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Anestesia peridural com lidocaina isolada ou associada a clonidina: efeito
cardiorrespiratorio e analgésico em caes

Epidural anesthesia with lidocaine alone or combinated with clonidine: cardiopulmonary and
analgesic effects in dogs

Renata Navarro Cassu”™ Alessandra Melchert" Glaucia Moreno Machado"
Carlos Collares Meirelles'

RESUMO

Analgesia satisfatoria tem sido relatada com a
administracdo peridural de agonistas adrenérgicos em
associacdo aos anestésicos locais. Objetivou-se, com este
trabalho, avaliar o efeito analgésico e cardiorrespiratério da
lidocaina isolada ou associada a clonidina via peridural
lombossacra em cées. Seis cdes foram submetidos a dois
tratamentos, com intervalo minimo de 15 dias entre cada
avaliacdo. No tratamento L, foi empregada lidocaina 2% com
vasoconstrictor (5mg kg*) e, no tratamento C, a clonidina
(10ug kg?) foi associada a lidocaina, de modo a perfazer um
volume final de 0,25ml kg*. Os animais foram tranquilizados
com acepromazina (0,05mg kg* 1V) e mantidos sob anestesia
com isofluorano em mascara facial durante a punc¢édo do
espaco peridural. Foram mensuradas: frequéncia cardiaca
(FC), parametros eletrocardiograficos (ECG), frequéncia
respiratoria (f), pressdo arterial sistdlica (PAS), gases
sanguineos, temperatura retal (T), duracdo e extensdo do
blogueio anestésico. A estatistica foi realizada com anélise de
variancia, teste de Tukey e teste t pareado (P<0,05). A FC foi
inferior aos 15, 30 e 45 minutos apds a anestesia peridural, no
tratamento C, em relagdo ao L. Arritmias ndo foram observadas
em nenhum dos tratamentos. A PAS, a f, a T e 0s gases
sanguineos nédo diferiam entre os grupos. A duragdo do
blogueio anestésico ndo variou entre os tratamentos, sendo de
71+13 e 75426 minutos, nos tratamentos L e C, respectivamente.
Com relacdo a extensdo do bloqueio, a altura méaxima atingida
foi a quarta vértebra lombar e a décima vértebra toracica, nos
tratamentos L e C, respectivamente. Conclui-se que a associa¢ao
da clonidina a lidocaina promoveu bloqueio anestésico mais
cranial, quando comparado ao uso isolado do anestésico local,
porém induziu bradicardia, além de ndo prolongar a duragédo
do bloqueio anestésico.

Palavras- chave: anestésico local, a, agonista, extradural,
cdo.

ABSTRACT

Satisfactory analgesia has been related with
epidural «, adrenoceptor agonists in combination with local
anesthetics. The aim of this study was to compare the analgesic
and cardiopulmonary effects of lidocaine or lidocaine-clonidine
epidural injections in healthy dogs. Dogs were randomly
assigned to two groups of six animals each. The L group received
lidocaine (5mg kg™ L) and the C group lidocaine plus clonidine
(10ug kg™ C). Preanaesthetic medication was carried out with
acepromazine (0.05mg kg™ 1V). Anaesthesia was induced and
maintained with isoflurane by facial mask for epidural injection.
Heart rate (HH), electrocardiography (ECG), respiratory rate
(RR), systolic arterial blood pressure (SAP), rectal temperature
(RT), blood gases, duration of anesthesia and sensitive block
level were investigated. Statistical analysis was performed with
ANOVA, Tukey test and paired t test. There was a decrease of
HR at 15, 30 and 45 minutes after epidural injection in C
group when compared with L group. Cardiac dysrhythmias
did not observe in both treatments. The variables, SAP, RR, RT
and blood gases did not differ between treatments. Duration of
anesthesia was 71#13 and 75226 minutes to L and C treatment,
respectively, without difference between groups. The maximal
extension of sensitive block was the fourth lumbar vertebra and
the tenth thoracic vertebra in L and C treatment, respectively.
In conclusion, the addition of clonidine to lidocaine in epidural
anesthesia allowed more cranial sensory block in relation to
the isolated use of local anesthetic, however, it produced
bradycardia and did not prolong the duration of anesthesia.
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INTRODUGCAO

A associacdo de agonistas alfa
adrenérgicos com anestésicos locais por via periduraf
tem sido proposta para uso tanto em homens, como em
animais, em funcéo da possibilidade do incremento do
efeito analgésico e do aumento da duracdo e da
extensdo do blogueio anestésico (EISENACH et al.,
1989; IVANI et al.,2000; BRONDANI et al., 2004).

A clonidina é um composto imidazoélico
agonista de receptores alfa, adrenérgicos pré e pos-
sinapticos com propriedades ansioliticas e hipnéticas.
Quando administrada por via peridural, produz
analgesia, sem bloqueio motor, por meio de um
mecanismo de acdo ndoopioide, com auséncia de
efeitos adversos como nausea, prurido ou depressao
respiratéria (BOPP, 2004; SISTO, 2010).

Em ovelhas, a administracéo peridural de
clonidina produziu efeitos analgésicos intensos com
minima depressdo cardiorrespiratdria (EISENACH et
al., 1987), corroborando os resultados obtidos por
GHIGNONE et al. (1987), em estudo similar realizado
em cées, no qual foi demonstrado intenso efeito
analgésico, com minimas alteragbes hemodinamicas e
respiratorias.

Assim, objetivou-se, com este trabalho,
avaliar os efeitos cardiorrespiratorio e analgésico
mediados pela lidocaina isolada ou associada a
clonidina em cées. Paralelamente, foi investigada a
possibilidade do aumento da extensdo cranial e da
duracédo do blogueio anestésico em funcédo da adicao
da clonidina a lidocaina.

MATERIAL E METODOS

Foram avaliados seis cdes, provenientes do
canil da instituicdo de origem, sem raca definida, com
peso médio de 7,1+1kg, clinicamente saudaveis,
avaliados por meio de exame fisico e laboratorial
(hemograma). Os mesmos animais foram utilizados nos
dois tratamentos, com intervalo minimo de 15 dias entre
cada experimento. No tratamento L, foi empregada
lidocaina 2% com vasoconstritor® (5mg kg?) e, no
tratamento C, a clonidina® (10ug kg?) foi associada a
lidocaina2% com vasoconstritor, de modo a perfazer
um volume final de 0,25ml kg™.

Todos os cdes foram submetidos a jejum
alimentar e hidrico de 12 e 4 horas, respectivamente,
antes da realizagdo do experimento. A medicacao pre-
anestésica (MPA) foi realizada com acepromazina®
(0,05mg kg IV). Vinte minutos apds, os animais foram
induzidos e mantidos em anestesia inalatria com
isofluorano® em mascara facial, atingindo-se plano

anestésico superficial, durante o periodo da pung¢io
do espaco peridural (L7-S1). Os animais foram
posicionados em decubito esternal, estendendo-se 0s
membros pélvicos, cranialmente para a pungdo do
espaco peridural, cuja localizacéo foi confirmada pela
aspiracdo de uma gota do anestésico, depositada no
canhdo da agulha® (CRUZ et al., 1997). A injecdo
peridural foi realizada em periodo de 60 segundos,
momento em que a anestesia inalatoria foi interrompida.

Foram avaliados: frequéncia cardiaca (FC) e
eletrocardiograma (ECG)f nas derivagdes bipolares (I,
Il e I1) e unipolares aumentadas (avR, avL e avF), na
velocidade de 50mm seg e calibracdo da milivoltagem
em lcm=1mV.; pressdo arterial sistolica (PAS)?, pelo
método ndo invasivo, com adaptagdo do manguito no
membro torécico direito, acima da articula¢do do carpo,
respeitando-se uma relagdo de 0,4 entre a largura do
manguito e a circunferéncia do membro; frequéncia
respiratdria (f), mediante a observacdo dos movimentos
toracicos em um minuto; temperatura retal (T), com o
emprego de termémetro clinico digital", posicionado
na ampola retal durante 2 minutos; presséo parcial de
dioxido de carbono no sangue arterial (PaCO,), pressdo
parcial de oxigénio no sangue arterial (PaO,), saturacéo
de oxigénio na hemoglobina (Sat_,), pH e bicarbonato
(HCO,"), mediante puncdo da artéria femoral, com
agulha hipodérmica 13x4,5, em seringa previamente
heparinizada, com avaliagcdo em equipamento
especifico'.

AFC, 0 ECG e aPAS foram avaliados antes
da MPA (basal), 15 minutos apés a MPA e a cada 15
minutos apds a injecdo peridural. AT foi avaliada antes
da MPA (basal), 15 minutos apdés a MPA e a cada 30
minutos apos a injecdo peridural. A colheita de sangue
arterial para hemogasometria foi realizada aos 15
minutos ap6s a MPA (basal) e a cada 30 minutos ap6s
aanestesia peridural. Todas as varidveis foram aferidas
com os animais completamente recuperados da
anestesia inalatoria, até a obtencdo do retorno do
reflexo interdigital.

A duracao do bloqueio anestésico foi
avaliada com estimulos nociceptivos somaticos,
aplicados a cada 15 minutos, na prega interdigital dos
membros pélvicos, imediatamente apds a mensuragao
das varidveis fisiologicas. O estimulo foi aplicado com
a pinca Kelly, cujas ranhuras foram protegidas por
borracha, sendo realizado o pincamento da prega
interdigital até a primeira cremalheira da ping¢a ou até
resposta positiva do animal, detectada pelo movimento
de retirada do membro. O mesmo estimulo foi empregado
para avaliar a analgesia somatica, com aplicacédo na
regido dorsal, iniciando-se na area lombossacra, em
direcdo cranial as vértebras lombares e toracicas, até
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ser identificada a resposta positiva do animal,
detectada por movimentos de cabeca, com
direcionamento da face em direcdo a area estimulada,
tentativas de morder a pinga, possiveis gemidos ou
latidos durante a aplicacdo do estimulo somatico. Essa
avaliacdo permitiu a identificacdo da extensdo do
bloqueio anestésico, uma vez que os estimulos
nociceptivos foram realizados em &reas anatdmicas
especificas, sendo registrado o ponto na coluna
vertebral, em que o animal apresentava sensibilidade
(GASPARINI etal., 2007; CASSU et al., 2010).

A estatistica foi realizada por meio de anélise
de variancia (ANOVA) para amostras pareadas
(repeated measure ANOVA), com contrastes pelo
método de Tukey para avaliacdo de diferencas ao longo
do tempo dentro de cada grupo e teste “t” pareado
para comparacado das diferengas entre os grupos, em

cada momento, considerando-se a diferenca
significativa quando P<0,05 (ZAR, 1996).

RESULTADOS

Houve reducdo significativa na FC ap6s a
peridural, notratamento C, em relacdo aos valores basais,
enquanto que, no tratamento L, esse pardmetro ndo
apresentou alteragdo significativa ao longo do tempo.
Na comparacdo entre os grupos, valores inferiores
foram observados aos 15, 30 e 45 minutos apds a
peridural, no tratamento C (Tabela 1). Além da
bradicardia, nenhuma outra alteracdo de ritmo foi
detectada em nenhum dos grupos.

Houve reducdo significativa na f apds a
anestesia peridural, em relagdo aos valores basais a
partir dos 15 e dos 30 minutos, nos tratamentos L e C,

Tabela 1 - Valores médios e desvio padrédo da frequéncia cardiaca (FC), frequéncia respiratéria (f), presséo parcial de diéxido de carbono no
sangue arterial (PaCO,), pressao parcial de oxigénio no sangue arterial (PaO,), pH, saturacdo de oxigénio na hemoglobina (Sao,)
e no bicarbonato (HCOj3’), pressdo arterial sistélica (PAS) e da temperatura retal (T), em cédes sob anestesia peridural com

lidocaina isolada (L, n=6) ou associada a clonidina (C, n=6).

Variavel/Grupos Basal MPA 15min 30min 45min 60min 75min

FC (bat min™)

100+11 94+37 104+ 39 89+ 30 91428 86+24 -

97412 94+21 56+15%" 56+13 ™ 61+13** 59+14 53+12*
f (mov min™)

3349 22+4 15+3* 1845* 1845* 15+4* -

265 24+6 18+7 13457 15+6* 17+6* 18+4*

PaCO, (mmHg)

---------- 35+4 35+4 3745

---------- 3345 36+4 3619
PaO, (mmHg)

---------- 99+11 100+10 10245

---------- 109+38 103+11 101+11
pH (unidades)

---------- 7,39+0,03 7,40+0,01 7,35+0,02

---------- 7,44+0,03 7,41+0,02 7,36+0,06

Saoz (%)
---------- 98+0,02 98+0,03 98+0,03
---------- 9740,02 9740,03 98+0,08
HCO5 (mmol I'%)

---------- 20+1 2040,7 20+0,6

---------- 2141 21+1,1 22+1,
PAS (mmHg)

144+12 120+24 144457 126+28 134+21 123+21 -

143+41 116+36 110+39* 118459 101+33* 109+33* 107+18*

T (°C)
38,6+0,3 38,440,2 37,6+0,2* 37,8+0,2*
39,1+1,1 38,840,8 37,4+0,3* 36,8+0,4*

*Diferenca significativa em relacio ao valor basal; “Diferenca significativa entre os tratamentos (P<0,05).
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respectivamente, perdurando até o término da
avaliacdo. N&o houve diferenca entre os grupos para
essavariavel (Tabela 1).

Com relagdo aos gases sanguineos (PaCO,,
PaO, e Satoz), a0 pH e a0 HCO3, ndo foram observadas
diferencas entre os grupos e nem ao longo do tempo
(Tabelal).

A PAS néo variou ao longo do tempo, nos
animais do tratamento L. No tratamento C, houve
reducdo significativa na PAS, em relagéo aos valores
basais aos 15, 45, 60 e 75 minutos apds a peridural. Ndo
foram observadas diferencas na PAS entre 0s grupos
(Tabelal).

Em ambos os grupos, foi observada reducdo
na temperatura retal apds a anestesia peridural em
relacéo aos valores basais (Tabela 1).

A duracdo do bloqueio anestésico ndo
diferiu entre os grupos, com tempo médio de 71+13 e
75+26 minutos, nos tratamentos L e C, respectivamente.
Com relacéo a dispersdo do bloqueio, a altura maxima
atingida foi até a sétima vértebra lombar, em dois
animais, e até a quarta vértebra lombar, no tratamento
L, enquanto que, no tratamento C, trés animais
apresentaram auséncia de sensibilidade até a primeira
vértebra lombar, um animal até a segunda vértebra
lombar e os outros dois animais até a décima vértebra
torécica.

DISCUSSAO

A clonidina, quando administrada via
peridural, atua em receptores alfa, e, preferencialmente,
em receptores alfa, adrenérgicos situados no corno
dorsal da medula espinhal (EISENACH et al., 1987),
mediando analgesia dependente da dose (De KOCK et
al., 1997). No céo, hd uma grande divergéncia em relagéo
a dose da clonidina para uso peridural, de modo que a
dose empregada no atual estudo baseou-se em
resultados prévios (GHIGNONE etal., 1987; BOPP, 2004;
ROSO et al., 2005), visando a uma dose que fosse capaz
de promover analgesia, com minimos efeitos adversos.

O estimulo dos receptores alfa,
adrenérgicos determinado pela clonidina, além de
mediar analgesia, também é responsavel pela reducao
do ténus simpatico medular e pelo incremento do tonus
parassimpatico, podendo resultar em depressdo
hemodinamica (GHIGNONE et al., 1987). No atual
estudo, foi observada bradicardia (FC<60 batimentos
minutos?®) nos animais tratados com clonidina,
corroborando os resultados relatados por ROSO et al.
(2005). A bradicardia é decorrente da ativacdo dos
adrenoceptores alfa pré-sinapticos, resultando na
reducéo da exocitosé da noradrenalina e do efeito

simpatolitico sobre o sistema nervoso central, induzido
pela clonidina (De KOCK et al., 1997). Paralelamente, a
bradicardia induzida pela clonidina também esté
relacionada a ativacao dos receptores imidazolinicos,
situados no nicleo reticular (TIBIRICA etal., 1991).
Contudo, apesar da bradicardia, a clonidina néo
determinou alteracéo de ritmo cardiaco, o que concorda
com resultados prévios relatados no cdo (SISTO, 2010).
Existem controvérsias em relagdo ao efeito da clonidina
na fisiologia cardiaca. Alguns autores relatam que a
clonidina ndo altera o ritmo cardiaco (TOUSSAINT et
al., 1984), enquanto outros sugerem que esse farmaco
reduz a velocidade de condugdo do estimulo elétrico
cardiaco (CLEMENTY et al., 1986). Dessa forma, a
clonidina deve ser evitada em animais portadores de
cardiopatias, pois, em pacientes predispostos, esse
farmaco pode desencadear arritmias (EISENACH et al.,
1989). Por outro lado, os animais tratados com lidocaina
isolada, apesar de também n&o terem apresentado
arritmias, mantiveram a FC dentro da normalidade para
a espécie, resultados que concordam com estudos
prévios realizados no cdo (GASPARINI et al., 2007;
CASSUetal., 2010).

A pressao arterial sistélica declinou apés a
administracdo peridural de clonidina em relacdo aos
valores basais, porém hipotensdo ndo foi observada,
corroborando resultados prévios relatados no homem
(DE KOCK etal., 1997), no cdo (BOPP, 2004; ROSO et
al., 2005) e em ovinos (EISENACH & GRICE, 1988). O
mecanismo de ac¢éo da clonidina sobre a presséo arterial
¢ complexo. A clonidina tem acdo espinhal e
supraespinhal, o que resulta na reducdo da presséo
arterial, mas paralelamente atua nos receptores alfa
adrenérgicos periféricos localizados nos vaso$
sanguineos, culminando com vasoconstricgdo
(EISENACH et al., 1987). Dessa forma, tem sido
demonstrado que o uso de doses altas de clonidina
induz & menor reducdo da pressao arterial, quando
comparado ao uso de doses menores, em funcdo do
incremento do estimulo dos receptores alfa,
adrenérgicos (EISENACH & GRICE, 1988).
Paralelamente, os animais tratados com lidocaina
isolada também demonstraram estabilidade na PAS,
resultado que concorda com estudos prévios (CASSU
etal., 2008; CASSUet al., 2010).

Afrequéncia respiratoria reduziu em ambos
0S grupos apos a anestesia peridural, porém os valores
observados mantiveram-se dentro dos limites
fisioldgicos para a espécie, ndo tendo relevancia clinica.
Ademais, foi observada estabilidade nos gases
sanguineos durante todo o periodo de avalia¢do, com
valores de PaCO,, PaO,, Sat e pH dentro dos valores
fisioldgicos para a espécie, comprovando a auséncia
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de depressdo respiratoria em ambos 0S grupos.
Resultados semelhantes foram descritos em caes, apds
administracdo peridural de clonidina (BOPP, 2004;
SISTO, 2010) ou lidocaina isolada (NOLTE et al., 1983;
CASSUet al., 2008; CASSU et al., 2010).

A discreta reducdo da temperatura retal
observada em ambos os tratamentos, ao longo do
tempo, pode ser atribuida a acdo vasodilatadora e
depressora dos mecanismos termorreguladores do
hipotalamo decorrente da acepromazina (BROCK, 1994).
Adicionalmente, a anestesia peridural também prejudica
o controle da termorregulacdo central e periférica,
favorecendo a ocorréncia da hipotermia
(MATSUKAWA et al., 1995). Apesar de ndo ter sido
observada alteracdo importante desse parametro, a
reducdo da temperatura foi um pouco mais pronunciada
nos animais do tratamento C, provavelmente devido a
depressdo central, bem como a redugdo da atividade
muscular, determinadas pela clonidina (SINCLAIR,
2003).

O incremento da duracdo do bloqueio
peridural pela adi¢do da clonidina aos anestésicos locais
tem sido relatado no homem (IVVANI et al., 2000; DE
NEGRI et al., 2001). No entanto, resultados divergentes
foram observados no atual estudo, com duracdo de
bloqueio semelhante em ambos os tratamentos. A
duracéo do bloqueio determinado pela lidocaina (71+13
minutos) foi semelhante a relatada em estudos prévios
(CRUZetal., 1997; GASPARINI et al., 2007; CASSU et
al., 2010). No entanto, esperava-se que a adi¢do da
clonidina resultasse no prolongamento do blogueio,
sobretudo em funcéo da vasoconstriccdo determinada
por esse farmaco no leito vascular peridural (FLACKE
etal., 1990), de modo a atenuar o efeito vasodilatador
induzido pelo bloqueio simpético decorrente do
anestésico local (MENSINK et al., 1987). Ainibi¢do da
vasodilatacdo permite a reducdo na velocidade de
captacdo vascular da lidocaina, de modo a prolongar o
bloqueio anestésico (SEGURA et al., 2000). Porém,
deve-se ressaltar que a clonidina apresenta alta
lipossolubilidade, propriedade molecular que favorece
aréapida transferéncia do farmaco através das meninges
para o liquido cefalorraquidiano, determinando curto
periodo de laténcia e de acdo (EISENACH et al., 1989).

Todavia, apesar de o0 tempo anestésico nao
ter sido prolongado pela clonidina, a maior disperséo
cranial do bloqueio foi confirmada neste estudo, de
modo que, em 50% dos animais, o blogueio atingiu até
aprimeira vértebra lombar, enquanto o uso isolado da
lidocaina permitiu bloqueio maximo até a quarta
vértebra lombar, resultados que concordam com relatos
anteriores (GASPARINI et al., 2007; CASSU etal., 2010).
A propagacao cranial do blogqueio anestésico pode ser

obtida mediante a administracdo de volumes elevados
no espaco peridural, bem como em funcéo das
propriedades fisico quimicas dos farmacos empregados
(MOORE et al., 1982). No atual estudo, o volume
administrado no espaco peridural foi 0 mesmo em
ambos os tratamentos, visto que, no tratamento C, o
volume de lidocaina foi reduzido, visando-se a perfazer
o volume final de 0,25ml kg, conforme preconizado
pelaliteratura (GASPARINI etal., 2007; CASSU et al.,
2010). Dessa forma, sugere-se que a migracéo cranial
do blogueio possa ser atribuida as caracteristicas de
lipossolubilidade da clonidina (EISENACH et al., 1987),
corroborando resultados prévios descritos em ovinos
(DEROSSI et al., 2006).

CONCLUSAO

Conclui-se que a adi¢do da clonidina a
lidocaina no espago peridural promove bloqueio
anestésico mais cranial em relagdo ao uso isolado da
lidocaina. Paralelamente, a clonidina induz bradicardia
em cées saudaveis, além de néo prolongar a duragdo
do blogueio sensitivo.
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