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RESUMO

Ganem EM, Vianna PTG, Marques M, Castiglia YMM, Vane LA -
Efeitos da Administracao Subaracndéidea de Grandes Volumes
de Lidocaina a 2% e Ropivacaina a 1% sobre a Medula Espi-
nhal e as Meninges. Estudo Experimental em Cées

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A injegdo de grandes vol-
umes de anestésico local no espago subaracndideo, apos
pungdo dural acidental, é complicagdo da anestesia peridural.
O objetivo desta pesquisa foiinvestigar as possiveis alteragbes
clinicas e histolégicas desencadeadas por grandes volumes de
lidocaina a 2% e ropivacaina a 1%, simulando injecdo
subaracndidea acidental, em caes.

METODO: Vinte e um cées foram distribuidos aleatoriamente
em 3 grupos, que receberam por via subaracndidea: G1 -
cloreto de sédio a 0,9%; G2 - lidocaina a 2% e G3 - ropivacaina
a 1%. A puncdo subaracndidea foi realizada no espaco
intervertebral Le-L ;. O volume de anestésico local administrado
foi de 1 ml para cada 10 cm de distancia entre a protuberéncia
occipital e o espago lombossacral (6-6,6 ml). Apos 72 horas de
observagdo clinica os animais foram sacrificados e foi
removida a porgdo lombossacral da medula para exame
histolégico, por microscopia optica.

RESULTADOS: Nenhum animal do G1 apresentou alteragées
clinicas ou histolégicas da medula espinhal. Foram
observados dois casos de necrose do tecido nervoso em G2,
porém mudangas clinicas, em somente um desses caes e em
outros dois animais que ndo apresentaram alteragées
histolégicas. Foi encontrada necrose focal do tecido nervoso
medular em um animal de G3. Todos os animais de G3
permaneceram clinicamente normais.
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CONCLUSOES: Conclui-se que grandes volumes de lidocaina
a 2% determinaram alteragées clinicas e histolégicas mais
intensas que os de ropivacaina a 1%.

Unitermos: ANESTESICOS, Local: lidocaina, ropivacaina;
ANIMAL: C&do; COMPLICACOES: lesdo neuroldgica,
neutoxicidade; TECNICAS ANESTESICAS, Regional:
subaracndidea

SUMMARY

Ganem EM, Vianna PTG, Marques M, Castiglia YMM, Vane LA -
Effects of Spinal Administration of Large Volumes of 2% Lidocai-
ne and 1% Ropivacaine on Spinal Cord and Meninges. Experi-
mental Study in Dogs

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Spinal injection of large
local anesthetic volumes after accidental dural puncture is an
epidural anesthesia complication. This study aimed at investi-
gating potential clinical and histological changes triggered by
large volumes of 2% lidocaine or 1% ropivacaine in a simulated
accidental spinal injection in dogs.

METHODS: Twenty one dogs were randomly allocated into
three experimental groups, which received spinal injections of:
G1 - 0.9% sodium chloride, G2 - 2% lidocaine, G3 - 1%
ropivacaine. Spinal puncture was performed in Lg-L7
interspace. Anesthetic volume was 1 ml per 10 cm-distance be-
tween the occipital protuberance and the lumbosacral space (5
- 6.6 ml). After 72 hours of clinical observation animals were
sacrificed and their spinal cords were removed for histological
examination under light microscopy.

RESULTS: No G1 animal presented clinical or histological
changes in the spinal cord. There were two cases of nervous tis-
sue necrosis in G2, however clinical changes were only ob-
served in one of these dogs and in two other dogs which had no
histological changes. There has been focal necrosis in the spi-
nal cord nervous tissue of one G3 animal. All G3 animals re-
mained clinically normal.

CONCLUSIONS: Large volumes of 2% lidocaine have deter-
mined more intensive clinical and histological changes as com-
pared to 1% ropivacaine.

Key Words: ANESTHETICS, Local: lidocaine, ropivacaine;
ANESTHETIC TECHNIQUES, Regional: spinal block; ANI-
MAL: Dog; COMPLICATIONS: neurologic damage,
neurotoxicity

INTRODUGAO

s anestésicos locais sao farmacos que bloqueiam, de

forma reversivel, os canais de sédio da membrana ce-
lular, impedindo, dessa forma, a condugdo dos impulsos
dos tecidos excitaveis *.
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Alidocaina, anestésico do grupo aminoamida, é muito utili-
zadaemdecorrénciade seurapidoiniciode acdo, suapotén-
ciaeseumoderadotempode acédo?. Sintetizadaem 1948 por
Lofgren, foi utilizada pela primeira vez pela via subaracnoéi-
deanaconcentragéo de 2% ®. Na concentragéo de 5%, foi in-
troduzida em anestesia em meados de 1950. A partir de en-
tdo, passou a ser empregada sem que se tivesse realizado
pesquisa que avaliasse os riscos de possiveis lesdes neuro-
l6gicas desencadeadas pela sua administragdo no espago
subaracndéideo. Em 1969, foi publicado resultado de estudo
multicéntrico, envolvendo 10.440 pacientes, amaioriadacli-
nica obstétrica, nas quais néo foi observada nenhuma leséo
neurolégica grave *.

Entretanto, na décadade 1990 foram descritos varios casos
de sindrome de cauda eqtiina, que foram associados a lido-
caina hiperbarica a 5% administrada no espacgo subaracnoi-
deo através de microcateter >°, de agulhas de ponta de l&pis
de pequeno calibre , apds injecdes repetidas em decorrén-
cia de bloqueios inadequados " e, finalmente, ap6s a inje-
¢dode grandes volumes de lidocainaa 2% que deveria, inici-
almente, ser administrada no espaco peridural e que aciden-
talmente foi introduzida no espaco subaracnéideo °**.
Asindrome da caudaequinaconsiste de disfungéo urinariae
intestinal, perda de sensibilidade naregido perineal e graus
variaveis de fraqueza muscular nos membros inferiores.
Quanto a ropivacaina, anestésico do grupo aminoamida,
preparado como enantidmero S puro, nada se sabe sobre
sua capacidade de desencadear neurotoxicidade 2.

O objetivo desta pesquisa foi avaliar os efeitos que grandes
volumes de lidocaina a 2% e ropivacaina a 1%, administra-
dos porviasubaracnoéidea, determinariam sobre a histologia
do tecido nervoso da medula espinhal e das meninges de
cées.

METODO

Ap0s a aprovacao pelo Comité de Etica em Experimentacéo
Animal, foram utilizados 21 cées adultos, de ambos os se-
x0s, sem raga definida, cujos pesos variaramde 5a 14 kg e
comprimentos de colunavertebralde 50 a 66 cm. Os caes fo-
ram distribuidos aleatoriamente em 3 grupos de 7 animais,
que se diferenciaram pela solugédo administrada no espaco
subaracnéideo, ouseja: grupo 1-solugéofisiologica, grupo 2
- lidocaina a 2%, grupo 3 - ropivacaina a 1%.

Emtodos os animais foirealizada a mesma seqiiéncia expe-
rimental. Apdsjejumde 12 horas comlivre acesso aagua, 0s
cées receberam 30 mg.kg™ de pentobarbital sédico por via
venosa, foramintubados e mantidos emrespiracdo esponta-
nea em circuito circular com fragéo inspirada de oxigénio a
100%. Foram realizadas dissecc¢des e cateterismos da veia
femoral direita para hidratagdo com solugéo de Ringer com
lactato, e da artéria femoral direita para medida da pressao
arterial média.

Foi instalado oximetro de pulso para medida da saturacéo
periférica de oxigénio, cujo sensor foi colocado na lingua do

352

cdo, e instalado o conector para medida da fracdo expirada
de dioxido de carbono (CO,), junto a canula de intubagéo.
Os animais foram colocados em decubito ventral na goteira
de Claude Bernard, tendo sido medida a distancia entre a
protuberancia occipital e o espago lombossacral para obten-
¢do do comprimento da coluna vertebral. Este comprimento
foi utilizado para calcular o volume da solugéo a ser adminis-
trado no espago subaracnéideo.

Foirealizada a limpeza da pele e dos pelos, com agua e sa-
bao, em areade aproximadamente 10 cm ao redor dos espa-
¢os Le-L7, seguidade lavagem com agua, anti-sepsiacom al-
cool iodado e colocagdo de campos estéreis.

Foi realizada a palpa¢ado das duas tuberosidades do 0sso
iliaco e do processo espinhoso da ultima vértebra lombar.
Imediatamente abaixo, localizava-se o espac¢o lombossa-
cral. Deslizando-se o indicador em diregéo cefélica, o proxi-
mo espaco intervertebral era o Lg-L5.

Para realizacdo da puncao subaracndidea, introduzia-se,
através de acesso mediano, com angulo de inclinacao de
aproximadamente 45°, a agulha de Quincke, calibre 22G,
descartavel, comobiseldaagulhadirecionado cefalicamen-
te. Ao ultrapassaramembranaaracnoide, retirava-se o man-
dril da agulha e obtinha-se o escoamento do liquor.
Asolucéopreviamente sorteadaerainjetadalentamente, du-
rante 1 minuto, emvolume que correspondia a 1 mililitro para
cada 10 centimetros de distancia entre a protuberancia occi-
pital e 0 espaco lombo-sacro *°.

Apés ainjecdo do anestésico local, os animais eram coloca-
dos em decubito dorsal, sendo observadas a freqiiéncia car-
diaca, a presséo arterial média e a amplitude e a freqiiéncia
dos movimentos respiratérios. Estes pardmetros auxiliaram
na avaliagdo da extenséo do bloqueio anestésico.

Os animais que apresentavam hipotensao arterial (presséo
arterial média inferior a 30% dos valores iniciais) recebiam
volume adicional de solugdo de Ringer com lactato (20
ml.kg™). Naqueles cuja diminuicéo da pressao arterial média
eramaior ouigual a 50%, administrou-se sulfato de efedrina
na dose de 0,5 mg.kg™.

Nos cédes que apresentavam bradicardia (frequiéncia cardia-
ca<50% dosvalores obtidos antes da anestesia subaracnéi-
dea ou < 60 batimentos por minuto) administrava-se sulfato
de atropina 20 pg.kg™.

Nos animais que apresentavam paradarespiratéria, erains-
tituida ventilagdo mecanica controlada até arecuperagdo de
ventilagdo espontanea eficaz.

Também foram observados, durante o periodo em que o ani-
mal estava em vigéncia do bloqueio subaracnéideo, o grau
de relaxamento do esfincter anal e a sensibilidade dolorosa
nosdiferentesdermatomos, comomembranainterdigital tra-
seira e dianteira, cauda e diferentes dermatomos das re-
gidescervical, toracica,lombare sacral, comauxiliode pinga
com dente de rato.

Apos a recuperagédo da anestesia subaracnoéidea e venosa,
0s animais permaneceram sob observagéo clinica durante
as72horasemqueforammantidosnocativeiro. Foramavali-
ados: relaxamento do esfincter anal, perda da forga muscu-

Revista Brasileira de Anestesiologia
Vol. 53, N° 3, Maio - Junho, 2003



EFEITOS DA ADMINISTRACAO SUBARACNOIDEA DE GRANDES VOLUMES DE LIDOCAINA A 2% E
ROPIVACAINA A 1% SOBRE A MEDULA ESPINHAL E AS MENINGES. ESTUDO EXPERIMENTAL EM CAES

lar das patas posteriores, capacidade de movimentar a cau-
da e alteracdo da sensibilidade dolorosa.

Os animais foram sacrificados por eletrocusséo, apds anes-
tesia prévia e foram retiradas as por¢gGes lombar e sacral da
medula espinhal em tempo inferior a 3 minutos, sendo fixa-
das em solugéo de formalina a 10%.

Foram realizados cortes transversais do tecido nervoso e
das meninges, que se iniciaram aproximadamente 5 cm aci-
mado local onde foirealizada a puncao subaracnoéidea, indo
até o final da cauda equina, em intervalos de 1 cm.

Os cortes foram corados pelo método de hematoxilina-eosi-
nae aleitura das laminas foi efetuada pela microscopia 6pti-
ca, sem que o patologista soubesse a que grupo experimen-
tal pertencia a lamina.

Tendo o objetivo de avaliar a homogeneidade dos grupos
comrelacao ao peso e ao comprimento da coluna vertebral,
foirealizadaaAnalise de Variancia, sendo considerados sig-
nificativos os valores de p < 0,05.

RESULTADOS

N&o houve diferenca significativa entre os grupos com rela-
cadoaopesoeaocomprimentodacolunavertebral (Tabelal).

Tabela | - Resultados Referentes ao Peso (kg) e ao Compri-
mento de Coluna Vertebral (cm) dos Animais Perten-
centes aos 3 Grupos Experimentais (Média + DP)

Solucéo Lidocaina a 2% Ropivacaina a 1%
Fisiolégica
(G1) G2) (G3)
Peso (kg) 96+28 91+19 93+29
Comprimento da 50+6 62+5 60+6

coluna vertebral (cm)

Todos 0s animais pertencentes aos grupos 2 e 3 necessita-
ram de ventilagdo mecénica apos a realizagdo do bloqueio
subaracnéideo, porque apresentaram paralisia da muscula-
tura respiratéria e consequiente parada respiratéria. Tam-
bém apresentaram hipotenséo arterial. Em onze animais, a
reducdo da pressao variou de 20% a 50%; foi transitéria e
corrigida com aumento da hidratacao por via venosa. Nos 3
restantes houve necessidade de se administrar sulfato de
efedrina.

Todos os animais dos grupos 2 e 3 apresentaram diminui¢ao
da freqiiéncia cardiaca, que variou de 40% a 75% dos valo-
res obtidos antes da anestesia subaracnoidea. Entretanto,
apenasquatrocdesnecessitaramde sulfatode atropinapara
restabelecimento da frequiéncia cardiaca.

Nenhum animal do grupo 1 apresentou alteragdes clinicas
ou histolégicas da medula espinhal (Figura 1).

Foram observadas alteragdes histoldgicas em dois animais
pertencentes ao grupo 2 e alterag8es clinicasemumdeles e
em outros dois cées deste grupo, 0s quais, por suavez, nao
apresentaram alteracdes histolégicas. Em um dos animais
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que apresentaram alteracdes histolégicas constatou-se ne-
crose em faixa de toda superficie medular e do fasciculo de
gracilis, caracterizada por vacuolizagcdo com perda de subs-
tancia em 75% do campo histolégico, 2 cm acima do local
onde foirealizada a pungéo (Figura 2). Sua avaliacao clinica
mostrou paralisiadas patas posteriores e relaxamento do es-
fincter anal. No segundo animal, detectou-se foco de necro-
senocone medular,emextensao que ocupou 30% do campo
histolégico, ndotendosidoobservadasalteragdesclinicas.
Em dois animais, que permaneceram com o esfincter anal
parcialmente relaxado ap6s o bloqueio, ndo foram encontra-
das alteragdes histologicas notecido nervoso espinhal e nas
meninges (Quadro I).

Emumanimaldo grupo 3foiobservada areafocal de vacuoli-
zacao nasuperficie dorso-lateral da medula e naraiz dorsal,
ocupando 5% do campo histoldgico, aproximadamente 2cm
acima do local onde foi realizada a puncéo (Figura 3). Todos
0S animais pertencentes a este grupo permaneceram clini-
camente normais (Quadro ).

Figura 1 - Tecido Nervoso, Vasos Sangiineos e Meninges Normais
de Animal do Grupo 1. H E 100x

. Lo

Figura 2 - Necrose em Faixa de toda a Superficie Medular do Fasci-
culo de Gracilis de Animal do Grupo 2. H E 20x
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Quadro | - Observacgdes Clinicas e Histoldgicas dos 7 Cédes
Pertencentes ao Grupo 2 que Receberam Lidocaina
a 2%

Cédo Observagdes clinicas

Observagdes histolégicas

Necrose em faixa atingindo
toda a superficie medular e o
fasciculo de gracilis (75%)

1 Paralisia das patas posteriores e
relaxamento total do esfincter anal

2 Relaxamento parcial do esfincter anal Normal

3 Relaxamento parcial do esfincter anal Normal

4 Normal Normal

5 Normal Foco de necrose no cone
medular (30%)

6 Normal Normal

7 Normal Normal

Figura 3 - Area Focal de Vacuolizag&o na Superficie Dorso-Lateral
da Medula e na Raiz Dorsal de Animal do Grupo 3. H E 40x

Quadro Il - Observagdes Clinicas e Histolégicas dos 7 Cées Per-
tencentes ao Grupo 3 que Receberam Ropivacaina a 1%

Céao Observagdes clinicas Observagdes histoldgicas

1 Normal Normal
2 Normal Normal
3 Normal Normal
4 Normal Normal
5 Normal Normal
6 Normal Foco de necrose no tecido nervoso medular

e raiz dorsal (menos que 5%)

7 Normal Normal

N&ao foram observadas alteragdes histolégicas das menin-
ges em nenhum animal, nos trés grupos de estudo.
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DISCUSSAO

Esta pesquisavem mostrar que alidocaina a 2% determinou
alteracdes histologicas medulares mais intensas que a ropi-
vacaina a 1%.

Quando grandes volumes de anestésico local sdo inadverti-
damente injetados no espaco subaracnéideo, os efeitos de
tamponamento e diluigdo domesmo, que normalmente ocor-
rem com pequenos volumes, deixam de existir, possibilitan-
do maior exposicao da por¢ao lombar e sacral da medula e
das rafzes nervosas sacrais ao anestésico local **.

E descritoque o anestésicolocal utilizado naanestesia peri-
dural em concentra¢gdes que habitualmente ndo desenca-
deiam irritacdo no nervo séo potencialmente capazes de
produzir alteragdes neuroldgicas, se foremintroduzidos em
grandes volumes, no espaco subaracnéideo °.

Alguns autores constataram ** o aparecimento de alteragdes
clinicas e histolégicas apds a administracdo de lidocaina a
1,5% em infus@o continua no espac¢o subaracndideo de ra-
tos. As alterag8es foram dependentes do tempo de exposi-
¢do a droga e da dose administrada.

Em outra pesquisa, utilizando nervos ciaticos de ras despro-
vidos de bainha nervosa, com a finalidade de estudar o po-
tencial neurotéxico dos anestésicoslocais, ficou demonstra-
do que aimerséo do nervo por 5 minutos em uma solucao de
lidocaina hiperbérica a 5% determinou bloqueio irreversivel
da conducao do nervo. O bloqueio foi irreversivel em 80%
dos animais, quando o tempo de exposicao foi de trés minu-
tos e a recuperacdo foi total com exposi¢cdo de um minuto.
Reduzindo-se aconcentracao dalidocainapara1,5% houve
recuperacao do potencial de acao em 70% dos nervos. Por-
tanto, as alteracdes na conducao datransmissdo neural sdo
também dependentes da concentracdo da droga *°.
Também em nervos isolados de rés, a lidocaina induziu per-
dairreversivel da atividade dos impulsos dos nervos, de ma-
neira dose-dependente, a partir de concentragdes de 40
mmol, que correspondem a concentragdo de 1%. Aperdato-
tal da atividade neural aconteceu com concentracdes de 80
mmol, ou seja, lidocaina a 2%.

Em neurdnios do ganglio daraiz dorsal de ratos, a lidocaina,
em concentrag8es em torno de 30 mmol, em contato com o
nervo durante quatro minutos, foi suficiente para induzir a
morte dos neurdnios *’.

As concentragdes de anestésico local que determinam mor-
te celular séo superiores aquelas que bloqueiam os canais
de sédio de maneira reversivel *’.

Pouco se conhece sobre os mecanismos pelos quais 0s
anestésicos locais produzem lesdes nos nervos. Sabe-se
apenas que, quando alteragdes clinicas se manifestam, ha
lesBes suficientemente graves para produzir a perdadacon-
ducéo de algumas populacdes de fibras nervosas *2.
Byersecol., 1973*° estudando os efeitos determinados pela
lidocaina sobre os nervos de coelhos, em modelo experi-
mental in vitro, demonstraram que concentra¢des tao baixas
quanto 0,6%, em contato por 60 minutos, determinaram blo-
queio do transporte axoplasmatico rapido e da conducgao do
nervo.
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Otransporte axoplasmatico rapido é necessario paramanter
aestrutura e funcdo do neurdnio %°. E possivel que o anesté-
sico local, em elevadas concentra¢des, determine bloqueio
irreversivel no transporte axoplasmatico rapido e este fato
possa contribuir para o desenvolvimento de paresias e para-
lisias que se observam apds arealizagdo de bloqueios regio-
nais 2.

A incidéncia de lesdes neurolégicas desencadeadas pelo
anestésico local, nas doses habitualmente utilizadas na cli-
nica, é pequena, possivelmente porque asconcentragdesda
drogaem contato coma membrananeuronal raramente atin-
jam valores que desencadeiem lesdes.

Adiluicdo do anestésicolocal no liquor contribui parareduzir
aconcentracdo do farmaco na membrana do neurénio, apés
a administracdo subaracnoéidea °.

Fatores que limitam a difuséo e a diluicdo da droga no liquor
podem aumentar a concentragéo do anestésico que entrara
em contato com a membrana do neurénio, desencadeando
neurotoxicidade.

Amorte celular ndo é necessariamente obrigatdria para que
existam alteragdes funcionais, porque reacdes toxicas em
qualquerpopulacaode célulasoudereceptores podeminflu-
enciar a funcéo neuroldgica .

Em nervosisolados derds, em modeloinvitro, o potencial de
repouso da célula permaneceu inalterado mesmo quando o
bloqueio de condugé&o do nervo esteve comprometido de for-
mairreversivel. Constatou-se que o gradiente idnico e a per-
meabilidade de repouso damembranapermaneceramintac-
tos, porém 0s mecanismos necessarios para que ocorres-
sem a despolarizagéo e a propagacao do potencial de acao
estavam permanentemente inutilizados. Desse modo, o
anestésico local tornou os nervos sem fungéo, sem, entre-
tanto, destrui-los *°.

Essateoria poderia explicar o aparecimento de sintomas cli-
nicos sem as correspondentes alteragBes histoldgicas,
como observado emdois animaisdo grupo 2, que apresenta-
ram relaxamento parcial do esfincter anal (area de distribui-
¢do do metamero S3), com os cortes histolégicos normais.
Manteve-se sem alteracdes clinicas. o animal do grupo 3 que
recebeuaropivacainaa 1% e apresentou areafocal de necro-
se da superficie dorso-lateral da medula, em area inferior a
5%, nocorte correspondentea2cmacimadolocaldapuncgéo.
Aropivacainafoimanufaturada paraser utilizadaembloque-
ios de plexo e no espaco peridural. Estudo indica que a ropi-
vacainaa0,5% apresenta baricidade de 0,9999, sendo con-
siderada hipobarica *?, o que pode ter favorecido o desloca-
mento cranial do anestésico e 0 aparecimento da lesédo.
Também néo existem, na literatura, até o momento, referén-
cias quanto aos efeitos que grandes volumes de ropivacaina
poderiam determinar sobre o tecido nervoso e as meninges.
Entretanto, sempre que h& possibilidade de uma droga ser
administrada no espaco subaracnoideo, mesmo de maneira
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acidental, é importante que se conhegam seus efeitos sobre
o tecido nervoso e sobre o fluxo sangiiineo medular, visto
que reducdes importantes no fluxo sangliineo podem deter-
minar lesdes neuroldgicas .

Esta descrito que a ropivacaina produziu significativa vaso-
constricdo nas pequenas e grandes arteriolas e nas vénulas
da pia-mater de caes .

Foram estudados os efeitos que a ropivacaina, nas concen-
tracdes de 0,5% e 2%, exerce sobre o fluxo sangiiineo medu-
lar espinhal (FSME) de ratos, ap6s administracao por via su-
baracnoidea, durante periodode 90 minutos. Osanimais que
receberam aropivacaina a 2% apresentaram diminuigédo do
FSME de aproximadamente 55%, permanecendo estes va-
lores em torno de cinco minutos e retornando ao normal gra-
dualmente entre 20 e 40 minutos *°.

Sabe-se que, apds aadministracao subaracnéidea de anes-
tésicolocal, ataxametabdlicadamedulaespinhal pode dimi-
nuir em decorréncia do intenso bloqueio sensitivo e motor
que é estabelecido *°. Portanto, a ropivacaina pode ter redu-
zido o FSME, porque a taxa metabdlica do tecido medular
também diminuiu.

Contudo, a diminuigdo no FSME néo parece ser a causa de-
sencadeante das lesGes neurolégicas neste experimento,
umavez que, nos animais que receberam lidocainaa 2%, as
les6es foram mais intensas que quando se utilizou a ropiva-
cainaal%. Emtrabalhopregresso?®, alidocainahiperbarica
a 5%, portanto concentracdo maior do que a administrada
neste estudo, ndodeterminouisquemiadotecidonervosode
ratos.

Na presente pesquisa, nos trés animais que apresentaram
lesdes histoldgicas do tecido nervoso da medula, estas se
encontravam na superficie, onde ha contato direto do anes-
tésicolocalcomoliquor. Aslesbesforam predominantemen-
te naregido dorsal damedula, estendendo-se até a substan-
cia branca, com excecao das de um animal do grupo 2, que
foram encontradas em toda a superficie da medula. No ani-
mal que recebeu aropivacaina, houve comprometimento da
raiz posterior.

Em estudo sobre os efeitos neurotoxicos desencadeados
pela tetracaina, apés administracao subaracnoéidea, ficou
demonstrado que as lesfes se desenvolviam nas raizes dor-
saise substanciabrancaposteriordamedula. Emlocal proxi-
mo a raiz posterior, imediatamente antes da sua entrada na
substanciabrancamedular, encontra-se umazonadesmieli-
nizada, que contém neurdnios desnudos. Estes neurdnios
sdo mais sensiveis a neurotoxicidade de drogas introduzi-
das no liquor '.

Para concluir, pode-se dizer que grandes volumes de lidocai-
na a 2% determinaram alterag0es histoldgicas sobre o tecido
nervoso da medula espinhal, mais intensas que aquelas de-
terminadas pelaropivacainaa1%. Ambas asdrogasndooca-
sionaram lesBes nas meninges de cées.
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INTRODUCTION

Local anesthetics reversibly block cell membrane sodium
channels thus preventing excitable tissue impulse conduc-
tion®. Lidocaine, an aminoamide anesthetic agent, is widely
used due to its fast onset, potency and moderate duration °.
Synthesized in 1948 by Lofgren, it was first spinally used in
the concentration of 2% . In the mid 1950s, it was introduced
in the concentration of 5% and started to be used without
enough research to evaluate the risk for potential neurologi-
cal injuries triggered by its spinal administration. A
multicentric studywas publishedin 1969 involving 10,440 pa-
tients mostly fromthe obstetric clinic, inwhom no severe neu-
rological injury was observed *.

However, in the 1990s several cauda equina cases were de-
scribed, which were associated to 5% hyperbaric lidocaine
spinally administered through microcatheters >6  small
gauge pencil pointneedles ’, after repeated injections due to
inadequate block "® and, last but not least, after the injection
oflarge 2%lidocaine volumeswhich shouldinitially be admin-
isteredinthe epidural space butwere accidentally introduced
in the spinal space **.

Cauda equina syndrome is characterized by urinary and in-
testinal dysfunction, loss of perineal sensitivity and variable
degrees of lower limb muscle weakness.

Nothing is known about the ability of ropivacaine, an
amidoamine anesthetic agent prepared as pure S enantio-
mer, to trigger neurotoxicity *2.

This study aimed at evaluating the effects of large spinal 2%
lidocaine and 1% ropivacaine volumes onthe histology of spi-
nal cord nervous tissue and meninges of dogs.

METHODS

After the Animal Experiment Ethics Committee approval, 21
adult dogs of both genders and undefined breed, weighing 5
to 14 kg and with spinal length of 50 to 66 cm were used. Dogs
were randomly distributed in 3 groups of 7 animals differenti-
ated by the spinally administered solution: G1 - saline solu-
tion; G2 - 2% lidocaine; G3 - 1% ropivacaine.

The same experimental sequence was adopted for all ani-
mals. After a 12-hour fast with free access to water, dogs re-
ceived 30 mg.kg™ intravenous sodium pentobarbital, were
intubated and maintained in spontaneous ventilation in a cir-
cle systemwith 100% oxygeninspired fraction. Rightfemoral
vein was dissected and catheterized for hydration with lac-
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tated Ringer’s solutionandrightfemoral arterywas dissected
and catheterized for mean blood pressure measurement.
Pulse oximetry was installed to measure oxygen peripheral
saturation. Sensorwas placed ondogs’tongue andaconnec-
tor was installed close to the intubation cannula to measure
carbon dioxide expired fraction (CO5).

Animals were placed in the prone position on a Claude Ber-
nard’s trough and the distance between occipital protuberance
and lumbosacral space was measured to obtain spinal length.
This length was used to calculate the solution volume to be ad-
ministered in the spinal space.

Skin and hair were cleaned with soap and water in an area of
approximately 10 cm around Le-L7 interspace, followed by
washing with water, disinfection with iodine alcohol and
placement of sterilized drapes.

The two tuberosities of the iliac bone and of the spinal pro-
cess of the last lumbar vertebra were palpated. The
lumbosacral space was located immediately below. Sliding
the second finger in the cephalad direction, the next
intervertebral space was Lg-L-.

To perform spinal puncture, a 22G disposable Quincke nee-
dle was inserted through median access with an angle of ap-
proximately 45° and the bevelinthe cephalad direction. After
crossing the aracnoid membrane, needle mandrel was re-
moved and CSF leakage was obtained.

The previously selected solution was then slowly injected in
one minute, inavolume correspondingto 1 mlforevery10cm
distance between occipital protuberance and lumbosacral
space 2.

After local anesthetic injection, animals were placed in the
supine position and monitoring consisted of heart rate, mean
blood pressure and respiratory movements amplitude and
frequency. These parameters have helped evaluating anes-
thetic block extent.

Animals with arterial hypotension (mean blood pressure be-
low30% of baseline values) wouldreceive additional lactated
Ringer’s (20 ml.kg™). Those with a mean blood pressure de-
crease equal to or higher than 50% received 0.5 mg.kg™
ephedrine.

Dogswith bradycardia (heartrate < 50% of baseline values or
< 60 beats per minute) received 20 pg.kg™ atropine.
Animals with respiratory arrest were treated with mechani-
cally controlled ventilation until effective spontaneous venti-
lation recovery.

Thelevel ofanal sphincter relaxation and painful sensitivity in
different dermatomes, such as hind and front interdigital
membrane, tail and differentdermatomes of the cervical, tho-
racic, lumbar and sacral regions were also observed during
spinal block with the aid of a mouse-tooth forceps.

After spinal and intravenous anesthesia recovery, animals
remained in clinical observation for 72 hours. The following
were evaluated: anal sphincter relaxation, loss of hind paws
muscle strength, ability to move the tail and changes in pain-
ful sensitivity.
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Animals were sacrificed by electrocution after previous anes-
thesia and spinal cord lumbar and sacral portions were re-
moved in less than 3 minutes, being fixed in 10% formalin.
Nervous tissue and meninges were ressected, starting ap-
proximately 5 cm above spinal puncture site and going to the
end of the cauda equina in 1 cm intervals.

Sections were dyed by the hematoxilin-eosin method and
evaluated underlight microscopy with the pathologistblind to
sample’s experimental group.

Analysis of variance was used to evaluate homogeneity of
groupsinterms of weight and spinal length being considered
significant p < 0.05.

RESULTS

There were no significant differences among groups in
weight and spinal length (Table I).

Table | - Weight (kg) and Spinal Length (cm) of Animals
(Mean £ SD)

Saline Solution 2% Lidocaine 1% Ropivacaine

(G1) (G2) (G3)
Weight (kg) 96+28 9.1+19 93+29
Spinal length (cm) 59+6 62+5 60+ 6

All G2 and G3 animals needed mechanical ventilation after
spinal block due to respiratory muscle palsy and consequent
respiratory arrest. They also presented arterial hypotension.
In 11 animals, pressure decrease varied from 20% to 50%,
was transient and was corrected with additional intravenous
hydration. The other 3 needed ephedrine.

AllG2and G3animals had aheartrate decrease varying from
40%to 75% of baseline values. However, only 4 dogs needed
atropine to restore heart rate.

No G1 animal had spinal cord clinical or histological changes
(Figure 1).

There were histological changes in two G2 animals and clini-
calchangesinone ofthem andin other two dogs of this group
which, in turn, had no histological changes. One animal pre-
senting histological changes had a band of necrosis on the
spinal cord surface and on fasciculus gracillis, characterized
by vacuolization with substance loss in 75% of the
histologicalfield, 2cmabove puncture site (Figure 2). Clinical
evaluation has shown hind paws palsy and anal sphincter re-
laxation. Afocus of medullary cone necrosis was found in the
second animal, which occupied 30% of the histological field
and had no clinical changes.

In two animals remaining with the anal sphincter partially re-
laxed after blockade, no histological changes were observed
in spinal nervous tissue and meninges (Chart I).

Chart | - Clinical and Histological Observations of 7 G2 Dogs
Receiving 2% Lidocaine

Dog Clinical Observations Histological Observations

1 Hind paws palsy and total anal
sphincter relaxation

Strip necrosis reaching the
whole spinal cord surface and
fasciculus gracilis (75%)

2 Partial anal sphincter relaxation Normal

3 Partial anal sphincter relaxation Normal

4 Normal Normal

5 Normal Focus of necrosis in the
medullary cone (30%)

6 Normal Normal

7 Normal Normal

One G3 animal presented with an area of vacuolization in the
dorso-lateral surface of the spinal cord and in the dorsal root,
occupying 5% of the histological field, approximately 2 cm
above puncture site (Figure 3). AllG3 animals remained clini-
cally normal (Chart I1).

Figure 1 - Nervous Tissue, Blood Vessels and Normal Meninges of
G1 Animals. H E 100x
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Figure 2 - Band Necrosis throughout Spinal Cord Surface and Gra-
cilis Fascicle of G2 Animal. H E 20x
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Figure 3 - Focal Vacuolization Area in Spinal Cord Dorso-Lateral
Surface and Dorsal Root of G3 Animal. H E 40x

Chart Il - Clinical and Histological Observations of 7 G3
Dogs Receiving 1% Ropivacaine

Dog Clinical Observations Histological Observations

1 Normal Normal
2 Normal Normal
3 Normal Normal
4 Normal Normal
5 Normal Normal
6 Normal Focus of necrosis in spinal cord nervous
tissue and dorsal root (less than 5%)
7 Normal Normal

Therewere no histological meningealchangesinallanimals.

DISCUSSION

This research has shown that 2% lidocaine has determined
more intense spinal cord histological changes as compared
to 1% ropivacaine.

When large local anesthetic volumes are accidentally in-
jected in the spinal space, anesthetic buffering and
dilutional effects, which normally occur with low volumes,
are no longer there, allowing a greater exposure of spinal
cord lumbar and sacral portions and of sacral nervous roots
to local anesthetics **.

It has been described that local anesthetics used in epidural
anesthesiain concentrations normally nottriggering nerveir-
ritation, are potentially able to produce neurological changes
ifintroduced in large volumes in the spinal space °. Some au-
thors have observed *® clinical and histological changes after
the administration of 1.5% lidocaine continuous infusion in
the spinal space of mice. Changes were a function of the ex-
posure time to the drug and of the dose.

358

In a different research, using sciatic nerves of frogs without
nervous sheath and aiming at studying local anesthetic
neurotoxic potential, it has been shown that the immersion of
the nerve for 5 minutes in a solution of 5% hyperbaric
lidocaine has determined an irreversible blockade of nerve
conduction. Blockade was irreversible in 80% of animals
whenexposuretime was 3 minutes and total recovery was ob-
tained with 1-minute exposure. Decreasing lidocaine’s con-
centrationto 1.5%, there has been action potential recoveryin
70% of nerves. So, changes in neural transmission conduc-
tion are also dependent on drug concentration *°.

In isolated nerves of frogs, lidocaine has also induced irre-
versible loss of nerve impulse activity in a dose-dependent
manner, as from 40 mmol concentrations, which correspond
to 1%. Total neural activity loss was seen with 80 mmol, thatis
2% lidocaine.

In dorsal root ganglia neurons of mice, lidocaine in concen-
trations of approximately 30 mmol in contact with the nerve
for 4 minutes was enough to induce neuronal death *’.
Local anesthetic concentrations determining cell death are
higher than those blocking sodium channels in a reversible
manner 7.

Little is known about the mechanisms through which local
anesthetics induce nervous injuries. What is known is that
when there are clinical changes, there are injuries severe
enough to produce conduction loss in some nervous fiber
populations *&.

Byers et al., ' in 1973, studying lidocaine effects on rabbit
nerves in an experimental in vitro model, have shown that
concentrations as low as 0.6% in a 60-minute contact would
block fast axoplasma transport and nervous conduction.
Fast axoplasma transport is needed to maintain neuronal
structure and function °. It is possible that high local anes-
thetic concentrations would determine irreversible block of
the fast axoplasma transport and this could contribute to
paresthesiasand paralysis seen after regional blockade .
The incidence of neurological injuries triggered by local anes-
thetics, in doses currently used in the clinical practice, is low
probably because drug concentration in contact with neuronal
membrane seldom reaches injury-triggering values.

Local anesthetic dilution in CSF contributes to decrease
drug concentration in the neuronal membrane after spinal
administration °.

Factors limiting drug diffusion and dilution in CSF may in-
crease anesthetic concentration in touch with the neuronal
membrane, thus triggering neurotoxicity.

Cell death is not necessarily mandatory for the existence of
functional changes because toxic reactions in any cell or re-
ceptor population may influence neurological function .
Inisolated nerves of frogsin anin vitro model, cell rest poten-
tial remained unchanged even when nervous conduction
blockade was irreversibly impaired. It was observed that
membrane’sionic gradientand rest patency remained intact,
butmechanismsneededfor depolarization and action poten-
tial propagation were permanently impaired. This way, local
anesthetics made nerves functionless, without however de-
stroying them *°.
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Thistheorycouldexplainclinical symptoms withoutcorre-
sponding histological changes, as seen in two G2 animals
which presented partial anal sphincter relaxation (distribu-
tion area of metamer S3), with normal histological findings.
There were no clinical changesinthe G3 animal whichreceived
1% ropivacaine and presented less than 5% focal necrosis in
spinal cord dorso-lateral region, in the section corresponding to
2 cm above puncture site.

Ropivacainewasdevelopedtobe usedinplexusandepidural
space blocks. Astudy has shownthat 0.5% ropivacaine has a
baricity of 0.9999 being considered hypobaric *?, fact which
may have favored anesthetic cranial shift and the appear-
ance of the lesion.

Todate, thereare alsonodataintheliterature onthe effects of
high ropivacaine volumes on nervous tissue and meninges.
However, wheneverthereisthe possibility ofadrug being ad-
ministered in the spinal space, even accidentally, itis impor-
tant to understand its effects on nervous tissue and on
medullary blood flow, since a major blood flow decrease may
determine neurological deficits 2.

It has been described that ropivacaine produces major
vasoconstrictioninsmallandlarge arteriolesandinpial ven-
ules of dogs .

The effects of 0.5% and 2% ropivacaine on spinal cord blood
flow (SCBF) of rats after spinal administration were evaluated
during a 90-minute period. Animals receiving 2% ropivacaine
showed a SCBF decrease of approximately 55% which re-
mained for approximately 5 minutes and gradually returned to
normal within 20 to 40 minutes 2.

It is known that after local anesthetic spinal administration,
spinal cord metabolic rate may decrease as a consequence
of intense sensory and motor block %°. So, ropivacaine may
have decreased SCBF because medullary tissue metabolic
rate has also decreased.

However, SCBF decrease did not seem to be the triggering
factor for neurological deficits in our experiment, since ani-
mals receiving 2% lidocaine had more severe injuries as
compared to those receiving 1% ropivacaine. In a previous
study 2°, 5% hyperbaric lidocaine, thus a higher concentra-
tion than that used in our study, has not determined nervous
tissue ischemia in mice.

In our study, in the three animals with spinal cord histological
changes, these were superficial and developed where there
was direct contact of CSF with the nervous tissue. Injuries
were predominantly in spinal cord dorsal region, extending to
the white matter, with the exception of 1 G2 animalwhere they
were found throughout the spinal cord surface. The animal
receiving ropivacaine had posterior root involvement.
Inastudyon neurotoxic effectstriggered by spinaltetracaine,
ithas been shown thatinjuries were developed in spinal cord
dorsal roots and posterior white matter. In a site close to the
posterior root, immediately before its insertion in the spinal
cord white matter, there is a demyelinized region with nude
neurons. These neurons are more sensitive to neurotoxicity
of drugs introduced in the CSF #'.

In conclusion, large 2% lidocaine volumes determine more
severe histological changes on spinal cord nervoustissue as
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compared to 1% ropivacaine. Both drugs caused no menin-
geal injuries in dogs.
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RESUMEN

Ganem EM, Vianna PTG, Marques M, Castiglia YMM, Vane LA -
Efectos de la Administracién Subaracnéidea de Grandes Volu-
menes de Lidocaina a 2% y Ropivacaina a 1% sobre la Médula
Espinal y las Meninges. Estudio Experimental en Perros

JUSTIFICATIVA Y OBJETIVOS: La inyecciéon de grandes
volumenes de anestésico local en el espacio subaracnoideo,
después de punciéon dural accidental, es complicacion de la
anestesia peridural. El objetivo de esta pesquisa fue investigar
las posibles alteraciones clinicas e histologicas
desencadenadas por grandes volumenes de lidocaina a 2% y
ropivacaina a 1%, simulando una inyeccién subaracndidea ac-
cidental, en perros.

METODO: Veintitin perros fueron distribuidos aleatoriamente
en 3 grupos, que recibieron por via subaracnéidea: G1- cloreto
de sodioa 0,9%, G2-lidocainaa 2% y G3-ropivacainaa 1%. La
puncién subaracnéidea fue realizada en el espacio
intervertebral Les-L7;. El volumen de anestésico local
administrado fue de 1 ml para cada 10 cm de distancia entre la
protuberancia occipital y el espacio lomosacral (5 - 6,6 ml).
Después de 72 horas de observacion clinica los animales
fueron sacrificados y fue removida la porcién lomosacral de la
médula para examen histolégico, por microscopia optica.

RESULTADOS: Ningun animal del G1 presenté alteraciones
clinicas o histolégicas de la médula espinal. Fueron
observados dos casos de necrosis del tejido nervioso en G2,
mas cambios clinicos, en solamente uno de estos perros y en
otros dos animales que no presentaron alteraciones
histolégicas. Fue encontrada necrosis focal del tejido nervioso
medular en un animal de G3. Todos los animales de G3
permanecieron clinicamente normales.

CONCLUSIONES: Se concluye que grandes volumenes de
lidocaina a 2% determinaron alteraciones clinicas e
histolégicas mas intensas que los de ropivacaina a 1%.
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