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INJECAO PERIDURAL DE LIDOCAINA ASSOCIADA A XILAZINA OU
DETOMIDINA NA PREVENCAO DA DOR POS-INCISIONAL EM EGUAS

RESUMO - A medula espinhal tem importante papel no mecanismo de
transmissdo dos impulsos nervosos nociceptivos. O bloqueio desses impulsos
interrompe ou minimiza a dor derivada da liberacdo de mediadores inflamatérios
deletérios ao organismo. Assim ela tem sido sede de administracdo de farmacos,
tanto para a realizacdo de bloqueios anestésicos, quanto para a prevencao da dor
pos-operatéria. Em éguas € comum a indicacdo do uso da via peridural caudal
para a administracdo de farmacos como nos casos de prolapsos uterinos e
vaginais, laceragdes vulvo-perineais decorrentes de distocias ou de monta natural,
nos casos de pneumovagina e tor¢des uterinas. Avaliou-se 3 grupos com 7 éguas
cada, apds receberem injecdo peridural de 0,25 mg/kg de lidocaina associada com
solucéo de cloreto de sddio 0,9% (GLS) ou lidocaina, na mesma dose, associada
a 0,17 mg/kg de xilazina (GLX) ou 0,02 mg/kg detomidina (GLD). A avaliacdo
considerou o perfil clinico por meio da afericdo das frequéncias cardiaca (FC) e
respiratoria (f), da pressdo arterial média (PA) e da avaliagdo da sensibilidade
cutanea (SCP) com o uso de filamentos de von Frey em éguas submetidas a
incisbes cutdaneas na regido glutea. Em decorréncia da diminuicdo da
sensibilidade cutidnea promovida pelos tratamentos, os valores de FC, f e de PA
mantiveram-se estaveis, com pequeno declinio nos grupos GLX e GLD. As
associagbes de lidocaina com xilazina ou com detomidina (GLX e GLD)
diminuiram significativamente a sensibilidade cutanea poés-incisional (SCP) logo a
partir de T15, quando comparadas ao grupo que recebeu apenas lidocaina
associada & solugdo de cloreto de sodio 0,9% (GLS). Os trés grupos
apresentaram diminuicdo significativa da SCP em todos os tempos apés as
aplicagbes quando comparados ao TO. O grupo GLS apresentou diferencas
significativas entre os valores dos lados incisados e néo incisados, nos tempos
T45 a T105, o grupo GLX a partir de T60 até T1440 (exceto T75), e o grupo GLD a
partir de T90 até T1440. As associa¢des de lidocaina com xilazina ou detomidina
promoveram aumento significativo do limiar nocicepitivo poés-incisional quando
comparadas a lidocaina com solucdo de cloreto de sédio 0,9%, nas doses
utilizadas pela via peridural de forma segura para a espécie equina.

Palavras-chave: peridural, lidocaina, agonistas ay, equinos, dor.
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PERIDURAL INJECTION OF LIDOCAINA WITH XILASINA OR DETOMIDINA IN
THE PREVENTION OF POSTINCISIONAL PAIN IN MARES

ABSTRACT - The spinal cord plays an important role the mechanism of tranmission of
nociceptive nerve impulses. Blocking these impulses stop or minimize the pain derived from the
release of inflammatory mediators deleterious to the body. So it has been the seat of administration
of drugs, both the anesthetic blocks, and for the prevention of postoperative pain. In mares is
common to indicate the use of epidural caudal to the administration of drugs as in cases of uterine
prolapse and vaginal, vulvo-perineal lacerations resulting from dystocias natural mating or in cases
of uterine pneumovagina and twists. We evaluated 3 groups of 7 mares each, after receiving
epidural injection of 0.25 mg/kg of lidocaine mixed with sodium chloride 0.9% (GLS) or lidocaine,
the same dose associated with 0.17 mg/kg xylazine (GLX) or 0.02 mg/kg detomidine (GLD). The
evaluation considered the clinical profile through measurement of heart rate (HR) and respiratory
rate (RR), mean arterial pressure (BP) and the evaluation of skin sensitivity (PCS) using von Frey
filaments in mares undergoing skin incisions in the gluteal region. Due to the decrease in skin
sensitivity promoted by the treatments, the values of FC, fe, BP remained stable, with small decline
in GLD and GLX groups. Combinations of lidocaine and xylazine or detomidine (GLD and GLX)
significantly decreased the sensitivity of the skin post-incision (SCP) as early as T15, compared
with the group receiving only lidocaine associated with the solution of sodium chloride 0.9% (GLS).
The three groups showed a significant decrease in SCP at all times after the applications when
compared to TO. The GLS group showed significant differences between the values of the sides
and incised not incised in the times T45 to T105, the GLX group from T60 to T1440 (except T75),
and the GLD group from T90 to T1440. Combinations of lidocaine and xylazine or detomidine
promoted increase in the threshold nocicepitivo post-incision compared with the lidocaine solution
of sodium chloride 0.9% in the doses used for epidural safely for the equine species.

Keywords: epidural, lidocaine, a2 agonists, horses, pain.
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INTRODUCAO

A realizacdo de procedimentos anestésicos em equinos sempre envolve
riscos potenciais para os veterinarios e animais, em decorréncia de seu tamanho e
temperamento. A dor provoca efeitos deletérios ao organismo, caracterizados por
alteracOes adaptativas nas fungdes autondmicas, enddcrinas e comportamentais
na tentativa de restabelecer a homeostase. Talvez por isso, seja incessante a
busca por técnicas e farmacos que possibilitem cada vez mais, melhores
analgesias e anestesias, caracterizadas por uma indugdo tranquila, com doses
baixas do agente indutor e que produzam relaxamento muscular, o que pode ser
obtido, em grande parte, pela realizagdo de anestesias injetando-se farmacos pela

via peridural, permitindo uma recuperacao sem excitacdo e com custo menor.

Uma lesdo tissular ativa os nociceptores periféricos que transduzem o
estimulo doloroso a medula espinhal por meio de fibras nervosas sensoriais. A dor
primaria é transmitida por fibras aferentes primarias do tipo A delta (mielinizadas)
e a dor secundaria pelas fibras do tipo C (desmielinizadas). No local da injdria
instala-se a hiperalgesia primaria caracterizada pela redu¢éo do limiar doloroso na
regido lesionada e inflamada e na area ao redor da lesdo, que se torna responsiva
a uma estimulacdo mecanica de baixa intensidade, surge a hiperalgesia
secundéaria desencadeada por um aumento da excitabilidade dos neurbnios da

medula espinhal.

O reconhecimento, a mensuracdo e o tratamento adequados da dor tem
sido amplamente discutidos e estudados na Medicina Veterindria nas Ultimas
décadas, sendo proposta ha algum tempo a analgesia preventiva contra a
instalacdo de sensibilizacdo central e seus efeitos deletérios. A compreensao dos
mecanismos de acdo dos farmacos anestésicos e suas vias de administracao
permitem melhor uso destes para controlar os processos dolorosos, de maneira
cada vez mais eficaz e com efeitos colaterais menores, proporcionando assim

melhorias para o bem estar animal.
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Farmacos que diminuam as chances de ocorréncia de alteragbes
significativas dos parametros vitais, ou mesmo de quedas durante os
procedimentos que envolvam tranquilizagdes ou sedac¢des, vem sendo estudados.
Os anestésicos locais, como a lidocaina, sdo os farmacos mais frequentemente
administrados pela via peridural, porém produzem, indiscriminadamente, bloqueio
sensorial, simpéatico e motor. Os farmacos agonistas de receptores adrenérgicos
do tipo az, como a xilazina e a detomidina, fornecem maior seletividade sensorial e

maior periodo de acao.

Os filamentos de von Frey podem ser utilizados de forma néo-invasiva para
se avaliar o limiar nociceptivo a algum estimulo mecanico, por meio da avaliagdo

da resposta a pressao exercida pelos filamentos de nylon préximo a leséo.

Foram avaliadas nesse estudo as associacdes de lidocaina com xilazina,
lidocaina com detomidina e lidocaina com solucdo de cloreto de sodio 0,9%
administradas pela via peridural, em éguas submetidas a incisdes cutaneas de 5
cm de comprimento na regido posterior superior do membro pélvico esquerdo,
comparando seus efeitos sobre as frequéncias cardiaca e respiratéria, pressao
arterial e sensibilidade cutanea poés-incisional, na tentativa de se identificar qual

associacao seria mais segura ou eficaz na prevencéo da dor pos-incisional.
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2. REVISAO DE LITERATURA

A dor é definida pela Associacdo Internacional para o Estudo da Dor —
IASP, como sendo uma experiéncia emocional e sensorial desagradavel
associada a um dano tecidual (POLYDORO et al, 2006).

Nocicepcéo € a resposta neural a um estimulo nocivo. As vias nociceptivas
incluem nociceptores periféricos, fibras periféricas e na medula espinhal,
classificadas como primarias ou mecanicas A delta (mielinizadas) responsaveis
pela sensacdo de dor aguda e localizada, ou como fibras secundéarias ou C
polimodais (desmielinizadas) caracterizada por transmitir uma sensacdo mais
desagradavel e difusa (LORENZ, 2004; MARTINEZ, 2006).

Os estimulos nocivos captados pelos nociceptores sao transduzidos em
impulsos elétricos que sdo conduzidos pelas fibras A delta e C até os corpos
celulares no ganglio da raiz dorsal, penetrando no sistema nervoso central pelo
corno dorsal da medula espinhal, onde o impulso é modulado por receptores
opioidérgicos, a-adrenérgicos, gabaérgicos, serotoninérgicos ou receptores de
adenosina, antes de alcancar os tratos espinotalamico, espinorreticular e
espinomesencefélico, responsaveis por levar a informacdo nociceptiva ao coértex
cerebral, onde o impulso é reconhecido como doloroso (MUIR, 1998; LEMONICA
e PEREIRA, 1992).

Uma leséo tissular estimula o processo de dor por meio da liberacdo de
mediadores inflamatorios, como a histamina, serotonina, bradicinina, leucotrienos,
prostaglandinas, interleucinas e substancia P. Uma vez liberados, esses
mediadores aumentam a sensibilidade aos estimulos nocivos ou até mesmos
in6cuos, diminuindo o limiar de percepcéo ao estimulo doloroso (BUERKLE et al.,
1999, MUIR, 1998; WILLIS JR, 2004), sendo denominado hiperalgesia primaria. A
area ao redor da lesdo cutanea também se torna sensibilizada produzindo mais
dor que normalmente ocorreria na pele integra, porque 0s nociceptores da medula
espinhal também se tornam sensibilizados, condicdo conhecida como hiperalgesia
secundaria (WILLIS JR, 2004).
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Os mecanismos que processam a informagao nociceptiva espinhal e supra-
espinhal podem ser interrompidos ou diminuidos, por meio da administracdo de
doses baixas de analgésicos ou anestésicos pela via peridural, bloqueando a
sensibilizacdo central a dor, exercendo efeito regulatério negativo da informacéo
nociceptiva produzindo analgesia. A utilizacdo da via peridural caudal para a
realizacdo de procedimentos anestésicos em equinos, rotineiramente usada por
ser simples, de baixo custo e nédo requer equipamentos sofisticados (THURMON
et al., 1996).

Muitos s&o os relatos do uso da via peridural como via de administracédo de
farmacos para o alivio da dor, no controle do tenesmo retal associado a irritagéo
do perineo, anus, reto e vagina, nas correcdes de tor¢cdes uterinas, fetotomias e
como facilitador de procedimentos cirirgicos como amputacdo de cauda, reparo
de fistulas retovaginais, vulvoplastia, prolapso retal, uretrostomia, além de outros
procedimentos em vulva, bexiga, perineo e anus (THURMON et al.,, 1996) e
também rupturas retais e distocias (ROBINSON, 2003).

A injecdo de farmacos pela via peridural nos equinos € mais comumente
utilizada para analgesia pré-operatoria, geralmente em injecdes Unicas, sendo
mais logico realiza-la antes da inducdo anestésica para se tirar proveito dos
beneficios da analgesia preventiva. Outra utilizacdo comum € no tratamento da
dor cronica, geralmente realizado com a introducdo e fixagdo de um cateter
epidural e em injecOes repetidas, promovendo o bem-estar do animal e boa

resposta clinica ao tratamento (TAYLOR, 2005).

A injecéo peridural caudal, nos equinos, € realizada no espago entre as
duas primeiras vértebras coccigeas (Col e Co2), identificada como sendo a
primeira depressao caudal ao sacro (MUIR Ill, 1991; THURMON et al., 1996;
McMURPHY, 2003), localizada a aproximadamente 5 cm cranial ao inicio da
cauda (McMURPHY, 2003). Pode ser mais facilmente identificada palpando-se a
regido e, ao mesmo tempo, movimentando-se a cauda para cima e para baixo

(MUIR 1ll, 1991). A profundidade de insercdo da agulha varia entre 3 e 6 cm
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dependendo do tamanho do animal e do angulo de penetragdo (MCMURPHY,
2003) (fig. 01)

Um farmaco administrado pela via peridural estéd proximo do seu sitio de
acdo na medula espinhal ou nas aferéncias dos nervos sensitivos. Portanto, com o
uso de doses menores, pode ser alcancado maior efeito analgésico com maior
duracao (MCMURPHY, 2003)

Figura 1 — posicionamento correto da introducdo da agulha no espago peridural
caudal em equinos entre as duas primeiras vértebras coccigeas, em trés
diferentes angulagbes (A, B e C). Em destaque a regido dos dermétomos
abrangidos devido ao bloqueio das raizes dos nervos emergentes de L6, S1, S2
e S3.

Fonte: Skarda (2008).

Para a confirmacdo do posicionamento correto da agulha no espaco
peridural deve-se notar a perda da resisténcia a injecdo, ndo deve haver aspiracao

de sangue e, realiza-se o teste da gota pendente (SKARDA, 1996).

Um dos métodos para se avaliar de forma ndo invasiva a eficacia de
farmacos aplicados pela via peridural, € através da afericdo da sensibilidade
cutdnea apoés realizacdo de incisdo cutanea (SCP) promovendo estimulacéo
mecéanica utilizando-se os filamentos de von Frey, que sdo bastdes acrilicos onde
sdo fixados filamentos de nylon de vinte diametros diferentes e mesmo

comprimento, cada filamento exerce uma pressao distinta quando pressionado por
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um segundo contra a regido a ser estudada, e assim pode-se determinar um limiar
de dor ao se constatar sensacdo de desconforto, a partir do flamento de menor

didametro que néo produziu estimulo aversivo no animal (PEDERSEN et al, 1998).

A estimulacdo mecanica com os filamentos de von Frey tem sido
frequentemente utilizada em estudos com equinos, e tem se mostrado eficaz na
obtencdo dos resultados, tanto em tratamentos realizados pela via intravenosa,
quanto pela via peridural (REDUA, 2000; OLESKOVICZ, 2001; MORAES, 2003;
GUIRRO, 2005; GUIRRO, 2008)

Os farmacos mais comumente utilizados pela via peridural s&o os
anestésicos locais, porém estes produzem indiscriminadamente bloqueios
sensorial, simpatico e motor (DE ROSSI et al., 2005). Para se obter maior
seletividade sensorial, tem-se avaliado outros farmacos aplicados por essa via,
tais como os antinflamatérios ndo esteroidais, opidides e 0s agonistas de
receptores adrenérgicos do tipo a, (LE BLANC & CARON, 1990; LE BLANC &
EBERHART, 1990; VALADAO, 1990; GRUBB et al., 1992; MORAES, 2003;
GUIRRO, 2005)

A lidocaina é um anestésico local do tipo amida, que impede a geracéo e a
conducéo do impulso nervoso na membrana nervosa, e a medida que o seu efeito
anestésico progride, o limiar de excitabilidade elétrica se eleva gradualmente e de
maneira inversa o potencial de acdo declina e a conducédo do impulso elétrico se
torna mais lenta (SPINOSA et al, 1999). Produzindo assim anestesia pelo bloqueio
sensorial, e também, atuando nas fibras motoras e autondémicas devido ao
bloqueio reversivel da permeabilidade da membrana ao sodio, mais
especificamente nos canais rapidos de sodio. (CHRUBASIK et al.,, 1993;
SPINOSA, 1999; FANTONI et al., 2000; VALADAO et al., 2002;)

Taylor (2005), considera que o volume é mais importante que a dose de
lidocaina 2% injetada pela via perineural, que 7 a 8 mL sdo suficientes para

fornecer 1 a 2 horas de anestesia da regido perineal de um cavalo de 500 kg.
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A administracdo de lidocaina 2% pela via peridural em equinos apresenta
um periodo de laténcia entre dez a trinta minutos, e a duracdo dos seus efeitos
anestésicos € dependente da dose, variando de sessenta a noventa minutos
(THURMON et al.,, 1996; RIEBOLD et al, 1995). Também sé&o relatados por
Doherty e Valverde (2006) outros padrdes para os efeitos da lidocaina, como
doses de 0,2 a 0,25 mg/kg, com inicio dos efeitos completos em seis a 10 minutos

e duracao de 45 a sessenta minutos.

Os farmacos agonistas a,, como a xilazina e a detomidina, produzem
analgesia espinhal altamente seletiva por meio de efeito agonista em receptores
especificos (FANTONI et al., 2000; CHRUBASIK et al., 1993; VALADAO et al.,
2002; SPINOSA, 1999) localizados pré-sinapticamente, que ao serem
estimulados, impedem a liberacdo de noradrenalina pela inibicdo do influxo de
ions célcio na membrana neuronal, (SPINOSA, 1993) e podem ser utilizados
isolados ou em associacdo (CHRUBASIK et al.,, 1993; FANTONI et al., 2000;
VALADAO et al., 2002)

Produzem sedacédo, acentuado relaxamento muscular e analgesia
(GEISER, 1990; HUBBELL, 1996), ataxia (GEISER, 1990), particularmente
analgesia visceral (TAYLOR, 2005) e efeitos cardiopulmonares como, diminuicdo
da frequéncia cardiaca, bloqueio atrio-ventricular, reducdo do débito cardiaco e
hipotenséo, todos efeitos toleraveis em equinos com funcéo cardiovascular integra
(WAGNER et al., 1991; McMURPHY, 2003). A sedacao profunda com os farmacos
agonistas a, induz abaixamento da cabeca acentuado e ptose das palpebras e
labios (HUBBELL, 1996).

Fantoni et al. (1999), compararam os efeitos da administracdo de
acepromazina, romifidina e detomidina aplicadas pela via intravenosa e
observaram alteragBes cardiovasculares menos deletérias provocadas pelos
agentes agonistas az, em equinos. Mama & Aubin (2003) citam a ocorréncia de
bradicardia e disritimias mais pronunciadas com o uso da detomidina, quando

comparada a xilazina.



22

A detomidina € utilizada em equinos pela via intravenosa na dose de 0,02 a
0,04 mg/kg como protocolo pré-anestésico, antes da inducdo anestésica com
diversos agentes. ApO0s a administracdo, seus efeitos sedativos e relaxantes
musculares sao notados a partir de 5 a 20 minutos, e persistem por cerca de 90
minutos. Neste periodo pode ocorrer uma ataxia que pode influenciar na qualidade
da recuperacao anestésica (MAMA e AUBIN, 2003).

Quando a detomidina € administrada pela via peridural empregam-se doses
de 0,01 a 0,06 mg/kg e os efeitos se iniciam em 10 a 30 minutos e com duracéo
de 120 a 180 minutos (RIEBOLD et al, 1995; McMURPHY, 2003; DOHERTY e
VALVERDE, 2006)

A administragcdo peridural de 0,03 mg/kg de detomidina associada a 0,2
mg/kg de morfina no pré-operatorio de artroscopias bilaterais dos jarretes de oito
cavalos promoveu diminuicdo da dor e da freqiéncia cardiaca, mais evidente
entre 1 e 2 horas apds anestesia (GOODRICH, 2002). McMurphy (2003) também
utiliza detomidina na mesma dose, mas associada a morfina na dose de 0,1 mg/kg

para obter uma analgesia adicional pela via epidural.

Foi relatado por Wittern et al. (1998), um caso de queda de um equino,
quinze minutos apos ter recebido uma injecdo epidural caudal de 18 mg de
cloridrato de detomidina (50 pg/kg).

A xilazina é um potente agonista a, adrenérgico, o qual age no SNC
estimulando os adrenoceptores a, diminuindo a descarga simpatica e reduzindo a
liberacdo de noradrenalina. Farmacologicamente, é classificada como analgésico,
sedativo e miorrelaxante (GROSS, 2003).

A xilazina foi utilizada pela via peridural em equinos, nas doses de 0,17 a
0,22 mg/kg, e o inicio do seu efeito analgésico foi observado a partir de 15 a 30
minutos (VALADAO, 1990; RIEBOLD et al., 1995; DOHERTY & VALVERDE,
2008), com duracdo analgésica de duas horas e meia (VALADAO, 1990;
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RIEBOLD et al, 1995) e até trés horas e meia (LE BLANC & CARON, 1990; LE
BLANC & EBERHART, 1990; DOHERTY & VALVERDE, 2008).

Na administracdo de xilazina (0,17 mg/kg) associada com lidocaina (0,22
mg/kg) pela via peridural sdo observados o inicio dos efeitos apdés 5 minutos e
periodo de laténcia por mais de 300 minutos (RIEBOLD, 1995).

A associacdo de lidocaina com xilazina aplicada pela via peridural em
equinos apresentou maior acdo analgésica quando comparada & aplicacdo de

ambos os farmacos isoladamente, em estudo realizado por Grubb et al. (1992).

Neste trabalho foram comparados os efeitos das aplicacbes de lidocaina
associada a xilazina, lidocaina associada a detomidina e lidocaina com solucdo de
cloreto de sodio 0,9%, aplicadas pela via peridural caudal em éguas, sobre as
frequéncias cardiaca e respiratéria, pressao arterial e sensibilidade cutanea pés-

incisional.
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3. MATERIAL E METODOS

O estudo foi conduzido nas instalagcbes do Setor de Clinica Médica de
Grandes Animais do Hospital Veterinario da Universidade de Franca, situado na

cidade de Franca, nordeste do Estado de Sao Paulo, Brasil.

3.1Animais

Foram utilizadas 21 éguas higidas com idade média de 9,5 anos (+ 3,5),
com peso médio de 451,6 kg (+ 49,86) (Tab. 1) sem raca definida, divididas em

trés grupos.

Na divisdo dos grupos, foi realizada a alocacao aleatéria de acordo com o
peso. Os animais foram pesados, e o0s trés mais pesados foram separados e
distribuidos aleatoriamente um em cada grupo e assim sucessivamente,

formandos os trés grupos, com sete animais cada.

Tabela 1 — Descri¢cdo dos pesos (kg) dos animais e sua distribuicdo aleatéria
dentre os grupos GLS, GLX e GLD.

(animal) peso

GLS GLX GLD
(1) 537 (8) 528 (15) 550
(2) 525 (9) 520 (16) 516
(3) 460 (10) 477 (17) 496
(4) 434 (11) 460 (18) 427
(5) 410 (12) 415 (19) 400
(6) 390 (13) 410 (20) 400
(7) 385 (14) 380 (21) 365

médias 448,7 455,7 450,5

( ): n° de identificacdo do animal

Um grupo denominado GLS (n=7) recebeu pela via peridural lidocaina 2%
(0,25 mg/kg) com solucdo de cloreto de sédio 0,9%* Outro grupo (n=7)

denomidado GLX recebeu pela via peridural, lidocaina® 2% (0,25 mg/kg) com
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xilazina® (0,17 mg/kg). O terceiro grupo (n=7) denominado GLD, recebeu lidocaina
2% (0,25 mg/kg) com detominidina® (0,02 mg/kg).

Todas as aplicagfes tiveram os volumes finais ajustados com solugédo de
cloreto de sddio 0,9%, de acordo com a férmula Volume Total = 3,4 ml + (Peso em
Kg x 0,013) (GOMEZ de SEGURA, 1998), e foram administradas em 01 minuto.

3.2Delineamento Experimental

Os animais foram adaptados ao manejo em tronco de contencao, para
manuseio pelos realizadores da pesquisa, com periodo de adaptacédo de dez dias,
onde foram aferidos os valores das frequéncias cardiaca e respiratéria, a
motilidade cecal, turgor da pele, tempo de preenchimento capilar e temperatura

retal.

Conforme j& realizado em outros estudos experimentais (OLESKOVICZ,
2001; MORAES, 2003; GUIRRO, 2005) o horéario de inicio do experimento foi
padronizado as 7:00 horas, para que todos os animais sofressem as mesmas

influéncias circadianas, climaticas e ambientais.

! _ Cloridrato de lidocaina 2% (sem vasoconstritor) - Hipolabor Farmacéutica Ltda, Sabara, MG
> . Sedazine - Fort Dodge Satide Animal, Campinas, S.P.

®_ Dormium V - Unido Quimica Farmacéutica Nacional S/A, Embu-Guacu, S.P.

* - Fisiolégico solugao cloreto de sédio 0,9% - JP Industria Farmacéutica, Ribeirdo Preto, S.P.
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Figura 2 — marcacgdo com tinta hidrossollvel na regido isquiética,
paralelamente distantes a um, trés e cinco centimetros da regido
a ser incisada, ao centro, para afericdo da sensibilidade cutanea
pos-incisional (SCP).

Foi determinado o uso de um método cego da seguinte forma: os animais
foram identificados por numeros marcados em esparadrapo e fixados em suas
crinas. Uma pessoa preparou os farmacos e determinou em qual égua deveriam
ser administrados. Para evitar inducdo na avaliacdo dos resultados os
pesquisadores que realizaram as aplicacdes e as avaliacdes desconheciam a qual

grupo pertencia cada égua.

Na noite anterior as inje¢fes peridurais foram introduzidos e fixados os
cateteres epidurais. Para a aplicacdo da injecdo peridural foi realizada tricotomia
na regido sobre as duas primeiras vértebras coccigeas (Col e Co2) localizadas
pela palpacdo da primeira depressao caudal ao sacro, enquanto se realiza
movimento ritmico de elevacdo dorsal e ventral da cauda do animal. Apés
antissepsia com iodopovidona, foi realizado um ponto de bloqueio anestésico, com
3 mL de lidocaina 2% sem vasoconstritor, nos tecidos celular subcuténeo e
adjacentes para facilitar a introducdo de uma agulha de Tuohy® (100X16), no

espaco peridural caudal, afim de evitar desconforto ao animal (Fig. 3), quando
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entdo foi introduzido progressivamente no sentido cranial, através da agulha, um
cateter® epidural transparente 18G por 15 centimetros para garantir o

posicionamento correto, por onde os medicamentos foram aplicados.

Realizou-se também tricotomia nas regifes posteriores superiores de

ambos os membros pélvicos, sobre e ao redor da tuberosidade isquiatica.

Figura 3 — Posicao inicial da introducdo da agulha de Tuohy no espago
peridural entre Col e Co2, para posterior introdugdo de um cateter no
espaco peridural.

® - Agulha espinhal de Tuohy - Becton Dicknson, Utha, USA.
® _ Cateter epidural Portex 18G - Smiths Medical ASD Inc, Keene, USA.
’ - Agulha hipodérmica 1,6X40 - BD PrecisionGlide, Curitiba, PR..
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A confirmacdo do posicionamento no espaco peridural foi obtida através da
auséncia de resisténcia a injecdo de ar, auséncia de aspiracdo de sangue e pelo
teste da gota pendente, onde uma gota de solugcdo fisiologica é colocada na
agulha e espera-se que seja aspirada pela presséo negativa local (THURMON, et

al., 1996).

O caterer epidural foi lavado com uma pequena quantidade de solucao
cloreto de sédio 0,9% com heparina sédica® a 10%, e depois foi fixado & pele por
sutura padrao simples separado com fio de nylon n° 0, e protegido por um curativo

com compressa de gaze esteéril coberta com esparadrapo.
Os animais foram mantidos em baias sem restricdo hidrica e alimentar.

Na manha do dia seguinte os animais foram colocados em tronco de
contencdo na posicdo quadrupedal, seus parametros e a sensibilidade cutanea
poés-incisional (SCP) foram aferidos, antes de qualquer aplicacdo de

medicamentos e foram considerados como medidas basais (T0).
As caudas foram enfaixadas com atadura de crepe (Fig. 3).

Foram realizadas marcacdes com tinta hidrossoluvel branca nos dois
membros. Uma linha vertical, longitudinal ao eixo do membro, com 05 cm de
comprimento, que foi posteriormente apagada para realizacdo de antissepsia e da
incisdo cutanea no membro esquerdo, e mais trés retangulos a 01, 03 e 05 cm de

distancia (Fig. 2) ao redor da primeira linha.

Para a afericdo da presséao arterial média nos tempos definidos foi utilizado
um sistema invasivo com esfigmomanometro. Foi realizado um bloqueio
anestésico perineural com lidocaina 2% na regido da artéria submandibular e uma
incisdo na pele de 05 cm de comprimento permitiu O acesso a artéria
submandibular (Fig. 4) para a introducédo de uma sonda uretral n°® 8 ou n°® 10 com a
ponta retirada e ligada a um esfigmomondmetro. O sistema foi lavado

frequentemente com solucdo de cloreto de sédio 0,9% com heparina sédica a
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10%°, para se evitar a coagulacdo do sangue na sonda. Apds a coleta dos dados
(até T360), a artéria foi obliterada por ligadura e a pele suturada com padrdo

simples separado com fio de nylon n° 0.

Um bloqueio anestésico com 3 ml de lidocaina 2% sem vasoconstritor foi
realizado na linha de incisédo no gluteo do lado direito e uma inciséo cirargica de 5
cm de comprimento foi realizada na pele e tecido celular subcutaneo, sendo em
seguida imediatamente suturada com pontos simples separadas com fio de nylon
n° 0 (Fig. 5).

Figura 4 — exposi¢do da artéria submandibular e introducdo de uma sonda
para afericdo da pressao arterial por método invasivo.
Fonte: Marques (1986).

Em média, uma hora decorrida apos esses dois procedimentos foi realizada

a injecdo dos medicamentos através do cateter epidural.

8 _ pParinex - Hipolabor.Farmacéutica Ltda, Sabara, MG
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Figura 5 — incisdo cutanea suturada na regiao isquiatica esquerda, ao centro da
area demarcada para afericdo da SCP. Cauda enfaixada.

3.3 Avaliacéao Clinica
3.3.1 Frequéncia cardiaca:

A afericdo da frequéncia cardiaca foi realizada auscultando-se a regido
ventro-cranial esquerda do térax com estetoscépio®, contando-se os batimentos
em um minuto, sendo que a primeira afericdo foi realizada antes de qualquer
procedimento cirargico ou aplicacdo de farmaco, determinando-se assim o TO.
Apoés a inciséo e sutura cutanea foram realizadas afericbes em 15, 30, 45, 60, 75,
90, 105 e 120, 240, 360, 480 e 1440 minutos ap6s TO.

° _ Littman Classic Il — 3M, USA.
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3.3.2 Frequéncia respiratoria:

As medidas da frequéncia respiratoria foram obtidas por auscultacdo da
traquéia no terco medio do pesco¢co e, simultaneamente, a observacdo da
movimentacdo do gradil costal, contando-se 0os movimentos por minuto, nos

mesmos tempos de avaliacdo utilizados para a freqiéncia cardiaca.

3.3.3 Pressao arterial média:

A pressdo arterial média (PA) foi obtida por método invasivo com
esfigmomandmetro, por meio de canulacdo da artéria submandibular esquerda ou
direita. Foram aferidos os valores da PA nos mesmos tempos citados, porém,
como varios animais (n=13) dos trés grupos perderam 0 acesso a artéria nos
tempos T360 ou T480, somente foram considerados os valores da PA até o T240

para melhor padronizagao dos dados.

3.3.4 Medidas da sensibilidade cutanea peri-incisional pelo método de

von Frey:

A mensuracdo da sensibilidade cutanea peri-incisional (SCP) foi realizada

com a utilizacao dos filamentos de von Frey (Fig. 6).

Os filamentos foram pressionados contra a pele na regido isquiatica
esquerda (incisada) e direita (ndo incisada) por 1,5 segundos, nas areas
demarcadas equidistantes da linha central de inciséo a 1, 3 e 5 cm, nos

guadrantes dorsal, esquerdo, direito e ventral.

Foi considerada como resposta positiva ao método de von Frey aquele
filamento que gerou no animal uma resposta nociceptiva, como movimentacao da
cauda ou da cabeca, frémito cutéaneo, olhar para trds, reacdo de esquiva,
recolhimento dos membros posteriores, coices ou qualquer outra demonstracao de

defesa.
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Figura 6 — dois filamentos de von Frey com espessuras diferentes, dos
vinte filamentos utilizados para aferir a sensibilidade cutanea.

A SCP foi aferida antes da aplicacdo de qualquer medicamento, sendo esse
momento determinado como TO e depois da realizacdo da incisdo cutanea a cada
15 minutos até se completarem 120 minutos (T15, T30, T45, T60, T75, T90, T105
e T120), e depois a cada 120 minutos até se completarem 480 minutos (T240,
T360 e T480), e por fim, completando 24 horas de avaliagdo aos 1440 minutos
(T1440).

Para cada marcacao peri-incisional (01, 03 e 05 cm), em ambos os lados
(incindido e n&o-incindido), foi realizada uma Unica mensuragdo em cada um dos
lados dos retangulos (dorsal, ventral, medial e lateral) para analise estatistica dos
dados. Os valores cumulativos dos escores foram obtidos através da somatoéria
dos escores obtidos para cada distancia marcada (01, 03 e 05 cm) em cada

tomada de tempo.
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3.3.5 Avaliagdo comportamental

As alteracdes comportamentais apresentadas como ataxia, abaixamento da
cabeca, ptose de labios e palpebras, sudorese ou excitacdo foram anotadas ao

tempo de sua ocorréncia e posteriormente avaliadas.
3.3.6 Tempo de laténcia para mic¢ao e defecacao

O tempo decorrido desde a injecdo peridural até a primeira miccao e

defecacao foi anotado e posteriormente avaliado.

3.4 Analise estatistica

Os dados obtidos na avaliacdo da FC, f e PA foram submetidos a analise de
variancia de uma via (ANOVA), e as médias dos grupos foram comparadas pelo
teste de Student-Newman-Keus (p<0,05) (SAMPAIO, 1998).

Os dados referentes a SCP foram analisados com testes ndo paramétricos.
Para a andlise dos dados entre os grupos e entre os tempos foi utilizado o teste de
Kruskall Wallis (p< 0,05), onde os dados foram convertidos para escala
logaritmica em log(for¢ca)+2 e os resultados medios apresentados na unidade
original forca em gramas. A comparacao entre os lados incisados e néo incisados
foi realizada com o teste de Mann-Whitney (p< 0,05) (SAMPAIO, 1998).
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4. RESULTADOS
4.1 Tempo de laténcia para defecar e urinar

Entre os grupos GLS, GLX e GLD né&o foi verificada diferenga estatistica nos
tempos de laténcia para defecar e urinar pela primeira vez apés a administracdo
dos farmacos pela via peridural, mesmo ocorrendo valores médios maiores para o

tempo de laténcia para defecar nos grupos GLX e GLD.

Tempo de laténcia para defecar Tempo de laténcia para urinar
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Figura 7 — Médias e respectivos erros-padrdo para o Tempo de Laténcia para Defecar (A) e para
Urinar (B), ap6s injecdo epidural de lidocaina (0,25 mg/kg)/sol. fisiolégica (g.s.p.
completar o volume total) (GLS), lidocaina (0,25 mg/kg)/xilazina (0,17 mg/kg) (GLX) e
lidocaina (0,25 mg/kg)/detomidina (20 pg/kg) (GLD) em éguas.

4.2 Avaliagcdo comportamental

A administracdo de lidocaina com solugédo de cloreto de sddio 0,9% (GLS)

pela via peridural ndo induziu alteracées como ataxia ou depressao.
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No grupo GLX que recebeu lidocaina associada a xilazina foi observada
ataxia de grau leve em dois animais (28,5%), ptose palpebral e abaixamento de
cabeca em trés animais (42,8%) e sudorese na regido perineal em dois animais

(28,5%), aproximadamente 70 minutos ap0s a injecao peridural.

No grupo GLD que recebeu lidocaina associada a detomidina foi observada
ataxia de grau leve em quatro animais (57,1%) e de grau moderado em trés
animais (42,8%), ptose palpebral, labial e abaixamento de cabeca em seis animais
(85,7%) e sudorese na regido perineal em dois animais (28,5%) e no pescogo em

um animal (14,2%), aproximadamente 47 minutos apos a injecao peridural.

4.3 Avaliacéo clinica

Os valores das frequéncias cardiaca e respiratoria e da pressao arterial
média ndo apresentaram diferencas estatisticamente significativas. Porém, pode
ser observada claramente uma alteracdo da amplitude respiratdria nos animais
gue receberam lidocaina associada a xilazina (GLX) ou a detomidina (GLD),
guando comparados aos animais que receberam somente lidocaina (GLS). Cinco
(71,4%) dos sete animais do grupo lidocaina/detomidina (GLD) e dois (28,5%)
animais do grupo lidocaina/xilazina (GLX) apresentaram intensa sedacdo e

depresséo.

O inicio dos efeitos de ambos agonistas a, adrenérgicos sobre as
frequéncias cardiaca e respiratoria, e pressao arterial média, puderam ser
observados a partir de T15 e perduraram até aproximadamente T360 para as
frequéncias cardiaca e respiratoria, e até T240 para a pressdo arterial, como

demonstra a tabela 2.
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Tabela 2 — Valores de frequéncia cardiaca (batimentos/minuto) e frequéncia respiratdria (movimentos/minuto)
obtidos nos tempos de TO a T1440, e pressao arterial média (mm Hg) obtidos nos tempos de
TO a T240, antes e apds a injecao epidural de lidocaica com solucéo fisioldgica 0,9% (GLS), ou
lidocaica com xilasina (GLX), ou lidocaina com detomidina (GLD) em éguas. Estdo

representados os valores médios e seus respectivos desvios padrao.
Tempo (minutos)
0 15 30 45 60 75 90 105 120 240 360 480 1440
FC-GLS  39+4,9 38+53 38+58 40+51 39456 42458 43+4,1 4540 41+40 44453 42+49 42+49 4044

FC-GLX 42+3,8 42+3,0 42441  40+3,7 39+4,7 40+4,4  40+29  40+2,2 39+2,3 37+2,4 38+2,4 39+3,0 40+24

FC-GLD  40+4,6 37+24 38+3,3 30+42 37+2,1 37+35 36+2,6 30+27 37+40 30+47 40453 39+29 40+238

FR-GLS  17+4,1 17+43 16+47 18+51 20459 21+54 22+6,8 20+4,8 23+50 20+4,8 19+57 19+51 18+4,1
FR-GLX  16+55 16+34 15+31 16+38 16+4,5 16+33 17+4,5 19+45 19+4,3 20+35 20+3,9 19+3,0 17+31

FR-GLD  20+82 18+54 15+6,0 15+6,1 16+6,3 17+7,3 16+6,8 10+6,8 2047,3 22+7,7 22+6,8 22455 20457

PA-GLS  132+16 132413 132+14 133+15 133+16 134+18 136+18 134+16 133+14 132+18 - - -
PA-GLX 126420 125+19 122+21 120420 124420 122+21 126423 125+22 123+23 125120 - - -

PA-GLD 120424 122+27 120+27 121+28 119+27 118+26 120426 117426 119426 121+27 - - -

FC: frequéncia cardiaca; FR: frequéncia respiratéria; PA: presséo arterial.
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Figura 8 — VariagBes médias das freqliéncias cardiacas (bat/min), observadas antes (TO) e apds
injecao epidural de lidocaina (0,25 mg/kg)/sol. fisiolégica (g.s.p. completar o volume total)
(GLS), lidocaina (0,25 mg/kg)/xilazina (0,17 mg/kg) (GLX) e lidocaina (0,25
mg/kg)/detomidina (20 pg/kg) (GLD) em éguas. Nao foi observada diferenca significativa

em nenhum dos tempos (T) quando comparados os trés grupos. Kruskal-Wallis (p<0,05).
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Figura 9 — Variacbes médias das freqiiéncias respiratdrias (mov/min), observadas antes (T0) e apds
injecao epidural de lidocaina (0,25 mg/kg)/sol. de cloreto de sédio 0,9% (qg.s.p. completar
o volume total) (GLS), lidocaina (0,25 mg/kg)/xilazina (0,17 mg/kg) (GLX) e lidocaina
(0,25 mg/kg)/detomidina (20 pg/kg) (GLD) em éguas. Nao foi observada diferenca
significativa em nenhum dos tempos (T) quando comparados os trés grupos. Kruskal-
Wallis (p<1,000).
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Figura 10 — VariagBes médias da presséo arterial média (mm Hg), observadas antes (T0) e apds
injecao epidural de lidocaina (0,25 mg/kg)/sol. de cloreto de sédio 0,9% (qg.s.p. completar
o volume total) (GLS), lidocaina (0,25 mg/kg)/xilazina (0,17 mg/kg) (GLX) e lidocaina
(0,25 mg/kg)/detomidina (20 pg/kg) (GLD) em éguas. Nao foi observada diferenca
significativa em nenhum dos tempos (T) quando comparados os trés grupos. Kruskal-
Wallis (p<1,000).
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4.4 Avaliagao da dor peri-incisional

Ao analisar estatisticamente os dados obtidos apés a realizacdo dos
tratamentos propostos, pode-se notar de acordo com a afericdo da SCP, como
demonstrado na tabela 3, que a utilizacdo de lidocaina/solucéo cloreto de sédio
0,9% (GLS) promoveu um discreto aumento do limiar para dor nas regides
isquiaticas quando comparado ao momento TO e o resultado obtido pela
administracéo da lidocaina associada aos agonistas a, adrenérgicos apresentaram
médias maiores significativamente diferentes de aumento dos valores em forca

(gramas) durante a afericdo da SCP, desde o T15 até T1440.

O grupo GLS apresentou diferencas significativas entre os valores dos lados
incisados e néao incisados, nos tempos T45 a T105, e os grupos GLX e GLD a
partir de T60 até T1440 (exceto T75 para GLX).



41

Tabela 3 — Valores cumulativos (1cm + 3cm + 5cm) médios da forca (g) exercida pelos filamentos de von Frey ao
redor do lado incisado (l) e do ndo incisado (NI), em éguas submetidas a injecdo peridural de lidocaina
com solucao fisiolégica 0,9% (GLS), ou licocaina com xilasina (GLX), ou lidocaina com detomidina
(GLD). Estéo representados os valores médios e seus respectivos desvios padrdo da forca em gramas.

Tempo (minutos)

0 15 30 45 60 75 90 105 120 240 360 480 144
I-GLS 82,81 136,72 134,03 10322 117,75 11424 10223 100,83 89,20 94,04 77,58 57,18 32,

+203  +314  +202,65 ¥271 4907 £16324 +999 ¥253 +160,8 +11423  +187 +239  +8,

I-GLX 83,48 446,704  446,70#*  446,70%# 4232#* 407.64# 396,74 35654 288,04 24158  2265# 23524 183

§1194  +0,00 +0,00 +0,00 +51,17 +4958 +1158 +764  +567 +30,6 +413  +456 +12

I-GLD 107,43 446,70#*  446,70#* 446,704 446,7# 42834# U2313# 387,14 3445%#  277,1# 286,008* 14533*% 140,

¥137,1  +0,00 +0,00 +0,00  +000 +12812 +60,07 *7331 +57,83 +7603 +109,04 +6504 +77,

NI-GLS 90,81 133,82 139,83 12344 148,83 152294 14526 149,98# 13225# 12857 136,75 103,85 101,
+127,3  +20279  +27,1 +263 +113,8 +1122 1188 +61,27 +149,87 +164,28 +314  +273 +16

NI-GLX 112,41 446,70#* 446,70# 446,704 446,0#* 400,354 14238#* 300,6#*  377.4#* 341,1#  3548# 3226%# 337
¥1286  +0,00 +0,00 +0,00  +000 +17354 +16312 12040 +9865 +94,76 +11832 +4430 88,

NI-GLD 133,76 446,70#* 446,704 446,70#  446,7#*  43971# 418,9# 42054 4123% 36424 309,1# 296,84 1306
+386  +0,00 +0,00 +0,00  +000 +57,64 +97,02 +8011 +0040 =+7742 +44,37 12046 ¥137

# Significativamente diferente em relagdo ao seu proprio TO, teste de Mann-Whitney (p< 0,05). * Significativamente diferente
em relacdo ao grupo GLS, teste de Kruskall Wallis (p<0,05). Destagues em cinza representam diferenca significativa entre os
lados incisados e néo incisados, no mesmo grupo.
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Figura 11 — Valores cumulativos médios (1 + 3 + 5 cm) da forca em gramas exercida pelos
filamentos de von Frey, nos lado incisados e ndo-incisados, observados antes (T0O) e
apos injecao epidural de lidocaina (0,25 mg/kg)/sol. De cloreto de sodio 0,9% (g.s.p.
completar o volume total) (GLS), lidocaina (0,25 mg/kg)/xilazina (0,17 mg/kg) (GLX) e
lidocaina (0,25 mg/kg)/detomidina (20 pg/kg) (GLD) em éguas. Mann-Whitney (p< 0,05)
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5. DISCUSSAO

A probabilidade de utilizacdo da técnica de analgesia pela via peridural é
muito maior em fémeas, sendo assim, somente foram usadas éguas no estudo
como forma de padronizacdo do sexo. Também foi instituido o mesmo horério de
inicio da experimentacdo para todos os animais com a finalidade de diminuir
possiveis influéncias circadianas (OLESKOVICZ, 2001; MORAES, 2003; GUIRRO,
2005).

A escolha do modelo de avaliagdo do limiar da dor poés-incicional com 0s
filamentos de von Frey em equinos foi baseada em estudos anteriores que
consideraram o método eficiente nesta espécie (REDUA, 2000; OLESKOVICZ,
2001; MORAES, 2003; GUIRRO, 2005; GUIRRO, 2008) e em caes (VALADAO et
al, 2002). E por ser um método de avaliacdo ndo invasivo e que ndo promove
lesbes cutdneas é mais vantajoso quando comparado a outros métodos de
estimulacdo cutanea, como por exemplo, a lampada para exercer calor sobre a
pele (GUIRRO, 2008). Apesar da subjetividade da avaliacdo por meio dos
movimentos aversivos dos animais aos filamentos de von Frey, tal método
permitiu satisfatoriamente quantificar a resposta aversiva ap0s a pressao exercida

sobre a pele nos lados incisados e ndo-incisados.

A utilizacdo do cateter epidural por um periodo de 480 minutos e a
realizacdo de boa antissepsia garantiram a auséncia de alteracbes ou sequelas.
As complicacdes decorrentes da técnica de administracdo de farmacos pela via
peridural caudal em equinos estdo relacionados aos longos periodos de
permanéncia do cateter na via ou por impericia no momento da antissepsia no
local de introducéo do cateter (THURMON et al, 1996; MCMURPHY, 2003). Grubb
et al (1992) relataram complicacdes, como fibrose e inflamacéo locais, quando o
cateter de polietileno foi mantido por 21 dias no canal vertebral, diferentemente

deste experimento.

A lidocaina 2% tem sido amplamente indicada para administracdo pela via
peridural dos equinos nas doses de 0,2 a 0,35 mg/kg (RIEBOLD, 1995; SKARDA,
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1996; DOHERTY e VALVERDE, 2006). A dose de 0,25 mg/kg de lidocaina 2%
utilizada nos trés grupos (GLS, GLX e GLD) deste estudo foi a mesma utilizada
anteriormente por Moraes (2003), em estudo da lidocaina associada a morfina ou
ao butorfanol administrados pela via peridural em éguas. A xilazina foi utilizada por
Guirro (2005), na dose de 0,17 mg/kg pela via peridural em equinos para avaliagao
da dor pés-incisional e € indicada para uso nesta via, na mesma dose de 0,17
mg/kg quando administrada isoladamente (RIEBOLD et al, 1995; SKARDA, 1996)
ou associada a lidocaina (RIEBOLD et al, 1995). A detomidina é indicada para uso
pela via peridural em equinos na dose de 0,01 a 0,06 mg/kg (RIEBOLD et al, 1995;
McMURPHY, 2003; DOHERTY e VALVERDE, 2006). Skarda e Muir (1996),
demonstraram como sendo semelhantes as doses de detomidina aplicadas pelas
vias epidural ou intravenosa. Portanto, neste estudo foi utilizada a dose de 0,02
mg/kg, pois é a dose minima indicada pelo fabricante (Dormium V® - Uni&o

Quimica Farmacéutica Nacional S/A) para uso parenteral.

Os valores médios de frequéncia cardiaca ndo diferiram significativamente
entre os grupos. Observou-se uma discreta diminuicdo das médias dos animais do
grupo GLX a partir de T45 e de GLD a partir de T15. Porém, esta variacdo
permaneceu nos limites fisiologicos para a espécie. Bradicardia e arritimias sao
relatadas como efeitos da administragcao intravenosa da xilazina (RIEBOLD, 1995).
Grubb et al. (2002) observaram pouca interferéncia da xilazina nas fibras
simpaticas devido a minima absor¢cdo sistémica das doses baixas administradas
pela via peridural. A xilazina possui um efeito variavel sobre o sistema
cardiovascular, podendo apresentar um efeito pressor arterial curto e seguido de
um efeito hipotensor e bradicardia mais longos, em decorréncia de sua a¢cdo nos
receptores a; e ap-adrenérgicos, respectivamente (TRANQUILLI et al, 2003). Os
efeitos cardiovasculares da detomidina sdo semelhantes ao da xilazina
(SARAZAN et al., 2003). Porém, Mama e Aubin (2003), citam a ocorréncia de
bradicardia e disritmias mais pronunciadas com uso da detomidina, quando

comparada a xilazina.
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O uso de doses baixas de xilazina pela via peridural reduz sua interferéncia
nas fibras simpaticas e inibicdo dos centros respiratorios, reduzindo assim a
intensidade da depresséo respiratoria em equinos (VALADAO, 1990; SKARDA &
MUIR, 1996; GRUBB, et al.,, 1992). Neste estudo n&o foram encontradas
diferencas estatisticas entre os valores médios das frequéncias respiratorias entre
os trés grupos, permanecendo os valores nos limites fisiologicos para a espécie.
Porém, notou-se clinicamente um maior nidmero de animais com alteracbes
respiratoria no grupo tratado com lidocaina/detomidina (GLD), quando comparado
ao GLX e GLS, possivelmente, pela ndo equivaléncia entre as doses de xilazina e
detomidina usadas no estudo, que deveria ter a relacdo de 0,02 mg/kg de
detomidina para 1,1 mg/kg de xilazina para a via intravenosa (LOWE & HIFIGER,
2003). Um estudo que associou lidocaina (0,22 mg/kg) e xilazina (0,17 mg/kg) pela
via peridural em equinos relatou auséncia de alteracdes no padrdo respiratério
(SKARDA, 1996)

Os valores observados para pressdo arterial média ndo diferiram
significativamente entre os grupos GLS, GLX e GLD, apresentando apenas uma
discreta diminuicdo nos grupos GLX e GLD. Sabe-se que a hipotensao arterial
esta relacionada a acdo a, adrenérgica central ou diminuicdo da atividade do
sistema nervoso simpatico (SCHIMTT et al.,, 2003), decorrente de um efeito
depressor da xilazina sobre a contratilidade cardiaca e reducédo do débito cardiaco
(MUIR et al., 2003).

Os tempos de laténcia para defecar dos trés grupos nao sofreram
alteracbes significativas indicando uma manutencdo da motilidade intestinal,
corroborando a literatura sobre o uso dos agentes agonistas a, adrenérgicos
administrados pela via peridural, indicando ndo haver alteragdo do padrdo da
motilidade intestinal ou mesmo de ocorréncia de sindrome colica (LE BLANC &
CARON, 1990; LE BLANC & EBERHART, 1990; GRUBB et al., 1992; HUBELL,
1996; SKARDA & MUIR, 1996; GUIRRO, 2005). O tempo de laténcia para urinar
foi semelhante nos grupos, indicando manutencdo da fungdo urinaria apos a
injecao peridural (CHEVALIER et al., 2004; GUIRRO, 2005), mostrando que estes
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farmacos, por essa via, ndo aumentam a frequéncia e volume urinarios,
diferentemente de quando sao administrados pela via intravenosa (RIEBOLD et
al., 1995; HUBBELL, 1996).

As alteracbes comportamentais como ataxia e ptoses palpebral e labial
apresentadas pelos animais dos grupos que receberam a lidocaina associada aos
agonistas adrenérgicos a, devem-se a absor¢do dos farmacos a partir do espaco
peridural, porém em concentracdes plasmaticas inferiores as encontradas apos o
uso sistémico (LE BLANC & CARON, 1990; SKARDA & MUIR, 1996). Talvez a
maior concentracdo dos farmacos no fluido cérebro espinhal e na circulagio
central por difusdo, explica a ocorréncia de efeitos centrais mais evidentes que 0s
efeitos de ordem periférica (GRUBB et al, 2002).

Na avaliacdo da SCP deve ser considerada a possibilidade da anestesia
infiltrativa local de lidocaina 2% interferir ou ndo nos resultados finais. Foi utilizada
uma dose baixa do anestésico local de 0,6 ml/cm, a qual evita prolongar a
anestesia e diminui a dispersdo do farmaco ao redor da incisdo reduzindo a
possibilidade de interferir na instalacdo da hiperalgesia secundaria. O efeito da
lidocaina pode durar, em média, 60 minutos dependendo da dose utilizada
(RIEBOLD et al, 1995; THURMON et al., 1996; DOHERTY & VALVERDE, 2006),
como a injecdo peridural dos farmacos foi realizada, em média, 60 minutos apds a
incisdo da pele podemos considerar que, se houve interferéncia, ela foi minima, de
curta duracdo e limitada a linha de incisdo. Oleskovics (2001), Rédua (2000) e
Guirro (2005), em estudos anteriores com metodologia de avaliacdo algimétrica
semelhantes, consideraram que a lidocaina infiltrada na linha de inciséo néo

bloqueou a hiperagelgia secundaria em equinos.

Os resultados obtidos na avaliacdo da SCP dos trés grupos em ambos 0s
membros posteriores, nas afericdes a 1, 3 e 5 cm do centro dos retangulos ndo
apresentaram diferencas significativas entre as distancias e foram idénticas aos
valores cumulativos. Ao se confrontar os valores cumulativos meédios obtidos nos

lados incisado e nédo-incisado dos animais do grupo lidocaina/solucao de cloreto
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de sbdio 0,9% (GLS) é observado um aumento do limiar nociceptivo a partir de
T15, provavelmente promovido pela acdo da lidocaina bloqueando de forma
reversivel a permeabilidade da membrana nos canais rapidos de sodio
(CHRUBASIK et al, 1993; SPINOSA, 1999; FANTONI et al, 2000; VALADAO et al,
2002) e passou a apresentar uma diminuicao significativa a partir de T45 mais
acentuado no lado incisado. Também no lado incisado sdo observados nos
ultimos tempos de avaliacéo valores de SCP inferiores aos de TO, confirmando-se
assim, a instalacdo da hiperalgesia secundéaria e consequentemente pode-se
confirmar um efeito analgésico da administracdo de lidocaina/solucdo de cloreto
de sodio 0,9% na dose de 0,25 mg/kg pela via peridural em éguas com valores
maximos da SCP abaixo dos 200 gramas durante os 30 minutos iniciais. Na
literatura consultada o tempo de duracdo do efeito da lidocaina administrada pela
via peridural varia entre 45 e noventa minutos dependendo da dose utilizada
(THURMAON et al, 1996; RIEBOLD et al, 1996; DOHERTY e VALVERDE, 2006)

Na avaliacdo da SCP, dos grupos que receberam as associacoes
lidocaina/xilazina (GLX) e lidocaina/detomidina (GLD) obteve-se valores maximos
da forca exercida pelos filamentos de von Frey, ou seja, houve um aumento do
limiar nociceptivo a partir de T15 e que permaneceram nesse patamar até T45 no
GLX e até T60 no GLD, indicando o efeito analgésico preventivo a dor poés-
incisional mais eficaz destas associacdes quando comparadas a associacao
lidocaina/solucdo de cloreto de sdédio, sugerindo uma intensificacdo do efeito
analgésico nos momentos iniciais pelo bloqueio dos canais de sédio, diminuindo a
sensibilidade dolorosa local (THURMON et al., 1996). ApOs esses tempos iniciou-
se uma diminui¢cdo do limiar nociceptivo mais acentuado no lado incisado e que
passou a ser diferente significativamente entre os lados incisados e néo-incisados
apos T60 no GLX e ap6s T90 no GLD, indicando uma maior sensibilidade no local
da lesdo e ao seu redor provocada pela sensibilizacdo dos nociceptores
periféricos e dos nociceptores a-adrenérgicos no corno dorsal da medula espinhal,
respectivamente (BUERKLE et al.,, 1999, MUIR, 1998; WILLIS JR, 2004). Os
valores cumulativos de forca exercida pelos filamentos de von Frey foram

significativamente maiores de T15 até T1440 nos grupos GLX e GLD em
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comparacdo ao GLS e aos seus proprios TO. Pelo menos parte do efeito
analgésico da xilazina seria produzido mediante ativacdo dos adrenoceptores a;
da medula espinhal (BRANSON et al, 2003), provavelmente a a¢do da detomidina
segue 0 mesmo padrdo. A associagdo da lidocaina com agosistas a, adrenérgicos
diminui a ocorréncia dos efeitos indesejaveis destes farmacos e aumenta seus
periodos de acdo, em média 330 minutos para a associacdo lidocaina/xilazina
citados por Grubb et al. (1992), Riebold (1995) e Skarda (1996). O grupo
lidocaina/detomidina apresentou um efeito analgésico discretamente mais elevado
gue o grupo lidocaina/xilazina até T360, no lado incisado quando houve uma

inversdo do grupo que manteve maior limiar nociceptivo até T1440.

Os resultados encontrados neste estudo demonstraram que a lidocaina
reduziu a hiperalgesia pés-incisional, mas que as associa¢des de lidocaina com os
agonistas a,, xilazina e detomidina, proporcionaram uma reducdo ainda maior
estatisticamente significativa da hiperalgesia pdés-incisional, interrompendo ou
diminuindo os mecanismos que processam a informacgao nociceptiva espinhal e
supra-espinhal, com administracdo de doses baixas destes farmacos pela via
peridural, bloqueando a sensibilizacdo central a dor, exercendo efeito regulatorio
negativo da informacédo nociceptiva produzindo analgesia (THURMON, et al.,
1996).
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Apéndice A — Relagcdo dos filamentos de von Frey com o0s correspondentes

valores em forca (gramas), diametro e conversao logaritimica.

Filamento Forca Diametro Log Log™
1,65 0,005 0,064 -2,35 -0,35
2,36 0,023 0,076 -1,64 0,36
2,44 0,028 0,102 -1,56 0,44
2,83 0,068 0,127 -1,17 0,83
3,22 0,166 0,152 -0,78 1,22
3,61 0,407 0,178 -0,39 1,61
3,84 0,692 0,203 -0,16 1,84
4,08 1,202 0,229 0,08 2,08
4,17 1,479 0,254 0,17 2,17
4,31 2,041 0,305 0,31 2,31
4,56 3,630 0,356 0,66 2,66
4,74 5,495 0,381 0,74 2,74
4,93 8,511 0,406 0,93 2,93
5,07 11,749 0,432 1,07 3,07
5,18 15,136 0,483 1,18 3,18
5,46 28,840 0,559 1,46 3,46
5,88 75,858 0,711 1,88 3,88
6,10 125,892 0,813 2,10 4,10
6,45 281,838 1,016 2,45 5,45
6,65 446,683 1,143 2,65 4,65
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