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RESUMO

OLIVEIRA, A.R. Levobupivacainaisolada ou associada a lidocaina, metadona ou
lidocaina e metadona por via peridural em cadelas submetidas a
overiohisterectomia. 2016. 65p. Dissertacdo de Mestrado - Faculdade de
Medicina Veterinaria e Zootecnia, Universidade Federal de Mato Grosso do Sul,
Campo Grande, MS, 2016.

Objetivou-se com este estudo avaliar a analgesia trans e pos-operatéria da
levobupivacaina isolada e demais associacdes por via peridural em cadelas
submetidas & ovariohisterectomia. Foram selecionadas 32 cadelas, alocadas em
guatro grupos: levobupivacaina 0,75% isolada = GL, n=8 (0,3 mg/kg), levobupivacaina
0,75% associada a lidocaina, GLL, n=8 (0,3 + 3,5 mg/kg), levobupivacaina 0,75%
associada a lidocaina e a metadona, GLLM, n=8 (0,3 + 3,5 + 0,1 mg/kg), ou
levobupivacaina 0,75% associada a metadona, GLM, n=8 (0,3 + 0,1 mg/kg), diluidos
a um volume final de 0,36 ml/kg. Os animais foram pré-medicados com 0,05 mg/kg de
acepromazina associada a 0,2 mg/kg de midazolam IM e posteriormente induzidos e
mantidos com propofol para realizacdo da peridural lombossacra e procedimento
cirtrgico. Os parametros cardiorrespiratorios foram registrados e o sangue arterial foi
coletado para analise hemogasométrica no momento basal para comparacdo com
momentos trans-operatorios (MP, MFS) e de recuperacdo. A eficidcia da analgesia
trans-operatodria foi avaliada pela necessidade do uso do fentanil como resgate
analgésico, enquanto que a analgesia pos-operatoria foi avaliada pela escala de dor
de Glasgow.A laténcia e duracdo do bloqueio motor foram avaliados pelo ténus de
cauda e ataxia, enquanto que a duragao do bloqueio sensitivo foi avaliada pelo reflexo
interdigital e reflexo anal. Ndo foram observadas alteracBes cardiorrespiratorias e
hemogasométricas clinicamente de risco aos pacientes em nenhum dos tratamentos
e nao houve diferenca significativa para a laténcia e duracdo do bloqueio motor assim
como para o retorno do bloqueio sensitivo pés-operatério. A analgesia trans-operatoria
foi ineficaz em todos os grupos, entretanto a analgesia pos-operatoria do GLLM foi
semelhante ao GLM e significativamente maior quando comparada aos GL e GLL.
Deste modo, concluiu-se que a administracdo da levobupivacaina associada a
lidocaina e metadona ou apenas a metadona produz incremento analgésico pos-
operatorio quando comparada a levobupivacaina isolada ou associada a lidocaina.

Palavras-chave: Anestésico local, bloqueio regional, opioide, propofol, filamentos de
von Frey.
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ABSTRACT

OLIVEIRA, A.R. Levobupivacaine isolated or associated to lidocaine,
methadone, or lidocaine and methadone epidural in bitches submitted to
ovariohysterectomy. 2016. 65p. Dissertacdo de Mestrado - Faculdade de
Medicina Veterinaria e Zootecnia, Universidade Federal de Mato Grosso do Sul,
Campo Grande, MS, 2016.

The aim of this study was evaluate the trans and postoperative analgesia of
levobupivacaine isolated ou associated to lidocaine, methadone or lidocaine and
methadone epidural in bitches submitted to ovariohysterectomy. Thirty two bitches
were selected and alocated between four grupos: isolated levobupivacaine 0,75% =
GL, n=8 (0,3 mg/kg), levobupivacaine 0,75% associated to lidocaine = GLL, n=8 (0,3
+ 3,5 mg/kg), levobupivacaine 0,75% associated to lidocaine and methadone = GLLM,
n=8 (0,3 + 3,5 + 0,1 mg/kg), or levobupivacaine 0,75% associated to methadone =
GLM, n=8 (0,3 + 0,1 mg/kg) All the groups were diluted to a final volume 0,36ml/kg.
The animals were premedicated with 0,05 mg/kg of acepromazine with 0,2 mg/kg of
midazolam IMand subsequently induced and mainteined with propofol for lombosacral
epidural and surgery procedure. Cardiorespiratory parameters were recorded and
arterial blood was collected for blood gas analysis at the baseline for comparison to
the transoperative time (MP and MFS) and recovery time. Transoperative analgesia
was evaluated through the need of using fentanyl as analgesic rescue and post
operatory analgesia was evaluated using Glasgow pain scale. The onset and duration
of motor block were evaluated through tail tone and ataxia, and duration of sensory
block was assessed by anal and interdigital reflex. No cardiorespiratory and blood gas
changes were clinically considered as a risk for patients in any treatment and no
significant differences were found for onset and motor block duration na for sensitive
postoperatory block in this study. Transoperative analgesia was ineffective in all
groups, however the GLLM post operative analgesia was similar to GLM and
significantly increased when compared to GL and GLL. Therefore, it can be concluded
that levobupivacaine associated to lidocaine and methadone or levobupivacaine with
mathadone increases postoperative analgesia when compared to levobupivacaine
alone or associated to lidocaine.

Key-words: Local anesthetics, opioids, propofol, regional blocks, von Frey filaments.
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1. Introducéo

A utilizacdo dos anestésicos locais em bloqueios peridurais tornou-se
comum em procedimentos cirargicos a partir da década de 50 na medicina
veterinaria. Entretanto, com a introducdo de anestésicos gerais associados a
equipamentos de anestesia mais modernos, esses bloqueios passaram a ser
menos utilizados, até que na década de 80 a técnica foi reintroduzida na rotina
devido ao reconhecimento da eficacia analgésica promovida como protocolo
Gnico ou complementar as anestesias gerais em cirurgias retro-umbilicais,
proporcionando, assim, uma anestesia balanceada (CASSU et al.,, 2005;
VALVERDE, 2008).

A levobupivacaina € um dos anestésicos de longa duracdo que tem sido
utilizados para bloqueios peridurais em procedimentos cirdrgicos, assim como
para o controle da dor poés-operatéria (CASIMIRO et al., 2008). Ela foi
desenvolvida a partir da bupivacaina, uma mistura racémica que apresenta,
portanto, as formas levégira e dextrogira. Apds a constatacdo da maior
toxicidade da forma dextrégira da bupivacaina, a sua forma levogira,
denominada levobupivacaina, passou a ser utilizada (ABERG, 1972).

Apesar de sua longa duracdo quando aplicada por via peridural, algumas
literaturas reportam a longa laténcia (13,6 £ 5,6 minutos) da levobupivacaina a
0,75% em pacientes humanos (CASSATI e PUTZU, 2005), enquanto que a
literatura veterinaria registrou laténcia um pouco menor, de 6 a 8 minutos,
podendo chegar a 2 minutos (SEGURA et al., 2009; ABUQUERQUE et al., 2015).
A associacdo de outras medicacfes a levobupivacaina ja foi sugerida como
forma de reduzir a sua laténcia embora sua laténcia ndo tenha sido registrada
como alta por todas as literaturas. Um dos anestésicos locaisque podem ser
utilizadaos € a lidocaina a 2% que produz acao quase imediata, variando de 3 a
5 minutos (SKARDA e TRANQUILLI, 2013a).

Como alternativa aos anestésicos locais por via peridural, a associacao

com opioides pode potencializar a analgesia, permitindo um maior controle da
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dor nos pacientes submetidos a procedimentos invasivos, estender o bloqueio
cranialmente e diminuir o requerimento analgésico no periodo trans e pos-
operatério (WETMORE e GLOWASKI, 2000; TRONCY et al., 2002). Para
algumas cirurgias, como a ovariohisterectomia (OHE) em cadelas, espera-se
gue o uso dos anestésicos locais na peridural promova uma analgesia cranial o
suficiente para atingir as fibras nervosas emergentes da medula espinhal na
regido da primeira vértebra lombar, estas que, insinuam-se entre os ligamentos
abdominais, incluindo os ligamentos dos pediculos ovarianos. Desta forma, a
extensdo cranial do anestésico local até a primeira vértebra lombar, impede que
ocorra a deflagracdo de impulsos nociceptivos gerados no pincamento dos
pediculos ovarianos durante o procedimento cirargico e, consequentemente,
impeca a percepcao do estimulo doloroso pelo sistema nervoso central (ROCHA
e MASSONE, 2006).

Considerando-se que a ovariohisterectomia € um procedimento cirdrgico
eletivo realizado com frequéncia na rotina veterinaria e que precisa ser realizado
sob o efeito de anestesia geral, a técnica peridural é utilizada com o intuito de
diminuir os custos do procedimento, assim como os efeitos indesejaveis como
depressao cardiovascular e respiratoria pelo uso de altas concentracbes de
anestésicos e analgésicos (VALVERDE, 2008; OTERO, 2013). Apesar dos
efeitos adversos dos opioides quando administrados por via peridural (como
vOmitos e retencédo urinaria) e dos anestésicos locais (como bloqueio simpético),
a qualidade da analgesia e a seguranca do procedimento devem estimular o seu
na rotina de pequenos animais domésticos (TRONCY et al., 2002; TORSKE &
DYSON, 2000).

Entre os opioides mais utilizados por via peridural, a metadona € a que
possui a menor laténcia e relativamente uma menor duracdo quando comparada
a morfina por via peridural, que possui alta laténcia e longa duragéo
(CHESTNUT, 2005). Entretanto, a analgesia provocada pela metadona ainda
pode ser considerada longa quando aplicada por via peridural na dose de 0,3

mg/kg, podendo manter seu efeito analgésico por aproximadamente 7 horas
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(LEIBETSEDER et al., 2006). Aléem da sua longa duracéo, a metadona quando
administrada isoladamente por via peridural, pode ser considerada segura por
nao causar alteragdes cardiovasculares importantes (BONSMANS et al., 2011).

Apesar de serem utilizados com grande frequéncia isoladamente, ndo ha
registros na literatura sobre a eficacia analgésica trans e pdés-operatéria da
levopubivacaina com as demais associagfes para cirurgias de OHE, assim como
sua laténcia e duracdo. Desta forma, o objetivo geral deste trabalho foi avaliar
os efeitos analgésicos trans e pds-operatorios da levobupivacaina isolada ou
associada a lidocaina, metadona ou a lidocaina e metadona em cadelas
submetidas a OHE.

2. Objetivos

e Avaliar se havera reducao significativa do periodo de laténcia do bloqueio
peridural nas associacdes de levobupivacaina com lidocaina, metadona
ou com lidocaina e metadona quando comparados a levobupivacaina
isolada quando aplicadas por via peridural em cirurgias de
ovariohisterectomias (OHE) em cadelas;

e Avaliar a extensao do bloqueio peridural e compara-las entre 0s grupos;

e Comparar a duracdo entre o blogueio motor e sensitivo da
levobupivacaina isolada ou associada a lidocaina, metadona ou lidocaina
e metadona aplicada por via peridural em cirurgias de
ovariohisterectomias (OHE) em cadelas.

e Avaliar a eficacia da analgesia no periodo trans-operatorio e o incremento
analgésico no periodo pos-operatério por meio daescalas de dor
composta modificada de Glasgow e correlacionar seus resultados aos
valores registrados pelo analgesimetro digital de von Frey.

e Avaliar a efichcia das diferentes associagfes anestésicas para o

procedimento de ovario histerectomia (OHE) em cadelas
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3. Revisao de Literatura

3.1. Anestésicos Locais

Os anestésicos locais em geral sao substancias consideradas como
bases fracas preparados em forma de sais de cloridrato com o intuito de acidificar
a solucéo para que apresentem maior solubilidade e estabilidade. Eles atuam de
forma completamente reversivel no bloqueio da conducéo nervosa por meio da
inativacao dos canais de sédio, impedindo a deflagragéo dos potenciais de acdo
das membranas que conduzem o impulso nociceptivo (MASSONE e
CORTOPASSI, 2010). Entretanto, essa ligacéo dos aos canais de sédio ocorrem
no meio intracelular, de modo que o anestésico local precisa ultrapassar a
membrana plasmatica para promover seu efeito (EDGCOMB & HOCKINGS,
2013).

Para que ultrapassem a membrana plasmatica, os anestésicos locais
precisam passar da sua forma ionizada, que se encontra em maior porcentagem
quando a solucéo é aplicada no tecido, para a sua forma ndo-ionzada, esta que
permite sua difusdo para o meio intracelular. No meio intracelular, o anestésico
local € novamente ionizado, o que permite sua ligagcdo aos canais de sdédio,
inativando-os e impedindo os potenciais de acado gerados pelo estimulo nervoso
(CORTOPASSI, et al., 2011; SKARDA e TRANQUILLI, 2013a; EDGCOMB et al.,
2013)

Os anestésicos locais séo divididos em grupos com ligacdes ésteres ou
com ligacdes amidas. Os grupos com ligacBes do tipo éster tém pequena
durabilidade de acdo por serem rapidamente hidrolizados por esterases
plasmaticas, enquanto que os anestésicos locais com liga¢cdes do tipo amida séo
mais estaveis e possuem maior durabilidade por terem degradacao por enzimas
hepaticas, como no caso da levobupivacaina, ropivacaina, bupivacaina e
lidocaina (SKARDA e TRANQUILLI, 2013a).

Os anestésicos locais apresentam propriedades fisico-quimicas que

interferem diretamente nas suas caracteristicas principais: poténcia anestésica,
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laténcia e duracdo. A poténcia anestésica € a capacidade do anestésico de se
ligar as membranas axonais dos nervos e esta diretamente relacionada a
lipossolubilidade (OTERO, 2013; CORTOPASSI et al., 2011). Isso faz com que
anestésicos com baixa propriedade lipofilica, como a ropivacaina e a lidocaina,
sejam pouco potentes. Ja a laténcia esta relacionada ao grau de ionizacdo do
farmaco e a sua constante de dissociacdo (pKa), de modo que quanto maior o
pKa, mais o0 anestésico estara na forma ionizada e, portanto, maior sera sua
laténcia (CORTOPASSI et al., 2011; SKARDA e TRANQUILLI, 2013a; OTERO,
2013). A duracdo de um anestésico local esta relacionada a sua capacidade de
ligacdo as proteinas das membranas plasmaticas e afinidade as proteinas do
receptor dos canais de sédio, assim como suas concentracfes, de modo que
suas apresentacfes comerciais apresentam uma maior ou menor concentragéo
baseada na sua poténcia e lipossolubilidade para atingir bloqueio e duracao
estipulados (SKARDA e TRANQUILLI, 20132 EDGCOMB & HOCKING, 2013).
Além disso, é levada em consideracao a atividade vascular local, de modo que
anestésicos locais como a lidocaina que, por promover vasodilatacdo local, séo
removidos com maior facilidade (SKARDA e TRANQUILLI, 2013a).

3.2. Levobupivacaina

A levobupivacaina é um anestésico de longa acdo que foi desenvolvido
h&a alguns anos, apés o relato de convulsbes seguidas de parada
cardiorrespiratdria em pacientes humanos medicados com bupivacaina por via
intravenosa de forma acidental (ALBRIGHT, 1979; LEONE et al., 2008).

A bupivacaina é uma mistura racémica, ou seja, ela é constituida em 50%
na forma entantiomérica levégira S(-) e 50% na forma enantiomérica dextrégira
R(+). Um estudo sobre os isébmeros da bupivacaina comprovou que a forma
dextrogira apresenta maior toxicidade, tanto por via intravenosa quanto por via
subcuténea, quando comparada a sua forma levogira, atribuindo essa diferenca
a sua capacidade de distribuicdo do anestésico e a diferenca de afinidade entre

os dois isbmeros (ABERG, 1972). As propriedades fisicoguimicas de duas
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moléculas enantioméricas sdo exatamente as mesmas, porém agem
diferentemente conforme suas afinidades aos seus respectivos sitios de acéo
(LEONE et al., 2008). Sendo assim, a forma levégira da bupivacaina foi
desenvolvida e passou a ser denominada levobupivacaina. Ela foi desenvolvida
como uma alternativa mais segura a bupivacaina quando altas concentracdes e
volumes séo necessarios para blogueios anestésicos ou em infusdes continuas
para controle de dor (GROBAN et al., 2001).

A toxicidade dos anestésicos locais ocorre pela injecdo acidental
intravascular ou intratecal de altas doses, e envolve primeiramente o0 sistema
nervoso central, ocasionando tremores pelo bloqueio de vias inibitérias centrais,
seguidas de depressdo do sistema nervoso central, hipoventilacdo, parada
respiratéria e convulsées generalizadas (LEONE et al. 2008). A depresséo do
miocardio pode ser mascarada pela ativacdo do sistema nervoso simpético
durante a fase excitatéria na neurotoxicidade. Alguns autores relacionam o
colapso cardiaco a disfuncdes de conducéo do coracdo (aumento do intervalo
PR e aumento da duracdo do QRS) principalmente a bupivacaina quando
comparada aos outros anestésicos de longa acdo como a levobupivacaina e a
ropivacaina. Entratanto Groban et al. (2000) em um estudo em ratos nédo
puderam associar essas arritmias apenas a bupivacaina, de modo que a
levobupivacaina e a ropivacaina também apresentaram atividades
arritmogénicas, com a maior seguranca destinada a ropivacaina. A dose tdxica
gue promove colapso circulatorio em cées registrada por Groban et al. (2001) foi
de 27.3 + 2.0 mg/kg por via intravenosa para a levobupivacaina, dose
considerada alta quando comparada a dose de 0,3 mg/kg utilizada por via
peridural.

Espera-se que a levobubivacaina seja um anestésico local de alta
poténcia anestésica (lipossolubilidade de 31,1), longa laténcia (pKa de 8,09) e
longa duracdo (>97% de ligacdo as proteinas plasmaticas e alta
lipossolubilidade) (SKARDA e TRANQUILLI, 2013a). Entretanto a laténcia e a

duracéo da levobupivacaina apresentam grande variabilidade de acordo com os
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dados da literatura. Em pacientes humanos, a laténcia do bloqueio sensitivo e
do bloqueio motor quando aplicados por via peridural, apresentou-se entre 4.4 e
18 minutos respectivamente, mesmo em pacientes que apresentam disfuncao
hepatica e que poderiam ndo biotransformar a medicacdo adequadamente
(RAN, et al. 2015).

De acordo com Polley et al. (2003), a duracédo do bloqueio sensitivo da
levobupivacaina a uma concentracdo de 0,087% foi de 63 minutos em humanos,
de modo semelhante a Korkmaz & Saritas em seu estudo com cées (2013), que
encontraram uma duragéo de 75 minutos utilizando levobupivacaina a 0,5% no
volume de 0,2 ml/kg. Entretanto Segura et al. (2009) ao aplicar a levobupivacaina
a 0,75% por via peridural em cées, registraram um bloqueio sensitivo de 176
minutos com um alto desvio padrdo, utilizando a mesma metodologia de
avaliacdo de Korkmaz & Saritas (2013), de modo que ainda nao ha na literatura
valores consistentes esperados para esta variavel.

Da mesma forma que o bloqueio sensitivo, ha uma alta variabilidade para
a duracdo do blogueio motor. Valores de 185 a 442 minutos j& foram registrados
na literatura para bloqueio peridural com levobupivacaina em caes por Korkmaz
& Saritas (2013) e Albuquerque et al. (2015), respectivamente.

As poténcias da levobupivacaina e da bupivacaina sdo semelhantes e
consideradas de 40 a 50% maiores do que quando comparadas a ropivacaina,
outro anestésico local de longa acéo. Apesar de apresentarem o mesmo pKa e
a mesma capacidade de ligacdo as proteinas, tanto a levobupivacaina como a
bupivacaina sdo mais lipofilicas do que a ropivacaina. Deste modo, a baixa
lipossolubilidade da ropivacaina a torna menos potente mesmo quando aplicada
por via intratecal (LEONE et al., 2008; LEE et al., 2009).

Os principais efeitos adversos esperados para a levobupivacaina
registrados na literatura sdo de hipotensdo, nduseas e vomitos (SANFORD e
KEATING, 2010).
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3.3. Lidocaina

Diferentemente da levobupivacaina, a lidocaina ndo é considerada um
anestésico local de longa duragdo apesar de também possuir ligacdo do tipo
amida em sua estrutura quimica (SKARDA e TRANQUILLI, 2013a).

Ela posssui uma constante de dissociagéo (pKa) de 7,7 muito proxima ao
pH tecidual de 7,4 o que confere a este anestésico local uma laténcia rapida (3
a 5 minutos) quando comparada aos demais anestésicos de longa duracéo
(CORTOPASSI et al., 2011; SKARDA e TRANQUILLI, 2013a).

A lidocaina possui uma afinidade as proteinas de 64% (VALVERDE,
2008), valor este considerado baixo quando comparada & levobupivacaina (que
possui uma afinidade de 97%), o que confere a lidocaina uma duracéo de média
90 minutos quanto ao bloqueio motor e sensitivo (CORTOPASSI et al., 2011;
TUSSEL et al., 2005). Entretanto a duracéo anestésica ainda é variavel por estar
relacionada também a taxa de absorcéao sistémica, de modo que, por a lidocaina
gerar grande vasodilatacdo no local da aplicacéo, ela é removida com maior
rapidez em tecidos muito vascularizados (SKARDA e TRANQUILLI, 2013b).

Os efeitos adversos esperados em caes e gatos sdo de nausea, voémitos,
hipotensao e tremores musculares (MASSONE e CORTOPASSI, 2010). A dose
toxica registrada no céo encontra-se entre 6 a 10 mg/kg por via intravenosa, no
qual o sinal mais comum de intoxica¢do € a convulsdo que pode levar a morte
caso seja aplicada dose maior do que 11 mg/kg (CORTOPASSI et al., 2011).

Apesar dos relatos da neurotoxicidade provocados pela lidocaina em
humanos, poucos relatos foram descritos na veterinaria (JOHNSON, 2000).
Entretanto, a lidocaina pode ser considerada um antestésico local seguro quanto
a sua toxicidade central, considerando-se que a dose aplicada por via peridural

em caes é menor e distante da dose letal do farmaco.

3.4. Metadona
A metadona € um analgésico opioide agonista p com propriedades
farmacoldgicas similares a morfina (LAMONT e MATHEWS, 2013), atuando
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também como um antagonista de receptores NMDA na medula espinhal, fator
este relacionado a possivel caracteristica anti-hiperalgésica da metadona
(WAGNER, 2002).

Por ser um anestésico relativamente lipofilico, a metadona quando
aplicada por via peridural possui uma laténcia relativamente baixa, de
aproximadamente 17 minutos em humanos (CHESTNUT, 2005). Esta mesma
propriedade farmacoldgica deste anestésico confere uma duracdo menor
quando comparada a morfina, entretanto ainda suficiente para que o animal
passe pelo periodo cirlrgico e pdés-cirargico sem apresentar sinais de dor
(OTERO, 2013).

A duracdo da analgesia em cées registrada por Leibetseder et al. (2006)
quando aplicada por via peridural na dose de 0,3 mg/kg foi de 422.6 £ 108.3
minutos, diferentemente da duracdo da morfina que apresentou registros de 12
a 24 horas, periodos estes que podem variar de acordo com a dose aplicada e
com o estimulo doloroso de alta ou baixa intensidade (LAMONT e MATHEWS,
2013).

Alguns dos efeitos adversos esperados com o uso dos opioides, com
destaque para a morfina sdo de depresséo respiratoria, vémito, depressdo do
sistema nervoso central (sedacdo), hipotermia por acdo no sistema
termorregulador hipotalamico, retencdo urinaria e constipagdo (LAMONT e
MATHEWS, 2013).

Estes efeitos foram ainda pouco registrados na literatura em cées no uso
de metadona. Leibtseder et al. (2006) nao registraram durante o seu estudo com
aplicacéo peridural ou intravenosa de metadona em cées, episédios de vomitos
ou retencdo urinaria, assim como Pereira et al. (2013) que também né&o
registraram efeitos cardiorrespiratérios diversos que pudessem gerar risco aos
pacientes. Entretanto alguns efeitos adversos como hipomotilidade intestinal e
vOmitos ja foram relatados em humanos e relacionados diretamente ao uso da
metadona (SINGHAL et al., 2016).
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Apesar de ainda ter sido pouco registrada em cées, a metadona por via
peridural ja pode ser considerada como um opioide seguro, que gera poucos
efeitos adversos, assim como poucos efeitos cardiorrespiratérios em caes
saudaveis (PEREIRA et al., 2013).

3.5. Analgesia Peridural

A peridural € uma técnica simples e muito utilizada para realizacdo de
procedimentos cirdrgicos infraumbilicais (SKARDA e TRANQUILLI, 2013b;
OTERO, 2013). Ela é realizada no espaco entre sétima vértebra lombar (L7) e
primeira vértebra sacral (S1) de cées e gatos por ser o local de facil acesso
anatdbmico. Seu acesso consiste na insercao da agulha através da pele, fascia e
ligamentos. O ligamento flavum € o tecido conectivo que se prolonga ao longo
do espaco intervertebral e que forma a parede dorsal do espaco peridural. Por
ser um ligamento rigido, é ele que confere o “pop”, representativo da forga
aplicada para atravessar o ligamento, servindo como um dos indicativos da
penetragédo no espaco peridural (VALVERDE, 2008). A confirmagdo do acesso
pode ser feita pela perda de resisténcia da seringa ou pela técnica de succ¢do da
gota pela agulha (SKARDA e TRANQUILLI, 2013b).

A injecéo de analgésicos associados a anestésicos locais por via peridural
€ uma excelente alternativa para analgesia trans e pdés-operatéria (OTERO,
2013). Esta associagao é considerada como uma analgesia preemptiva quando
apliacada antes do inicio do procedimento cirargico, isto porque ela impede que
impulsos nervosos sejam levados ao sistema nervoso central, conferindo desta
forma o bloqueio completo da dor (GARCIA et al., 2001). De acordo com Troncy
et al. (2002), a utilizacdo de opioide por via peridural, com ou sem 0 uso de
anestésicos locais, reduz a necessidade de anestésicos gerais, assim como
promove um melhor controle de dor pés-operatdrio.

Além da analgesia eficaz, é esperado que o bloqueio peridural gere uma

extensado cranial suficiente para evitar resgates analgésicos em procedimentos
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como ovariohisterectomias, em que as invervacdes pediculares uterinas séo
altas, oriundas da primeira vértebra lombar (ROCHA e MASSONE, 2006).

Alguns dos fatores que afetam a extens&o cranial do bloqueio peridural
estdo relacionados a lipossolubilidade e hidrossolubilidade dos farmacos, assim
como o volume total administrado (VALVERDE, 2008). Farmacos mais lipofilicos
aplicados via peridural, ligam-se ao tecido adiposo dificultando sua acéo sobre
as raizes nervosas, de modo que acabam sendo absorvidos pela vascularizacéo
adiposa, ocasionando efeitos sistémicos. Os farmacos mais hidrofilicos
permanecem em maior concentracdo no espaco peridural o que leva a uma alta
absorcdo para o liquido cefalorraquidiano apesar de sua menor afinidade de
atravessar as meninges (VALVERDE, 2008).

A morfina é o opioide mais utilizado e seus efeitos peridurais e sistémicos
sdo bem conhecidos e referenciados na literatura, levando a ser comparado a
outros opioides. Apesar de ter a mesma poténcia analgésica que a metadona,
ambos possuem propriedades farmacologicas diferentes, o que leva a diferente
absorcao, laténcia e duracéo quando aplicados por via peridural. Por ser mais
hidrossollvel, a morfina permanece em maior concentracao no espaco peridural
(que possui grande quantidade de tecido adiposo) por ser menos absorvida,
fazendo com que tenha alta laténcia (até 60 minutos) e longa duracgéo (12 a 24
horas) (OTERO, 2013). Diferentemente da morfina, a metadona tem uma
caracteristica mais lipossoluvel, fazendo com que seja absorvida mais
rapidamente no espaco peridural, levando a uma laténcia de 30 a 40 minutos e
duracdo média de 7 horas (OTERO, 2013; CHESTNUT, 2005).

Ao comparar o periodo de duracdo da analgesia da morfina com a
metadona, espera-se que os efeitos adversos possam ser encontrados por um
periodo maior apés a aplicacdo da morfina em relacdo a metadona (OTERO,
2013).

Sendo assim, devido as diferencas farmacologicas dos anestésicos locais

e dos opioides por via peridural, a eficacia analgésica de suas associacdes deve
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ser avaliada de modo a contribuir para uma melhor analgesia trans e pos-
operatoria (VALADAO et al., 2002).

3.6. Avaliagdo Analgésica

Apesar de ser vista apenas como um fendmeno sensorial, a dor engloba
diversas outras modalidades que desencadeiam uma resposta
multicaracterizada. Ela representa uma experiéncia tanto fisiolégica quanto a
emocional e comportamental sendo, portanto definida como “uma experiéncia
desagradéavel sensorial e emocional associada ao dano tecidual potencial” pela
International Association for the Study of Pain (LAMONT, et al. 2000).

Fatores objetivos de mensuracao de dor como pressao arterial, frequéncia
cardiaca, cortisol plasmético e catecolaminas estao associados a dor aguda em
cdes. Entretanto a dor deve ser avaliada também pelos fatores subjetivos que
levam em consideracdo o comportamento do animal, ja que as variaveis
objetivas sao facilmente afetadas por fatores ndo diretamente relacionados a
dor, como estresse, medo e farmacos (MATHEWS, et al., 2014).

A medicina humana compartilha com a medicina veterinaria o desafio de
identificar a dor em pacientes incapacitados de se comunicar verbalmente. Isto
leva ao uso de tabelas que representam escores de dor que consideram o fator
comportamental, ou seja, o fator subjetivo (MORTON, et al., 2005).

Algumas das tabelas para avaliacdo de escore de dor em animais levam
em consideracdo apenas as variaveis subjetivas, como no caso da escala
composta modificada de Glasgow, que foi validada por Morton et al. (2005), na
qual atribuiram valores as respostas comportamentais que, quando somados,
representam grau de dor leve a intenso. Deste modo, assim como recomendado
por Mathews et al. (2014), as analises envolvem a observacédo do animal pelo
canil, depois a interacdo verbal seguida do toque na ferida cirdrgica para
avaliacdo de sinais como desconforto, vocalizacdo, postura, mobilidade e

atencao a area afetada.
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Um método antigo de avaliacdo da dor consiste na utilizacdo dos
filamentos de von Frey. Eles foram descritos na literatura no final do século XIX
e consistiam na identificagdo da dor por meio da resposta gerada ao filamento
mais fino aplicado na area investigada (MOLLER, et al., 1998). Entretanto, com
o0 intuito de tornar a avaliacdo da dor em uma variavel mais objetiva, este método
foi aprimorado, conectando os filamentos de von Frey a uma probe transdutora
de pressédo, que expressa a forca aplicada sobre a pele em um valor numérico
por meio de um contador digital, com unidade de medida em grama (MOLLER,
et al., 1998; SILVA, et al. 2013).

De acordo com Valaddo et al. (2002) e Abimiussi et al. (2014), os
filamentos de von Frey sdo um método rapido, simples e de facil utilizacdo para
avaliacdo de dor superficial. Deste modo, nédo seria eficaz em aferir a
sensibilidade de dor profunda gerada por procedimentos cirdrgicos como a
ovariohisterectomia apesar de gerar estimulos tanto em fibras A-delta
responsavel por conducdo rapida da dor (aguda) como em fibras C nao
mielinizadas de condugéao lenta (SKARDA e TRANQUILLI, 2013a), corroborando
com os dados encontrados por Pohl et al. (2011), que nao encontraram
correlacéo entre os resultados gerados pelo von Frey com as escalas de dor de
Melbourne e Escala Visual Analégica (EVA) utilizadas para a avaliacdo de dor

profunda pos-operatdria em cadelas.
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Resumo

Objetivo Comparar o periodo de laténcia e duragédo entre os bloqueios motor e
sensitivo, a extensao cranial do bloqueio, a eficacia analgésica trans e pds-operatoria
correlacionando os valores de von Frey aos escores de dor de Glasgow, assim como

avaliar a seguranca da levobupivacaina e suas associagdes por via peridural.

Delineamento Experimental inteiramente casualizado, estudo cego, ensaio

experimental

Animais Trinta e duas cadelas saudaveis, sem raca definida, com peso médio de 12 +

2,82 kg e idade media de 3 £ 2,7 anos.

Materiais e Métodos Os animais foram pré-medicados com 0,05 mg/kg™ de
acepromazina associada a 0,2 mg/kg™ de midazolam IM, induzidos (4mg/kg™) e
mantidos (0,4mg/k/min™) com propofol IV e em seguida submetidos a anestesia
peridural lombossacra. Os grupos experimentais consistiram de 0,3 mg/kg™ de
levobupivacaina isolada (GL, n=8), 0,3 mg/kg™ levobupivacaina + 3,5 mg/kg™ de
lidocaina (GLL, n=8), 0,3 mg/kg™ levobupivacaina + 3,5 mg/kg™ lidocaina + 0,1
mg/kg? de metadona (GLLM, n=8) ou 0,3 mg/kg™? levobupivacaina + 0,1 mg/kg™
metadona (GLM, n=8). Os parametros cardiorrespiratérios e hemogasométricos foram
coletados no momento basal e durante a cirurgia. A analgesia trans-operatdria foi
avaliada pela necessidade de resgate analgésico com 2,2 pg/kg™ de fentanil intravenoso.
A laténcia e duracdo do bloqueio motor foram avaliadas observando auséncia do tonus

de cauda, ataxia enquanto que a laténcia e duracao do blogueio sensitivo foram
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avaliadas pelo pincamento interdigital e reflexo anal. A duracéo da analgesia pos-

operatoria foi avaliada pela escala de dor composta modificada de Glasgow.

Resultados Ndo foram observados alterac6es cardiorrespiratorias e hemogasometricas
consideradas de risco aos pacientes. Ndo foram encontradas diferencas significativas
para as laténcias e o blogueio motor neste estudo. A analgesia pds-operatoria foi maior
(p<0,05) no GLLM (375 + 118 min) quando comparada ao GL (82,5 + 44 min) e GLL
(97,5 £ 54 min), e sem diferenca quando comparada ao GLM (180 + 143 min). A
analgesia trans-operatoria foi ineficaz em todos os grupos e ndo foram encontradas

correlacdo entre os escores de dor de Glasgow e o analgesimetro de von Frey.

Concluséo e Relevancia Clinica A administracdo da levobupivacaina associada a

metadona ou a lidocaina e metadona, produz incremento analgésico pos-operatorio

quando comparada a levobupivacaina isolada ou associada a lidocaina.

Palavras-chave propofol, blogueio regional, anestésico local, opioide, von Frey.
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Introducéo

Na medicina humana, a levobupivacaina foi amplamente estudada e tem eficécia
comprovada para cirurgias abdominais ou de membros inferiores por via peridural
(Sanford & Keating, 2010), entretanto quando utilizada em cdes, estes dados tém se
mostrado altamente variaveis.

Considerando-se que a ovariohisterectomia € uma cirurgia de prética frequente
na rotina veterindria, a utilizacdo do bloqueio peridural tornou-se uma alternativa a
anestesia geral, de modo a reduzir custos e prolongar a analgesia (Valverde, 2008).
Entretanto, a alta inervacao dos pediculos ovarianos (oriunda das fibras aferentes da
primeira vértebra lombar) (Rocha & Massone, 2006) é um fator que dificulta que ocorra
o0 bloqueio adequado ao se utilizar anestésicos locais isoladamente, mesmo gque em altos
volumes, de modo que diversas associa¢fes anestésicas sdo estudadas para avaliacdo da
extensdo de analgesia e bloqueio sensitivo (Gasparini et al., 2004).

Com o intuito de aumentar a extenséo do bloqueio local por via peridural,
destaca-se 0 uso de opioides, que quando associados permitem a realiza¢do de cirurgias
intensamente dolorosas (Wetmore & Glowaski, 2000). Assim, opioides como a
metadona tém sido amplamente utilizados como adjuvantes aos anestésicos locais para
anestesias peridurais, visando o incremento analgésico e a ascensédo cranial do bloqueio
da mesma forma que a associa¢do com outros anestésicos locais tém sido utilizados.
Entretanto, a sua associa¢do com a levobupivacaina em cadelas ainda € pouco relatada
na medicina veterinaria.

Desta forma, as hipoteses deste trabalho foram que a laténcia do bloqueio motor
e sensitivo seria menor nos grupos em que a lidocaina foi associada, baseado em

literaturas que relaram alta laténcia da levobupivacaina e que haveria incremento
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analgesico trans e pds-operatorios nos grupos em que houve associacdo com metadona,
assim como uma extensdo mais cranial do bloqueio peridural. Outra hipétese foi de que
haveria correlagdo fortemente negativa e significativa (p<0,05) entre o escore de dor
registrado pela escala composta modificada de Glasgow e o valor registrado em gramas
pelo analgesimetro de von Frey.

Baseado nas hipoteses formuladas os objetivos deste trabalho foram comparar o
periodo de laténcia e duracgéo entre o bloqueio motor e sensitivo, a extensao do blogueio
peridural, a eficacia analgésica no periodo trans-operatdrio, o incremento analgésico no
periodo pos-operatdrio e correlacionar o escore registrado por meio da escala composta
modificada de Glasgow ao uso do analgesimetro de von Frey em cadelas submetidas a
blogqueio peridural com levobupivacaina isolada ou associada a lidocaina e/ou metadona

para overiohisterectomia eletiva;

Materiais e Métodos
Animais

O estudo foi conduzido apés a aprovacdo pelo comité de ética da Universidade
Federal de Mato Grosso do Sul sob o protocolo de nimero 698/2015. Todos 0s
proprietéarios das pacientes envolvidas assinaram termo de consentimento de
participacdo experimental.

Foram selecionadas para o estudo 32 fémeas caninas da comunidade local, sem
raca definida, pesando (média = DP) 12 + 2,82 e idade 3 + 2,7, classificadas como ASA
(American Society of Anaesthesiologists) de classe | baseado nos exames fisicos,
hematologicos e bioquimicos realizados. Os critérios para a inclusdo dos pacientes

foram idade entre 1 e 6 anos, peso entre 8 e 20 kg, docilidade, facilidade de
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manipulacdo e auséncia de contraindicacGes para aplicacdo da peridural, como infeccao
no local da puncéo, anormalidades anatémicas em regido lombossacra, distarbios de
coagulacao e hipovolemia (Skarda & Tranquilli, 2013b). Todas as cadelas foram

mantidas em jejum alimentar prévio de 12 horas e hidrico de 8 horas.

Anestesia e protocolo experimental

Foi realizado um estudo cego, no qual as cadelas foram distribuidas para receber
um entre os quatro tratamentos estipulados (n=8 em cada grupo).

No dia do procedimento cirurgico, as pacientes tiveram 0s seus parametros
basais de frequéncias cardiaca (FC) e respiratoria (fr), temperatura retal (TR), pressoes
arteriais sistolica, diastdlica e média (PAS, PAD e PAM) pelo método oscilométrico
com manguito de tamanho adequado a cada paciente (50% do diametro da regido radio
ulnar, local onde foi posicionado) e saturacdo parcial de oxihemoglobina com o
oximetro posicionado no l&bio superior (SpO2) mensurada por meio de monitor
multiparamétrico (Dixtal DX 2021, Dixtal Biomedica, AM, Brasil) registrados no
momento da chegada ao hospital veterinario, assim como a coleta de sangue arterial por
puncdo direta da artéria femoral direita para realizacdo de hemogasometria. Em seguida
todas as cadelas do estudo receberam a mesma medicacao pré-anestésica (MPA),
consistindo de 0,2 mg/kg™? de midazolam (Dormium,0,5%, Unido Quimica, SP, Brasil)
associado a 0,05 mg/kg™ de acepromazina (Acepran 0,2%; Univet, SP, Brasil) por via
intramuscular. As cadelas foram mantidas em ambiente silencioso por 20 minutos, e
todos os parametros basais foram coletados novamente (MMPA). Na sequéncia, 0
animal foi submetido a tricotomia de abdémen, regido lombossacra e regido de veia

cefélica direita.
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Foi inserido e fixado um cateter vascular 22 G (Insyte; Becton Dickinson
Industrias Cirurgicas Ltda., SP, Brasil) na veia cefalica direita para fluidoterapia de
manutencgdo com ringer lactato (Eurofarma, SP, Brasil) na taxa de 5 ml/kg/h™. As
pacientes foram induzidas com 4 mg/kg™ de propofol (Propovan 1%, Cristalia, Brasil)
para intubacéo traqueal com traqueotubo de tamanho adequado. Todas foram mantidas
em respiracdo espontanea a oxigénio 100%. A manutenc¢do anestésica foi realizada com
propofol a 0,4mg/kg/min* conforme Mannarino et al. (2012) por meio de de bomba de
infusdo de seringa (Samtronic ST670, SP, Brasil), sendo a dose ajustada durante o trans
cirdrgico, aumentando ou diminuindo 0,1 mg/kg/min, de acordo com o requerimento
individual.

Depois de alcancado o plano anestésico cirurgico leve as cadelas foram mantidas
em decubito esternal, em posicao de esfinge, para aplicacdo da peridural. Todas as
aplicacdes foram realizadas pelo mesmo anestesista, utilizando-se de uma agulha de
Tuohy de 17G (B Braun, Germany) inserida no espaco lombossacro (L7-S1),
confirmando-se sua localizacdo pela técnica de aspiracdo da gota ou perda de resisténcia
da seringa. O volume total do anestésico foi aplicado no decorrer de 1 minuto e 0s
animais foram mantidos em posicéo esternal por 30 minutos para distribuicédo bilateral
do farmaco.

Os diferentes tratamentos foram calculados por outro anestesista que néo fez
parte da avaliagio analgésica dos animais, sendo: 1) GL: 0,3 mg/kg™ de
levobupivacaina 0,75% isolada conforme Albuquerque et al. (2015) (Novabupi
0,75%,Cristalia Produtos Quimicos e Farmacéuticos Ltda, SP, Brasil); 2) GLL: 0,3
mg/kg™ de levobupivacaina 0,75% associada a 3,5 mg/kg™ de lidocaina (Xylestesin,

2%; Cristalia Produtos Quimicos e Farmacéuticos Ltda, SP, Brasil); 3) GLLM: 0,3
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mg/kg™ de levobupivacaina 0,75% associada a 3,5 mg/kg™* de lidocaina e a 0,1 mg/kg™
de metadona (Metadom 1%, Cristalia Produtos Quimicos e Farmacéuticos Ltda, SP,
Brasil) e 4) GLM: 0,3 mg/kg* de levobupivacaina 0,75% associada a 0,1 mg/kg™ de
metadona. Todos os tratamentos foram padronizados para o volume total de 0,36 mL/kg

com solucdo de cloreto de sodio 0,9% (Eurofarma, SP, Brasil).

Coleta de dados

Os parametros de frequéncias cardiaca (FC) e respiratoria (fr), temperatura retal
(TR), press0es arteriais sistolica, diastdlica e media (PAS, PAD e PAM) e saturacéo de
oxihemoglobina (SpO2): momento MPA (MMPA) — 20 minutos ap6s MPA; momento
peridural (MP) — ap6s 30 minutos da aplicacao peridural dos farmacos; momento inicio
da cirurgia (MIC); momentos ligadura dos pediculos esquerdo e direito,
respectivamente (MPE e MPD); momento ligadura da cérvix uterina (MC); e momentos
inicio de sutura do abdome (MIS) e fim de sutura da pele (MFS). A partir do MP até o
MFS, foi mensurado também a concentracdo de diéxido de carbono no final da
expiracdo (EtCO»).

O sangue arterial para hemogasometria foi coletado a partir de amostra de 0,6
mL em seringa heparinizada através da puncéo da artéria femoral direita em regido
femoral inguinal no MB, MP, MFS e no momento recuperacdo (MR), considerado
como o fim da duracdo do bloqueio motor e sensitivo.

O periodo de laténcia foi definido como o intervalo entre a administracdo da
peridural e a auséncia de reflexo interdigital por meio de pingamento com pinca de
kocher (fechada até o terceiro dente da cremalheira), auséncia tonus de cauda, auséncia

de tonus postural, relaxamento do esfincter anal e auséncia do reflexo anal (observado
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por auséncia de resposta ao toque por uma agulha hipodérmica na regido) avaliados a
cada 30 segundos.

Antes do animal ser colocado em decubito dorsal, aos 25 minutos apos a
peridural a coluna foi medida com o auxilio de uma fita métrica, desde a regido do 0sso
occipital até a regido da primeira vértebra coccigea, identificados por palpacdo da
coluna vertebral. Em seguida foi realizado o pingamento com pinc¢a de kocher por toda a
extensdo da coluna vertebral, partindo do ponto de insercéo da peridural (espaco
lombossacro), subindo cranialmente até que fosse identificada a regido em que o reflexo
do musculo cutaneo do tronco estivesse ausente. Neste momento, este ponto foi
marcado e foi feita a localizacdo por palpacdo da vértebra correspondente a auséncia do
reflexo do musculo cutaneo do tronco.

A avaliacdo da analgesia trans-operatoria foi realizada atraves da necessidade de
resgate analgésico quando o paciente apresentava parametros cardiorrespiratorios acima
de 10% dos valores registrados em seu momento basal. O resgate trans-operatorio foi
realizado com bolus de 2,2 pg/kg™? de fentanil associado & infusdo continua de 0,2
ug/kg/mint do mesmo farmaco.

As avaliacdes de blogueio motor, sensitivo e de analgesia pds-operatérias foram
avaliadas a cada 60 minutos, contadas a partir do final do estimulo cirrgico até o
momento do fim dos bloqueios e da analgesia.

A duragéo do bloqueio motor foi avaliada por meio do retorno da deambulagéo
normal do paciente e da observacédo do retorno total do tonus de cauda. A duragédo do
bloqueio sensitivo foi avaliada por meio do retorno do reflexo interdigital (pingamento
com pinga de kocher fechada até o terceiro dente da cremalheira) e pelo retorno do

reflexo anal (resposta ao toque com agulha hipodérmica).
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A duracdo da analgesia pds-operatoria foi avaliada por meio da escala
modificada composta de Glasgow, na qual os valores do intervalo de escala de dor foi
desenvolvido e validado por Morton et al. (2005) (Tabela 1). Considerou-se como dor
moderada a somatoria acima de 5, momento no qual foi realizado o resgate analgésico
que consistiu-se de 25 mg/kg™ de dipirona (Analgex V 50%, Agner Unido, SP, Brasil),
1 mg/kg* de cetoprofeno (Ketojet 10%, Agner Uni&o, SP, Brasil) e 4 mg/kg™ de
tramadol (Cloridrato de Tramadol 5%, Teuto, GO, Brasil) por via intravenosa para
todos 0s grupos. Apds o resgate analgésico, o paciente ndo era mais avaliado quando a
sua analgesia, porém as avaliacGes dos bloqueios motor e sensitivo continuavam a ser
realizadas a cada 60 minutos, até o retorno completo das fungdes motoras e sensitivas
das pacientes, finalizando as avaliacGes.

Associado a escala consagrada de dor, fez-se o0 uso do analgesimetro de von
Frey, no qual foi realizada uma pressdo com o filamento conectado a probe medidora de
pressao no ponto médio da ferida cirargica com distancia de 1 cm, gerando um valor
numérico com unidade de medida em grama. A pressao foi aplicada pelo avaliador com
aumento gradual da intensidade até que o animal demonstrasse sinais de desconforto
considerados como vocalizacao, olhar para o abdomen, morder, levantar e aumentar
frequéncia respiratoria (Abimussi, et al., 2014). Este procedimento foi realizado no MB
e no periodo pds-operatorio, a cada 1 hora, até que o resgate fosse realizado.

As avaliagdes foram realizadas sempre na mesma ordem, consistindo-se
primeiro da avaliacdo da escala composta modificada de Glasgow, seguindo-se das

avaliacdes de deambulacéo, pincamento e analgesimetro de com frey.
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Anélise Estatistica

O estudo consistiu em um delineamento inteiramente casualizado, no qual foi
realizado teste de normalidade Shapiro-Wilk para confirmacgéo da distribui¢cdo normal
dos dados paramétricos. A ANOVA de dois critérios foi utilizada para avalia¢fes dentro
do mesmo grupo e a ANOVA de um critério foi utilizada para avaliacdes entre grupos
diferentes, ambas seguidas da comparacao de médias pelo teste de Tukey.

Para a avaliacdo da correlacdo entre o analgesimetro de von Frey com a escala
composta modificada de Glasgow foi utilizado o teste de correlacdo linear de Spearman.

As variaveis nao-paramétricas foram avaliadas pelo teste de Kruskal-Wallis para
comparacao entre grupos diferentes, seguidos pelo teste de comparagdes multiplas de

Dunn.

Resultados
Parametros Cardiorrespiratorios

N&o houve diferenca significativa na varidvel FC e SpO na avalia¢éo dentro de
cada grupo e entre os grupos durante todo o estudo (Tabela 2). A fr diminuiu
significativamente em todos 0s momentos em comparacao ao basal em todos 0s grupos,
exceto no GLL (Tabela 2). A TR diminuiu significativamente em todos os momentos a
partir do MP em comparacéo ao basal em todos os grupos (Tabela 2) (p<0,05). As
pressdes diminuiram em comparacdo ao MB na maioria dos momentos estudados
(excecdo do MPE, MPD e MC) e grupos (exceto GLL) (p<0,05) (Tabela 2).

Foram encontradas diferencas estatisticas na comparagéo dos grupos, dentro de

cada momento, apenas para as variaveis PAS e PAM dentro do momento MFS, no qual
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0 GL foi maior do que 0 GLM, para ambas as variaveis, € o GLL, foi significativamente

maior do que 0 GLM, para a variavel PAM.

Parametros hemogasométricos

Quando comparado o momento basal aos demais momentos, as diferencas foram
menores dentro dos momentos MP e MFS de todos os grupos estudados para as
variaveis pH e lactato e maiores para as variaveis PaCO; e PaO2 nos mesmos momentos
(p<0,05). Diferencas menores foram encontradas no momento MR dentro do GLL e
GLLM também quando comparadas ao momento basal para o lactato e o potassio
(p<0,05) (Tabela 3).

Na avaliacao estatistica entre os grupos em cada momento, o pH foi menor no
GL quando comparada ao GLLM e a PaCO> foi menor no GLLM quando comparada ao
GL no momento MR. A glicose foi menor no GLM quando comparada ao GL no

momento MP (p<0,05) (Tabela 3).

Blogqueio motor
Né&o houve diferenca entre os grupos para o periodo de laténcia (relaxamento do
esfincter anal, ténus de cauda e ténus postural) e duracdo (tbnus de cauda e

deambulagdo normal) dos blogueios motores avaliados (Tabela 4).

Bloqueio sensitivo
Foi encontrada diferenca maior para 0 GLM quando comparado ao GLLM

(p<0,05) (Tabela 4) para a avaliagéo da laténcia quanto ao reflexo anal. Ndo houve
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diferenca para a duracdo do reflexo anal e para o periodo de laténcia e duracao do

reflexo interdigital entre os grupos (Tabela 4).

Analgesia trans e pos-operatoria

Apenas 3 animais do GLLM e 2 animais do GLM n&o precisaram de resgate
analgesico em algum momento do trans-operatdrio, representando 15,625% dos
animais. No MPE, 43,75% das pacientes precisaram de resgate com fentanil, enquanto
34,375% precisaram do resgate no MIC e 6,25% no MIS.

A analgesia pds-operatoria foi maior no GLLM (375 + 118 minutos) quando
comparada ao GL (82,5 +44) e GLL (97,5 +54) (p<0,05) (Figura 1). N&o foram

encontradas diferencas entre GLM (180 + 143) para os demais grupos.

Extensdo do Bloqueio e Tamanho da Coluna

A extensdo dos bloqueios variou entre L4 e L5 parao GL, entre L2 e L6 parao
GLL, entre T12 e L4 para o GLLM e entre L2 e L5 para 0 GLM.

O tamanho médio da coluna apresentado para cada grupo foi (média £ desvio

padrdo): GL (57 £7 cm), GLL (52 £ 7 cm), GLLM (56 £7 cm) e GLM (55 + 5 cm).

Anaélise estatistica do analgesimetro de von Frey

A correlacdo dos escores registrados através da escala de Glasgow com 0s
valores registrados pelo analgesimetro de von Frey de todos o0s grupos associadamente
apresentaram uma moderada correlacdo negativa (r=-0,57) com significancia a 5%

(p=0,0019) (Figura 2).
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Efeitos adversos observados

Um dos efeitos adversos observados foram as mioclonias, que ocorreram em
todos grupos com frequéncias diferentes, sendo elas: 2 animais no GL, 5 animais no
GLL, 3 animais no GLLM e 2 animais no GLM, representando um total de 37% dos
animais do estudo.

Alguns animais apresentaram vomitos no periodo pos-operatério, sendo 1 do
GLLM e 2 do GLM. Apenas um animal do GLM apresentou constipacao de dois dias

conforme queixa do proprietario.

Discussao

Rocha & Massone (2006) em seu estudo anatomo-anestésico, definiram que o
ligamento dos pediculos ovarianos esta inervado por fibras aferentes oriundas da
primeira vértebra lombar. Desta forma, um alto volume de anestésico por via peridural é
necessario para que cadelas possam passar pela ovariohisterectomia sem a necessidade
de resgate analgésico trans-operatério durante o pingamento dos pediculos ovarianos.
Desta forma, o volume de diluicdo anestésica da peridural (0,36 mL/kg™) usado neste
estudo, foi baseado nos estudos de Almeida et al. (2007) ao utilizar 1 mg/kg de
bupivacaina associada a 2 pg/kg de fentanil ou 1 pg/kg de sulfentanil por via peridural.
No presente estudo, 0 mesmo volume administrado ndo foi eficiente para 0 mesmo
procedimento realizado, sendo que todos os animais (com excecao de trés cadelas do
GLLM e duas do GLM) precisaram do resgate analgésico com fentanil no periodo
trans-operatorio. Apesar de fatores que facilitam a extensao rostral do bloqueio como o
alto volume de diluicéo preconizado para a peridural e o baixo peso molecular da

lidocaina (243), outros fatores como a caracteristica lipofilica da metadona associada a
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grande quantidade de gordura e a alta pressao no espaco peridural, podem ter
prejudicado a extensdo do anestésico e consequentemente impedido a analgesia
completa para o procedimento de OHE (Valverde, 2008).

Otero (2013) preconizou que o volume do anestesico local calculado em 0,10
mL/cm/Loc atua no espaco peridural de forma semelhante ao volume calculado a 0,36
mL/kg?, gerando um bloqueio até aproximadamente a 92 vértebra toracica. O célculo
em Loc consiste em aplicar por via peridural o volume do anestésico local (isolado e em
baixas concentrac6es) de acordo com o comprimento da coluna vertebral em
centimetros, desde 0 0sso occipital até a primeira vértebra coccigea (Loc). Neste estudo,
a extensdo do bloqueio calculada por 0,36ml/kg™ no GL n&o representou a extensio
cranial sugerida por Otero (2013), de modo que a extensdo do bloqueio para o GL
manteve-se entre a 42 e 52 vértebras lombares. Caso 0s animais do presente estudo
fossem anestesiados de acordo com seus respectivos Loc de 0,10 mL/cm, o volume
infundido na peridural seria altamente variavel e ndo correspondende ao célculo do
volume em 0,36 mL/kg™.

Por a levobupivacaina ser considerada um anestésico de longa laténcia por
alguns autores como Glaser et al. (2002) que demonstraram laténcia por via peridural de
11 + 6 minutos em humanos por meio de avaliagcdo por pingamentos para bloqueio
sensitivo e capacidade de locomocao para o blogueio motor, optou-se por utilizar a
lidocaina como uma das associa¢fes nos grupos na tentativa de reduzir a laténcia do
bloqueio, ja que a laténcia da lidocaina por via peridural é de 3 a 5 minutos (Skarda &
Tranquilli, 2013b). Apesar da diferenca significativa encontrada entre 0 GLLM e GLM
para o reflexo anal, a lidocaina ndo pdde ser considerada como um agente redutor da

laténcia neste estudo, j& que ndo houve diferenca significativa entre o GL com o0s
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demais grupos com relacao ao periodo de laténcia. Este resultado foi semelhante ao
trabalho de Albuguerque et al. (2015), que registraram laténcias entre 1 e 2 minutos para
levobupivacaina isolada ou associada a diferentes doses de morfina por via peridural em
cadelas. Devido a baixa laténcia da levobupivacaina registrada neste estudo, néo foi
possivel determinar a laténcia da metadona em cées, que de acordo com Chestnut
(2005) em humanos quando aplicada por via peridural é de 17,2 = 4 min.

Em estudos com anestesia peridural em cadelas, Segura et al. (2009) e
Albuquerqgue et al. (2015) registraram tempos semelhantes do bloqueio motor da
levobupivacaina isolada a 0,75%, correspondendo a 450 minutos utilizando volume fixo
de 0,2 ml/kg e 442 + 150 minutos utilizando dilui¢éo final a 0,3 ml/kg, respectivamente.
Estes resultados nao corroboram os achados do presente estudo, que registrou média de
263 £ 72 minutos. Korkmaz & Saritas (2013) em seu estudo em cées utilizando
levobupivacaina a 0,5% em um volume fixo de 0,2 ml/kg, encontraram valores ainda
menores para o bloqueio motor, equivalente a 185,9 + 38.08 minutos, no qual esses
valores menores podem estar relacionados a menor concentracdo do farmaco.

Ha relatos em que o uso da lidocaina reduz a duracdo do bloqueio motor quando
associada a levobupivacaina por via intratecal (Yazicioglu et al. 2014). Este efeito esta
associado a caracteristica vasodilatadora da lidocaina, que aumenta o clearance
plasmatico dos anestésicos utilizados (Skarda & Tranquilli, 2013b). Entretanto, apesar
das associacOes da levobupivacaina com lidocaina e/ou metadona, o tempo de bloqueio
motor no presente estudo manteve-se com media aproximada a do GL, presumindo-se
que, quando utilizadas por via peridural, ambas nao alteraram a duracéo do bloqueio

motor da levobupivacaina.
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A duracdo do blogueio sensitivo neste estudo foi semelhante ao estudo de
Segura et al. (2009), que constataram uma duracdo de analgesia completa por 176 + 100
minutos ao usar a levobupivacaina a 0,75%. Outros estudos como de Korkmaz &
Saritas (2013) relataram um bloqueio sensitivo relativamente menor (75.21+ 9.46
minutos) ao do presente estudo, entretanto uma menor concentracdo anestésica da
levubupivacaina (0,5%) foi utilizada.

A administracdo de opioides no presente estudo comprovou a vantagem
esperada para o prolongamento da analgesia utilizando-se doses baixas por via peridural
do que quando administrados por via parenteral (Skarda & Tranquilli, 2013b), de modo
gue ndo houve diferenca estatistica para o tempo de analgesia pds-operatoria entre 0s
dois grupos que continham metadona como uma das associacdes. O tempo de analgesia
no GLLM foi em média 375 minutos, valor este semelhante ao encontrado por Bosmans
et al. (2012) em seu estudo em cirurgias ortopédicas, que registrou uma média de 459
minutos de analgesia ao utilizar a mesma dose do presente estudo por via peridural
avaliando pelas escalas de Melbourne e visual analogue scale (VAS) assim como
Leibetseder et al. (2006) que registraram média de 422 minutos ao realizar cirurgias
ortopédicas, utilizando 0,3 mg/kg de metadona peridural, avaliando-se a analgesia por
meio do numerical rating scale (NRS). Skarda & Tranquilli (2013b) apresentaram uma
ampla variagdo do tempo de analgesia, consistindo de 300 a 900 minutos para doses
entre 0,05 mg/kg™? a 0,15 mg/kg™ de metadona em cées.

A menor duracédo do bloqueio sensitivo quando comparado a analgesia pos-
operatoria neste estudo esta relacionada a analgesia menos intensa gerada pelos opioides
do que pelos anestésicos locais, de modo que apesar de menos intensa, a duracéo da

metadona por via peridural € mais longa (Chestnut 2005).
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As escalas de dor utilizadas neste estudo englobam fatores sobre a dor
superficial e profunda. Devido a subjetividade de algumas caracteristicas, as avaliacoes
foram realizadas pelo mesmo avaliador, que também observou o comportamento das
cadelas antes de serem pré-medicadas de modo a reduzir a variabilidade das avaliacdes,
assim como realizado por Leibetseder et al. (2006).

De acordo com Valaddo et al. (2002), os filamentos de com Frey podem ser
utilizados com seguranga como avaliacao de dor superficial em cées. Entretanto em
estudos realizados com associacdo a dor profunda como Pohl et al. (2011), os
filamentos de von Frey ndo foram bons indicadores da dor em cadelas submetidas a
ovariohisterectomia por terem baixa correlacao entre o aumento do escore de dor
observado pela tabela de Melbourne com a reducéo do valor registrado pelo
analgesimetro de von Frey. Entretanto a correlagdo encontrada no presente estudo entre
a tabela de Glasgow, com o analgesimetro de von Frey foi moderada, de modo que
pode-se presumir que os valores da escala composta modificada de Glasgow se
correlacionam de forma mais intensa com os filamentos de von Frey do que as demais
tabelas ja avaliadas.

Assim como em Segura et al. (2009) a duragédo do bloqueio motor neste estudo
foi maior do que o bloqueio analgésico nos grupos em que nao foram feitas as
associagfes com metadona.

As alteragdes da PAS, PAD e PAM nos diversos momentos quando comparados
ao momento basal podem ser atribuidas ao uso dos anestésicos locais, que causam
hipotensdo devido ao bloqueio simpatico das fibras nervosas. Esses efeitos sao
considerados adversos e alteram continuamente a funcéo cardiovascular, respiratoria e

hemogasométrica, porém estdo principalmente relacionados a alta extensdo cranial entre
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T5 e T3 conforme Skarda & Tranquilli (2013a). Bosmans et al. (2011) em seu estudo
com bloqueio peridural de ropivacaina associado a metadona, atribuiu a reducéo da
pressdo arterial sisttmica ao uso do anestésico local e excluiu a possibilidade pela
metadona.

As variaveis hemogasomeétricas neste estudo apresentaram alteracdes esperadas
para paciente anestesiado quando comparadas ao MB. A PaCO- apresentou um aumento
que corrobora com a coleta de dados do EtCO». Este aumento significativo ocorre pela
depressao respiratoria causada pelo propofol, enquanto que o aumento da PaO> durante
0 periodo cirargico é gerado pela oferta de oxigénio a 100% e funciona como um fator
compensatério a hipoventilacdo (Albuquerque et al., 2015; Ferro et al., 2005).
Associadamente ao aumento do PaCO», observa-se uma redugéo do pH durante o
periodo cirdrgico e o seu retorno a valores basais no MR, presumindo-se uma acidose
respiratoria transitoria, que nao gerou riscos as pacientes.

A diferenca significativamente menor do lactato quando comparado ao MB
neste estudo relaciona-se ao aumento da oxigenacéo e perfusdo dos tecidos e néo
representa risco as pacientes.

A variavel glicose apresentou diferengas significativas neste estudo, entretanto
manteve-se entre os valores esperados para espécie de 70 a 105, de modo que, nenhuma
paciente foi afetada pelo jejum sélido de 12 horas. Assim como em Leibetseder et al.
(2006), a glicose nédo pode ser correlacionada ao aumento dos escores de dor neste
estudo.

O uso de opioides por via peridural justifica alguns dos efeitos adversos

encontrados, como vémitos e constipacao. Apesar de a morfina ser o principal opioide
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redutor da motilidade gastrointestinal e indutor do vomito, a metadona ja foi relacionada
a ambos os efeitos adversos em pacientes humanos (Singhal et al., 2016).

As mioclonias foram registradas em todos 0s grupos experimentais neste estudo
representando 37% do total dos animais. Elas foram atribuidas ao uso do propofol em
infusdo continua e ndo estao relacionadas a hipnose ou analgesia inadequadas. A causa
das mioclonias ndo foi determinada nas atuais literaturas, mas sabe-se que podem ser

tratadas com o uso de blogueadores neuromusculares (Cattai et al., 2015).

Conclusdes

Apenas nos grupos em que a metadona foi associada houve incremento
analgeésico no periodo pds-operatdrio, enquanto que no periodo trans-operatorio
nenhuma das associacdes utilizadas foi eficaz para a realizacdo da ovariohisterectomia
em cadelas sem que houvesse a necessidade de resgate analgésico com fentanil.

A laténcia da levobupivacaina isolada néo foi alta conforme literaturas
anteriores, 0 que ndo permitiu que a associacao de outras medicacGes mostrasse reducao
nesta avaliagéo.

As variaveis cardiorrespiratdrias e hemogasométricas apresentaram alteracoes
que facilmente reversiveis durante a monitoracao anestésica e que nao contra indicam o
uso das associagdes utilizadas.

Sugere-se que mais estudos sejam realizados sobre o volume infundido por meio
do calculo da extensao da coluna vertebral em centimetros desde o 0sso occipital até a

primeira vértebra coccigea (Loc).
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Figura 1. Duracédo da analgesia (mediana e dispersdo) avaliada de acordo com a escala composta
modificada de Glasgow ap0s a administracdo epidural da levobupivacaina isolada (GL, n=8) ou
associada a lidocaina (GLL, n=8), metadona (GLM, n=8) ou lidocaina e metadona (GLLM, n=8)

em cadelas submetidas a ovariohisterectomia eletiva.

Figura 2. Correlacgéo linear de Spearman entre o0s escores de dor registrados atraves da escala
composta modificada de Glasgow com os valores registrados em grama pelo analgesimetro de
von Frey apos a administracdo epidural da levobupivacaina isolada (GL, n=8) ou associada a
lidocaina (GLL, n=8), metadona (GLM, n=8) ou lidocaina e metadona (GLLM, n=8) em cadelas

submetidas a ovariohisterectomia eletiva.
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Categoria Comportamento Escores Mlh M2h M3h M4h
Agressivo 1.22
Deprimido/Desinteressado 1.26

Comportamento Nervoso 1.13
Quieto/Indiferente 0.87
Contente/Saltitante 0.08
Rigido 1.2

Postura Corcunda 1.13
Normal 0

Conforto Desconfortavel 1.17
Confortavel 0
Chora 0.83

Vocalizagdo  Geme 0.92
Grita 1.75
Né&o vocaliza 0
Mordendo 1.4

Atencdo a ferida Lambendo 0.94

cirurgica Ignorando 0
Recusa a se mover 1.56
Rigido 1.17

Mobilidade  Lento 0.87
Claudicando 1.46
Normal 0
Chora 1.37
Foge 0.81

Respostaao  Mordendo 1.38

Toque Rosna 1.12
Na&o reage 0
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Tabela 2. Média + desvio padrdo da frequéncia cardiaca (FC), frequéncia respiratoria (fr),
temperatura retal (TR), saturacdo (SpO2), pressao arterial sistolica (PAS), diastdlica (PAD) e
média (PAM) e CO- ao final da expiracdo (EtCO2) em cadelas submetidas a peridural com
levobupivacaina isolada (GL, n=8) ou associada a lidocaina (GLL, n=8), metadona (GLM, n=8)

ou lidocaina e metadona (GLLM, n=8) para procedimento de ovariohisterectomia eletiva.

Tempo Grupos FC fr TR SpO2 PAS PAD PAM  EtCO2

L 1206 42+19 39.1+0.4 94+1 115+17 81+16 92+16 -

MB LL 119429 27+7 38.9+0.2 98+1 118+16 77+19 89+16 -
LLM  113+23 46+23 38.7+0.4 97+3 114+19 83+16 94+16 -

LM  117+#15 35+4 38.7+0.7 96+1 124+18 73+23 9017 -

L 123+22 38+20 38.7+0.6 98+3 108+20 67+14 7716 -

MMPA  LL  110£30 32+12 38.5+0.6 97+2 112+9 70+14 8212 -
LLM 116434 28+7* 38.3+0.3 98+1 104+14 64+12 80+14 -

LM 121423 31+13 38.3+0.5 951 103+8 60+24  74+17 -

L 119421 11+3* 36.5+0.8* 99+1  96+21 59+19* 71+20* 396

MP LL  107+20 14+7 36.8+1.1* 99+1 96+12 60+10 74+11  38+6
LLM  117+27 10+5* 36.3+0.7* 98+2 94+24* 60+26* 71+25* 3945

LM 102+14 10+4* 36.9+0.6* 99+1 89+27* 40+8* 58+12* 3845

L 119+30 18+5* 36.3+0.7* 99+1 100+15 60+11* 74+13 407
MIC LL  126+29 156 36.4+0.9* 98+1 93+18* 60+20 73+18 40+10
LLM  125+31 17+13* 35.6+0.7* 98+2 83+16* 47+13* 61+12* 41+2

LM  108+19 15+6* 36.4+0.9* 99+1  81+9* 45+14* 58+9* 3745

L 109+20 18+12* 36.3+0.8* 98+1 117+17 84+15 96+14 4510

MPD LL  118+15 16%9 36.2+#1.1* 098+2 11948 7712 93+7 42412
LLM 123+34 11+6* 35.3+0.8* 98+2 94+20* 68+17 78+18 4149
LM 103+23 22+16 36.2+0.9* 99+1 109+36 67+17 79+16 4148

L 115+32 18+15* 36.1+0.8* 98+1 108+13 74+10 85+8 44+6

MPE LL  116+19 1648 36.2+1.0* 98+2 114+14 71+20 8617 4448
LLM 119432 10+5* 35.4+0.8* 99+1 107+14 77+18 89+17 40%10

LM 119+20 17+10* 36.1+1.0* 99+1 10610 65+17 80+14 4145

L 114427 14+5* 36.0+0.8* 99+1 105+19 62+13 7716  42+8

MC LL 11319 14+5 36.1+1.0* 99+1 103+11 66+21 77+13 4048
LLM 112+44 10+6* 35.3+0.8* 98+1 101+12 64+12 78+12  43%9

LM 102+15 11+4* 36.0+1.0* 99+1 94+10* 59+10 7148 4145

L 104+24 12+3* 36.0+0.8* 99+1 91+11* 504+8*  64+9*  48+7

MIS LL  111+16 146 36.0+1.0* 98+1 97+22 61+24 7014  37+9
LLM  115+31 10+5* 35.2+0.9* 98+2 92+11* 58+10* 72+12* 4048

LM 10621 12+4* 35.9+1.0* 99+1 80+15* 48+9* 60+10* 4145
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L 114+28 14+5* 35.840.8* 99+1 88+13*ab 48+12* 62+13*a 4447

MFS LL  113+20 15+7 359+1.2* 99+1 106+20b 62+11 79+12b 38%9
LLM  121+22 11+4* 35.0+1.1* 98+2 88+12*ab 53+12* 67+12*ab 40+7

LM 100+12 16+10* 35.9+1.0* 99+1 84+12*a 50+12* 60+11*a 49+6

* Significativamente diferentes de MB (p < 0.05). MB, momento basal; MMPA, 20 minutos apos
a admonistracdo da medicacdo pra-anestésica; MP, 30 minutos apés a peridural; MIC, inicio da
cirurgia; MPD, ligadura do pediculo direito; MPE, ligadura do pediculo esquerdo; MC, momento
ligadura da cérvix; MIS, momento inicio de sutura; MFS, momento fim de sutura.

**Médias seguidas de letras minusculas diferentes diferem significativamente entre os grupos de
acordo com o teste de Tukey (p<0,05).
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Tabela 3. Média + desvio padréo das variaveis hemogasométricas pH, pressdo arterial de dioxido de carbono (pCOy),
pressdo arterial de oxigénio (pOz), excesso de bases (BE), potassio (K), sodio (Na), lactato e glicose nos momentos
basal (MB), peridural (MP), fim de sutura (MFS) e recuperacdo (MR) em cadelas submetidas a peridural com
levobupivacaina isolada (GL, n=8) ou associada a lidocaina (GLL, n=8), metadona (GLM, n=8) ou lidocaina e

metadona (GLLM, n=8) para procedimento de ovariohisterectomia eletiva.

Tempo Grupos pH pCO:2 pO2 BE K Na Lactato  Glicose
L 7.38+0.04 33+2 90+27 -4.35%+2.43 44403  162.3+6.1 2.7+1.0 104+7

MB LL 7.35+0.04 33+4 85+30 -6.08+2.04 4.2+0.4  160.8+8.7 2.8+1.1 100£15
LLM 7.3740.01 304 94+27  -6.33£1.99 42405 161.8+13.0 2.9+0.7 9249

LM 7.36+0.02 31+2 7726  -6.2+148  42+05 161.1+10.4 3.4+0.9 100+14
L 7.30+0.06*  43+5* 204+78* -2.68+3.88 3.9+0.4  158.5+3.6 1.4+0.9* 100+9

MP LL 7.28+0.07*  44+11* 220+85* -5.18+151 4.0+0.3  158.7+7.0 1.8+0.2 101t16a
LLM  7.21+£0.04*  51+7* 247+59* -552+3.89 3.9+0.6 160.2+14.5 2.0+0.3* 8716

LM 7.26+£0.07*  45+11* 270+79* -6.32+26  3.8+t0.6  166.5+6.6 1.8+0.5* 83+13a

L 7.25+0.07*a  51+8* 213+71* -3.85+2.57 4.3+0.6 160+4.8  1.3+0.4* 109+28
MFS LL 7.23+0.08* 50+11* 277+98* -558+1.65 4.0+0.3  158.1+4.1 1.5+0.6* 97+14

LLM  7.20+0.05%a 53t5* 254+93* -6.6+2.19  3.840.4 159.5+13.9 1.7+0.6* 103+32

LM 7.21+0.05*  51+7* 298+91* -6.35+25  3.8+0.4  158.5+7.3 1.7+0.9* 103+21

L 7.38+0.04 35+4a  103+18 -3.46+3.07 3.9+0.4 165+6.2 1.9+0.8 127441

MR LL 7.38+0.03 3143 247459 -591+1.88 3.5+0.4* 161.8+6.9 2.3+0.9 110+33
LLM  7.4240.03a 27+2a 93+16  -5.73+1.07 3.4+0.3* 158.2+12.1 1.5+0.3* 96+10
LM 7.36+0.03a 31+4 92+32  -6.61+2.8  3.9+0.4 155.6+17.3 1.9+0.9* 96+13
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Tabela 4. Média + desvio padrdo do periodo de laténcia e duragdo dos bloqueios

motores (auséncia/retorno do tonus de cauda, relaxamento/retorno do esfincter anal,

auséncia/retorno do tonus postural e deambulagdo normal) e sensitivos (reflexo

interdigital) avaliados ap6s a administracéo da levobupivacaina isolada (GL, n=8) ou

associada a lidocaina (GLL, n=8), metadona (GLM, n=8) ou lidocaina e metadona

(GLLM, n=8) em cadelas submetidas a ovariohisterectomia eletiva.

Variaveis Laténcia (Segundos)

L LL LLM LM
Auséncia do tonus de cauda 82+44 52+14 56+10 82469
Relaxamento do esfincter anal 90+45 52+14 52+14 86x49
Auséncia do tonus postural 90+45 52+14 56+10 97469
Auséncia do reflexo anal 112459 7550 52+14* 120+55*
Auséncia do reflexo interdigital 112475 52+14 60+0 127+£157
Variaveis Duracédo (Minutos)

L LL LLM LM
Retorno do ténus de cauda 144+13 142+19 134+30 133+13
Retorno do reflexo anal 148420 142+19 146+38 133+13
Retorno reflexo interdigital 156438 149+23 191+103 140428
Deambulacdo normal 26372 226156 27681 201+33

*Diferenca significativa na mesma pelo teste de Tukey (p<0,05).
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6. Anexos

Anexo 1. Certificado de Aprovacdo do Comité de Etica

Servro Pabico Federal f

Muistdn e Ecucasan
Fundacdo Universidade Federal de Mato Grosso do Sul :

Comisséo de Ebica no Uso de Animais = CEUALFMS
UFMS
CERTIFICADO
Cerificamos que o projeto intulado “Levobupivacaina isolada,

assoclada a bdocaina ou 8 kdocalna e metadona para blogueio peridural em
cadelas”, Profocoio n® 689/2015 sob a responsabilidade de Fabricio de Oliveira
Frazilio - que envolve 8 utilizagao de animais pertencentes ao filo Chordata, subfilo
Vertebrata, para fins de pesquisa centifica - encontra-se de acorde com o0s
preceitos da Lei n® 11.794, de B de outubro de 2008, Decrefo n® 6.899, de 15 de
julho de 2004, e com as normas editadae pelo Conselho Nacional de Controle de
Experimentacio Animal (CONCEA), e foi aprovada pela COMISSAO DE ETICA NO
USO DE ANIMAIS/ICEUA da Universidade Federal de Mato Grosso do SulUFMS,

em reuni®o ordinana do dia 30 de junho de 2015.

cia do Projeto 01/0%2015 a 31/07/2016
Espécie/Linhagem ou | Canis lupus famifians | Sem Raga Definida
Raga
Niameros de Animais | 24
Peso/ldade 5a15kg/1a6anos
| Sexo Fémea |
| Origem (fornecedor) | Ambuiatorio do Hospital Veterinano da FAMEZIUFMS |

—
Maria Naﬁjm&en

Coordenadora da CEUA/UFMS
Campo Grande, 06 de julho de 2015,

Comiss&o de Etica no Uso de Animais!CEUA
hitp i'www prepp uims briceua
caua, 2000@gmail.com
fone (67) 3345-7186
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Anexo 2. Escala Modificada Composta de Glasgow

63

CATEGORIA COMPORTAMENTO ESCORES | M1h | M2h | M3h | M4h
Agressivo 1.22
Deprimido/Desinteressado 1.26

Comportamento | Nervoso 1.13
Quieto/Indiferente 0.87
Contente/Saltitante 0.08
Rigido 1.2

Postura Corcunda 1.13
Normal 0

Conforto Desconfortavel 1.17
Confortavel 0
Chora 0.83

Vocalizagéo Geme 0.92
Grita 1.75
N&o vocaliza 0
Mordendo 1.4

Atencao a ferida | Lambendo 0.94

cirargica
Ignorando 0
Recusa a se mover 1.56
Rigido 1.17
Mobilidade Lento 0.87
Claudicando 1.46
Normal 0
Chora 1.37
Foge 0.81
Resposta ao Mordendo 1.38
toque
Rosna 1.12
N&o reage 0
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Anexo 3. Termo de Consentimento

Termo de Consentimento para Participacdo Experimental

ESTUDO: “Levobupivacaina isolada, associada a lidocaina ou a lidocaina

e metadona para bloqueio peridural em cadelas”.

Eu (nome completo e profissdo),

domiciliado a , portador
do RG , CPF , hascidoem __ / |/ , concordo de
livre e espontdnea vontade que o meu animal de nome , idade

, Seja submetido ao procedimento cirargico eletivo de ovariohisterectomia
que envolvera o estudo na area de anestesia denominado “Levobupivacaina isolada,

associada a lidocaina ou a lidocaina e metadona para bloqueio peridural em cadelas”.

Declaro que obtive todas as informagdes necessarias, assim como todo o

esclarecimento quanto as dudvidas por mim apresentadas.

Estou ciente de que:

1) Riscos cirdrgicos e anestésicos aos quais meu animal sera submetido;

2) As informacdes sobre o meu animal serdo utilizadas para um procedimento
experimental;

3) Fotos do meu animal poderéo ser utilizadas em textos informativos ou apresentacdes
conforme os autores do experimento julgarem necessario;

4) Os dados pessoais do proprietario permanecerédo em sigilo.
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Responsaveis pelo projeto:
Prof. Dr. Fabricio de Oliveira Frazilio

Mestranda Alice Rodrigues de Oliveira

Instituicdo: Universidade Federal de Mato Grosso do Sul — Faculdade de Medicina
Veterinaria e Zootecnia
Comité de Etica em Pesquisa da Instituicdo: 689/2015
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