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Figura 6. Médias da pressao venosa central (PVC), em cmH:20, de seis caes
anestesiados com isofluorano e submetidos a raquianestesia com ropivacaina
0,375% hipobéarica (GHIPO), isobarica (GISO) e hiperbarica (GHIPER) ao longo
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Figura 7. Médias da fragdo expirada de dioxido de carbono (ETCO2), em mmHg,
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Figura 12. Média (X) e desvio padréo (s) do indice cardiaco (IC), em L/min/m?,
de seis caes anestesiados com isofluorano e submetidos a raquianestesia com
ropivacaina 0,375% hipobérica (Griro), isobarica (Giso) e hiperbérica (Grirer) ao

|ONQO de SEte MOMENTOS. .....cciiiiiiii ittt 56



21

Figura 13. Média (X) e desvio padrdo (s) da presséo da artéria pulmonar média
(PAPm), em mmHg, de seis caes anestesiados com isofluorano e submetidos a
raquianestesia com ropivacaina 0,375% hipobérica (Ghiro), isobérica (Giso) e

hiperbarica (Griper) a0 1ongo de Sete MOMENTOS. ... ...uvvviiiiiiiiiiieeeeeie s 57

Figura 14. Média (X) e desvio padrdo (s) da pressdo capilar pulmonar média
(PCPm), em mmHg, de seis cdes anestesiados com isofluorano e submetidos a
raquianestesia com ropivacaina 0,375% hipobdarica (Ghiro), isobérica (Giso) e
hiperbarica (Griper) a0 10Ngo de sete MOMENTOS......cccvviiviiiieeeeiiiieeeee e 58

Figura 15. Média (X) e desvio padrdo (s) do indice sistdlico (IS), em
mL/batimento/m?, de seis cdes anestesiados com isofluorano e submetidos a
raquianestesia com ropivacaina 0,375% hipobarica (Ghiro), isobarica (Giso) e

hiperbarica (GHiper) a0 1ongo de sete MOMENTOS........ccvvveeeriiiieeriieee e 60

Figura 16. Média (X) e desvio padrdo (s) do indice de trabalho ventricular
esquerdo (ITVE), em kgxm/minxm?, de seis cdes anestesiados com isofluorano
e submetidos a raquianestesia com ropivacaina 0,375% hipobarica (Ghiro),

isobarica (Giso) e hiperbarica (Ghiper) ao longo de sete momentos.................... 61

Figura 17. Média (X) e desvio padréo (s) do indice da resisténcia periférica total
(IRPT), em dinaxs/cm®xm?, de seis cdes anestesiados com isofluorano e
submetidos a raquianestesia com ropivacaina 0,375% hipobarica (Ghiro),

isobarica (Giso) e hiperbarica (Ghiper) ao longo de sete momentos.................... 63

Figura 18. Média (X) e desvio padrdo (s) do indice de resisténcia vascular
pulmonar (IRVP), em dinaxs/cm®xm?, de seis cdes anestesiados com isofluorano
e submetidos a raquianestesia com ropivacaina 0,375% hipobarica (Griro),

isobarica (Giso) e hiperbarica (Ghiper) ao longo de sete momentos.................... 65



22

Figura 19. Média (X) e desvio padréo (s) do potencial hidrogeniénico arterial
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Figura 24. Média (X) e desvio padrdo (s) da pressdo parcial de diéxido de
carbono do sangue arterial (PaCOx2), de seis caes anestesiados com isofluorano
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(Ghipo), isobéarica (Giso) e hiperbarica (Griper) ao longo de quatro
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Figura 26. Média (X) e desvio padrdo (s) da saturacdo venosa central mista
(SvO2), em %, de seis cdes anestesiados com isofluorano e submetidos a
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EFICACIA E EFEITOS HEMODINAMICOS DA ANESTESIA RAQUIDIANA
COM ROPIVACAINA ISOBARICA, HIPOBARICA OU HIPERBARICA EM
CAES ANESTESIADOS COM ISOFLUORANO

RESUMO - Objetivou-se avaliar a anestesia raquidiana com ropivacaina
em caes alterando a baricidade do anestésico local, investigando as alteracdes
hemodinamicas e complicacfes. Foram utilizados seis caes, Beagle, 4 anos,
submetidos a anestesia inalatdria com isofluorano e aos tratamentos: Ghipo =
anestesia raquidiana hipobarica (0,5 mL NaCl 0,9% + 0,5 mL ropivacaina
0,75%); Giso = anestesia raquidiana isobérica (0,5 mL NaCl 1,53% + 0,5 mL
ropivacaina 0,75%); Gniper = anestesia raquidiana hiperbarica (0,5 mL glicose
10% + 0,5 mL ropivacaina 0,75%). Apos inducdo anestésica e manutencdo com
isofluorano, os animais foram posicionados em decubito lateral direito para a
passagem de um cateter de artéria pulmonar pela veia jugular esquerda. Apos
esse procedimento, a puncao subaracnéide foi realizada entre L5-L6 com uma
agulha espinhal 22G, seguida da administracao de 1 mL de anestésico local em
1 min. Os animais foram mantidos por 60 minutos anestesiados em decubito
ventral. A FC, f, PAM, DC, PAPm e T°C apresentaram aumento progressivo em
todos os grupos enquanto que a PCPm, apenas no Guipo, aumentou ao longo
de todos os momentos. O IRPT no Giso apresentou valores significativamente
superiores no M1, Ms e Mio comparado aos demais grupos, exceto no Ms, em
que o Giso diferiu somente do Guiper. O IRVP no Giso aumentou no Ms em
comparacdo ao Ms. Foram observados efeitos adversos como déficit motor
unilateral, atonia vesical, excitacdo, dor aguda e quemose. Conclui-se que as
alteracdes hemodinamicas ndo foram relevantes, embora a anestesia inalatéria

com isofluorano tenha influido sobre os resultados obtidos.

Palavras-chave: raquianestesia, anestesia local, anestesia balanceada, medula

espinhal, animais domésticos
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EFFICACY AND HEMODYNAMIC EFFECTS OF SPINAL ANESTHESIA WITH
ISOBARIC, HYPOBARIC OR HYPERBARIC ROPIVACAINE IN DOGS
ANESTHETIZED WITH ISOFLURANE

SUMMARY - The aim of the study was to assess spinal anesthesia with
ropivacaine in dogs altering the local anesthetic agent’s baricity in order to
investigate hemodynamic changes and complications. Six beagle dogs aged 4
years old were anesthetized with isoflurane and subjected to the treatments: Ghypo
= gpinal anesthesia with hypobaric ropivacaine (0.5 mL of 0.9% NaCl + 0.5 mL
ropivacaine at 0,75%); Giso = isobaric spinal anesthesia (0.5 mL of 0,906% NaCl
+ 0.5 mL ropivacaine at 0,75%); Ghyper = hyperbaric spinal anesthesia (0.5 mL of
10% glucose + 0.5 mL ropivacaine at 0.75%). After induction to anesthesia and
maintenance with isoflurane, animals were positioned in right lateral recumbency
for pulmonary artery catheterization through the left jugular vein. Rightafter,
spinal anesthesia was performed between L5-L6 using a 22G Quincke tip needle,
followed by administration of 1 mL of local anesthetic during 1 minute. Animals
were maintained under anesthesia for 60 minutes in ventral recumbency. HR, Fr,
MAP, CO, mPAP and body temperature progressively increased in all groups.
whereas PCWP increased only in Guypo at all time points. The TPRI showed
significantly higher values in Giso at M1, Ms and Mio compared to the other
groups, except for Ms, during which Giso differed only from Guyrer. The PVRI
increased at Ms compared to Ms in Giso. Side effects such as unilateral motor
deficit, bladder atony, excitation, acute pain and chemosis were observed. In
conclusion, the hemodynamic changes were not relevant, although inhalation
anesthesia with isoflurane might have influenced the results.

Keywords: spinal anesthesia, local anesthetics, balanced anesthesia, spinal

cord, domestic animals
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I. INTRODUCAO

O historico da anestesia espinhal vem de longa data e embora tenha mais
de cem anos de sua descoberta (WULF, 1998; LIU; McDONALD, 2001), a
anestesia raquidiana ainda se destaca dentre as novas modalidades de
anestesia (SANTOS et al., 2007).

No espaco subaracndide encontram-se a medula espinhal, nervos
espinhais, vasos sanguineos e o liquido cefalorraquidiano (LCR) (SOLTESZ,
2010). Este espaco € delimitado pela meninge aracnoide a qual é composta por
uma camada densa de células sendo a principal barreira no controle da
passagem de substancias para o LCR e serve como porta de controle para
manté-lo no espago subaracndide (BERNARDS; HILL, 1990).

A anestesia raquidiana por definicdo é alcancada pela inje¢cdo de um
anestésico local no LCR, ou seja, por meio de uma puncdo subaracndide,
promovendo assim um blogueio motor e sensitivo (ENK et al., 2001; SOLTESZ,
2010; SAROTTI et al., 2011). Diversos fatores podem influenciar no sucesso da
blogueio medular como uma variacao individual na quantidade de LCR que ira
afetar a diluicdo do anestésico local bem como sua distribuicdo ao longo do
sistema nervoso central (SNC) (HOGAN et al., 1996), uma variacdo anatémica
das raizes nervosas (HOGAN, 1996; HOGAN; TOTH, 1999) e a diferenca de
densidade entre o LCR e as solu¢des de anestésicos locais o que implicard no
tipo de bloqueio (sensorial ou motor / uni ou bilateral) e consequentemente nas
suas alteracdes sistémicas (CARPENTER et al., 1998).

Embora existam complicacdes decorrentes da anestesia raquidiana
passiveis de serem minimizadas, a técnica apresenta vantagens consideraveis
sobre as demais modalidades anestésicas como a possiblidade de realizagéo de
procedimentos com o paciente acordado ou levemente sedado, dose de
anestésico local menor comparada a anestesia epidural e menor influéncia
anestésica sobre o sistema cardiovascular. Ainda, utilizando-se solucdes

consideradas nédo isobaricas, pode-se produzir um bloqueio espinhal seletivo,
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acarretando em um bloqueio simpatico mais brando e reduzindo as alteragcfes
hemodinamicas provenientes do bloqueio anteriormente citado (IMBELLONI et
al., 2002). Para tanto, sabe-se que o decubito do paciente, a baricidade do
anestésico local, a posi¢do do paciente durante e ap0s a execucao da técnica,
bem como a dose e o local de injecdo (GOUVEIA, 2001) sé&o fatores que irdo
influenciar na seletividade deste bloqueio.

Frente a escassez de dados disponiveis na literatura veterinaria sobre a
utilizacdo dessa técnica, o presente estudo justifica-se na necessidade de
explorar os conceitos da anestesia raquidiana, especificamente em cées e
descobrir se havera correlacdo entre as solu¢des anestésicas utilizadas com as

possiveis alteracdes hemodinamicas.
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ll. REVISAO DE LITERATURA

A sistema nervoso central esta protegido por uma série de estruturas
O0sseas, sendo a medula espinhal envolta por vértebras, que nos cées
apresentam-se como sete vértebras cervicais, 13 vértebras toracicas e sete
vértebras lombares. Ha, ainda, trés vértebras sacrais que sao fusionadas
compondo 0 0SSO sacro, e este é seguido de aproximadamente 20 veértebras
caudais. As vertebras cervicais, toracicas e lombares correspondem
respectivamente a 27%, 37% e 29% do comprimento da medula espinhal
aproximadamente (FLETCHER; KITCHELL, 1966; EVANS; De LAHUNTA,
2013).

O canal vertebral em pequenos animais se estende do forame magno a
62 vertebra coccigea. Em uma viséo transversal, trata-se de um canal eliptico no
sentido horizontal. As vértebras toracicas até o segmento coccigeo, séo
interligadas pelo apice dorsal do processo espinhoso por meio do ligamento
supraespinhoso, além de o ligamento interespinhoso promover uma
comunicacgdo secundaria. Ainda, estruturas extratecais e intratecais o comp&em,
sendo respectivamente o espaco epidural e medula espinhal, meninges e liquido
cefalorraquidiano (LCR). O assoalho do canal vertebral € formado pelo ligamento
longitudinal dorsal que esta fixado as vértebras e aos discos intervertebrais. O
teto do canal vertebral é formado por laminas vertebrais individuais e pelo
ligamento amarelo, que se alarga no nivel dos espacos intervertebrais. Os lados
do canal vertebral sdo formados por pediculos intervertebrais e forame (OTERO,
2005).

A medula espinhal é irrigada por trés artérias que se estendem ao longo
de todo o seu comprimento sendo, a artéria espinhal ventral localizada ao longo
da superficie da fissura ventral da medula espinhal responsavel pelo
fornecimento de sangue e oxigénio as matérias branca e cinzenta e um par de
artérias que acompanham a medula dorsolateralmente ao longo de todo seu

comprimento junto ao sulco a partir do qual emergem as raizes dorsais dos
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nervos espinhais. Ja a circulagdo venosa advém de um plexo venoso localizado
no assoalho do canal vertebral, sendo este responsavel pela drenagem
sanguinea por meio de estruturas internas do canal (OTERO; CAMPQY, 2013).

A medula espinhal estende-se ao longo do canal vertebral a partir do
cérebro até a regido lombar caudal entre a 62 e 72 vértebra lombar (HALL et al.,
2001), entretanto em racas mais longilineas esta estrutura prolonga-se até o
espaco lombossacro. Envolvendo todo o SNC encontram-se as meninges,
estruturas teciduais cuja funcéo, assim como a do LCR, € a de protege-lo. Do
ambiente mais interno para o leito mais externo encontramos respectivamente a
pia-méater (diretamente ligada a medula espinhal), a aracnoide e a dura-mater,
sendo que esta Ultima se estende caudalmente ao final da medula espinhal
formando uma estrutura denominada saco dural. (OTERO; CAMPOQY, 2013). A
medida que a dura-mater continua ainda mais caudalmente, ela se afunila no
sentido ventral para formar um ligamento tubular delgado, referido como o
filamento durae matris spinalis que estd intimamente aderido a membrana
aracnoide. Esta estrutura abrange filamentos terminais (células gliais e
ependimais que se originam a partir da medula espinal) e continua para até a
segunda ou terceira vértebra coccigea. Cada raiz nervosa (ramos ventrais e
dorsais) que emerge da medula espinhal é inicialmente coberto por uma
extensdo das meninges (membranas dura-mater e aracnoide), que se misturaréo
com tecidos conectivos para formar o que mais tarde se tornaria as bainhas dos
nervos periféricos (EVANS; DeLAHUNTA, 2013).

Para determinar corretamente o espaco intervertebral a ser puncionado,
o animal deve ser posicionado em decubito ventral, em uma posi¢cdo denominada
“esfinge”, mantendo a cabeca levantada (HALL et al., 2001). Em casos de
puncéo lateral, um outro posicionamento pode ser adotado, colocando o animal
no decubito lateral desejado com o0s membros pélvicos tracionados
cranialmente. S&o considerados de eleicdo para a pungédo os espacos L5-L6 e
L6-L7. Ao se acessar 0 espaco subaracnodideo em L5-L6, a agulha é introduzida
perpendicularmente ao eixo da coluna vertebral e em plano sagital. Para abordar

0 espaco alvo, preconiza-se a utilizagdo de agulhas especificas com bisel rombo
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e mandril, e normalmente devem ser utilizadas agulhas finas respeitando ao
méaximo a integridade da meninge aracnoide. Como nos animais o espaco entre
a medula espinhal e a meninge aracnoide é ténue, deve-se assegurar que a
totalidade da aberturada agulha fique localizado no espaco desejado para que
todo farmaco seja depositado no local correto. Para tanto, € recomendado a
rotacdo da agulha em 360° apds a confirmacdo de extravasamento de LCR
(OTERO, 2005).

O LCR encontra-se no espaco subaracnéide, entre as membranas pia-
mater e aracnoide. Trata-se de um liquido produzido pelos plexos coroides,
localizados nos ventriculos cerebrais e sua absor¢do ocorre pelos plexos
venosos. De coloracgéao clara e incolor, é constituido por agua (solvente), glicose,
minerais, proteinas, nitrogénio e cloretos que variam individualmente de acordo
com a condi¢do clinica do paciente no momento da pun¢do. Pode sofrer
alteracdo de pH e densidade devido a influéncia direta da idade, doenga, peso
e, em fémeas, da gestacdo (De LAHUNTA; GLASS, 2009; IMBELLONI, 2013).

A densidade liqudrica tem valores normais entre 1,003 a 1,012, de acordo
com KAY et al. (1974). Assim, pode-se alterar a baricidade dos anestésicos
locais tornando-os hipobaricos, isobaricos ou hiperbéaricos, o que influi
diretamente sobre o bloqueio desejado.

Segundo Kuusiniemi et al. (2000), a unilateralidade da raquianestesia esta
diretamente relacionada a baricidade da solucdo anestésica local, posicao do
paciente, taxa de injecdo do anestésico local no espaco subaracndideo,
propriedades da relacdo volume-concentracdo-dose do anestésico local e
desenho da agulha raquidiana usada para realizar a raquianestesia.

Desta forma, sédo consideradas como solu¢des hipobaricas todas as
solugbes que apresentam densidade menor que a do liquor e nédo séo
disponiveis comercialmente, de forma que devem ser preparadas no momento
de sua utilizagao, diluindo-se o composto comercial com solucdo de NaCl a
0,9%. Por serem solucdes mais leves que o LCR, tendem a flutuar neste meio,
bloqueando tendencialmente as raizes que ficam do lado oposto ao decubito do

paciente. Assim, ao se utilizar essa solugédo, obtém-se um bloqueio seletivo
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unilateral com estabilidade hemodinamica, devido a bloqueio simpatico unilateral
limitado associado a maior retorno venoso em virtude da posicdo de
cefalodeclive (IMBELLONI, 2013).

As solucdes com densidade semelhante a do LCR s&o denominadas de
isobaricas e ao se utilizar esse tipo de solugdo, deve-se atentar a influéncia da
gravidade sobre a dispersdo do anestésico ao longo do espaco subaracnoide.
Em humanos, sabe-se que ao administrar essa solucdo em um paciente, o
indicado é que seja adotado o decubito lateral para que ndo ocorra um bloqueio
alto. Ainda, com a adoc¢ao do decubito lateral, possivelmente serdo bloqueadas
as raizes de ambos os membros (IMBELLONI; CARNEIRO, 1998; IMBELLONI,
2013).

De uma maneira geral todas as solucdes hiperbaricas sdo compostas por
glicose 5% a 8%. Desta forma, ao se utilizar solugbes com esse tipo de
caracteristica, trabalha-se com baricidade absoluta, e ndo ha como ocorrer um
bloqueio atipico ao esperado uma vez que a solucéo ir4 se depositar na regido
ventral do canal raquidiano dependendo do decubito em que o paciente for
mantido (IMBELLONI; LIMEIRA, 1989).

ApGs ser injetado, 0 anestésico local é diluido pelo LCR antes de alcancar
as raizes nervosas e a medula espinhal (BUTTERWORTH, 1998), sendo que
nesta ultima pode atuar em diversos locais como os cornos dorsal e ventral,
promovendo bloqueio de canais de sédio inibindo a geracéo e a propagacédo do
impulso elétrico (OLSCHEWSKI et al, 1998). Outros canais ibnicos como 0s
canais de calcio, também sdo importantes para atividade neuronal aferente e
eferente, onde uma vez bloqueados, promovem intensa analgesia
(BOWERSON; LUTHER, 1998). De certo modo, os anestésicos locais podem ter
acdo semelhante sobre os canais de calcio, contribuindo com seu efeito
analgésico (SUGIYAMA; MUTEKI, 1994) e de uma maneira geral, estudos
sugerem que a anestesia raquidiana pode ser parcialmente mediada por meio
de interacbes complexas de sinapses neuronais associadas a bloqueios de
canais idnicos (CURATOLO, 1997).
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Entre os efeitos adversos das anestesias espinhais, a alteragao
considerada mais importante é a reducéo da pressao arterial com ocorréncia em
cerca de 30% de pacientes humanos (CARPENTER et al, 1992; CASATI,
FANELLI, 2001; IMBELLONI et al, 2002) associada a bradicardia (ARNDT et al,
1998) devido a diminui¢do da resisténcia vascular sistémica e da presséo venosa
central, a partir do bloqueio simpatico, por meio de vasodilatacéo e redistribuicdo
do volume de sangue central para as extremidades e leito vascular esplancnico
(ROOKE et al, 1997; BUTTERWORTH, 1998; BROOKER et al, 1997;
CRITCHLEY; CONWAY, 1996).

Assim como a anestesia geral, a anestesia raquidiana também
compromete o mecanismo de homeostasia da temperatura de maneira
semelhante, sendo importante a manutencdo da temperatura corporal e sua
monitoracao (SZMUK et al, 1997; CATTANEO et al, 2000).

Uma complicagdo comumente descrita associada a raquianestesia em
humanos é a cefaleia pés-puncédo subaracnéide, a qual teve sua incidéncia
reduzida apos a utilizacdo de agulhas menos trauméaticas e de calibre mais
delgado (menor extravasamento de LCR), aumentando assim a popularidade
deste procedimento (GREENE, 1950; SPROTTE et al, 1987). Em relacéo a
anestesia geral, a anestesia raquidiana em humanos apresenta vantagens como
menor utilizacdo transoperatdria de opidides para controle da dor, estabilidade
cardiovascular (WEISSMAN, 1990), menor perda de sangue transoperatério
(MODIG, 1988), recuperacdo pdés-operatdria mais rapida e menor indice de
mortalidade e morbidade (RODGERS et al, 2000).

Quando comparada com a técnica peridural, a anestesia raquidiana
hiperbarica com bupivacaina apresenta analgesia perioperatéria superior em
caes submetidos a cirurgias em membros pélvicos (SAROTTI et al., 2014). Em
relacdo aos efeitos da solucdo hipobarica em cédes, De Gennaro et al. (2014)
sugerem o0 seu emprego em caes submetidos a cirurgia ortopédica em membros
pélvicos, seguindo os principios da analgesia multimodal, embora possa haver a

necessidade da administracao de opiodides no periodo transoperatorio.
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[ll. OBJETIVOS

Os objetivos do presente estudo foram avaliar os efeitos hemodinamicos
da anestesia raquidiana com as diferentes solu¢des estudadas, bem como a
incidéncia de bloqueio seletivo devido a alteragéo da baricidade das solugdes.
Para tanto levantou-se as seguintes hipoteses:
v A baricidade influencia diretamente sobre o tipo de fibra bloqueada,
sendo o bloqueio do corno dorsal (sensitivo) ou ventral (motor);
v A solucao isobarica resulta em bloqueio misto;
v As ocorréncias de alteracdes hemodinamicas em bloqueios

raquidianos sdo mais evidentes utilizando-se solucéo isobarica;
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IV. MATERIAIS E METODOS

O estudo foi realizado nas dependéncias da Faculdade de Medicina
Veterinaria de Aracatuba (FMVA - UNESP), no Laboratério Experimental de
Anestesiologia e Cirurgia Veterinaria apos ser aprovado pela Comisséo de Etica
no Uso de Animais (CEUA) sob o protocolo n® 2013-00117.

Foram utilizados seis cdes da raca Beagle, com quatro anos de idade,
sendo dois machos e quatro fémeas (fora do ciclo estral), com peso entre 10 e
20 kg, provenientes de canil experimental. Todos os animais foram triados apés
realizacdo de exame fisico (mensuracao das frequéncias cardiaca e respiratoria
(FC e f), mensuracao da temperatura retal (T° C), avaliacdo da coloracéo das
mucosas e do tempo de preenchimento capilar (TPC)) e exames laboratoriais
(hemograma completo, perfil renal e hepatico) além de exame soroldgico para
Leishmaniose por se tratar de uma area endémica.

Foram considerados critérios para a exclusdo dos animais deste estudo
qualquer alteracao dos parametros avaliados nos exames fisico e laboratoriais,
assim como a ocorréncia de resultado positivo na sorologia para Leishmaniose.
Para a realizacdo do procedimento anestésico, os animais foram submetidos a
jejum alimentar de 12 horas e hidrico de 2 horas.

As solucdes foram preparadas com base nos valores de referéncia da
densidade do LCR dos cédes (1,003 a 1,012 g/cm?) (KAY et al., 1974). Sendo
assim, ap0s a mensuracao da densidade das formulacdes abaixo citadas por um
refratbmetro, foram consideradas hipobarica, isobarica e hiperbarica as solucées
que apresentaram como valores de densidade 1,002; 1,008 e 1,022 g/cm?,
respectivamente. Todos os animais foram submetidos a todos os procedimentos
anestésicos a serem testados respeitando um periodo de washout de sete dias,
participando de todos os tratamentos com ropivacaina 0,375%, sendo

distribuidos aleatoriamente nos grupos descritos a seguir:
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> Ghipo: anestesia inalatéria + anestesia raquidiana hipobarica (0,5
mL ropivacaina® 0,75% + 0,5 mL cloreto de sédio 0,9%);

> Giso: anestesia inalatdria + anestesia raquidiana isobarica (0,5 mL
ropivacaina 0,75% + cloreto de sédio 1,53% (0,9 mL NaCl 0,9% +
0,1 mL NaCl 7,26%) (0,5 mL);

> Gniper: anestesia inalatoria + anestesia raquidiana hiperbarica com
ropivacaina 0,75% (0,5 mL) + glicose 10% (0,5mL);

IV.l. Protocolo Experimental

Previamente ao ato anestésico foi realizado um novo exame fisico e
avaliacao de reflexos motores/sensitivos como paniculo, pincamento interdigital
e os reflexos patelar, tibial e de propriocepcao. Em sequéncia, utilizando-se uma
mascara facial acoplada a um circuito circular de anestesia com reinalacdo
parcial de gases?, foi realizada a indugdo anestésica com isofluorano?®, na fragcéo
inspirada de 5% (ITiso 5%), diluido em oxigénio a 100% em fluxo de 3 L/min, até
a perda de tbnus mandibular e reflexo laringotragueal quando, entdo, foi
procedida a intubacdo orotraqueal com sonda do tipo Murphy. A sonda foi
diretamente conectada ao mesmo sistema utilizado na inducdo anestésica e a
manutencdo da anestesia foi realizada com valores de 1,5 CAM (concentracao
alveolar minima), sendo esta determinada em um estudo experimental prévio por
Floriano et al., 2015.

ApoGs a intubacdo, os animais foram posicionados em decubito lateral
direito para cateterizacdo da veia cefalica esquerda para administracdo de
solucdo de Ringer com lactato na taxa de 3 mL/kg/h. Como parte da
monitorizacdo, foram alocados 0s sensores para afericdo dos parametros
descritos a seguir:

» Frequéncia cardiaca (FC) em batimentos por minuto (bpm) por

meio de monitor multiparamétrico®;

1 Ropi 0,75%®. Cristalia Produtos Quimicos e Farmacéuticos Ltda.. Sdo Paulo, S&o Paulo, Brasil.

2 Aparelho de anestesia Nikkei. K-Takaoka. Sdo Paulo, Sdo Paulo, Brasil. Processo FAPESP 07/57051-5
3 |soforine. Cristalia Produtos Quimicos e Farmacéuticos Ltda.. S&o Paulo, S&o Paulo, Brasil.

4 Monitor Cardiocap 5, Datex Ohmeda - Helsinki - Finlandia. Processo FAPESP 05/00858-9
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» Frequéncia respiratéria (f) em movimentos por minuto (mpm) por
meio de monitor multiparamétrico?;

» Pressdo Arterial Invasiva (PAI) por meio de monitor
multiparamétrico®;

» Saturacdo de oxihemoglobina (SpO2) por meio de monitor

multiparamétrico?;

A temperatura corporal dos animais foi mantida com o auxilio de colch&o
de &gua aquecida® associado a um sistema de aquecimento por ar quente®.

Todos os animais foram mantidos sob ventilacdo espontanea. Caso a
fracdo expirada de dioxido de carbono (ETCO2) atingisse valores superiores ou
iguais a 55 mmHg, adotava-se a ventilagdo controlada com pressdo positiva
intermitente, sendo a pressao de pico inspiratéria mantida a 15 cmH20.

Um cateter foi introduzido na artéria podal para mensuragéo da pressao
arterial por método invasivo*. Uma seringa de um mL foi utilizada para realizar
as coletas de sangue arterial para realizacdo de exame hemogasométrico’.

Com o objetivo de avaliar as variaveis hemodinamicas, um kit introdutor
de cateter de artéria pulmonar foi posicionado na veia jugular externa esquerda.
Sequencialmente, introduziu-se um cateter de Swan-Ganz, cuja extremidade
distal foi corretamente posicionada na luz da artéria pulmonar observando-se as
formas das ondas de pressdo para mensuracdo do débito cardiaco (DC),
pressao venosa central (PVC), pressao da artéria pulmonar média (PAPm) e
pressao capilar pulmonar (PCPm) utilizando-se um monitor especifico®

Finalizado o posicionamento do cateter e alocacdo dos demais sensores
de monitorizacdo, aguardou-se um periodo de 10 minutos com o animal em
plano estavel e instrumentado antes do inicio das avaliagées. Foram colhidos os

parametros correspondentes ao momento basal (Ms: FC, SpO2, PAM invasiva,

S Sistema Aquecimento Gaymar T/Pump®. Processo FAPESP 05/00858-9

® Sistema de normoterapia com ar quente TC3000. Gaymar industries. EUA. Processo FAPESP 07/57051-
5

"1-STAT II. Abbot Laboratorie. Campinas, Sdo Paulo, Brasil. Processo FAPESP 2010/06439-6

& Monitor mod. DX 2020, Médulo de Débito Cardiaco - Dixtal — Manaus, Brasil. — Processo FAPESP
2009/08879-6
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DC, PVC, PAPm, PCPm, f, ETCOz, T°C) e os indices de resisténcia periférica
total (IRPT) e resisténcia vascular pulmonar (IRVP) foram calculados
respectivamente a partir das férmulas: IRPT= [(PAM / DC) x 79,9] x ASC e
IRVP={[(PAPmM - PCPm) / DC] x 79,9} x ASC, bem como o indice cardiaco (IC =
DC / ASC), o indice sistdlico (IS = VS / ASC) e o indice de trabalho ventricular
esquerdo (ITVE = TVE / ASC)

A regido escolhida para ser abordada correspondeu ao espaco entre as
vértebras L5-L6. ApGs tricotomia e antissepsia da regido, isolou-se o campo por
meio de compressas estéreis. Os membros pélvicos do animal foram tracionados
em direcdo cranial por entre os membros toracicos, simulando uma posigéao fetal
com o animal em decubito lateral direito. Com os dedos polegar e médio
posicionados em regido paramediana a coluna espinhal, localizou-se o espaco
alvo (L5-L6) com o dedo indicador por meio de movimentos cranio-caudais.
Finalmente, com o dedo indicador posicionado na borda caudal do processo
espinhoso da vertebra L5, uma agulha de ponta Quincke 22G foi introduzida em
sentido cranio-caudal respeitando uma angulacao de aproximadamente 80° (fig.
1 e 2A). ApGs percepcao tatil na agulha de uma perda de resisténcia semelhante
a um “pop”, retirou-se o mandril e, apds retorno espontaneo e livre de trés gotas
de LCR (fig. 2B), acoplou-se uma seringa de 1 mL para posterior administragdo

da solucéo anestésica em periodo fixo de um minuto.

e —
/ 100° |

i

CRANIAI CAUDAI

Figura 1. Imagem radiografica latero-lateral da regido lombar de um
céo. Notar o angulo de 80° formado pelo processo espinhos e 0
corpo vertebral em L6, o que indica a correta angulacdo de
introducéo da agulha para a realizacdo da puncéao.
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Figura 2. Localizacao do espaco 5-L e introducao da agulha
(A); Refluxo de liquido cefalorraquidiano pelo canhdo da agulha
confirmando o acesso ao espago subaracndide (B).

Imediatamente apods o término da infiltracdo da solugdo no espaco
raquidiano os animais foram posicionados em decubito ventral e todos os
parametros anteriormente descritos foram avaliados, sendo considerados como
momentos:

» M1: momento imediatamente apds a aplicacdo da solucdo no
espaco raquidiano

» Mb5: cinco minutos ap6s a aplicagcdo da solucdo no espaco
raquidiano

» M10: dez minutos ap0s a aplicacdo da solugcdo no espaco
raquidiano

» M15: 15 minutos apds a aplicacéo da solucéo no espaco raquidiano

» M30: 30 minutos apds a aplicacdo da solucéo no espaco raquidiano

» M60: 60 minutos apds a aplicacéo da solug¢édo no espaco raquidiano
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Apo6s um periodo de 60 minutos, os animais foram acordados e apos
completa recuperacdo anestésica (capacidade de responder a estimulos e de
locomocédo), para avaliagdo sensitiva e motora, foram realizados testes
neuroldgicos (reflexos patelar e tibial, propriocepcdo, paniculo, estimulo a
locomocéo e avaliacdo de dor profunda pds pincamento digital) nos momentos
descritos abaixo:

» RO: ap0s a recuperacao anestésica

» R30: 30 minutos apds a recuperacao anestésica

» R60: 60 minutos ap0ds a recuperacao anestésica

» R120: 120 minutos ap0s a recuperacao anestésica

Caso apés esse periodo ndo tivesse ocorrido recuperacdo das funcdes
motoras/sensitivas, 0s animais seriam assistidos até o retorno das mesmas.
Todos os animais receberam Meloxicam (0,2 mg/kg), por via subcutanea, apds

o término da avaliacao.

IV.1l. Estatistica

Os dados foram testados quanto a normalidade pelo teste de Shapiro-
Wilk. Para as variaveis que apresentaram distribuicdo normal foi realizada a
analise de variancia para comparar grupos, momentos e interacdo grupo X
momento e teste de Tukey para comparacao de médias. Para aquelas variaveis
gue nao passaram no teste de normalidade foi realizado o teste de Friedman. As
estatisticas foram consideradas significativas quando P<0,05. As analises
estatisticas foram efetuadas com o programa computacional SAS® (Statistical

Analysis System) versao 9.3.
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V. RESULTADOS

O tempo de execucédo da técnica, compreendido entre 0 momento da
puncao até a obtencéo de refluxo de LCR foi de 8,3+£2,7 minutos, em média.
As varaveis parameétricas, hemogasométricas e ndo paramétricas estdo

apresentadas a seguir em forma de tabela e gréfico.
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V.l Variaveis Paramétricas
V.LI. Frequéncia Cardiaca

A FC apresentou aumento progressivo ao longo de todos os momentos
em todos os grupos. No Ghuiro 0 Mg (133£22,1 bpm) foi menor que 0 Meo
(148+12,6 bpm). No Giso 0 Mg (130+14,0 bpm) e o M1 (133+17,0 bpm) foram
menores em relacao ao Meo (146+12,8 bpm). J& N0 Griper 0 M3o (137+16,8 bpm)
foi significativamente maior que M1 (122+19,9 bpm) e 0 Meo (152+17,7 bpm) foi

superior que todos os momentos (tabela 1 e figura 3).
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Tabela 1 - Média (X) e desvio padréo (s) da frequéncia cardiaca (FC), em bpm,
de seis cées anestesiados com isofluorano e submetidos a raquianestesia com
ropivacaina 0,375% hipobarica (GHiro), isobarica (Giso) e hiperbarica (GHirer)
ao longo de sete momentos.

Momento FC (X £5)
GHipo Giso GHiPER
Ms 133 + 221 * 130 + 14,0 * 130 + 13,7
M1 139 + 23,0 133 + 17,0 * 122 + 19,9 *
Ms 135 + 199 134 + 15,8 126 + 20,7
M1io 137 = 18,7 134 = 14,0 130 = 12,8
Mais 139 + 17,7 137 =+ 144 131 + 14,6
Mso 139 + 14,0 143 + 13,8 137 + 16,8 *
Meo 148 + 12,6 146 + 12,8 152 + 17,7 **
* Médias, na coluna, diferem do Meo pelo teste de Tukey (P < 0,05).
** Médias, na coluna, diferem entre si teste de Tukey (P < 0,05).
GHiro = Giso = GHirer (p>0,05).
160 -
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Figura 3 - Médias da frequéncia cardiaca (FC), em bpm, de seis cées
anestesiados com isofluorano e submetidos a raquianestesia com
ropivacaina 0,375% hipobarica (Gwhipo), isobéarica (Giso) e
hiperbérica (Griper) ao longo de sete momentos.



43

V.LIl. Frequéncia Respiratoria

A f apresentou aumento progressivo ao longo de todos os momentos em
todos os grupos, e apenas no Guiro 0 Ms (14+4,1 mpm) foi significativamente
menor em relacdo ao Mis (21+9,4 mpm) e Meo (20+£9,9 mpm) (tabela 2 e figura
4).
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Tabela 2 - Média (X) e desvio padr&o (s) da frequéncia respiratoria (f), em mpm,
de seis caes anestesiados com isofluorano e submetidos a raquianestesia com
ropivacaina 0,375% hipobarica (Griro), isobarica (Giso) e hiperbarica (Guirer) ao
longo de sete momentos.

Momento r(X 2£s)
GHiro Giso GHIPER
Ms 14 + 41 15 + 54 12 + 40
M1 16 + 49 18 + 98 10 + 26
Ms 17 + 6,1 16 + 92 13 + 27
Mao 17 + 65 16 + 53 12 + 28
Mis 21 + 94 * 15 + 51 12 + 28
Mao 19 + 7.8 17 + 6,6 13 + 3,7
Meo 20 + 99 * 18 + 3,6 16 + 65
* Médias, na coluna, diferem do Mg pelo teste de Tukey (P < 0,05).
GHipo = Giso = GHirer (p>0,05).
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Figura 4 - Médias da frequéncia respiratéria (f), em mpm, de seis caes
anestesiados com isofluorano e submetidos a raquianestesia com
ropivacaina 0,375% hipobérica (Ghiro), isobérica (Giso) e
hiperbarica (Gniper) ao longo de sete momentos.
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V.LIII. Saturacdo de Oxihemoglobina, Pressdo Venosa Central e Fracao
Expirada de Di6éxido de Carbono
A SpO2, a PVC e o0 ETCO:2 nédo apresentaram diferenca significativa ao

longo dos momentos em todos os grupos (tabela 3, 4, 5 e figuras 5, 6, 7).
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Tabela 3 - Média (X) e desvio padrdo (s) da saturacdo de oxihemoglobina
(Sp0O2), em %, de seis caes anestesiados com isofluorano e submetidos a
raquianestesia com ropivacaina 0,375% hipobarica (Ghiro), isobarica (Giso) e
hiperbarica (Grirer) a0 longo de sete momentos.

Momento SpOz (X £5)
GHiro Giso GHIPER
Ms 97 = 20 98 <+ 0,8 98 + 1.8
M1 98 =+ 21 97 + 16 98 + 1.2
Ms % = 27 97 + 1.2 98 + 1,0
Mio % + 18 98 + 21 98 + 1,0
Mis 9%5 =+ 10 98 =+ 19 97 + 15
Mso 9% =+ 0,8 98 =+ 21 98 + 15
Meo 97 = 17 98 + 15 97 + 1.8
N&o existe diferenga significativa entre os momentos (p>0,05).
GHipo = Giso = Ghiper (p>0,05).
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Figura 5 - Médias da saturacéo de oxihemoglobina (SpO2), em %, de seis cées
anestesiados com isofluorano e submetidos a raquianestesia com
ropivacaina 0,375% hipobérica (Griro), isobérica (Giso) e hiperbarica
(Griper) ao longo de sete momentos.
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Tabela 4 - Média (X) e desvio padréo (s) da presséo venosa central (PVC), em
cmH20, de seis cdes anestesiados com isofluorano e submetidos a
raquianestesia com ropivacaina 0,375% hipobarica (Ghiro), isobarica (Giso) e
hiperbarica (Grirer) a0 longo de sete momentos.

Momento PVC (X £5)
GHipo Giso GHIPER
Ms 5 + 11 4 + 15 5 + 21
M1 5 + 21 4 + 21 4 + 15
Ms 5 + 1,3 5 + 27 4 + 15
Mao 5 + 1,3 5 + 35 4 + 15
Mis 5 + 11 5 + 24 4 + 17
Mso 5 + 1.8 4 + 21 4 + 23
Meo 5 + 19 5 + 24 5 + 16
N&o existe diferenca significativa entre os momentos (p>0,05).
GHipo = Giso = Ghiper (p>0,05).
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Figura 6 - Médias da presséo venosa central (PVC), em cmH20, de seis cées
anestesiados com isofluorano e submetidos a raquianestesia com
ropivacaina 0,375% hipobéarica (Gniro), isobérica (Giso) e hiperbarica
(GHiper) a0 longo de sete momentos.
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Tabela 5 - Média (X) e desvio padrdo (s) da fracdo expirada de dioxido de
carbono (ETCO2), em mmHg, de seis cédes anestesiados com isofluorano e
submetidos a raquianestesia com ropivacaina 0,375% hipobarica (Griro),
isobarica (Giso) e hiperbarica (Ghirer) a0 longo de sete momentos.

ETCO:2 (X #5)

Momento
GHipo Giso GHiIPER
Ms 43 + 49 4 + 6,1 47 + 6,6
M1 46 = 7,8 46 + 6,6 47 + 39
Ms 45 + 7,3 46 + 89 46 + 4.4
Mio 44 + 8,0 45 + 7,0 46 + 35
Mais 41 + 85 45 + 74 45 + 6,3
Mso 39 + 57 44 + 58 46 = 4.2
Meo 41 + 9,8 42 + 53 4 = 6,1
N&o existe diferenca significativa entre os momentos (p>0,05).
GHipo = Giso = Ghiper (p>0,05).
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Figura 7 - Médias da fracdo expirada de dioxido de carbono (ETCO2), em
mmHg, de seis caes anestesiados com isofluorano e submetidos a
hipobarica (Ghiro),
isobarica (Giso) e hiperbarica (Ghirer) ao longo de sete momentos.

raquianestesia com

ropivacaina 0,375%
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V.L.IV. Temperatura Central

A temperatura ficou acima de 36,5 °C em todos os grupos, sendo a
médiatdesvpad do Guiro igual a 36,940,18 °C e a do Giso e Guiper igual a
36,9%0,25 °C (tabela 6 e figura 8)
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Tabela 6 - Média (X) e desvio padréo (s) da temperatura central (Temp), em °C,
de seis caes anestesiados com isofluorano e submetidos a raquianestesia com
ropivacaina 0,375% hipobarica (Griro), isobarica (Giso) e hiperbarica (Guirer) ao
longo de sete momentos.

Momento Temp (X 25)
GHirpo Giso GHiPER
Ms 37,3 = 0,38 374 = 0,71 37,4 £ 0,29
M1 37,0 £0,21 36,9 + 0,78 36,8 £ 0,45 *
Ms 36,9 + 0,18 36,7 + 0,80 * 36,7 £ 0,45 *
Mo 36,8 + 0,21 * 36,7 + 0,72 * 36,7 £ 0,50 *
Mis 36,8 = 0,23 * 36,7 £ 0,73 * 36,7 £ 0,51 *
Mso 36,8 = 0,30 * 36,7 £ 0,69 * 36,7 =+ 0,55 *
Meo 36,9 = 0,60 37,0 = 0,68 37,0 £ 0,61 *

* Médias, na coluna, diferem de Mg pelo teste de Tukey (P < 0,05).
GHipo = Giso = GHirer (p>0,05).
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Figura 8 - Média (X) e desvio padrao (s) da temperatura central (Temp), em °C,
de seis caes anestesiados com isofluorano e submetidos a
raquianestesia com ropivacaina 0,375% hipobarica (Guiro), isobarica
(Giso) e hiperbarica (Ghirer) ao longo de sete momentos.
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V.L.V. Pressdes Arteriais Sist6lica, Diastolica e Média

As press0es arteriais sistolica, diastolica e média apresentaram aumento
progressivo ao longo de todos os momentos em todos 0s grupos. No Ghipo, 0S
valores de PAS diferiram entre o Ms (91+18,1 mmHg), Ms (91£20,8 mmHg) e Mo
(89+19,7 mmHg) em relacdo ao Meo (115+£17,8 mmHg) e, a PAD e PAM nos Meo
(95+14 e 105+16,4 mmHg) nao diferiram apenas de M30 (88+15,8 e 97+17,7
mmHg). No Giso, a PAS e a PAD nos Ms (87£11,4 e 66+5,8 mmHg) foram
menores que nos Meo (110+10,9 e 84+8,2 mmHg) e o valor de PAM no Meo
(96+8,1 mmHg) foi maior em relacéo ao Ms (75£6,5 mmHg), Ms (81+10,8 mmHgQ)
e ao Mio (80+10,3 mmHg). Por fim, no Grirer, a PAS e a PAD nos Meo (111+9,5
e 95+8,4 mmHg) foram superiores aos demais momentos e 0s Mazo (95+£7,8 e
81+10,2 mmHg) foram superiores aos demais momentos com excec¢ao dos Meo,
e a PAM apresentou valor no Meo (102+10,0 mmHg) superior aos demais

momentos (tabelas 7, 8, 9 e figuras 9, 10, 11)
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Tabela 7 - Média (X) e desvio padréo (s) da pressao arterial sistélica invasiva
(PAS), em mmHg, de seis cdes anestesiados com isofluorano e submetidos a
raquianestesia com ropivacaina 0,375% hipobarica (Griro), isobéarica (Giso) e
hiperbarica (Grirer) ao longo de sete momentos.

Momento PAS (X £5)
GHipo Giso GHIPER
Ms 91 + 18,1 * 87 = 114 * 80 = 6,3 **
M1 97 + 19,7 103 + 18,3 V- - 8,7 **
Ms 919 + 208 * 93 + 119 79 & 14,2 **
Mio 89 + 19,7 * 91 + 111 78 + 9,8 **
Mais 96 + 28,8 98 + 125 81 + 10,3 **
Mao 105 + 19,1 98 + 151 9%5 + 7.8 *
Meo 115 + 17,8 110 + 10,9 111 + 9,5

* Médias, na coluna, diferem de Meo pelo teste de Tukey (P < 0,05).
** Médias, na coluna, diferem de Mso e Meo pelo teste de Tukey (P < 0,05).
GHirpo = Giso = GHiper (p>0,05).
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Figura 9 - Média () e desvio padréo (s) da presséo arterial sistélica invasiva
(PAS), em mmHg, de seis cdes anestesiados com isofluorano e
submetidos a raquianestesia com ropivacaina 0,375% hipobarica
(GHIPO), isobarica (GISO) e hiperbéarica (GHIPER) ao longo de sete
momentos.
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Tabela 8 - Média (X) e desvio padréo (s) da presséao arterial diastélica invasiva (PAD),
em mmHg, de seis caes anestesiados com isofluorano e submetidos a raquianestesia
com ropivacaina 0,375% hipobérica (Griro), isobérica (Giso) e hiperbéarica (Ghiper) ao
longo de sete momentos.

Momento PAD(X £5)
GHipo Giso GHIPER
Ms 7% £ 205 * 66 58 * 62 + 7,8 *
M1 74 + 21,0 * 77 + 17,1 62 + 94 **
Ms 71 £ 229 * 72 = 114 66 + 12,2 **
Mio 72 + 188 * 70 =+ 118 65 + 95 **
Mis 72 + 166 * 7% = 129 67 + 94 **
Mao 88 + 15,8 78 + 11,2 81 + 10,2 *
Meo 95 + 14,0 84 8,2 95 + 84
* Médias, na coluna, diferem de Meo pelo teste de Tukey (P < 0,05).
** Médias, na coluna, diferem de Mso e Meo pelo teste de Tukey (P < 0,05).
GHirpo = Giso = GHiper (p>0,05).
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Figura 10 - Média (X) e desvio padréo (s) da pressao arterial diastolica invasiva
(PAD), em mmHg, de seis cées anestesiados com isofluorano e
submetidos a raquianestesia com ropivacaina 0,375% hipobarica
(Ghipo), isobérica (Giso) e hiperbarica (Griper) ao longo de sete
momentos.
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Tabela 9 - Média (X) e desvio padrdo (s) da pressdo arterial média invasiva
(PAM), em mmHg, de seis caes anestesiados com isofluorano e submetidos a
raquianestesia com ropivacaina 0,375% hipobdérica (Ghiro), isobérica (Giso) e
hiperbarica (Grirer) ao longo de sete momentos.
Momento PAM (X £5)
GHipo Giso GHIPER
Ms 83 + 20,2 * 75 6,5 * 71 = 6,1 *
M1 86 + 20,8 * 87 + 15,1 71 = 8,7 *
Ms 83 + 20,0 * 81 + 108 * 73 + 123 *
Mio 81 + 195 * 80 + 10,3 * 73 + 98 *
Mis 86 + 243 * 87 + 128 74 + 81 *
Mso 97 = 17,7 89 + 123 83 =+ 90 =*
Meo 105 + 164 9% + 8.1 102 + 10,0
* Médias, na coluna, diferem de Meo pelo teste de Tukey (P < 0,05).
GHiro = Giso = GHirer (p>0,05).
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Figura 11- Média (X) e desvio padrdo (s) da pressdo arterial média invasiva

(PAM), em mmHg, de seis caes anestesiados com isofluorano e
submetidos a raquianestesia com ropivaca