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Analgesia epidural com clonidina ou romifidina em caes submetidos a cirurgia coxofemoral

[Epidural analgesia with clonidine or romifidine in dogs submitted to coxofemoral surgery)
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RESUMO

Avaliaram-se as alteragdes cardiorrespiratorias ¢ a analgesia da administragdo epidural de clonidina ou
romifidina em cées submetidos a cirurgia coxofemural. Foram utilizados 14 caes distribuidos em dois
grupos: o grupo Cloni recebeu 150pg de clonidina e o grupo Romi, 20pug/kg de romifidina. A indugio
anestésica foi realizada com propofol e a anestesia cirtirgica mantida com halotano ¢ O, em respiragio
espontanea. A pungdo do espaco epidural foi feita logo apds a inducdo. Antes da indugdo e a cada 10
minutos foram avaliadas as freqiiéncias cardiaca e respiratoria, a pressdo arterial sistolica, a saturagdo de
oxigénio da hemoglobina ¢ a concentracdo de halotano. Apds indugdo ¢ ao término do procedimento
cirargico coletou-se sangue arterial para avaliagdo gasométrica de pH, PaCO,, PaO,, SaO,, BE e HCOs'.
Foi realizada avaliagdo pos-operatoria do grau de analgesia (intensa, pouco intensa e inadequada) nas
primeiras duas horas apds término da cirurgia. Os animais do grupo Romi apresentaram bradicardia,
bradiarritmias e hipertensdo. A freqiiéncia cardiaca e a pressdo arterial sistolica no grupo Cloni
mantiveram-se dentro da faixa de variacdo fisiologica para a espécie. A analgesia trans-operatoria foi
considerada intensa nos dois grupos. A administragdo epidural de clonidina ou romifidina produziu
intensa analgesia transcirirgica sem depressdo respiratoria e pouco intensa analgesia pds-operatoria por
duas horas
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ABSTRACT

Cardiovascular alterations and analgesia in 14 dogs submitted to epidural administration of clonidine or
romifidine to enable coxofemoral surgery were evaluated. Dogs were separated in two groups: Cloni
group received 150ug of clonidine and Romi group, 20ug/kg of romifidine. Anesthetic induction was
performed using propofol (Smg/kg) and maintenance using halothane and O; in spontaneous breathing.
The puncture of epidural space was performed just after anesthetic induction. Heart rate and respiratory
rate, systolic arterial rate, hemoglobin oxygen saturation and halothane concentration were assessed
before anesthetic induction, and at each 10 minutes until the end of the surgery. Samples of arterial blood
were collected after anesthesic induction and at the end of the surgical procedure in order to assess pH,
PaCO,, PaO,, SaO,, BE and HCOj levels. The analgesia degree (intense, middle or inadequated) was
evaluated for two postoperative hours. Numerical data were analysed with ANOVA and Bonferroni’s test
(P<0.05). Dogs of Romi group had bradycardia, bradyarrhrytmia, and hypertension. The heart rate and
systolic arterial pressure in the Cloni group were within the physiologic variation parameter to dogs. In
conclusion epidural administration of clonidine or romifidine produce intense intraoperative analgesia,
with no respiratory depression, and middle analgesia for two postoperative hours. Bradycardia and
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hypotension were not observed with epidural clonidine, however, bradyarrhytmia and hypertension

ocurred with epidural romifidine.

Keywords: dog, epidural, clonidine, romifidine

INTRODUCAO

Os agonistas o, adrenérgicos, por apresentarem
propriedade analgésica, sdo alternativas ao uso
dos opidides, via epidural. Eles estdo sendo
utilizados na clinica humana, principalmente em
casos de dor neuropatica ¢ em pacientes com
dores resistentes aos opidides. Auséncia de
depressdo respiratoria, prurido, vOmito e
dependéncia sdo outras  vantagens  que
apresentam em relagdo aos opidides (Eisenach et
al., 1995).

A clonidina ¢ um agonista o, parcial adrenérgico
de alta seletividade para interagdo com
receptores ay:a; de 300:1 (Tong, Eisenach,
1994). A agdo analgésica da clonidina pela via
epidural vem sendo comprovada em humanos.
Bonnet et al. (1989) e Eisenach et al. (1993)
observaram que a clonidina produz analgesia
mediante acdo em um sitio espinhal, sem induzir
depressdo respiratoria, nausea ou vOmito,
contudo, produz hipotensdo e bradicardia.

Segundo Eisenach et al. (1987), a administragado
epidural de clonidina em ovelhas produz intensa
analgesia, atribuida a um mecanismo de ago
local, ndo produzindo hipotensdo ou bradicardia
e alteragdo na andlise de gases sangiiineos. Em
caes, Ghignone et al. (1987) utilizaram clonidina
pela via epidural e observaram analgesia com
altera¢des hemodinamicas minimas.
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A romifidina ¢ um agonista o, desenvolvido a
partir da clonidina (England et al.,, 1996).
Utilizada na clinica e na anestesia de eqiiinos
(Pypendop,  Verstegen, 2001), apresenta
seletividade para receptores oy:a; de 200:1
(Muir, 2000). A romifidina tem sido estudada
para uso em pequenos animais, pelas vias
intravenosa e intramuscular (England et al.,
1996; Pypendop, Verstegen , 2001). A literatura
consultada ndo relata o uso de romifidina em
cdes, pela via epidural.

Este estudo visou comparar as alteragdes
cardiorrespiratorias ¢ a analgesia trans e pos-
operatoria apds a administragdo epidural de
clonidina ou romifidina em caes.
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MATERIAL E METODOS

Foram utilizados 14 cédes adultos, sete fémeas e
sete machos, sem raga definida, com peso médio
de 11,6+4,55kg, provenientes do Biotério Central
da UFSM e considerados higidos apds exame
clinico. Os animais foram submetidos a jejum
alimentar nas 12 horas que antecederam a
anestesia e ao procedimento cirurgico.

Os cées foram distribuidos aleatoriamente em
dois grupos de sete animais. Os do grupo Cloni
receberam 150ug de clonidina' ¢ os do grupo
Romi, romifidina’, na dose de 20pg/kg , ambos
pela via epidural.

A veia cefalica foi canulada com cateter n°20
para a administracdo dos agentes anestésicos em
solucdo fisioloégica 0,9%  (10ml/kg/h) e
ampicilina  sodica® (20mg/kg). A  indugo
anestésica foi realizada com propofol® (8mg/kg)
pela injecdo intravenosa, em “bolus”. Apds perda
do reflexo laringo-traqueal os animais foram
intubados e mantidos sob anestesia geral com
halotano, em sistema semi-fechado.

Aproximadamente 10 minutos apdés a inducdo,
eles foram posicionados em decubito lateral ou
esternal, com os membros posteriores
tracionados cranialmente, para a realizagdo da
antissepsia da regido lombo-sacra com povidine
degermante e alcool. Apos a localizagdo do
espago epidural com agulha espinhal (22G/1,5),
administrou-se romifidina na dose de 20ug/kg
em solugdo fisiologica 0,9%, correspondente a
Iml/5kg, ou clonidina na dose tinica de 150ug
em solugdo fisiologica 0,9%, correspondente a
Iml/5kg. Para comprovar a presenca da agulha
no espaco epidural usou-se o teste da perda da
resisténcia.

! Clonidin — Cloridrato de Clonidina — Solugdo injetavel
(150mcg/ml) — Cristalia Produtos Quimicos Farmacéuticos
Ltda. — Itapira, SP.

’Sedivet — Romifidina — Frasco/ampola (10mg/ml) —
Boehringer De Angeli Quimica e Farmacéutica Ltda.
Divisdo Vetmédica — Itapecerica da Serra, SP.

 Ampicilina Sédica — Frasco/ampola (l1g) — Instituto
Biochimico Ltda. — Rio de Janeiro, RJ.

* Propovan — Propofol — Frasco/ampola (10mg/ml) — Cristélia
Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda. - Itapira, SP.
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¢ procedimento cirurgico iniciou-se,
aproximadamente, 15 minutos apds administra¢ao
epidural do farmaco analgésico. Todos os animais
foram submetidos a cirurgia de redugao de luxagao
coxofemoral.

Foram avaliadas as freqiiéncias cardiaca (FC-
oximetro de pulso’ e/ou auscultagio esofagica) e
respiratoria (FR-auscultagdo esofagica e movimento
do baldo reservatorio), pressao arterial sistolica ndo
invasiva (PAS) com Doppler ultra-sénico’,
saturagdo de oxigénio da hemoglobina (oximetro de
pulso) e concentragio de halotano’. Durante o
procedimento os animais foram monitorados com
eletrocardiograma®. As variaveis foram mensuradas
10 minutos antes da indug@o (valores iniciais) ¢ a
cada 10 minutos ap6s puncdo epidural até o final do
procedimento cirtirgico.

Imediatamente apdés a indugdo anestésica e ao
término do procedimento cirtirgico a artéria femoral
foi puncionada com agulha hipodérmica 13x4 em
seringa de insulina heparinizada para a coleta de
sangue arterial para analise gasométrica do pH
sangiiineo, pressdo arterial de didxido de carbono
(PaCQO,), pressdo arterial de oxigénio (Pa0O,),
saturagdo da hemoglobina no sangue arterial
(Sa0,), excesso ou déficit de base (BE) e
bicarbonato (HCO;). As amostras, mantidas sob
refrigeragdo entre 4 e 6°C por até trés horas, foram
encaminhadas ao laboratério de analises clinicas do
Hospital Universitario de Santa Maria.

Quando necesséario foram administrados fentanil®
(0,002mg/kg IV) para controle da dor
transcirurgica, e propofol (na dose efetiva) no caso
de superficializagdo de plano anestésico. Para
administragdo de doses de fentanil observaram-se
0s seguintes pardmetros: aumento no tono
mandibular, aumento de 10 a 20% da FC e da PAS
e perda do relaxamento muscular na area operatoria
(informada pelo cirurgido). Quando essas alteragdes
eram acompanhadas de aumento de reflexo
palpebral e movimentos voluntarios, administrava-
se fentanil e propofol a efeito. Atropina'
(0,022mg/kg IV) foi administrada quando a FC
apresentava-se reduzida a valores iguais ou
inferiores a 60 bpm.

* Pulse Oximeter — Nellcor Model M-200-13 - USA

® Pocket Doppler — Model 841 — A — Parks Medical
Electronics

7 Vaporizador Calibrado Halothane HB 4.2

¥ Monitor Multiparamétrico Configurado TEB MPC 10.

Fentanil — Citrato de Fentanila — Solugdo injetavel (0,05
mg/ml) — Cristalia Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda.
— Itapira, SP.

Sulfato de atropina (0,5 mg/ml) — Santisa Laboratério
Farmacéutico — Bauru, SP.
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Durante o periodo trans e nas duas horas de pos-
operatério os animais foram mantidos em colchdo
térmico. Nesse periodo, a temperatura retal foi
acompanhada e¢ mantida na faixa de variagao
fisiologica para cées.

Nas duas horas seguintes ao término do
procedimento cirirgico, os animais foram avaliados
em relagdo ao grau de analgesia (intensa, pouco
intensa e inadequada), usando-se as variaveis
objetivas FC, FR e PAS e as variaveis subjetivas
perfusdo de mucosas (tempo de perfusdo capilar),
vocalizagdo, grau de consciéncia e reagdo a
palpagdo da articulagdo coxofemoral. As varidveis
foram mensuradas uma e duas horas apos a
cirurgia. Foram atribuidos valores de 0 a 3 para
cada item, dentro de cada variavel, de modo que no
final foi obtido um valor absoluto maximo de 19
pontos. Quanto mais baixo fosse o valor absoluto
obtido, melhor seria o grau de analgesia.

Nas variaveis FC, FR e PAS atribuiu-se valor zero
para até 10% de aumento em relagdo ao valor
inicial, valor 1 para aumentos de 10 a 30% acima
do inicial, valor 2 para aumentos de 30 a 50%
acima do inicial e valor 3 para aumentos maiores
que 50%. Na varidvel perfusio de mucosas
atribuiu-se valor zero se o tempo de perfusdo
capilar fosse menor que dois segundos, valor 1 se
maior que dois segundos e valor 2 se a mucosa
estivesse isquémica. Na vocalizagdo atribuiu-se
valor zero se estivesse ausente, valor 1 se presente e
controlada sem medicagdo e valor 2 se presente e
ndo controlada. No grau de consciéncia, valor zero
se o animal estivesse alerta, valor | se levantasse
apenas quando estimulado, valor 2 se reagisse a
estimulos mas permanecesse em decubito e valor 3
se ndo reagisse aos estimulos. Em relagdo a
palpagdo da articulagdo coxofemoral, se ndo
demonstrasse sinais de dor atribuiu-se valor zero, se
apresentasse leve desconforto, valor 1, se reagisse a
manipulagdo com movimentagdo, valor 2, e se
apresentasse ganido e/ou retirada forte do membro,
valor 3.

Em virtude da subjetividade das variavéis essa
avaliacdo pos-operatoria foi feita sempre pela
mesma pessoa. Apos o seu término e por mais dois
dias consecutivos os animais receberam flunixin
meglumine'’ na dose de 1,0mgkg via
intramuscular.

""Banamine — Frasco/ampola (50 mg/ml) — Indéistria Quimica
e Farmacéutica Schering-Plough Veterinaria — Rio de
Janeiro, RJ.
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Fez-se analise de varidncia ¢ as médias foram
comparadas usando-se o teste de Bonferroni
(P<0,05).

RESULTADOS

Nao houve diferenca significativa entre os
grupos em relagdo a FC. No grupo Romi ela foi

significativamente menor em relagdo ao valor
inicial nos tempos de 10 ¢ 90 minutos, e no
grupo Cloni, nos tempos de 20, 50, 60, 70, 90,
100 e 110 minutos. Apenas no grupo Romi
foram necessarias doses de atropina nos tempos
de 10, 20, 50, 90 e 100 minutos, para sua
manutengdo acima de 60 bpm (Fig. 1).
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Figura 1. Valores médios e erros-padrao da freqiiéncia cardiaca (bpm) nos grupos Romi e Cloni nos

diversos tempos de avaliagdo.

Durante a observagdo do eletrocardiograma, os
animais do grupo Romi apresentaram arritmias
como bloqueio atrio ventricular de primeiro e
segundo graus ¢ depressdo de segmento S-T,
principalmente nos primeiros 30 minutos apds a
administragdo epidural do farmaco.

A pressdo arterial sistolica diferiu entre os
grupos nos tempos de 10 a 60 e aos 90 minutos.
Nesses tempos, os animais do grupo Romi
apresentaram valores maiores (acima de
170mmHg) em relagdo aos do grupo Cloni (que
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se mantiveram em torno de 100mmHg). Nos
tempos de 10 a 60 minutos, os valores da pressao
arterial foram maiores em relagdo ao inicial

(Fig. 2).

A freqiiéncia respiratoria ndo diferiu entre os
grupos, nem entre o valor inicial e os
intermedidrios e final. A saturacdo de oxigénio
na hemoglobina permaneceu ao redor de 99% em
todo o procedimento anestésico-cirurgico

(Fig. 3).
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Figura 2. Valores médios e erros-padrdo da média da pressdo arterial sistolica (mmHg) nos grupos Romi e

Cloni nos diversos tempos de avaliagdo.
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Figura 3. Valores médios e erros-padrdo da freqiiéncia
diversos tempos de avaliagdo.

A concentrag@o de halotano nao diferiu entre os
grupos nem entre o valor inicial e os valores
intermedidrios e final. No grupo Romi
observaram-se as seguintes concentragdes: de
T10 a T40, 0,8%; de T50 a T80, 0,9%; em T90,
0,7%; em T100 e T110, 0,6%; e em T120, 0,3%.
No grupo Cloni as concentragdes de halotano
foram: de T10 a T90, 1,0%; em T100 e¢ T110,
0,6%; e em T120, 0,3%.
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respiratoria (rpm) nos grupos Romi e Cloni nos

Em um animal de cada grupo foi necessario
administrar fentanil/propofol no trans-cirurgico,
devido a superficializagdo de plano anestésico.

As variaveis hemogasométricas mantiveram-se

dentro da faixa de variagdo fisiologica para a
espécie canina (Tab. 1).
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Tabela 1. Valores médios e erros-padrdo da média do pH sangiiineo (pH), pressao arterial de dioxido de
carbono (PaCQO,), pressao arterial de oxigénio (PaO,), saturagdo da hemoglobina no sangue arterial
(Sa0,), excesso de base (BE) e bicarbonato (HCO5") nos grupos Romi e Cloni ap6s a indug@o anestésica
(TO) e ao término do procedimento anestésico-cirurgico (TF)

Variavel Grupo To Tempo TF
H Romi 7,36+0,02 7,32+0,02
p Cloni 7,30+0,02 7,31£0,02
Romi 39,742.81 40,5+2,81
PaCO, Cloni 44,942 81 4374281
P10 Romi 308,5+50,80 272,0+£50,80
2 Cloni 298,350,80 228,9+50,80
540 Romi 99,5+0,48 98,9+0,48
2 Cloni 99,7+0,48 98,9+0,48
BE Romi -3,6140,91 -5,41£0,91
Cloni -4,7440,91 4512091
Romi 21,0+0,71 20,0+0,71
H i 020, 020,
COs Cloni 21,140,71 21,240,71

Em relagdo a avaliagdo pos-operatoria ndo houve
diferenga significativa entre os grupos. Uma hora
apos o fim do procedimento cirurgico os animais
do grupo Romi apresentaram pontuagdo média
de 4,1 ¢ os do grupo Cloni, 3,8. Na segunda
avaliacdo, o grupo Romi atingiu pontuagdo de
5,7 e o grupo Cloni 4,2. Os dois grupos
apresentaram pontuacdo média semelhante,
aproximadamente um quarto da pontuagao total.

DISCUSSAO

A diminui¢do da freqiiéncia cardiaca em relagao
aos valores iniciais, observada nos dois grupos, ¢
causada pela acdo nos receptores o, pré-
sinapticos mediando a inibi¢do da libera¢do de
norepinefrina na jungdo neuroefetora, e pelo
efeito vagomimético (Maze, Tranquili, 1991). A
acdo da romifidina foi mais intensa e produziu
bradicardia, que exigiu o uso de atropina para
manter a freqiiéncia cardiaca. Embora tenha
ocorrido diminui¢do da freqiiéncia cardiaca, o
grupo clonidina ndo apresentou bradicardia (bpm
< 60) e dispensou a atropina.

A dose de 20pg/kg de romifidina pela via
epidural foi considerada alta, em face do
aparecimento de bradiarritmias. Os agonistas
alfa, em altas doses deprimem a condugdo no
nédulo atrioventricular (Maze, Tranquili, 1991).
England et al. (1996) e England ¢ Hammond
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(1997), quando utilizaram altas doses de
romifidina intravenosa (120pg/kg e 80ug/ke,
respectivamente), também observaram bloqueio
atrio ventricular de primeiro e segundo graus.

A hipertensdo com o uso da romifidina foi
atribuida a elevada dose administrada pela via
epidural e a conseqiente estimulagdo de
receptores  poOs-sindpticos, resultando em
vasoconstricdo periférica. A administracdo de
altas dose de agonistas o, pelas vias intravenosa
e epidural em “bolus” produz vasoconstricdo
suficiente para levar a grandes periodos de
hipertensao (Tong, Eisenach, 1994).

A acdo dos agonistas a, sobre a pressdo arterial ¢
bastante complexa e dependente da dose
administrada. No cérebro, a ativagdo de
receptores o, pos-sindpticos reduz a atividade
simpatica. Na periferia e na medula espinhal a
ativacdo de receptores o, pré-sinapticos reduz a
liberagdo de norepinefrina dos terminais
nervosos (Eisenach et al.,, 1996). Esses efeitos
periférico e central sdo contra-balanceados por
uma agdo direta dos agonistas o, sobre
receptores  poés-sinapticos  localizados  na
musculatura lisa vascular, induzindo
vasoconstri¢do periférica ( Pypendop, Verstegen,
2001).

A dose de 150pug de clonidina produziu
alteracdes mininas na pressdo arterial, também

Arq. Bras. Med. Vet. Zootec., v.56, n.2, p.175-182, 2004
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verificadas por Ghignone et al. (1987), que
compararam diferentes doses de clonidina pela
via epidural em cées.

Nao foram observadas alteragcdes na FR, pH,
PaCO,, PaO, ¢ Sa0,, ndo caracterizando, desse
modo, depressao respiratoria nos dois grupos. Os
agonistas o, adrenérgicos ndo induzem
depressdo respiratoria profunda, mesmo em
doses eclevadas (Eisenach et al, 1996).
Entretanto, = podem  produzir  depressdo
respiratdria suave uma vez que causam sedagio e
analgesia e, conseqiientemente, podem diminuir
a FR devido ao controle da ansiedade ¢ da dor
(Tong, Eisenach, 1994).

A baixa concentracdo de halotano nos dois
grupos € a ndo utilizagdo do fentanil/propofol no
periodo transcirirgico sugerem que a analgesia
produzida pelos agonistas o, adrenérgicos via
epidural ¢ eficiente em cdes. Os agonistas o,
adrenérgicos causam analgesia, em parte, por
ativacdo  colinérgica  espinhal. Apods a
administragdo  epidural, os agonistas o,
aumentam a concentragdo de acetilcolina no
ligiiido cefalorraquidiano (Eisenach et al., 1996).

Levando em  consideragio o  periodo
transcirargico (120 minutos) mais duas horas
de pods-operatorio, verifica-se que tanto a
clonidina quanto a romifidina produziram
aproximadamente quatro horas de analgesia.
Esse periodo também foi verificado por Eisenach
et al. (1996), os quais observaram duragao média
de trés a cinco horas apds a administragdo de
dose unica de clonidina epidural em humanos.

A clonidina ¢ rapidamente absorvida a partir do
canal espinhal para o liquido cefalorraquidiano
depois da administragdo epidural, atingindo
adequada concentragdo de agdo de 30 a 60
minutos apés a inje¢do, o que coincide com a
maxima analgesia (Eisenach et al., 1996). A
clonidina produz analgesia breve quando
administrada pela via epidural sob a forma de
“bolus”. Quando se deseja analgesia sustentada é
necessaria a infusdo continua (Huntoon et al.,
1992; De Kock et al., 1993).

Os efeitos adversos iniciaram-se
aproximadamente 10 a 15 minutos apds a
administragdo epidural do farmaco e foi possivel,
inclusive, visualizar, pelo ECG, as bradiarritmias
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no grupo romifidina. Esse rapido inicio de acdo
dos efeitos adversos também foi descrito por
Bonnet et al. (1989), isto é, 15 a 20 minutos ap6s
a injecdo epidural unica de clonidina em
humanos foram observados efeitos adversos
oriundos da absor¢do da clonidina do espago
epidural, ao invés da migragdo cefalica através
do fluido cerebroespinhal.

CONCLUSOES

A administragdo epidural de clonidina ou
romifidina em solugao fisioldgica 0,9% (1m/5kg)
produz analgesia intensa durante o periodo
transcirargico sem depressdo respiratoria e
analgesia pouco intensa no pds-operatdrio
imediato. Bradicardia e hipotensdo nao sao
observadas com o uso de clonidina epidural,
entretanto, bradiarritmias e hipertensdo sdo
produzidas com romifidina pela via epidural.
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