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RESUMO

O objetivo deste estudo foi avaliar laténcia, duragcdo do efeito, progressdo cranial da lidocaina e da
bupivacaina isoladas, ou em associacéo, pela via epidural, em cdes, além de mensurar a pressdo média do
canal epidural antes e ap6s a realizagdo dela. Utilizaram-se 18 cdes, alocados em trés grupos, 0s quais
receberam, por via epidural: lidocaina 2% (GL) 0,25mL/kg; bupivacaina 0,5% (GB) no mesmo volume,
ou a associacdo de ambas (GLB) na proporcédo de 1:1. Avaliaram-se as frequéncias cardiaca e respiratdria
e a pressao arterial sistélica (PAS) previamente aos tratamentos (MO) e até 60 minutos apos a anestesia
epidural. Ainda, avaliou-se a pressdo no canal epidural antes e apds a administracdo dos tratamentos, o
periodo de laténcia, a progressdo e a duracdo do bloqueio pelo pingamento interdigital e do paniculo
paravertebral. Houve reducéo de 12% da PAS no GL em todos os momentos e de 16% aos 30 minutos no
GLB gquando comparados ao basal. A pressdo média no espago epidural antes e ap6s a anestesia epidural
foi de -1,5 (£3,9) e 41 (x16) mmHg; 55% apresentaram pressdo negativa no espacgo epidural. O periodo
de laténcia ndo diferiu entre os grupos (GL: 3,5+1,6; GB: 4,5+4,5; e GLB: 2,4+1 minutos) e a duragdo do
blogueio foi maior no GB em relagdo ao GL (GL: 125+24; GB: 176+24; e GLB: 15335 minutos). A
progressdo maxima dos anestésicos foi até L1-T13 no GL, L4-L3 no GB e L3-L2 no GLB. Conclui-se
que a associacao de lidocaina com bupivacaina ndo apresenta vantagens em relagéo ao uso dos farmacos
isolados pela via epidural, tendo a lidocaina progredido mais cranialmente em relagdo a bupivacaina ou a
associacdo. A lidocaina promoveu redugdo da PAS, mesmo quando associada a bupivacaina,
permanecendo dentro dos valores de referéncia. Apenas 55% dos cdes apresentaram pressdo média
negativa no espa¢o epidural antes da administracdo dos farmacos, dessa forma o teste da gota pendente
pode ndo ser eficiente para localizacdo do espaco epidural em todos os animais.

Palavras-chave: anestesia espinhal, interacdo farmacoldgica, anestesia locorregional, anestésicos locais
ABSTRACT

The objective of this study was to evaluate the latency, duration of the effect, and cranial progression of
lidocaine and bupivacaine alone or in combination, by epidural route in dogs, and measuring the
average pressure of the epidural channel before and after the completion thereof. Eighteen dogs were
allocated in three groups, which received epidural: lidocaine 2% (GL) 0.25ml / kg; bupivacaine 0.5%
(GB) in the same volume, or the association of both (GLB) in a 1: 1 ratio. Heart and respiratory rates
and systolic blood pressure (SBP) were evaluated before treatment (M0) and up to 60 minutes after
epidural anesthesia. In addition, the pressure in the epidural canal was evaluated before and after the
administration of the treatments, latency period, progression and duration of the block by interdigital and
paravertebral pannicus clamping. There was a 12% decrease in SBP in the GL at all times and 16% at 30
minutes in GLB when compared to the baseline. The mean pressure in the epidural space before and after
epidural anesthesia was -1.5 (+3.9) and 41 (x16) mmHg), 55% presented negative pressure in the
epidural space. The latency period did not differ between groups (GL: 3.5+1.6; GB: 4.5+4.5; and GLB:
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2.4+1 minutes) and the duration of blockade was higher in GB (GL: 125+24, GB: 176+24, and GLB:
153+35 minutes). The maximum progression of anesthetics was up to L1-T13 in GL, L4-L3 in GB and L3-
L2 in GLB. It is concluded that the association of lidocaine with bupivacaine does not present advantages
in relation to the use of the drugs isolated by the epidural route, with lidocaine progressing more
cranially in relation to bupivacaine or the association. Lidocaine promoted the reduction of SBP, even
when associated with bupivacaine, remaining within the reference values. Only 55% of the dogs
presented negative mean pressure in the epidural space before administration of the drugs, so the drop
test may not be efficient for locating the epidural space in all animals.

Keywords: spinal anesthesia, pharmacological interaction, local anesthesia, local anesthetics

INTRODUCAO

A anestesia epidural apresenta diversos efeitos
benéficos, entre eles proporciona uma analgesia
adequada para procedimentos  cirdrgicos,
utilizando-se para essa finalidade muitas vezes os
anestésicos locais (Bernards e Hill, 1992;
Valverde, 2008). Entre os anestésicos locais,
destaca-se a lidocaina e a bupivacaina, com
caracteristicas antagdnicas que repercutem na
sua utilizagdo clinica. Do ponto de vista tedrico,
haveria tempos de laténcia e de duragcdo menores
com a lidocaina; ja com a bupivacaina,
ocorreriam efeitos clinicos contrarios, laténcia e
duracdo maiores (Butterworth e Strichartz, 1990;
Bernards e Hill, 1992; Valverde, 2008). Tendo
em vista isso, muitas vezes, na prética clinica,
emprega-se a associacdo de ambos os farmacos
visando a uma solucéo final com laténcia curta,
caracteristica da lidocaina, e duracgdo prolongada,
caracteristica da bupivacaina.

No entanto, ao se observarem os dados descritos
na literatura quanto aos efeitos da associacdo de
lidocaina e bupivacaina, esses dados sé&o
conflitantes: em alguns estudos, a associa¢do se
demonstrou vantajosa (Cruz et al., 1997;
Adetunji et al., 2001); j& em outros, a associa¢do
ndo se mostrou superior quanto ao emprego dos
farmacos isolados (Lawal e Adetunji, 2009).
Além disso, em alguns desses estudos, 0s
farmacos continham  epinefrina  em sua
formulaco, o que pode ter interferido nos
resultados (Cruz et al., 1997; Adetunji et al.,
2001). Ribotsky et al. (1996) sdo taxativos em
afirmar que ndo ha vantagens na associagdo de
anestésicos locais devido & interferéncia nas
caracteristicas quimicas entre os farmacos, ndo
podendo prever o que acontecera com a solucao
final; por consequéncia, ndo se pode prever o que
acontecera com a laténcia e duragdo da mistura
de anestésicos locais.
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Devido aos dados conflitantes apresentados na
literatura e ao uso ainda regular da associacao
dos dois anestésicos na rotina hospitalar, o
objetivo deste estudo foi avaliar o periodo de
laténcia, a progressdo cranial, a duracdo de
blogueio sensitivo da administragdo de lidocaina,
bupivacaina ou sua associagdo por via epidural
em cédes submetidos a orquiectomia eletiva.
Além disso, objetivou-se mensurar a pressao
média do canal epidural antes e apds a realizagdo
da técnica.

MATERIAL E METODOS

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Experimentacdo Animal (Cetea) da instituicdo de
origem, sob protocolo nimero 1.42.13. Foram
utilizados 18 caninos, machos, adultos, com peso
médio de 12,9 (+3,6) kg, comprovadamente
higidos apds realizacdo de exame fisico,
hemograma, perfil bioquimico renal, hepatico, e
classificados pela American Society of
Anesthesiologists (ASA) como ASA 1. Os cées
foram encaminhados para o procedimento de
orquiectomia eletiva.

O internamento ocorreu no dia anterior ao
procedimento, sendo os pacientes submetidos a
jejum de sélidos de 10 horas e hidrico de seis
horas. No dia do estudo, foram pré- medicados
com acepromazina, na dose de 0,03mg/kg, e
metadona, na dose de 0,3mg/kg, pela via
intramuscular.  Ap6s 15 minutos, foram
submetidos a cateterizacdo da veia cefélica para
insercdo de um cateter calibre 22G para
fluidoterapia, na taxa de 10mL/kg/h, e
subsequente sedacdo com propofol, na dose de
2mg/kg, sem que fosse perdido o reflexo de
retirada do membro e do paniculo paravertebral.
Ainda, foi realizada a tricotomia do dorso do
animal, bem como a identificacdo e demarcagdo
das vértebras lombares e toracicas para avaliagao
da progresséo do blogueio (Fig. 1).
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Figura 1. (A) Demarcacdo dos espacos intervertebrais em cdes submetidos a anestesia epidural com

lidocaina, bupivacaina ou com a sua associagdo para a posterior avaliagdo da progresséo cranial pelo
espaco por meio do pingamento do paniculo paravertebral. (B) Administracdo do tratamento pela via
epidural e acoplamento ao canal de pressdo para afericdo da pressdo do espaco epidural em cdes. Notar
nesta figura que a agulha foi introduzida ja acoplada ao sistema de mensura¢do da pressao do espaco, ndo
entrando, em nenhum momento, em contato com o ar ambiente.

Depois da sedagdo, os cées foram posicionados
em decUbito esternal, com os membros pélvicos
tracionados cranialmente, para a puncdo do
espaco epidural com agulha espinhal 20G, ap6s
devida antissepsia, sendo essa agulha acoplada,
antes mesmo de penetrar a pele do paciente, a um
transdutor de pressdo para mensuracdo da
pressdo média no canal epidural antes e ap0s a
administracdo dos tratamentos, o que n&o
permitia que, ao atingir o espaco epidural, este
tivesse contato com o ar ambiente (Fig. 1). A
anestesia epidural foi realizada por um
anestesiologista experiente, que administrava 0s
tratamentos apds transpor o ligamento amarelo,
bem como observava a auséncia de resisténcia ao
administra-los. Dessa maneira, 0s animais foram
alocados em trés grupos (n=6): lidocaina (GL),
cujos animais receberam lidocaina sem
vasoconstrictor a 2%, no volume de 0,25mL/kg
(5mg/kg), por via epidural; bupivacaina (GB),
cujos animais receberam bupivacaina sem
vasoconstrictor a 0,5%, no mesmo volume e via
que o grupo anterior (1,25mg/kg); e grupo
lidocaina associada a bupivacaina (GLB), cujos
animais receberam a associacdo de 1:1 de
lidocaina a 2% e bupivacaina a 0,5% sem
vasoconstrictor, no volume de 0,25mL/kg (2,5 e
0,625mg/kg respectivamente), pela via epidural.
O tempo de administracdo do tratamento por via
epidural foi padronizado em 30 segundos.

A avaliacdo do tempo de laténcia (minutos) foi
realizada por meio de pingcamento do paniculo

Arg. Bras. Med. Vet. Zootec., v.71, n.6, p.1839-1845, 2019

paravertebral no nivel da sétima vértebra lombar
(L7) e da membrana interdigital dos membros
pélvicos direito e esquerdo, considerando o
tempo de laténcia o tempo para a perda de ambos
os reflexos. Apds a avaliagdo da laténcia, 0s
animais foram mantidos em decubito esternal por
um periodo total de 15 minutos, sendo avaliada a
progressdo do anestésico pelo espaco epidural,
por meio do reflexo panicular das vértebras
lombares a partir de L7. Ato continuo, o animal
foi posicionado em declUbito dorsal para
realizacdo de orquiectomia.

Os pardmetros clinicos avaliados foram:
frequéncia cardiaca (FC), por meio da
estetoscopia; frequéncia respiratoria (f), por meio
da visualizacdo do gradil costal; e presséo
arterial sistélica (PAS), com o auxilio do
Doppler vascular, na artéria palmar superficial, e
do manbmetro anaeroide, nos seguintes
momentos: MO (15 minutos apds a realizacéo da
MPA), M5, M15, M30 e M60 (cinco, 15, 30 e 60
minutos ap6s a administracdo epidural). Ainda
foi avaliada a pressdo média no canal epidural
antes da administracdo dos tratamentos e
imediatamente ap6s, por um transdutor de
pressao conectado a um monitor
multiparamétrico e a agulha espinhal (Fig. 1).

No pds-operatério, avaliou-se o periodo habil
(minutos) do bloqueio, por meio do pingamento
da membrana interdigital a cada 15 minutos,
mediante a administracdo dos tratamentos até o
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retorno do reflexo de retirada do membro, bem
como o periodo para recuperagao total (minutos),
caracterizado pelo momento em que o animal
deambulava normalmente.

A analise estatistica foi realizada com o auxilio
do software SigmaPlot 12.0, empregando-se One
Way RM ANOVA, seguida do teste de Dunnett
para avaliacdo dos parametros clinicos em
relacio a0 momento basal (MO0), e One Way
ANOVA seguido do teste de Tukey para
avaliacdo dos pardmetros entre  grupos.
Diferencas foram consideradas significativas
quando P<0,05.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Ndo foram observadas diferencas entre
momentos dentro de cada grupo e entre 0s
grupos para a FC e a f (Tab. 1). Adetunji et al.
(2001) também ndo verificaram alteragdes nesses
parametros, ao utilizarem os mesmos farmacos e
com volumes maiores (0,3mL/kg). Houve uma
reducdo na PAS de 12,3%, 11,5%, 13,6% e

11,5% do M5 ao M60 em relagdo ao MO,
respectivamente, no GL. No GLB, a PAS
diminuiu no M30 17,4% em relagdo ao MO. Essa
diminuigdo, embora clinicamente insignificante
(Tab. 1), pode ser creditada a lidocaina, fato esse
também observado por Sakonju et al. (2011),
que, ap6s a administracdo de lidocaina 2% no
volume de 0,2mL/kg pela via epidural,
verificaram diminuicdlo da PA em cdes.
Corroborando esses dados, Cassu et al. (2008),
quando  utilizaram um  volume  maior
(0,41mL/kg), também observaram diminuicéo
dos parametros cardiorrespiratérios, incluida a
PAS, ap6s a administracdo de lidocaina isolada
ou associada ao fentanil por via epidural em
cées. Indo de encontro a esses estudos, Cruz et
al. (1997) e Adetunji et al. (2001) ndo
observaram diminuicdlo da PA em seus
respectivos estudos, no entanto, em ambos as
pesquisas, a formulacdo de lidocaina apresentava
epinefrina, o que ressalta a hipétese de que a
queda na PA apds a epidural é mediada pela
vasodilatagdo local (Valverde, 2008).

Tabela 1. Valores médios e desvio-padrdo dos parametros de: frequéncia cardiaca (FC), respiratoria (f) e
pressao arterial sist6lica (PAS) em cées submetidos a anestesia epidural com 0,25mL/kg de lidocaina 2%
sem vasoconstrictor (GL); 0,25mL/kg de bupivacaina 0,5% (GB); ou associacao de 0,25mL/kg de ambas
em uma proporcao de 1:1 (GLB), ap6s 15 minutos da administracdo da medicacdo pré-anestésica (MO),
cinco (M5), 15 (M15), 30 (M30) e 60 (M60) minutos apds a administracdo dos tratamentos por via

epidural
MO M5 M15 M30 M60
GL 82+18 78+31 76124 72+19 72+19
FC (bpm) GB 80+19 80 +12 82+26 82+39 106452
GLB 74121 64+10 61+11 63+13 74130
GL 58+71 2249 1948 14+3 1743
f(mpm) GB 60+52 24+10 2045 2245 39+32
GLB 41423 18+6 12+2 15+3 1945
GL 154+17 135+13 A 13619 A 133+13 A 136+172
PAS (mmHg) GB 155426 136126 131422 139432 154428
GLB 143423 146+33 142424 118+12 A 135421

A: Diferenca em relacdo ao M0 apds One Way RM ANOVA, seguido por Dunnet (P<0,05).

Ao se analisar a progressdo cranial do bloqueio
anestésico apés 15 minutos da sua administragao
pela via epidural (Tab. 2), percebeu-se que houve
maior progressdo do GL em relacdo aos demais
grupos, em que 33,4% (2/6) dos animais
apresentaram bloqueio cranial a L2; enquanto
isso, no GB e no GLB, uma grande porcentagem
dos bloqueios, 88,3% e 66,8%, respectivamente,
ndo ultrapassaram L4. Rocha e Massone (2006)
estudaram o segmento lombar de cdes e
demonstraram que o plexo nervoso simpético
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emerge de L3, sugerindo que bloqueios
anestésicos nessa altura poderiam produzir
efeitos simpaticoliticos, como o que foi
observado no GL e no GLB. Os autores chamam
a atengdo para os dados individuais do paciente
do GLB, que atingiu L3-L2 e, juntamente com a
progressao mais cranial, foi também o que teve a
menor PAS do grupo (110mmHg). Dessa forma,
além de os anestésicos locais promoverem uma
hipotensdo pela vasodilatagéo local, discutida no
paréagrafo anterior, pode-se crer que, de maneira
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sinérgica, eles podem também progredir mais
cranialmente,  produzindo, entdo, efeitos
simpaticoliticos. Os autores ressaltam que,
apesar da queda significativa, em termos
estatisticos da PAS, esses valores permaneceram

acima dos valores de referéncia para a espécie
canina. No entanto, tais achados foram
verificados em cées conscientes, ndo se podendo
inferir sobre possiveis alteragfes na PA causadas
pela epidural em cées anestesiados.

Tabela 2. Altura do bloqueio a partir da sétima vértebra lombar (L7) e dos membros pélvicos (MP),
verificada por meio do pingamento interdigital e do paniculo paravertebral, em cées, apds 15 minutos de
administracdo por via epidural, com 0,25mL/kg de lidocaina 2% sem vasoconstrictor (GL); 0,25mL/kg de
bupivacaina 0,5% (GB); ou associa¢do de 0,25mL/kg de ambas em uma proporcédo de 1:1 (GLB)

Altura do blogueio GL GB GLB
MPe L7 - - 1/6 (16,7%)
L7-L6 1/6 (16,7%) 1/6 (16,7%) -
L6-L5 - 1/6 (16,7%) 1/6 (16,7%)
L5-L4 1/6 (16,7%) 3/6 (50%) 2/6 (33,4%)
L4-L3 2/6 (33,4%) 1/6 (16,7%) 1/6 (16,7%)
L3-L2 - - 1/6 (16,7%)
L2-L1 1/6 (16,7%) - -
L1-T13 1/6 (16,7%) - -

A pressdo média no espago epidural foi de -1,5
(£3,9) mmHg e 41 (x16) mmHg antes e apds a
administracdo dos tratamentos. Pouco mais da
metade dos pacientes apresentou pressdo
negativa ao se atingir o espacgo epidural (55,5%).
Iff e Moens (2010), ao avaliarem a pressao
média do canal epidural, obtiveram como
resultado uma pressdo de 3 (+7,5) mmHg e 35
(x21) mmHg antes e ap6s a administracdo dos
tratamentos,  respectivamente, em  cdes.
Comparando-se o presente estudo com o de Iff e
Moens (2010), parece I6gico concluir que nem
todos os animais apresentam pressao negativa no
canal epidural, logo o teste da gota pendente
pode ndo ser eficiente para localizacdo do espacgo
epidural em todos os animais, tendo em vista
gue, em alguns animais, a agulha estara
posicionada de maneira correta no espago
epidural, entretanto, no teste da gota pendente,
esse animal apresentara um resultado falso
negativo. Os resultados apresentados por Iff e
Moens (2010) com relacdo a pressdo do canal
epidural sdo maiores que os do presente estudo
devido & administracdo de solugdo salina no
espaco epidural com o intuito de confirmar o
posicionamento pela perda de resisténcia a
injecdo, sendo a mensuracao realizada apos essa
administracéo, o que justifica os valores maiores
encontrados no estudo de Iff e Moens (2010)
quando comparado ao presente estudo.

N&o foi observada diferenca entre os grupos em
relagdo ao periodo de laténcia dos farmacos
(Tab. 3). Resultados similares foram descritos
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por Lizarraga et al. (2012), no bloqueio de
metacarpo em ovinos, e por Li et al. (2013), na
cauda de ratos, ao compararem a laténcia da
lidocaina com a bupivacaina. Esses resultados
vao ao encontro dos verificados por Seow et al.
(1982), que analisaram a associa¢do de lidocaina
2% com bupivacaina 0,5%, em diferentes
propor¢cdes, ou 0 uso desses farmacos, de
maneira isolada, no bloqueio epidural em
humanos, sendo observados tempos de laténcia
similares entre os  anestésicos  locais
isoladamente e entre as diferentes proporcdes de
associacao dos anestésicos locais. A laténcia dos
anestésicos locais esta relacionada ao pKa dos
farmacos. Embora exista uma diferenca
matematica entre o pKa da lidocaina (7,6) e o da
bupivacaina (8,1), essa pequena diferenca parece
ndo repercutir na rotina clinica. Relacionada a
essa informacdo, observa-se uma elevada
variabilidade no que tange a laténcia, levando os
autores a crer que fatores teciduais individuais, e
ndo somente o pKa, exercem interferéncia na
laténcia dos farmacos pela via epidural. Apenas
Cruz et al. (1997) verificaram diferencas na
laténcia entre os farmacos, nas mesmas doses do
presente  estudo, porém os  farmacos
apresentavam, em sua formulacéo,
vasoconstrictor, o que justifica essas diferencas
encontradas no trabalho de Cruz et al. (1997) e
no presente estudo.

Quanto a duracdo do blogueio (periodo habil) e a

recuperacédo total, essas foram menores no GL
em relagdo ao GB (Tab. 3). O GLB obteve
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tempos intermediarios entre 0 GL e 0 GB sem
diferenga significativa em relagdo aos demais
grupos. Cruz et al. (1997), em cées, e Lawal e
Adetunji  (2009), em felinos, encontraram
resultados semelhantes aos do presente estudo,
demonstrando que a associagdo de lidocaina e
bupivacaina apresenta duragdo de efeito
intermediario quando comparada ao uso isolado
dos farmacos. Os resultados de Adetunji et al.
(2001) sdo os unicos na literatura em que a
duracdo de acdo da associacdo supera o efeito da
bupivacaina isolada. Entretanto, os autores
utilizaram, em seu estudo, as formulacGes de
lidocaina com epinefrina e de bupivacaina sem
epinefrina, logo, na associacdo, a adigdo de
vasoconstrictor resultou em um prolongado
efeito da bupivacaina, o que poderia justificar os
resultados encontrados. Ribotzky et al. (1996)
defendem que, ao se associarem dois farmacos
com caracteristicas quimicas distintas, ocorrera

comprometimento da acdo esperada do farmaco.
Dessa forma, parece logico pensar que, ao se
associar a lidocaina com a bupivacaina na
propor¢do de 1:1, ocorrerdo 50% da atividade
esperada de cada farmaco, ficando claro que a
duracdo da associacdo deva compreender o
intermédio da duracdo de cada farmaco isolado.
Com isso, deve-se ter em mente que, a0 Se
associarem anestésicos locais distintos, ndo se
sabe 0 quanto se estd afetando as suas
caracteristicas fisico-quimicas e,
consequentemente, ndo se sabe ao certo o que
esperar da associacdo. Portanto, os autores frisam
que o anestésico local deve ser escolhido
conforme o tempo e o planejamento esperados
para cada procedimento cirdrgico, optando-se
pela lidocaina quando se deseja uma agdo mais
curta, ou pela bupivacaina ao se almejar uma
duracgéo mais prolongada.

Tabela 3. Valores médios e desvio-padrdo (em minutos) do periodo de laténcia, do periodo habil e de
recuperacdo total apds anestesia epidural em cdes com 0,25mL/kg de lidocaina 2% sem vasoconstrictor
(GL); 0,25mL/kg de bupivacaina 0,5% (GB); ou associag¢do de 0,25mL/kg de ambas em uma proporgao

de 1:1 (GLB)

GL GB GLB
Laténcia (min) 3,5+1,6 4,544 2,38+1,06
Periodo habil (min) 125+24 a 176+24 b 153+35 ab
Recuperacéo total (min) 182+38 a 312476 b 257445 ab

Letras mindsculas: Diferenca entre grupos ap6s ANOVA seguido por Tukey (P<0,05).

CONCLUSAO

Com base na metodologia proposta, conclui-se
gue ndo ha vantagens em associar a bupivacaina
com a lidocaina, devendo-se optar entre ambas
quando se deseja um efeito mais prolongado ou
mais curto. Além disso, a lidocaina apresentou
uma progressdo mais cranial que a bupivacaina e
a associacdo, reduzindo a PAS. Por fim, somente
55% dos pacientes apresentaram  pressdo
negativa ao se atingir o espago epidural, sendo o
teste da gota pendente ineficaz em alguns casos.
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