, esta prova foi positiva em 75% dos caes.

Nos grupos clinicos onde empregou-se a anestesia epidural, a prova da infusao
de gotejamento foi positiva em 100% dos animais e nos cadaveres, positiva em 90%
deles. Dois cées do grupo epidural bupivacaina 0,5% apresentaram resposta positiva
nesta prova, entretanto foram excluidos do estudo, pois foram os Unicos animais desse
grupo que apresentaram reflexo patelar e necessitaram de resgate analgésico no pés-

operatdrio.

6.2. Parametros cardiorrespiratorios transoperatorios

Os parametros transoperatérios estdo descritos na Tabela 2. Nao houve
diferenca nas frequéncias cardiaca e respiratéria e na presséo arterial sistélica entre
0s grupos. Ao longo do tempo, comparado aos valores pré-incisionais, no grupo
bupivacaina 0,25% a frequéncia cardiaca foi menor na ligadura do utero (p < 0,01) e a
pressao arterial sistdlica foi maior e acima de 20% dos valores pré-incisionais na
ligadura do ovario (p < 0,05). Nos grupos bupivacaina 0,5% e fentanil os valores de
pressao arterial sistélica foram maiores tanto na ligadura do ovario como do utero (p <
0,05), porém ndo ultrapassaram 20% dos valores pré-incisionais. Os valores de
saturacdo na oxihemoglobina permaneceram acima de 93% em todos 0s cées e 0s
valores minimo e méximo de concentracdo expirada de CO, variaram entre 22 e 58
mmHg. Nenhum c&o necessitou de ventilagdo mecéanica, sendo a ventilagdo assistida
suficiente para manter os parametros de presséo parcial de CO, dentro dos valores de
referéncia para a espécie até que houvesse retorno da ventilacdo espontanea e

normalizacdo da capnografia.
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Tabela 2. Média e desvio padrdo dos valores de frequéncia cardiaca (FC) em

batimentos por minuto (bpm), frequéncia respiratéria (f) em movimentos respiratérios
por minuto (mrpm) e pressdo arterial sistolica (PAS) em milimetros de mercurio
(mmHg) no momento basal, na incisdo de pele, na ligadura do ovério, na ligadura do
Utero e ao término da sintese de pele, dos animais submetidos a anestesia epidural
com bupivacaina 0,5% (G0,5%), ou bupivacaina 0,25% (G0,25%) ou bolus de fentanil

(GF).

Parametro Grupo Basal Inciséo pele Ligadura Ligadura Sintese
ovério atero pele
FC G0,5% 109+19 96 + 27 109 + 23 92+21 96 + 25
(bpm) G0,25% 106 + 23 93+19 94 + 23 73 +21* 93+13
GF 108 + 21 97 + 30 96 + 17 97+21 98 +19
F G0,5% 10+4 11+4 16 +11 14+7 14+7
(mrpm) G0,25% 18 +13 13+4 14+4 11+4 12+5
GF 10+3 8+4 14 + 17 10+2 10+3
PAS G0,5% 90+6 91+7 108 + 18* 105 + 14* 98 +11
(mmHg) G0,25% 102 + 18 90+9 131 +18* 97+ 16 111+ 20
GF 91+10 93+12 113 +17* 112 + 15* 104 £ 12

* Diferenca estatistica significante em relacéo ao basal

6.3. Resgate analgésico transoperatério

Para célculo do consumo de fentanil no transoperatério e comparacgéo entre 0s
grupos clinicos, desconsiderou-se a dose inicial de 2 pg/kg realizada antes da inciséao
de pele no grupo onde ndo se realizou a técnica de anestesia epidural lombar. O
consumo de fentanil foi de 1,3 + 0,82, 0,6 + 0,84 e 3,6 = 1,35 ug/kg nos grupos
bupivacaina 0,25%, bupivacaina 0,5% e fentanil, respectivamente. O grupo fentanil

apresentou um maior consumo quando comparado com os demais (p < 0,001).

6.4. Avaliacdes pos-operatorias

Os escores de dor dos animais tratados com bupivacaina 0,25% aumentaram 2
horas ap6s a extubacdo em relacéo ao pré-operatdrio, porém foram inferiores ao ponto
de corte para resgaste analgésico. No grupo fentanil as cadelas apresentaram maiores
escores de dor 0,5 e 3 horas apd6s a extubagcdo. Os cdes tratados com fentanil
apresentaram escores de dor superior em relacdo aos que receberam bupivacaina

0,25% apo6s 0,5 (p < 0,0001), 1 (p = 0,004) e 2 (p = 0,012) horas da extubacéo (Figura
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4).

Figura 4. Grafico de caixa dos escores de dor obtidos por meio da forma simplificada
da escala de dor composta da Universidade de Glasgow no periodo pré e pos-
operatorio antes da sedacgdo, imediatamente apds a extubacdo e 0,5, 1, 2, 3,4,5¢e 6
horas apds a extubacdo de cées submetidos a anestesia epidural com bupivacaina
0,25% (G0,25%) ou ao bolus de fentanil (GF). A caixa representa o intervalo
correspondente a 50% dos valores obtidos dos escores de dor, a linha dentro da caixa
representa a mediana dos escores de dor, a linha abaixo da mediana representa o 1°
intervalo interquartil e acima o 3° intervalo interquartil, a linha continua que percorre
toda a caixa compreende os dados menores e maiores que o 1° e o 3° intervalo
interquartil, respectivamente, e 0s pontos pretos correspondem aos valores atipicos

dos escores de dor das amostras.
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Realizou-se resgate analgésico pds-operatorio em todos os animais do grupo
fentanil e em apenas um animal do grupo epidural bupivacaina 0,25% cinco horas

apos a extubacédo (p = 0,0002) (Tabela 3). Nenhuma cadela do grupo epidural com
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bupivacaina 0,25% necessitou de resgate analgésico com dipirona ou cetamina,

enguanto que no grupo fentanil, oito receberam dipirona e sete cetamina. O consumo
de morfina foi maior no grupo fentanil do que no grupo epidural com bupivacaina

0,25% (p < 0,002).

Tabela 3. Mediana [1° ; 3° intervalo interquartil] dos resgates analgésicos e doses de
morfina, cetamina e dipirona administradas no pés-operatério dos caes submetidos a

anestesia epidural com bupivacaina 0,25% (G0,25%; n = 10) ou ao bolus de fentanil

(GF; n = 10).
Cées Numero de Morfina Cetamina Dipirona
resgates (mg/kqg) (mg/kg) (mg/kg)
analgésicos
G0,25% GF G0,25% GF G0,25% GF G0,25% GF
1 1 2 0,5 1,0 0 0 0 25
2 0 1 0 0,5 0 0 0 0
3 0 4 0 15 0 0,5 0 25
4 0 3 0 1,0 0 1 0 25
5 0 3 0 1,0 0 1 0 25
6 0 4 0 15 0 1 0 25
7 0 3 0 1,0 0 1 0 0
8 0 4 0 15 0 1 0 25
9 0 1 0 0,5 0 0 0 25
10 0 3 0 1,0 0 1 0 25
Mediana[] 0][0;0] 3 [2;4] 0[0;0] 1[1;1,5] 0]0;0] 01[0;1] 0[0;0] 25[19;25]
Valor p 0,0002 <0,001 < 0,002 <0,001

O escore de sedacdo foi maior em todos os momentos pdés-operatorios em
relacdo ao pré-operatério nos grupos bupivacaina 0,25% e fentanil, com excecédo das
avaliacoes realizadas as 5 e 6 horas apos a extubagdo no grupo fentanil. Observou-se
maior sedacdo imediatamente apds a extubag¢do no grupo fentanil do que no grupo
bupivacaina 0,25% (p = 0,02) e maior sedagcdo no grupo epidural com bupivacaina
0,25% do que no grupo fentanil as 3 (p = 0,017), 4 (p = 0,012), 5 (p = 0,003) e 6 (p =

0,001) horas ap0s a extubacao (Figura 5).
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Figura 5. Grafico de caixa dos escores de sedacdo obtidos por meio da escala de
sedacdo simplificada no periodo pré e pds-operatério antes da sedacao,
imediatamente apds a extubacéo e 0,5, 1, 2, 3, 4, 5 e 6 horas apés a extubacao de
caes submetidos & anestesia epidural com bupivacaina 0,25% (G0,25%) ou ao bolus
de fentanil (GF). A caixa representa o intervalo correspondente a 50% dos valores
obtidos dos escores de sedacao, a linha dentro da caixa representa a mediana dos
escores de sedacdo e abaixo dela o 1° intervalo interquartil e acima o 3° intervalo
interquartil, a linha continua que percorre toda a caixa compreende os dados menores
e maiores que o0 1° e o 3° intervalo interquartil, respectivamente, e 0s pontos pretos
correspondem aos valores atipicos dos escores de sedacao das amostras.
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Todos os animais submetidos a anestesia epidural perderam o reflexo patelar,
avaliado imediatamente apos a extubacdo. Nas cadelas do grupo bupivacaina 0,25%
ndo houve resposta do reflexo patelar por 44 [35;59] minutos no membro pélvico

direito e por 52 [38;167] minutos no membro pélvico esquerdo (p = 0,3) (Tabela 4).
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Ainda neste grupo, todos os animais apresentaram reflexo flexor, exceto um que nao

apresentou por 30 minutos, contado a partir da extubagdo. No grupo onde se
administrou bupivacaina 0,5% todos os cées perderam o reflexo flexor, avaliado apés

a extubacao.

Tabela 4. Mediana [1° ; 3° intervalo interquartil] e tempo, em minutos, para o retorno do
reflexo patelar no membro pélvico direito (MPD) e esquerdo (MPE) no periodo pds-
operatoério dos cdes submetidos a anestesia epidural com bupivacaina a 0,25% (n =
10).

Caes Tempo para o retorno do reflexo patelar Valor de p

MPD MPE

1 30 30

2 0 375

3 39 39

4 37 217

5 45 150

6 185 35

7 64 79

8 57 47

9 43 49

10 55 55

Mediana [ ] 44 [35;59] 52 [38;167] 0,3

Os tempos de cirurgia, em minutos, foram de 20 + 2, 24 + 3 e 26 + 4 nos
grupos bupivacaina 0,25% e 0,5% e fentanil, respectivamente. O tempo cirargico dos
grupos epidural bupivacaina 0,5% e fentanil foi maior que no grupo submetido a

anestesia epidural com bupivacaina 0,25% (p <0,05).

O tempo compreendido entre o fim da realizagcdo da anestesia epidural e o
inicio da cirurgia foi de 16 + 4 e 20 £ 3 minutos nos grupos bupivacaina 0,25% e 0,5%,

respectivamente (p = 0,06).
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Nenhum tutor relatou desconforto ou incbmodo ao tocar a regido de puncédo da

anestesia epidural, claudica¢des, fraqueza muscular ou dificuldades de locomocéo ou

de realizar as atividades de rotina.
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7. DISCUSSAO

A hipétese inicial do estudo foi negada, j& que a dispersédo cranial e caudal
apos injecdo epidural de bupivacaina associada ao iohexol administrados em L1 e L2
€ maior em animais vivos do que em cadaveres caninos. Portanto, a0 menos para
injecdo epidural lombar, deve se ter cautela em extrapolar os resultados de estudos
em cadaveres para animais vivos, pois pode-se subestimar a dispersédo de solucbes
administradas. Como esperado, a anestesia epidural reduziu o consumo de fentanil no
transoperatério e de resgate analgésico pés-operatério de cadelas submetidas a

ovariohisterectomia.

Indmeros fatores influenciam a distribuicdo dos farmacos administrados no
espaco epidural, como idade, gestacao, escore corporal, local de puncéo, posi¢cédo do
paciente, direcionamento do bisel da agulha, velocidade de injecdo e uso ou ndo de
cateter (GORGI et al., 2006; VISSER; LEE; GIELEN, 2008). Tais fatores foram
controlados neste estudo, exceto a impossibilidade de padronizar a idade dos
cadaveres. Quanto mais idoso o paciente, menor a quantidade de tecido adiposo
epidural e, consequentemente, maior a dispersdao do anestésico local (IGARASHI et
al., 1997). Pacientes humanos idosos apresentam uma dispersao cranial maior dos
anestésicos administrados via epidural em comparagcdo aos jovens, 0 que requer
menor volume do farmaco (VISSER; LEE; GIELEN, 2008). Embora este pudesse ser
um viés deste estudo, os resultados foram opostos, ja que a dispersdo nos cadaveres,
mais idosos, foi menor que nos animais vivos. Isto sugere que outros fatores
diferenciam os cadaveres dos animais vivos e que estudos sobre o padrdo de
distribuicdo de solucdes administradas no espaco epidural post mortem podem néo ser

fidedignos para o uso clinico.

O volume da solucdo selecionado neste estudo de 0,2 mL/kg baseou-se em
publicacbes prévias que avaliaram a dispersao de contrastes administrados via
epidural toracica (KAWALILAK; TUCKER; GREENE, 2015; ZHANG et al., 2013). A
administracdo de iohexol em cdes vivos, por meio de um cateter inserido entre as

vértebras T11 e L1 com localizacdo média de sua ponta em T8, produziu uma
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dispersao de 18,5 vértebras (ZHANG et al.,, 2013), semelhante ao observado em

animais vivos neste estudo e inferior ao observado nos cadaveres. Em cadaveres, a
auséncia da pressao no espaco epidural gerada pelos sistemas linfatico e circulatério e
pelas pressdes cavitarias abdominal e toracica, aparentemente reduz a disperséao das
substancias administradas por essa via, 0 que justificaria a diferenca de dispersao
entre 0 modelo cadaver e vivo (KAWALILAK; TUCKER; GREENE, 2015; VISSER;

LEE; GIELEN, 2008).

A disperséo das solu¢des no espaco epidural ocorre imediatamente apos sua
administracdo e ndo dura mais do que 20 minutos (SON et al., 2011). No presente
estudo, em ambos os grupos submetidos a epidurografia, ndo houve diferenca nas
radiografias realizadas imediatamente apés a anestesia epidural, cinco e entre 20 (um
cadaver) e 35 minutos (cinco cdes) apds a aplicagdo da solugdo. A atenuacdo da
visualizacdo do contraste nas imagens obtidas apos a cirurgia nos animais vivos, 35
minutos apo6s a epidural, pode ser atribuida a metabolizacdo e consequente absorcao

da solu¢éo (EASTERBROOK; MAJOR; HIBRI, 1981).

Outro fator que poderia interferir na dispersé@o seria a caracteristica da solucao
injetada, entretanto, ao menos no homem, a viscosidade da substancia administrada
no espaco epidural ndo influencia sua dispersao (KIM; LIM; LEE, 1998). Desta forma,
em teoria, a adicdo do contraste & solugdo, mesmo que mais denso em relagdo ao
anestésico local, ndo interfere na disperséo da solugéo epidural e pode-se extrapolar
0os resultados de difusdo epidural da solugcdo contendo contraste com a regido
alcancada ap6s a administracdo de lidocaina, prevendo a efetividade do bloqueio por
meio da visualizacdo da dispersédo do contraste na epidurografia, como reportado no
ser humano (YOKOYAMA et al.,, 2004). Neste estudo comprovou-se a eficacia
analgésica da técnica na ovariohisterectomia, realizada em abdémen cranial, j& que
houve melhor controle da dor trans e pés-operatéria nas cadelas sob anestesia
epidural em relagdo ao uso de fentanil. Adicionalmente, segundo o padrdo de
distribuicdo da solucéo, aparentemente a anestesia epidural lombar proporciona tanto
anestesia e analgesia satisfatoria para outras intervengdes cirirgicas em abdémen

cranial, como também em térax.
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O reflexo cutaneo do tronco nao foi confidvel para identificar a disperséo cranial

da solucdo. Provavelmente isto se deve ao fato de que pode-se confundi-lo com o arco
reflexo e/ou ser mascarado pelos anestésicos e analgésicos, apresentando resultados
falso positivo e negativo, respectivamente (GARCIA-PEREIRA, 2018). J4 o reflexo
patelar, referente a inervacdo do nervo femoral, oriundo de L3 a L5, corroborou com as
imagens radiograficas de dispersdo do contraste em sentido caudal. A auséncia do
reflexo flexor ocorre quando ha bloqueio de raizes de L6 a S2, que originam 0 nervo
isquiatico (EVANS; LAHUNTA, 2013). Entretanto, em um cado a dispersado caudal da
solucdo foi apenas até L5 e, mesmo assim, o reflexo flexor foi negativo. Tal resultado
pode se justificar pelo alto escore de sedag¢do que coincidiu com o tempo sem
resposta ao estimulo. Em contrapartida, outro cao apresentou contraste em S3 e
mesmo assim o reflexo flexor foi positivo. Isto provavelmente ocorreu pelo fato de que
a duracao do bloqueio do nervo isquiatico tenha sido de curta duragéo e menor que o
tempo de duracdo de anestesia, possivelmente devido a baixa concentracdo do

anestésico local utilizado.

A fluoroscopia é o padrdo ouro para estudos experimentais (ADAMI;
GENDRON, 2017) e confirmou o correto posicionamento do bisel da agulha no espaco
epidural. A imagem radiografica em tempo real garantiu administrar a solugdo no
espaco epidural, sem deslocar a agulha durante a injegdo. Porém, por ser de alto
custo e emitir radiacdo, ndo é utilizada na rotina clinica (ADAMI; GENDRON, 2017;
MARTINEZ-TABOADA; REDONDO, 2017). As técnicas da gota pendente e da infusdo
de gotejamento seriam opcdes de baixo custo e de facil aplicacdo. Entretanto, para a
prova da gota pendente em cées, este estudo corroborou pesquisa prévia que sugere
que esta técnica ndo confirma em todos os casos a puncdo epidural (ADAMI,
GENDRON, 2017). Em ambos os grupos de animais vivos submetidos a anestesia
epidural, a taxa de aspiracdo da gota pendente foi semelhante a descrita na literatura
em cdes em decubito esternal, ao redor de 80%. Porém, tal prova foi insatisfatéria
tanto em caes posicionados em decubito lateral em estudo prévio (18%) (MARTINEZ-
TABOADA; REDONDO, 2017), como em cadaveres neste estudo. Em bovinos, a

pressdo do espaco epidural lombar é negativa em animais em estacdo e positiva
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guando em decubito lateral ou dorsal, fato atribuido a alteracdes na pressao intra-

abdominal devido a gravidade, que afeta os 6rgdos da cavidade abdominal e a
pressdo hidrostatica dos vasos sanguineos, de acordo com o decubito (LEE et al.,
2002). Tal fato pode justificar os resultados obtidos post mortem, em que nao ha
presséo negativa no espaco epidural e, consequentemente, reducdo na dispersédo da
solucdo em cadaveres em relacdo aos cées vivos assim como da menor ocorréncia da
prova da gota pendente. J4& a prova de infusdo de gotejamento apresenta boa
confiabilidade e tem a vantagem de néo sofrer tanta influéncia da pressdo no espaco
epidural (MARTINEZ-TABOADA; REDONDO, 2017). O sucesso da prova de infusdo
de gotejamento foi de 90% nos cadaveres e em todos os cédes vivos. Um ponto a
ressaltar, entretanto, € que embora esta prova tenha sido positiva em todos 0s animais

do estudo clinico, excluiram-se dois deles pela falha na anestesia epidural.

Os parametros cardiorrespiratérios foram pouco afetados pelos protocolos
anestésicos e seus valores encontraram-se dentro do esperado em cées submetidos a
anestesia inalatéria. O estudo original objetivava avaliar a dispersdo da solugdo no
espaco epidural post mortem versus in vivo e avaliar a qualidade analgésica pos-
operatoOria proporcionada pela técnica de anestesia epidural lombar em relagdo a
administracdo de fentanil. Por esse motivo, a mensuragdo da pressao arterial sistolica
no grupo fentanil foi realizada de forma n&o invasiva, por meio de um Doppler
vascular, visto ser um método confiavel na mensuracdo da presséo arterial sistélica
(BOURAZAK; HOFMEISTER, 2018) e ndo gera estimulo nociceptivo com o0 acesso
arterial, o que poderia comprometer a comparagdo da avaliagdo de dor trans e pos-
operatéria entre os dois grupos. Porém, ao se analisar os dados de monitoracao
obtidos no transoperatério do grupo epidural bupivacaina 0,25%, observou-se aumento
de mais de 20% nos valores de pressédo arterial sistélica, na tracdo do ovario, o que
sugere a ocorréncia de resposta simpatica frente ao estimulo nociceptivo (NESS;
GEBHART, 1990). Mesmo néo sendo a avaliagdo transoperatoria o objetivo do estudo,
tal fato ndo era esperado e por isso ndo poderia ser ignorado. Sabendo-se que quanto
maior a concentracdo da bupivacaina, maior a capacidade de produzir um bloqueio

sensitivo e motor e menores as chances de produzir um bloqueio diferencial ou
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seletivo (GOMEZ DE SEGURA et al.,, 2009; STEAGALL et al.,, 2017), atribuiu-se a

falha na analgesia transoperatéria a baixa concentracdo de anestésico local utilizado
guando associado ao iohexol. Assim, incluiu-se um grupo de cadelas submetidas a
anestesia epidural lombar com bupivacaina 0,5%, para investigar se a falha do
bloqueio transoperatério se relacionava a baixa concentragdo do anestésico local por
meio da avaliacdo dos pardmetros transoperatoérios e do consumo de fentanil, visto a
comprovada eficdcia da técnica em proporcionar analgesia pos-operatdria mesmo

guando utilizado bupivacaina 0,25%.

Apo6s a administragdo de fentanil, ocorreu hipotensdo em uma cadela tratada
com bupivacaina 0,5% e em trés tratadas com bupivacaina 0,25%. Altas doses de
fentanil podem causar bradicardia pelo aumento do ténus vagal, que pode ou ndo
reduzir o indice cardiaco e a pressédo arterial sistdlica (KUKANICH; CLARK, 2012;
WILLIAMSON et al., 2018). Embora neste estudo os bolus de fentanil tenham sido
baixos, as trés cadelas tratadas com bupivacaina 0,25% por via epidural sé
apresentaram hipotensdo apés a administracdo de fentanil, que desencadeou a
bradicardia seguida de hipotensédo. Aparentemente, o fentanil foi a causa de tal
hipotensdo, pois em todos os casos se reverteu pela administracdo de atropina.
Nestas cadelas a dispersdo da solucdo foi até C7. As fibras cardiacas simpéticas
aferentes e eferentes localizam-se de T1 a T5 e o bloqueio epidural mais cranial pode
reduzir o cronotropismo e o inotropismo (VEERING, 2003). Assim, acredita-se que o
uso de fentanil associado a anestesia epidural com grande dispersdo cranial
potencializa o efeito adverso do farmaco, o que resulta em bradicardia e hipotenséo

mesmo em baixas doses, como observado no presente estudo.

No grupo epidural bupivacaina 0,5%, trés cadelas apresentaram hipotenséo
(presséo arterial sistolica < 75 mmHg) cinco minutos apds a anestesia epidural, ou
seja, diferente daquelas tratadas com buivacaina 0,25%, a causa da hipotensdo nao
foi o fentanil. Em uma delas a reducdo do fornecimento do anestésico inalatorio foi
suficiente para normalizar a pressao arterial. Em outra, administrou-se atropina devido
a bradicardia, e em outra, efedrina, pois ndo houve resposta a redugéo do anestésico

inalatério e ao bolus de cristaloide. No homem, a hipotenséao frente a anestesia
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epidural ocorre ap6s 5 a 20 minutos e se relaciona a altas concentracfes de

anestésico local (HONG et al., 2017). Isto se deve ao bloqueio simpético periférico das
fibras esplancnicas (T5-L4) ou das fibras cardiacas simpaticas aferentes e eferentes
(T1-T5), o que desencadeia inotropismo e cronotropismo negativos. No grupo
bupivacaina 0,25%, apesar da dispersdo da solucdo para segmentos toracicos altos,
apenas foram observados efeitos adversos relacionados ao blogueio simpatico apés a
administracdo de fentanil e ndo cinco minutos apdés a anestesia epidural,

provavelmente devido a baixa concentracdo de anestésico local.

Aparentemente o bloqueio proporcionado pela maior concentracdo de
bupivacaina foi mais efetivo, pois, embora sem diferenca estatistica significativa, o
consumo de fentanil no transoperatério foi a metade daquele apresentado pelos
animais do grupo onde empregou-se menor concentragdo de bupivacaina, porém as
custas de hipotenséo, diretamente relacionada a alta concentragéo do anestésico local
utiizado na anestesia epidural. Em ambas as concentracbes de bupivacaina, a
anestesia epidural reduziu o consumo de fentanil, o que demonstra o efeito analgésico
transoperatorio da técnica (FLORIANO; SAHAGIAN; CHIAVACCINI, 2019;
VALVERDE, 2008). Tal efeito analgésico superior no transoperatério provavelmente
minimizou a sensibilizagdo central e, consequentemente, 0 consumo analgésico pos-
operatério (JONES, 2001; MARTIN-FLORES, 2019; VALVERDE, 2008). Realizou-se
resgate analgésico em apenas um céo tratado com anestesia epidural com
bupivacaina 0,25% cinco horas ap0s a cirurgia, quando o efeito da anestesia epidural

provavelmente j& havia passado.

A sedacao pés-operatéria mais prolongada nos caes sob anestesia epidural em
relacéo aos tratados com fentanil, possivelmente se deveu a inibicdo do tdnus aferente
espinhal, que reduz a modulacdo excitatéria descendente (EAPPEN; KISSIN, 1998;
HODGSON; LIU; GRAS, 1999; REINOSO-BARBERO et al., 2006). Apesar dos
escores mais altos de sedacg&o nos cées que receberam epidural, isto ndo impediu que
deambulassem ou interagissem com o avaliador, e podem ser atribuidos ao maior

conforto dos animais no pds-operatorio.

A avaliacdo do bloqueio motor nos animais submetidos a anestesia epidural
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com bupivacaina 0,5% foi realizada apenas uma vez apds a extubacao, para se avaliar

qualitativamente a influéncia da concentragdo do anestésico local no bloqueio motor. A
duracdo da analgesia e a duracdo e intensidade do bloqueio motor apés a
administracdo epidural da bupivacaina é concentracdo dependente (GOMEZ DE
SEGURA et al., 2009). Isto se confirmou na epidural com a bupivacaina 0,5%, onde a
auséncia do reflexo flexor foi observada em todas as cadelas ap6s a extubacdo,
versus apenas em uma com bupivacaina 0,25%. O tempo de bloqueio motor dos caes
do grupo epidural bupivacaina 0,25%, de acordo com o reflexo patelar, foi semelhante
ao reportado anteriormente apdés anestesia epidural lombossacra (GOMEZ DE
SEGURA et al., 2009). A diferenca entre o tempo de bloqueio motor encontrada entre
os membros pélvicos direito e esquerdo em alguns animais do grupo epidural
bupivacaina 0,25% pode ser explicada pelo fato da dispersdo das solucbes
administradas no espacgo epidural ndo ser homogénea e ser afetada por alteracdes
anatdbmicas e quantidade de gordura presente no espacgo epidural, fatores que néo
podem ser avaliados por meio de radiografias, mas apenas por métodos que
proporcionem uma avaliacdo tridimensional, como a tomografia computadorizada
(KAWALILAK; TUCKER; GREENE, 2015; VESOVSKI; MAKARA; MARTINEZ-

TABOADA, 2019). O tempo entre a anestesia epidural e o inicio da cirurgia atende ao
tempo de laténcia da bupivacaina, de cinco minutos, para o bloqueio sensitivo

(GOMEZ DE SEGURA et al., 2009).

Este artigo seguiu as recomendacdes sugeridas pelas diretrizes do ARRIVE
(KILKENNY et al., 2010), exceto pelas seguintes ressalvas: ndo houve aleatorizacédo
pelo fato dos cadaveres terem sido selecionados de acordo com os critérios de
inclusdo e com a ocorréncia do 6bito. Os cées vivos submetidos a anestesia epidural
com bupivacaina 0,25% e fentanil foram alocados no grupo epidural sempre que o
fluoroscépio estivesse disponivel para uso. A inclusdo de um grupo submetido a
anestesia epidural com bupivacaina a 0,5% ocorreu apés a interpretacéo dos dados do
estudo inicial; assim, o estudo foi realizado em cadelas que atenderam aos critérios de
inclusdo durante o periodo de triagem. Outra ressalva foi que o estudo nao era cego,

como discutido mais adiante.
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Algumas limitagbes podem ser atribuidas a este estudo. A primeira foi a

impossibilidade de se realizar a avaliagdo da dispersdo da bupivacaina 0,5% no
espaco epidural, pela utilizacdo da forma comercial na concentracdo de 0,5%, sendo
gue a associacdo ao contraste implicaria em sua diluicdo e consequente reducao da
concentracdo. A avaliacao radiogréfica da distribuicdo do anestésico local permitiria
avaliar se a dispersdo cranial foi a causa da hipotensdo cinco minutos apos a
realizacdo da técnica nas trés cadelas deste grupo. Com relacdo a concentracdo do
anestésico local, visto a incapacidade da bupivacaina 0,25% de inibir a resposta
hemodinamica frente ao estimulo cirdrgico e pelo fato da bupivacaina 0,5% ter sido
efetiva para analgesia transoperatéria, porém causar hipotenséo, faz-se necessario
avaliar a técnica com o uso de outras concentracdes do anestésico local que
proporcionem um bloqueio anestésico efetivo sem efeito adverso. Embora
especulativa, de acordo com a experiéncia clinica do autor, apés a conclusdo do
estudo, a concentracdo da bupivacaina a 0,375% parece ser ideal para atender a
esses critérios. A segunda limitacdo foi o fato da imagem fluoroscépica ndo permitir
uma avaliacgéo tridimensional do espaco epidural, como pode ser realizada por meio da
tomografia computadorizada, o que impediu justificar e correlacionar a dispersédo ou
deposito de anestésico local ipsilateal com as diferencas encontradas no tempo de
bloqueio motor entre os membros pélvicos direito e esquerdo. Uma terceira limitagéo
foi a ndo realizacdo de um estudo encoberto, jA que 0 mesmo anestesiologista foi
responsavel pela monitoragcdo do transoperatorio e pelas avaliagdes pds-operatérias e
conhecia os tratamentos empregados, tendo em vista que este estudo foi realizado na

rotina de uma clinica privada, com apenas um anestesiologista responsavel.
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8. CONCLUSAO

Conclui-se que a dispersao da solugdo administrada no espaco epidural lombar é
subdimensionada em cadaveres em relacdo aos cées vivos e, desta forma, ndo se
pode extrapolar os resultados obtidos em cadaveres para cdes vivos no cenario
clinico. A anestesia epidural lombar melhora a analgesia transoperatoéria e proporciona
analgesia poOs-operatéria superior ao uso transoperatorio de fentanil em cadelas
submetidas a ovariohisterectomia. A bupivacaina 0,5% via epidural lombar inibe a
resposta hemodindmica transoperatéria, porém pode ocasionar hipotensdo cinco
minutos apos sua aplicacdo. Segere-se a necessidade de estudos que avaliem uma
concentracao intermediaria entre 0,25% e 0,5% que promova um bloqueio anestésico

efetivo sem efeitos adversos.
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