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RESUMO

Seis cdes adultos, de ragas e sexos variados, com peso de 13,3£3,4kg (média£DP), foram utilizados no
estudo. Os animais foram tranqiiilizados com acepromazina (0,1mg/kg, IV) e, apds 30 minutos, foram
aleatoriamente submetidos a anestesia epidural com um dos seguintes tratamentos: lidocaina 2%
0,25ml/kg (controle); neostigmine 0,01mg/kg+tlidocaina (NEO); metadona 0,3mg/kg+lidocaina (MET).
Todos os animais foram submetidos aos trés tratamentos com intervalo minimo de uma semana. Foram
mensuradas as freqiiéncias cardiaca (FC) e respiratoria (FR), a pressdo arterial sistolica (PAS), o tempo
para a perda do reflexo interdigital, a duragdo e a altura do bloqueio sensitivo, durante um periodo de 90
minutos. Nao houve diferenga significativa entre os tratamentos nos valores de FC, PAS ¢ FR, bem como
na durag@o do bloqueio sensitivo e no tempo para a perda do reflexo interdigital. No grupo MET, houve
diminui¢cdo de FC dos 30 aos 90 minutos em relagdo ao valor basal. Bloqueio sensitivo mais cranial
também foi observado em MET. A associacdo de neostigmine ou metadona nio prolongou o periodo
habil de anestesia epidural produzido pela lidocaina em caes. A metadona, mas ndo o neostigmine, parece
estender mais cranialmente o bloqueio epidural pela lidocaina.
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ABSTRACT

Six mature mongrel dogs of both genders, weighing 13.3+3.4kg (mean+SD) were used in the present
research. Thirty minutes after premedication with intravenous acepromazine (0.1mg/kg, 1V), dogs were
randomly assigned to receive epidural administration of one of following three treatments: 2% lidocaine
0.25ml/kg (control), or neostigmine 0.01mg/kg plus lidocaine (NEO), or methadone 0.3mg/kg plus
lidocaine (MET). All dogs received all treatments in a cross-over design with at least one-week interval.
Heart rate (HR), respiratory rate (RR), systolic arterial pressure (SAP), time to loss of pedal withdrawal
reflex, duration of epidural anesthesia, and cranial spread of epidural anesthesia were evaluated for 90
minutes. No differences among treatments in HR, RR, SAP, duration of anesthesia, and time to loss of
pedal withdrawal reflex were found. In MET, HR decreased from 30 to 90 minutes compared to baseline
and there was a higher cranial spread of epidural anesthesia than in controls and NEO animals.
Neostigmine or methadone did not prolong epidural anesthesia with lidocaine in dogs. Methadone, but
not neostigmine, appeared to result in more cranial spread of epidural anesthesia with lidocaine.
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INTRODUCAO

A anestesia epidural ¢ uma técnica de anestesia
regional, que consiste na deposi¢ao de anestésico
local ao redor da dura-mater, resultando em
difusdo longitudinal do anestésico no interior do
espago epidural e bloqueio das raizes sensitivas e
motoras dos nervos espinhais (Massone, 2003).

Em cées, a medula espinhal, bem como o espago
subaracnoideo, termina no nivel da sétima
vértebra lombar (L7) (Grimm, 2004). Esse fato
torna a anestesia epidural uma técnica segura e
eficaz para a realizagdo de procedimentos na
regido da cauda, perineo, membros pélvicos e
intervengdes no abdome baixo de caes (Massone,
2003).

A anestesia epidural pode ser utilizada como
técnica anestésica isolada para a realizagdo de
procedimentos cirirgicos, sendo, neste caso,
recomendada a sedacdo do animal para
minimizar o desconforto durante a introducdo da
agulha e injegd@o da solugdo anestésica no espago
epidural (Massone, 2003). Assim como outras
técnicas de anestesia local, também pode ser
utilizada como adjuvante da anestesia injetavel
ou inalatéria para melhorar a analgesia
transoperatéria e diminuir o requerimento de
anestésicos injetaveis e volateis.

Entre os anestésicos locais utilizados para
anestesia epidural, destacam-se a lidocaina ¢ a
bupivacaina. A anestesia epidural com lidocaina
na concentracdo de 2%, sem a associacdo de
vasoconstritor, produz um periodo habil que
varia de 45 a 120 minutos (Massone, 2003).

O uso de opidides pela via epidural também vem
sendo extensivamente estudado no c@o. A
administragdo epidural de opidides resulta em
potencializagdo da analgesia e menor consumo
de analgésicos no periodo pods-operatorio
(Troncy et al., 2002; Valaddo et al., 2002; Fowler
et al., 2003). Analgesia prolongada, por até 24
horas, foi atribuida a administragdo epidural de
morfina (Valadao et al.,, 2002; Fowler et al.,
2003). Além do efeito analgésico prolongado, a
associacdo de opiodides a anestésicos locais pela
via epidural visa aumentar a duragdo do bloqueio
sensitivo e estendé-lo a segmentos espinhais
mais craniais (Wetmore ¢ Glowaski, 2000).
Estudos em cdes comprovaram que o butorfanol
e a buprenorfina prolongaram o periodo habil
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proporcionado pela lidocaina, enquanto somente
o butorfanol estendeu cranialmente a altura do
seu bloqueio (Ishiy et al., 2002; Campagnol et
al., 2004). As doses de opidides utilizadas por
essa via sdo geralmente baixas, podendo
corresponder a 1/10 da dose utilizada pelas vias
parenterais, dependendo do farmaco utilizado.
Dessa forma, a incidéncia de efeitos adversos
resultantes da administragdo de opidides pela via
epidural é baixa. No entanto, retengdo urinaria,
prurido e vOmito foram relatados apos a
administracdo epidural de opidides (Gedney e
Liu, 1998).

A metadona ¢ um opiodide que apresenta efeitos
farmacoldgicos similares aos da morfina. Esse
farmaco atua em receptores opidides do tipo L,
sendo esse o provavel mecanismo pelo qual
provoca seus efeitos analgésicos (Gutstein e
Akil, 2001). Acredita-se, ainda, que a metadona
possa atuar como antagonista de receptores N-
metil-D-aspartato (NMDA) na medula espinhal,
caracteristica essa que pode incrementar a
analgesia proporcionada por esse farmaco e
diminuir a ocorréncia de tolerancia pelo seu uso
continuo (Wagner, 2002).

No homem, a metadona demonstrou
proporcionar analgesia similar a morfina, a
meperidina e ao fentanil quando administrados
por via epidural (Torda e Pybus, 1982). A
analgesia pos-operatdria apds administracdo da
metadona por essa via foi considerada
satisfatoria  ap6s  diversos  procedimentos
cirargicos, tais como toracotomia (Parramon et
al., 2003), laparotomia (Prieto-Alvarez et al.,
1997) e cirurgia corretiva de hérnia de disco
lombar (Hernandez-Palazon et al., 1997). A
incidéncia de efeitos adversos apds a
administracdo epidural de metadona foi baixa e
consistiu em depressdo respiratoria (Prieto-
Alvarez et al., 1997; Shir et al., 2001), nauseas e
prurido (Haynes et al., 1993), sendo a incidéncia
de alguns desses efeitos mais baixa quando
comparada a de outros opidides (morfina e
fentanil) pela mesma via (Gedney e Liu, 1998).

Em eqiiinos, a administragdo de metadona por
via epidural, na dose de 0,1mg/kg, proporcionou
analgesia no perineo, regido lombossacra e
toracica, com duracdo de 5 horas e auséncia de
efeitos adversos (Olbrich e Mosing, 2003). Em
gatos, a metadona administrada por via epidural
proporcionou analgesia de duracdo similar a
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meperidina (Tung e Yaksh, 1982). No entanto,
ha caréncia de estudos sobre o uso da metadona
pela via epidural na espécie canina.

O neostigmine ¢ um agente da classe dos
anticolinesterasicos.  Esses  farmacos  sdo
utilizados clinicamente no tratamento do ileo
paralitico, atonia vesical, glaucoma e miastenia
gravis, bem como na reversio do bloqueio
neuromuscular proporcionado pela administragao
de agentes curarizantes durante a anestesia. Os
farmacos dessa classe atuam ao inibir
reversivelmente a acdo da acetilcolinesterase,
causando acimulo de acetilcolina em ganglios
autonomicos, receptores muscarinicos do sistema
nervoso autonomo, receptores nicotinicos na
placa motora e receptores colinérgicos no
sistema nervoso central (Taylor, 2001).

Estudos no homem tém demonstrado que a
administracdo de neostigmine por via epidural
proporciona analgesia (Lauretti et al., 1999;
Kaya et al., 2004; Masaki et al, 2004).
Adicionalmente, a associacdo de neostigmine a
anestésicos locais por essa via levou ao aumento
da duragdo da analgesia produzida por esses
farmacos e a diminuicdo do consumo total de
analgésicos durante as primeiras 24 horas apos
intervengdes cirrgicas (Lauretti et al., 1999;
Nakayama et al., 2001). Sedacdo (Kaya et al.,
2004), nauseas (D'Angelo et al., 2001; Omais et
al., 2002) e vomito (Omais et al., 2002) foram os
efeitos adversos atribuidos a administragdo
epidural de neostigmine no homem.

Em ovelhas, a administragdo de neostigmine por
via intratecal promoveu analgesia especialmente
no periodo poés-operatorio imediato (até 48
horas). Tais resultados nao foram confirmados
apos administracdo de doses similares no quinto
dia ap6s o procedimento ciriurgico. O mesmo
estudo evidenciou ainda que a analgesia
proporcionada pelo neostigmine se deve
provavelmente & ag¢do em  receptores
muscarinicos do tipo M1 (Bouaziz et al., 1995).
Assim como acontece com a metadona, ha
caréncia de estudos sobre a administracdo
epidural de neostigmine em cées.
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O presente estudo teve como objetivo estudar os
efeitos da associagdo de neostigmine ou
metadona a lidocaina na anestesia epidural
lombossacra em caes.

MATERIAL E METODOS

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Experimentacdo  Animal da  Universidade
Estadual de Londrina (protocolo n°29/2005).
Foram utilizados seis cdes (cinco fémeas ¢ um
macho) sem raga definida, adultos, porém com
idades variadas e peso de 13,3%3,4kg
(médiatDP). A sele¢do dos animais foi baseada
em exame clinico e hemograma completo com
valores dentro dos limites considerados
fisiologicos. Foram descartados do estudo
animais obesos, com deformidades na pelve ou
na coluna vertebral. Os animais foram
submetidos a jejum alimentar de 12 horas, ndo
sendo, no entanto, privados de agua.

No dia do experimento, os animais foram
pesados e tranqiiilizados com acepromazina' na
dose de O0,Imgkg pela via intravenosa.
Decorridos 30 minutos, os animais foram
posicionados em decubito esternal e, apds
tricotomia e anti-sepsia na regido lombossacra,
cada animal recebeu, aleatoriamente, pela via
epidural, um dos seguintes tratamentos: lidocaina
2% sem vasoconstritor’ 0,25ml/kg (grupo-
controle); neostigmine® 0,01mg/kg (0,02ml/kg)
associado a lidocaina (grupo NEO); metadona®
0,3mg/kg (0,03ml/kg) associada a lidocaina
(grupo MET). Nos animais dos grupos NEO e
MET, o volume de lidocaina utilizado foi o
suficiente para se obter um volume final
equivalente a 0,25ml/kg de solugdo. Para a
puncdo do espago epidural, lombossacro, foi
utilizada agulha hipodérmica de calibre 40x8. O
correto posicionamento da agulha no espago
epidural foi confirmado: 1) pela penetragdo da
agulha através do ligamento amarelo, percebida
como uma sensacdo de crepitagdo ao perfurar
esse ligamento; 2) pela aspiragdo de uma gota de
solugdo salina (NaCl 0,9%), depositada no

' Acepran 0,2%, Univet/Vetnil - Sio Paulo, Brasil.
ZXylestesin 2% sem vasoconstritor, Cristalia Produtos
Quimicos Farmacéuticos Ltda. - Itapira, Brasil.
*Prostigmine solugdo injetavel 0,5mg/ml, ICN Farmacéutica
Ltda. - Campinas, Brasil.

*Metadon solugdo injetavel 10mg/ml, Cristalia Produtos
Quimicos Farmacéuticos Ltda. - Itapira, Brasil.
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canhdo da agulha, para o interior do espago
epidural devido a existéncia de pressdo negativa
nesse espago; e 3) pela auséncia de resisténcia no
momento da injecdo. Apos a inje¢do epidural, os
animais foram mantidos em decubito esternal por
15 minutos, ap6s o que foram posicionados em
dectbito lateral direito até o final do estudo.
Todos os animais foram submetidos aos trés
tratamentos, com intervalo minimo de uma
semana entre cada experimento. Foram avaliadas
as freqiiéncias cardiaca (FC) e respiratoria (FR),
a pressdao arterial sistolica (PAS), a altura do
bloqueio e a dura¢do do bloqueio sensitivo. A
freqiiéncia  cardiaca foi mensurada por
auscultacdo e a FR, por visualizagdo. A
mensuragdo da PAS foi feita pelo método
indireto, com auxilio de um doppler’ vascular. A
altura de bloqueio foi avaliada pelo pingamento
da pele na regido do dorso (sobre a linha média),
com auxilio de uma pinga hemostatica (fechada
at¢é a terceira cremalheira). Contra¢des da
musculatura dorsal ou alteragdes
comportamentais em resposta ao pingamento
foram consideradas respostas positivas. A
duracdo do bloqueio foi baseada na avaliagdo do
reflexo interdigital nos membros pélvicos. Esse
reflexo foi avaliado por meio do pincamento da
prega interdigital com um pinca hemostatica (até
a terceira cremalheira) e considerado presente
quando da retirada do membro ou em caso de
manifestacGes de desconforto do animal. A
duragdo do bloqueio foi definida como o tempo
decorrido entre a perda do reflexo interdigital até
a recuperagdo desse reflexo. Para determinar o
momento de recuperagdo do reflexo interdigital
em cada membro, utilizou-se a média aritmética
entre o primeiro momento em que houve reflexo
presente € 0 momento anterior (em que o reflexo
esteve ausente). Por exemplo, se o reflexo foi
presente pela primeira vez aos 90 minutos de
anestesia, considerou-se que a recuperagdo desse
reflexo ocorreu aos 83 minutos (média entre o
momento em que o reflexo esteve presente [90
minutos] e o momento anterior no qual o reflexo
esteve ausente [75 minutos]). Caso a duragdo do
bloqueio tenha sido diferente para os membros
pélvicos direito e esquerdo, considerou-se a
dura¢do do bloqueio epidural como sendo a

5Doppler model 841-A, Parks Medical Electronics - Aloha, EUA.
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média aritmética entre as duragdes dos bloqueios
em cada membro.

O estudo foi do tipo cego, de forma que o
avaliador ndo sabia a qual dos tratamentos o
animal foi submetido. As variaveis FC, PAS e
FR foram mensuradas imediatamente antes da
realizagdo da anestesia epidural (basal) e apods
15, 30, 45, 60, 75 ¢ 90 minutos. A altura de
bloqueio foi mensurada nos mesmos momentos
mencionados e adicionalmente a cada 15 minutos
até a recuperagdo do reflexo interdigital em
ambos os membros pélvicos.

A andlise estatistica foi realizada com auxilio de
um programa estatistico (Graphpad Prism 4).
Diferengas entre grupos para as variaveis FC,
PAS e FR foram realizadas por meio da analise
de varidncia em dois critérios de classificagdo,
seguida pela correcio de Bonferroni. Diferengas
dentro de cada grupo em relagdo aos valores
basais foram realizadas por meio da analise de
varidncia para amostras repetidas, seguida pelo
teste Dunnett. As comparagdes entre grupos para
a duragdo do bloqueio e tempo para perda do
reflexo interdigital foram realizadas por meio da
analise de varidncia para amostras repetidas. Os
dados de altura de bloqueio ndo foram analisados
estatisticamente. Todos os testes foram
realizados a 5% de significancia.

RESULTADOS

Nao houve diferenca significativa entre os
grupos para os valores de FC, PAS e FR (Tab.
1). No entanto, houve diminui¢do de FC em
relacdo aos valores basais no grupo MET de 30
a 90 minutos apds a administragdo epidural. A
duragdo do bloqueio sensitivo bem como o
tempo para a perda do reflexo interdigital ndo
diferiram entre os grupos (Tab. 2; Fig. 1).
Embora os dados obtidos na mensuracdo da
altura de bloqueio ndo tenham sido analisados
estatisticamente, foi possivel observar um
bloqueio sensitivo mais cranial nos animais do
grupo MET em relagdo aos grupos controle e
NEO (Tab. 3).
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Tabela 1. Freqiiéncia cardiaca (FC), pressdo arterial sistdlica (PAS) e freqiiéncia respiratoria (FR)
(médiatdesvio-padrdo) em cdes tranqiiilizados com acepromazina antes (basal) e submetidos a anestesia
epidural com lidocaina 2% sem vasoconstritor (controle), com neostigmine associado a lidocaina (NEO)
ou com metadona associada a lidocaina (MET)

Basal 15 30 45 60 75 90

FC (bpm)

Controle 8727 86+21 85422 8620 89+17 92426 95428

NEO 91+£15 77£12 85+13 86+7 85+9 81+9 89+20

MET 105+17 85+28 77£15% 83+23* 79+£19* 76£11%* 77+£14%

PAS (mmHg)

Controle 117424 112+17 111+£15 11511 113+14 112+12 109+13

NEO 108+12 108+7 109+16 108+17 1134£20 110+£15 112+13

MET 107+9 113+16 109+13 109+14 107+13 108+9 110+12
FR (mpm)

Controle 22+7 18+7 1845 18+4 18+6 22+9 25+14

NEO 2145 19+7 20+10 19+7 19£10 18+6 19+9

MET 20422 21+£16 25+19 23+18 25+16 21£11 22417

*Diferenga em relagdo ao valor basal (teste Dunnett, P<0,05).

Tabela 2. Periodo de laténcia do reflexo interdigital e duracdo do bloqueio epidural (médiatdesvio-
padrdo) em cées tranqiiilizados com acepromazina e submetidos a anestesia epidural com lidocaina 2%
sem vasoconstritor (controle), com neostigmine associado a lidocaina (NEO) ou com metadona associada
a lidocaina (MET)

Controle NEO MET
Periodo de laténcia do reflexo interdigital (min) 7,5+1,9 6,4+2.0 6,0+1,8
Duragdo do bloqueio (min) 88+24 7639 77+29
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Figura 1. Duragéo do bloqueio epidural (médiatdesvio-padrdo) em cdes tranqiiilizados com acepromazina
e submetidos a anestesia epidural com lidocaina 2% sem vasoconstritor (controle), com neostigmine
associado a lidocaina ou com metadona associada a lidocaina.
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Tabela 3. Altura maxima de bloqueio sensitivo
em cdes tranqiiilizados com acepromazina e
submetidos a anestesia epidural com lidocaina
2% sem vasoconstritor (controle), com
neostigmine associado a lidocaina (NEO) ou com
metadona associada a lidocaina (MET)

Animal Controle NEO MET
1 L5 L7 L3
2 L7 L4 T12
3 L6 L6 L3
4 L3 L6 T10
5 L7 L6 L2
6 L4 L5 L5

DISCUSSAO

A deposicdo de anestésicos locais no espaco
epidural pode resultar em bloqueio de fibras pré-
ganglionares  simpaticas  (Massone, 2003;
Grimm, 2004). Esse efeito pode resultar em
diminuicdo de até 20% na pressdo arterial e ndo
parece ser influenciado pela altura do bloqueio
(Hall et al., 2001). A diminuicdo na pressao
arterial, porém, ¢ bem tolerada por animais
higidos (Hall et al., 2001). Esses resultados
foram confirmados no presente estudo, isto &,
ndo foi evidenciada diminui¢do da PAS apos a
administragdo dos tratamentos controle, NEO ou
MET, mesmo que o bloqueio sensitivo tenha se
estendido mais cranialmente nos animais do
grupo MET em relagdo aos dos demais grupos.

Os resultados do presente estudo confirmam os
relatos anteriores quanto a baixa incidéncia de
efeitos adversos relacionados & administragao
epidural de metadona (Prieto-Alvarez et al.,
1997; Gedney e Liu, 1998; Shir et al., 2001;
Leibetseder et al., 2006) ou neostigmine (Lauretti
et al., 1999; Omais et al., 2002). Embora nauseas
e voOmito tenham sido relatados apds a
administragdo epidural de neostigmine no
homem (Owen et al., 2000; D’Angelo et al.,
2001), esse efeito ndo foi observado em nenhum
dos animais no presente estudo. Apesar de ter
havido diminui¢do de FC nos animais do grupo
MET, somente um animal apresentou bradicardia
(FC<60bpm), cuja duragdo foi de 30 minutos.
Esse fato ndo parece apresentar importancia
clinica em animais higidos, uma vez que a
pressdo arterial sistolica se manteve sempre
acima de valores considerados aceitaveis
(PAS>90mmHg). Diminuicdo na FC sem a
ocorréncia de bradicardia severa também foi
observada por Leibetseder et al. (2006) em cées
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tratados com metadona (0,3mg/kg) pela via
epidural e anestesiados com isoflurano.

Quanto a duragdo do bloqueio (88+24 minutos) e
o tempo para a perda do reflexo interdigital
(7,5£1,9 minutos) produzidos pela anestesia
epidural com lidocaina, sd3o similares os
resultados ao relatados anteriormente (Massone,
2003; Campagnol et al., 2004).

A associacdo do butorfanol e da buprenorfina a
lidocaina na anestesia epidural lombossacra em
cdes resultou em aumento na duragdo do
bloqueio sensitivo (Campagnol et al., 2004).
Adicionalmente, o butorfanol resultou em
bloqueio mais cranial, a ponto de permitir a
realizagdo de ovariosalpingohisterectomia em
cadelas (Ishiy et al., 2002; Campagnol et al.,
2004). No entanto, quando o opidide associado
foi o tramadol, ndo se evidenciou aumento no
tempo de bloqueio sensitivo nem na altura do
bloqueio (Campagnol et al., 2004). No presente
estudo, a associagdo da metadona a lidocaina
resultou em bloqueio sensitivo mais cranial em
relagdo ao uso isolado da lidocaina. Porém, a
duragdo do bloqueio ndo foi influenciada pela
metadona. E possivel que essas diferencas
observadas entre os diversos opidides sobre a
anestesia epidural pela lidocaina estejam
relacionadas a afinidade de cada farmaco pelos
diferentes receptores opidides. Outra
possibilidade para explicar tais divergéncias seria
a diferenca nas caracteristicas farmacocinéticas
(lipo e hidrossolubilidade) de cada opioide.
Estudos futuros sdo necessarios para esclarecer
os mecanismos pelos quais os opidides podem
produzir aumento na duragdo e extensdo do
bloqueio epidural produzido pela lidocaina.

Estudos realizados em pacientes humanas
submetidas a cirurgias abdominais demonstraram
que o neostigmine, em dose similar a utilizada no
presente  estudo, prolongou a analgesia
proporcionada pela administragdo epidural da
bupivacaina (Kirdemir et al., 2000; Nakayama et
al., 2001). Em outro estudo, realizado em
pacientes humanos submetidos a cirurgia no
joelho, o neostigmine prolongou o efeito
analgésico da lidocaina de forma ndo dose-
dependente (Lauretti et al., 1999). Em cadelas
submetidas a ovariosalpingohisterectomia, a
administracdo epidural de neostigmine isolado
ou associado a morfina resultou em menor
consumo de analgésicos no periodo pos-
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operatorio (Marucio et al., 2006). No presente
estudo, o neostigmine ndo interferiu com a
duragdo ou a altura do bloqueio epidural
produzido pela lidocaina. Porém, ndo se pode
afirmar, a partir desses resultados, que a
administracdo epidural de neostigmine ndo tenha
resultado em melhor analgesia do que a lidocaina
isolada, uma vez que o estimulo utilizado
evidencia apenas a presenga ou a auséncia de
bloqueio sensitivo. A avaliagdo do reflexo
interdigital ndo permite quantificar diferentes
niveis de analgesia. Portanto, seriam necessarios
estudos futuros para avaliar se a associagdo do
neostigmine a lidocaina resulta em melhor efeito
analgésico do que a lidocaina isolada.

CONCLUSOES

A associagdo de neostigmine (0,01mg/kg) ou
metadona (0,3mg/kg), na anestesia epidural
lombossacra em cdes, ndo prolongou o tempo de
bloqueio sensitivo produzido pela lidocaina.
Enquanto o neostigmine ndo demonstrou
interferir na altura de bloqueio, a associagdo da
metadona a lidocaina pareceu resultar em
bloqueio sensitivo mais cranial.
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