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RESUMO

O objetivo deste estudo foi realizar a avaliagdo anestésica e registrar os possiveis
efeitos sobre as variaveis fisiologicas da administracdo intratecal de ropivacaina isolada
ou associada a metadona, em ovinos saudaveis. Para tanto, foram utilizadas sete
ovelhas, adultas, da raca Santa Inés, com peso corporal de 47,8 + 4,65 kg, as quais
foram alocadas em dois grupos de dez individuos. Os animais receberam, por via
intratecal, 0,5 mg/kg de ropivacaina 0,75% (grupo R) ou 0,5 mg/kg deste farmaco
associado a 0,1 mg/kg de metadona 1% (grupo RMet). Os volumes finais aplicados
foram ajustados para 0,15 mL/kg nos dois grupos com solucdo fisiologica a 0,9% e as
ovelhas foram reutilizadas ap6s o intervalo de um més. As variaveis fisiologicas
frequéncia cardiaca (FC), frequéncia respiratoria (f), temperatura retal (TR), movimento
ruminal (MR), pressdes arteriais sistolica (PAS), diastélica (PAD) e média (PAM), bem
como alguns parametros hemogasomeétricos arteriais (PaO,, PaCO,, pH e HCOzy),
foram avaliados a cada 10 minutos durante o periodo de duas horas (TO a T120).
Paralelamente, o periodo de laténcia (PL), a extensdo do blogueio (EB), o tempo de
bloqueio sensitivo (BS), o tempo de bloqueio motor (BM) e o periodo habil anestésico
(PHA) também foram avaliados. Os dados obtidos, quando paramétricos, foram
submetidos a andlise de variancia para medidas repetidas e teste de Tukey (P<0,05).
Para os dados ndo paramétricos, empregou-se o teste Mann Whitney seguido do teste
de Dunn (P<0,05). Nao foram evidenciadas diferencas significativas relativas a
avaliacao anestésica, a qual revelou que nos dois grupos o PL foi imediato e os valores
de BS e BM foram de aproximadamente 155 minutos. Além disso, péde ser observada
uma diminuicdo da FC e da MR nos dois grupos, enquanto que a TR aumentou apenas
em RM. Na andlise gasométrica, o grupo RMet apresentou maiores valores de PaCO, e
HCO3 no intervalo entre T50, T90 e nos momentos T50 e T90, respectivamente. A
ropivacaina, isolada ou em associacdo a metadona, foi eficaz para a anestesia
intratecal e ndo provocou efeitos prejudiciais nas variaveis fisiologicas avaliadas,

podendo ser empregada com seguranca na especie ovina.

Palavras-chave: anestesia local, opioides, ovelhas, ropivacaina, intratecal.
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ABSTRACT

The aim of this study was to evaluate the efficacy of an anaesthesic protocol to the ovine
species, based on the administration of ropivacaine, associated or not, to methadone.
Seven Santa Ines breed ewes (47.8 + 4.65 kg) were selected for this study and were
distributed in two groups of 10 animals. The R group received 0.5 mg/kg of 7.5%
ropivacaine by intrathecal route at the level of the lombo-sacral space. For both groups,
the final volume of injection was 0.15 mL/kg, adjusted with 0.9% NaCl solution. The
RMet group received the same dose of ropivacaine with 0.1 mg/kg of methadone, by the
same route. Cardiovascular and respiratory variables and blood gases were recorded in
intervals of 10 minutes after the intrathecal injection, from T10 to T120. In the same
period the main parameters of motor and sensitive blocks and latency period were
evaluated. The cardiovascular and respiratory parameters were compared using
variance analysis and Tukey test (P< 0.05) and anaesthesic block compared by T-
student followed by Mann Whitney. There were no significant differences in the
anesthesic efficacy, with time of approximately 155 minutes duration in both groups.
However, a decrease was observed in HR and MR in both groups, while the rectal
temperature increased only in RMet group, but with no clinical relevance. In gas
analysis, the MR group had higher PaCO, and HCOs- in the periods between T50 and
T90 and T50 and T75 times, respectively. The ropivacaine, alone or in combination with
methadone, was effective for intrathecal anesthesia and shown to be suitable for use in

sheep.

Keywords — local anesthesia, ropivacaine, opiods, ruminants, intrathecal.
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INTRODUCAO

A espécie ovina foi a primeira a ser domesticada e acompanha o homem desde
os primoérdios da civilizacdo. A ovinocultura esta presente na historia da humanidade
como a atividade que proporciona a maior fonte de alternativas para a subsisténcia,
pois a exploracdo dessa espécie pode fornecer 14, pele, carne e leite, o que supre as
necessidades alimentares e de vestuario (FERNANDES,1989). Atualmente, o mercado
brasileiro ovino conta com 16,5 milhdes de cabecas e é classificado como o segundo
maior rebanho das Américas. Todos os anos, milh6es de ovinos sdo abatidos na
tentativa de suprir a demanda do mercado interno e mesmo assim, ainda ha
necessidade de importacdo de carne ovina do exterior, principalmente do Uruguai
(SORIO, 2009). A Empresa Brasileira de Pesquisas Agropecuarias (EMBRAPA)
publicou, em dezembro de 2006, a ultima estatistica da situacdo da ovinocultura
brasileira, a qual revelou que a regido Centro-oeste apresentou a maior taxa de

crescimento de rebanho ovino do pais (MARTINS et al., 2006).

O manejo sanitario e a manutencdo do bem-estar animal estdo diretamente
relacionados a qualidade do produto final (SORIO, 2009). Assim, motivado pelo

crescimento atual dessa modalidade de criacdo, pesquisas que complementem a



terapéutica relacionada a essa espécie, envolvam a facilitacdo do manejo e reproducao
e melhorem a abordagem clinica e a supressdo da dor em procedimentos diversos,
preenchem a lacuna cientifica existente no assunto. Apesar do conhecimento de que a
dor em seres humanos e animais acarreta na diminuicdo do apetite e consequente
perda de peso, prejuizo da qualidade de vida, aumento do tempo de recuperacdo as
injarias, desconforto e aumento significativo de complicacbes pds-operatorias,
frequentemente o tratamento da dor em animais ainda € conduzido de maneira ineficaz,
principalmente pela subjetividade de sua avaliagdo (HELLEBREKERS, 2002; IUPPEN
et al.,, 2011). Nos animais, a auséncia de verbalizacdo e a existéncia de limiares
individuais para as diferentes espécies transformam o diagnostico da dor em uma
avaliacdo desafiadora, pois esta sé pode ser confirmada e classificada por alteracdes
dos sinais vitais e comportamentais aparentes. Desta forma, é imprescindivel um
exame clinico detalhado, pois o animal com dor apresenta sinais como taquicardia,
taquipneia, midriase, ataxia, vocalizacdo, agressividade, apatia e hiporexia (HARDIE,
2002).

Anestesias no neuroeixo (espinhais ou periespinhais) sao utilizadas para
procedimentos cirlrgicos na cauda, membros pélvicos, perineo e flanco, além de
diversas manobras obstétricas e reprodutivas em ovinos e outros pequenos ruminantes.
Técnicas locais e regionais sdo os métodos preferidos para essas espécies por conta
de sua seguranca, baixo custo e, comparativamente, menores efeitos cardiopulmonares
(DEROSSI et al., 2003; DEROSSI et al., 2006; CARROLL et al., 2007). Infelizmente,
medicacbes e bloqueios locorregionais para o controle ou supressdo total da dor
utilizados em outras espécies, como caes e equinos, tendem a ser extrapolados para o
emprego em ovinos sem gue haja descricdo de seus efeitos adversos, toxicidade e
avaliacdo anestésica. Assim sendo, o objetivo deste estudo foi avaliar os efeitos
anestésicos da injecao intratecal de ropivacaina associada ou ndo a metadona, assim
como as possiveis alteragfes causadas nos parametros cardiorrespiratorios de ovelhas
sadias para, dessa forma, sugerir um protocolo seguro e eficaz de bloqueio raquidiano

nessa espécie.



REFERENCIAL TEORICO

A importancia econémica da exploracdo dos ovinos no mundo atinge, nos dias
de hoje, a producado de cerca de 974 mil toneladas de carne, contando com o efetivo
mundial de aproximadamente um bilhdo de cabecas (FAO, 2009). Esses animais
possuem particularidades na sua exploracdo, sendo que o abate para o consumo da
carne esta associado a utilizacdo da pele e 1a. O leite, embora altamente nutritivo, &
pouco comercializado na sua forma ndo processada, sendo empregado sobretudo
como matéria prima de produtos lacteos, como queijos e iogurtes diferenciados
(MARTINS et al., 2006). Os ovinos também séo utilizados como modelos experimentais
para diversas areas médicas (SWINDLE & ADAMS, 1988). Na ortopedia, a articulacédo
fémuro-tibio-patelar dessa espécie foi classificada como similar estruturalmente quando
comparada a dos seres humanos, podendo ser usada para a obtencdo de novas
técnicas ortopédicas (HETTE, 2008). Na neurologia, fetos ovinos foram utilizados para a
descricdo detalhada da meningomielocele, doengca que acomete o0 sistema nervoso
central de recém-nascidos humanos (PEDREIRA et al., 2007), e na oncologia, estudos
sobre imunossupressdo foram conduzidos em pacientes ovinos tratados com
guimioterapia (GARCIA et al., 2004).

Na atual ascensao da ovinocultura mundial e brasileira, a terapéutica relacionada
aos diversos procedimentos que envolve o bem-estar animal, a supressdo da sensacgao
dolorosa e a qualidade do produto final sédo de responsabilidade do Médico Veterinario.
Por conseguinte, a biotecnologia tem funcionado como catalisador do crescimento do
rebanho de ovinos no pais. No entanto, para a obtencdo de material para a técnica de
transferéncia de embrides ou aspiracdo folicular, bases da fecundacdo in vitro,
preconiza-se acesso cirargico, especialmente em paises mais desenvolvidos. Nesse
contexto, a sanidade e o bem estar dos individuos representam o sucesso da producao
e devem ser devidamente acompanhados (BERNARDI, 2005; RIZZO et al., 2009).

O tratamento e a avaliagdo da dor em animais de producdo ainda trazem
desafios ao Médico Veterinario, pois em decorréncia da falta de verbalizagdo, do
comportamento caracteristico de dor, ou desconhecimento do profissional, € comum

gue aqueles sejam submetidos a procedimentos de alto potencial doloroso sem



tratamentos eficazes contra a dor. Exemplos dessa postura estdo bastante presentes
na rotina, como aparo do bico de aves, corte de cauda e castracdo de leitbes e
borregos e descorna de bovinos, os quais séo realizados em massa e sem qualquer
técnica de anestesia ou controle da dor. Sob a luz da evolugédo e com sorte, nos tempos
atuais, o reconhecimento da dor em animais continua melhorando gradativamente a
medida que os profissionais colocam em pratica os “Principios da Analogia”, que
consistem em admitir que as intervencdes cirdrgicas ou ferimentos classificados como
de alto potencial doloroso em seres humanos também possuem a mesma intensidade
dolorosa nos animais (HELLEBREKERS, 2002).

De maus espiritos a punicdo pelos deuses, diversas teorias e especulacdes
foram levantadas no passado com o intuito de conceituar e detalhar a fisiologia da dor
para que seu tratamento tivesse mais sucesso. Atualmente, aceita-se o conceito de que
a dor é uma “experiéncia sensorial e emocional desagradavel, que esta associada a
lesdes teciduais reais ou potenciais”, concebido em 1986 pelo 6rgao internacional
especifico para o estudo da dor e seus tratamentos, denominado International
Association for the Study of Pain (IASP) (RIBEIRO et al., 2002). A dor é originaria da
transformacao de estimulos ambientais em potenciais de acdo (transducao), os quais
sdo conduzidos das fibras nervosas periféricas a medula espinhal (transmisséo), onde
sdo processados (modulacdo) para finalmente serem direcionados ao encéfalo, para
gue haja a consciéncia da sensacdo dolorosa (percepc¢do). Todo esse processo €
denominado nocicep¢cdo e, apesar de existirem diferencas anatdmicas esqueléticas,
musculares e viscerais entre as diversas espécies, 0s mecanismos fisioldgicos e
anatébmicos associados a nocicepcao sdo acentuadamente semelhantes na maioria dos
mamiferos (LIVINGSTON, 2006). Alguns dos efeitos deletérios da dor sobre os animais
compreendem no atraso da cicatrizacdo das lesdes, ativacdo da resposta ao estresse,
menor ingestdo de alimentos, maior consumo de energia, balanco energético negativo,
emagrecimento, ventilagdo menos eficiente e risco de automutilagdo. Assim sendo, a
auséncia do tratamento da dor de maneira imediata pode levar o animal ao quadro de
dor cronica, o que dificulta a terapia e piora a qualidade da vida (HARDIE, 2002;
MASTROCINQUE & FANTONI, 2002).



A anestesia local, ou regional, € a técnica mais comumente utilizada nos animais
de producdo, pois muitos procedimentos cirargicos podem ser realizados com
seguranca e qualidade quando os bloqueios locais sdo associados a contencao fisica
ou sedacdo leve. Além disso, a anestesia local apresenta vantagens sobre outras
técnicas anestésicas, como baixo custo, facil realizacdo e efeitos adversos minimos
(GREENE, 2003; SKARDA & TRANQUILLI, 2007a). A técnica consiste na
administracdo de farmacos da classe dos anestésicos locais (AL) em concentracao
suficiente para interromper, de maneira reversivel, a comunicacdo neuronal de
determinada regido. Enfermidades que acometem membros pélvicos, perineo, flanco e
cauda podem requerer abordagens de alto potencial doloroso, principalmente quando
houver indicacdo de intervencéo cirargica, consequentemente, as técnicas de bloqueios
locorregionais advindos da anestesiologia humana podem ser empregadas nas
anestesias do neuroeixo nas espécies domésticas. O fundamento desta técnica
consiste na deposicdo de um AL nos espacos peridural (epidural ou extratecal) ou
subaracnoide (intratecal ou raqui), o que bloqueia de maneira reversivel a conducéo do
estimulo doloroso nas regies adjacentes e caudais ao local no qual a técnica foi
realizada. Ademais, terapias analgésicas também podem ser empregadas pelo bloqueio
ou modulagéo da sensac¢ao dolorosa in situ quando da inoculacao de opioides, agonista
receptores a2-adrenérgicos e derivados fenciclidinicos (VALVERDE & DOHERTY,
2006). O bloqueio intratecal foi primeiramente documentado na préatica da Medicina
Veterinaria no inicio do século XX, quando os pesquisadores Cuille e Sendrail (1901)
administraram cocaina em cdes. As vantagens do bloqueio subaracnoide sobre a
técnica epidural incluem rapido inicio de acdo, menor duracédo de acdo (dependendo do
farmaco escolhido), baixa concentracdo do farmaco no plasma ap6s absorcao sistémica
e menor volume a ser inoculado (NOVELLO & CORLETTO, 2006).

Os AL sao farmacos capazes de bloquear, de maneira reversivel, a geracéo e a
conducdo de potenciais de acdo por qualquer célula excitavel, impedindo, assim, a
transmissao do impulso nervoso (PEREIRA, 2001). O primeiro composto isolado dessa
classe farmacoldgica foi extraido do arbusto andino Erythroxylon coca em 1860, pelo
alemao Albert Nielmann, sendo seu principio ativo denominado cocaina (GOULART, et

al., 2005). Dois pesquisadores austriacos propuseram sua utilizacdo na pratica médica,



Sigmund Freud estudou a atividade da cocaina no SNC em 1884 e, no mesmo ano,
Karl Koller obteve a supressédo temporaria aos estimulos algicos em procedimentos
oftalmicos por meio da cocaina tépica (MASSONE, 2002). Outros pesquisadores ainda
relataram seu uso em bloqueios odontolégicos e outras possiveis técnicas perineurais,
porém, a cocaina resultava em alto indice de toxicidade central, vasodilatacdo, e grande
potencial de desenvolvimento de dependéncia fisica e psiquica pelos pacientes
(STRICHARTZ, 2006).

Ap6s 1904, a procaina, composto amino-éster estruturalmente semelhante a
cocaina, porém, com menos efeitos adversos, dominou a prética clinica por quase 50
anos, quando entdo Lofgren, em 1943, sintetizou a lidocaina, considerada “o protétipo
dos AL” que se seguiram. Diferente dos AL até entao, a lidocaina apresentou diferenca
em sua estrutura quimica, pois contém um radical amina ao invés de éster, o que
forneceu abertura para a sintese de novas substancias como mepivacaina,
bupivacaina, prilocaina, articaina e ropivacaina (CASATI & PUTZU, 2005). Essas
substancias apresentam caracteristicas desejaveis como solubilidade em agua,
resisténcia a esterilizacdo, acao reversivel, baixo custo, toxicidade relativamente baixas,
indice terapéutico amplo, inicio rapido de acdo, duracdo de efeitos apropriada para

cada tipo de cirurgia e auséncia de reacfes anafilaticas (MORAES et al., 2008).

Os anestésicos locais podem ser classificados de acordo com a sua estrutura
guimica como derivados do acido benzoico (cocaina), acido para-aminobenzoico
(procaina e tetracaina) e derivados das xilidinas (lidocaina, bupivacaina e ropivacaina).
A estrutura quimica dos anestésicos locais influencia suas propriedades e é composta
por trés partes: um anel aroméatico (radical lipofilico), uma cadeia intermediaria (amida
ou éster) e um grupo amina (radical hidrofilico) (LAMONT, 2006) (Figura 1). Dessa
maneira, compostos como a procaina, cuja cadeia intermediaria é constituida de um
ester, sdo rapidamente hidrolisados e, portanto, precocemente degradados pelo
organismo, resultando em periodo habil de acao relativamente curto. Por outro lado,
qguando a cadeia intermediaria € formada por um radical amida, sua biotransformacéo é
lenta e o tempo de duracdo dos efeitos é prolongado, como no caso da ropivacaina e

bupivacaina (FANTONI et al., 2006). A hidrofobicidade determina tanto a poténcia do



farmaco, quanto a duracéo de seus efeitos, assim, compostos hidrofilicos ou facilmente
hidrolisaveis, sédo rapidamente degradados por esterases plasmaticas, o que resulta em
efeito anestésico mais curto. Naturalmente, os compostos lipofilicos tém dificuldade
para serem hidrolisados e biotransformados, permanecendo por mais tempo no local e
exercendo sua funcdo bloqueadora por periodos mais prolongados (STRICHARTZ,
2006).

Na busca pelo anestésico local ideal, as empresas farmacéuticas executam
mudancas moleculares na estrutura quimica dos agentes anestésicos. Desse modo,
existem farmacos que possuem uma regido denominada centro quiral, e a partir deste,
€ possivel a obtencdo de duas estruturas tridimensionais diferentes da mesma
molécula, chamados estereocisoméros. Os estereoisbmeros podem ser levogiros,
dextrogiros ou racémicos (mesma propor¢cdo dos dois enantibmeros). A maior
incidéncia de efeitos adversos com anestésicos locais estd ligada as moléculas

dextrogiras, se comparadas a compostos levogiros (CASATI & PUTZU, 2005).
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Figura 1. Estrutura quimica dos anestésicos locais. Adaptado de CASATI & PUTZU, 2005.

O mecanismo de acdo exato dos AL ainda é incompreendido na sua totalidade,

porém, diversos autores concordam que o principal mecanismo se da pelo bloqueio da



movimentacdo dos ions de sbédio na membrana dos axoénios (FANTONI &
CORTOPASSI, 2006; STRICHARTZ, 2006; MORAES et al, 2008). Os alvos
moleculares envolvidos nesse bloqueio sdo os canais de sodio operados por voltagem,
0S quais estdo presentes em todos 0s neurbnios e sdo responsaveis pela producdo de
potenciais de acdo regenerativos que ocorrem ao longo do axénio e conduzem
mensagens a partir do corpo celular para as terminacdes nervosas. Desse modo, os AL
diminuem a permeabilidade da membrana celular ao sédio, impedindo sua entrada e,
por conseguinte, o disparo e a propagacado do potencial de acdo (PEREIRA, 2001).
Como os canais de sodio sdo componentes estruturais de diferentes tipos de neurdnios
e possuem o mesmo grau de afinidade aos AL, além das respostas sensitivas, esses
farmacos também impedem a comunicacdo de neurdnios autbnomos e motores. O
bloqueio motor pode resultar clinicamente em quadros de paraplegia parcial ou total de
membros, como é observada por meio da impossibilidade de motricidade dos membros
pélvicos quando das anestesias espinhais, ou pela perda do movimento dos membros
toracicos nos bloqueios de plexo braquial (SKARDA & TRANQUILLI, 2007b).

A ropivacaina (2,6-dimetilfenil-1-propilpiperidina-2-carboxamida) € um anestésico
local do tipo amino-amida e € o primeiro agente de longa duracdo produzido somente
com seu isbmero levogiro S(-) puro, o que a torna mais segura e eficaz. Além disso,
apresenta comparativamente menor possibilidade de toxicidade cardiaca, (ligada ao
tropismo pelos canais de sodio cardiacos), assim como poucas chances de reacdes
anafilaticas e sintomatologia neuroldgica sugestiva de sobredose (MCCLURE & RUBIN,
2005). Adicionalmente, caracteristicas como inicio de acdo moderado, duragéo
prolongada, distincdo importante entre bloqueios sensitivo e motor, alta taxa de ligacéo
a proteinas plasmaticas, eliminacao renal e ligagcdo minima as proteinas plasmaticas do
feto, além da menor possibilidade de inducdo de efeitos cardiacos deletérios ao
paciente, evidenciam a eficacia clinica da ropivacaina na pratica anestésica atual
(MASSONE, 2002; FRACETTO et al., 2007; MORAES et al., 2008).

Os opioides sao classificados como indispenséaveis para o tratamento da dor nos
periodos pré, trans e pds-operatorio, sendo que seu uso pode ser associado a

sedativos, dissociativos e anestésicos locais, por varias vias de administracdo. A sua



utilizacdo data de civilizagcdes antigas, quando se descobriu que o liquido leitoso da
planta Papaver somniferum (Papoula), continha morfina (o prototipo dos derivados do
Opio) e a codeina (AMABILE & BOWMAN, 2006). O mecanismo de acdo dos opioides
consiste no bloqueio da transmissdo de estimulos nociceptivos para 0s centros
superiores, por meio da ligacdo a receptores mu, delta e kappa pré e pos-sinapticos,
alterando, assim, a modulacéo e a percepcéo dolorosa. A administracéo de opioides no
neuroeixo é uma técnica relativamente antiga e amplamente difundida nas areas
Médica e Veterinaria e, diferentemente dos anestésicos locais, aqueles proporcionam
analgesia efetiva, de longa duracdo e com pouca ataxia (BROMAGE et al.,1980). Como
a morfina é considerada o protdtipo dessa classe farmacoldgica, diversos estudos foram
conduzidos pelas vias peridural e intratecal, cujos resultados revelaram
aproximadamente 24 horas de analgesia e controle eficaz da dor em pessoas, equinos,
caes e pequenos ruminantes (VALVERDE et al.,1989; WERTZ et al., 1994; WAGNER
et al., 1996).

A metadona € um opioide sintético analogo a morfina que possui semelhancas
nas propriedades farmacologicas e no desempenho analgésico, especialmente no
homem (MAIANTE et al., 2008; MONTEIRO et al., 2008; SIMONI et al., 2009). Essa
substancia foi inserida na rotina clinica nos anos 60 para o tratamento de pacientes
adictos de outros opioides e, na época, perdeu espaco para a morfina e buprenorfina
nos protocolos analgésicos (GARRIDO & TROCONIZ, 1999). A industria farmacéutica
comercializa a metadona sob sua mistura racémica, sem conservantes e em veiculo
aquoso, sendo que os enantibmeros deste farmaco possuem sitios diferentes de acéo
frente aos mecanismos da dor. Seu isdbmero dextrogiro tem dez vezes mais afinidade
aos receptores mu e kappa, enquanto o levogiro exerce acdo antagonista, nao
competitiva dos receptores N - Metil D- Aspartato (NMDA), além de bloquear a
recaptacao de noradrenalina e serotonina, substancias envolvidas no processo doloroso
(LEIBETSEDER et al., 2006; MONTEIRO et al., 2008; BUJEDO et al., 2009;
MONTEIRO et al., 2009).

A metadona ndo possui metabdlitos farmacologicamente ativos, ndo se acumula

em pacientes nefropatas e atravessa livremente a barreira transplacentaria, entretanto,
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em seres humanos, a concentracdo encontrada no leite ndo compromete a
amamentacao (RIBEIRO et al., 2002; JUVER et al., 2005). Efeitos como constipacéo,
prurido, nausea e hiporexia sdo encontrados em pacientes tratados com opioides,
entretanto, Andrews e colaboradores (2009) reportaram que a metadona parece causar
pouca tolerancia aos seus efeitos analgésicos e menor frequéncia de constipacao,
guando comparada a outros farmacos da mesma classe. Pesquisadores ja relataram a
injecdo intratecal de metadona hiperbdrica na espécie equina e avaliaram o0s
parametros comportamentais e cardiorrespiratorios, 0s quais ndo apresentaram
alteracdes significativas (NATALINI et al., 2006). Desta forma, o objetivo deste estudo
foi avaliar a eficacia e os possiveis efeitos cardiovasculares e respiratorios da
administracdo intratecal de ropivacaina isolada ou em associagcdo a metadona em

ovelhas sadias.
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CAPITULO Il

EFEITOS DA ADMINISTRACAO INTRATECAL DE ROPIVACAINA ISOLADA OU EM
ASSOCIACAO A METADONA SOBRE AS VARIAVEIS FISIOLOGICAS DE OVINOS
SADIOS.

RESUMO

A injecdo intratecal de anestésicos locais proporciona ao paciente analgesia e
relaxamento muscular adequado, sendo que na espécie ovina, muitos procedimentos
cirargicos podem ser realizados somente com essa técnica. Assim, o objetivo deste
estudo foi avaliar os efeitos da administracdo intratecal de ropivacaina, isolada ou
associada a metadona, sobre as variaveis fisioloégicas de ovelhas. Para tanto, foram
utilizadas sete ovelhas da raca Santa Inés, com peso corporal de 47,8 + 4,65 kg, as
quais foram distribuidas em dois grupos de dez individuos, os quais receberam por via
intratecal, 0,5 mg/kg de ropivacaina 0,75% (grupo R) ou 0,5 mg/kg deste farmaco
associado a 0,1 mg/kg de metadona 1% (grupo RM). Os volumes finais aplicados foram
ajustados para 0,15 mL/kg nos dois grupos. Imediatamente apGs a injecao intratecal, as
variaveis fisiolégicas frequéncia cardiaca (FC), frequéncia respiratéria (f), temperatura
retal (TR), pressdes arteriais sistélica (PAS), diastélica (PAD) e média (PAM), bem
como o0s parametros hemogasométricos arteriais (PaO,, PaCO,, pH e HCOy), foram
avaliados a cada dez minutos durante o periodo de duas horas (TO a T120). Os dados
obtidos foram submetidos a andlise de variancia para medidas repetidas e teste de
Tukey (P<0,05). Houve diminui¢cdo da FC e da MR nos dois grupos, enquanto que a TR
aumentou apenas em RM. Na andlise gasométrica, o grupo RM apresentou maiores
valores de PaCO, e HCOz3', no intervalo entre T50 e T90 e nos momentos T50 e T90,
respectivamente. A ropivacaina, isolada ou em associacdo a metadona, ndo provocou
efeitos prejudiciais nas variaveis fisiologicas avaliadas, podendo ser empregada com

seguranca na espécie ovina.

Palavras-chave: anestesia local, opioides, ovelhas, ruminantes, subaracnoide.
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ABSTRACT

The intrathecal injection of local anesthetics provides analgesia and adequate muscle
relaxation to the patient, and in sheep, many surgical procedures can be performed only
with this technique. The aim of this study was to evaluate the effects of intrathecal
administration of ropivacaine alone or associated to methadone on physiological
variables of sheep. For this purpose, seven ewes, Santa Ines, with 47.8 + 4.65 kg, were
distributed in two groups of ten individuals that received intrathecally 0.5 mg/kg of 0.75%
ropivacaine (R group) or 0.5 mg/kg of this drug combined with 0.1 mg/kg of 1%
methadone (RMet group). For both groups the final volume of injection was 0.15 mL/kg,
adjusted with 0.9% NacCl solution. Immediately after intrathecal injection, heart rate (HR),
respiratory rate (RR), rectal temperature (RT), ruminal motility (RM), systolic (SAP),
diastolic (DAP), and mean (MAP) arterial pressures, as well as arterial blood gas
parameters (PaO,, PaCO,, pH, and HCO3) were evaluated every ten minutes during
two hours (TO to T120). Data were subjected to analysis of variance for repeated
measures and Tukey test (P<0.05). There was a decrease in HR and MR in both
groups, whereas RT increased only in RMet. In blood gas analysis, the RMet group
showed higher PaCO, and HCOg3- values than R group at the interval between T50 and
T90, and T50 and T75 times, respectively. Ropivacaine, alone or in combination with
methadone, did not cause deleterious effects on physiological variables assessed and

can be used safely in sheep.

Keywords: Local anesthesia, opioids, sheep, ruminants, subarachnoid.
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INTRODUCAO

Anestesias no neuroeixo sao utilizadas para procedimentos caudais ao
diafragma em seres humanos e animais, pois o efeito anestésico desses bloqueios
frequentemente pode alcancar regifes craniais ao local da puncdo (BOSMANS et al.,
2011). Em pequenos ruminantes, cirurgias que abrangem a cauda, membros pélvicos,
regido perineal, flanco e parte do térax, além de algumas manobras obstétricas, sdo 0s
principais motivadores para a execugdo dessas técnicas (DEROSSI et al., 2003;
DEROSSI et al., 2006). A anestesia local e a regional sdo os métodos preferidos para
essas espécies por conta de sua seguranca, baixo custo e, comparativamente, menores
efeitos cardiorrespiratérios (CARROLL et al., 2007). Além disso, a anestesia local reduz
as demandas por agentes anestésicos injetaveis e inalatérios, quando estes sdo
administrados em associa¢ao (SKARDA, 1996).

Os anestésicos locais mais comumente usados na técnica intratecal sédo a
lidocaina e a bupivacaina, sendo que o tempo habil anestésico da primeira é
relativamente mais curto quando comparado a outros anestésicos locais do tipo amida
(LIU & MCDONALD, 2001). Dessa forma, para procedimentos de longa duracéo, o
emprego de agentes da classe das xilidinas, como a bupivacaina e a ropivacaina, &
recomendado, no entanto, a bupivacaina tem sido associada a relatos de reacdes
prejudiciais severas. A injecao intravenosa acidental de bupivacaina em seres humanos
resultou em sinais clinicos de neurotoxicidade e cardiotoxicidade, como convulsdes e
parada cardiaca (ALBRIGHT, 1979; MALLAMPATI, 1984; SIMONETTI, 1995).

Alguns anestésicos locais possuem uma regidao denominada centro quiral, sendo
gue destes agentes, € possivel a obtencdo de duas estruturas tridimensionais diferentes
da mesma molécula, chamados enantibmeros (PEREIRA,2001). Os enantibmeros
podem ser levégiros ou dextrogiros, sendo que 0s anestésicos locais podem ser
comercializados em seus isdbmeros puros ou em misturas racémicas, cuja solugéo
possui 0s dois enantibmeros na mesma proporcdo (50:50). Assim sendo, a maior

incidéncia de efeitos adversos com anestésicos locais estd ligada aos isbmeros
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dextrogiros, quando comparado a compostos levégiros (CASATI & PUTZU, 2005)
(Figura 2).

A ropivacaina € um anestésico local de longa durac&o do tipo amida que possui
uma estrutura quimica similar & da bupivacaina e, embora ambos os farmacos possuam
enantibmeros, a Ultima é comercializada em sua forma racémica, enquanto que a
primeira, somente como seu enantibmero levégiro puro. Isso explica o fato da
ropivacaina ser menos cardiotoxica e neurotoxica que a bupivacaina (MILLIGAN, 2004),
levando-se em consideragdo que o dextrdgiro liga-se mais firmemente aos canais de
sédio miocardicos do que o isdmero levogiro (GROBAN, 2001). Feldman et al. (1989)
também concluiram que a ropivacaina, quando comparada a lidocaina e a bupivacaina,
revelou-se pouco arritmogénica e na presenca de efeitos adversos relacionados ao

sistema nervoso central (SNC), promoveu convulsdes de duragédo mais curta.

( Cs H;
H—'(': CH QNH—C U
CHz
C3 H;
Si-IROPIVACAINA R-JROPIVACAINA

Figura 2: Enantidbmeros da ropivacaina. (Fonte: SIMONETTE, 1995)

Estudos foram conduzidos em seres humanos, cdes e éguas utilizando-se a
ropivacaina pela via intratecal (FELDMAN et al., 1988; GAUTIER et. al., 2003; SKARDA
& MUIR, 2003). Kleff et al. (1994) também reportaram a eficicia intratecal da
ropivacaina isobdrica, em pacientes humanos submetidos a cirurgias dos membros

pélvicos, contudo, ha pouca informacao a respeito de sua utilizacdo em ruminantes.

A metadona € um opioide sintético com propriedades farmacologicas similares as
da morfina, sendo que seu efeito analgésico, quando depositada no neuroeixo, ja foi
estudado em algumas espécies. Em cavalos, sua analgesia pela via epidural foi mais

prolongada quando comparada a lidocaina pela mesma via (OLBRICH & MOSING,
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2003). Em cées, os pesquisadores Leibetseder et al. (2006) reportaram que a aplicacéo
epidural de 0,3 mg/kg de metadona diminuiu a necessidade de isofluorano no trans-
cirurgico, quando comparada a via intravenosa. Além disso, 50% dos animais
necessitaram de ventilagdo controlada apds a aplicagcédo intravenosa da metadona. Na
mesma espécie, estudo comparativo entre morfina (1,0 mg/kg 1V) e metadona (0,5 e 1,0
mg/kg IV) revelou alteracfes cardiovasculares mais acentuadas, assim como a maior

poténcia analgésica no segundo opioide (MAIANTE et al., 2008).

Para prolongar e aumentar a &area de efeito analgésico dos bloqueios do
neuroeixo, AL e opioides podem ser administrados conjuntamente. Assim, em cirurgias
pediatricas de membros inferiores, a associacdo de tramadol a ropivacaina epidural
promoveu escores satisfatérios de duracdo de bloqueio e analgesia trans e pos-
operatéria (GUNES et al., 2004). Em bezerros, foi demonstrado que a combinacéo de
butorfanol e lidocaina intratecal, apesar de alterar os parametros cardiovasculares,
resultou em tempo analgésico prolongado (DEROSSI et al., 2007). Nesse contexto, 0
objetivo deste estudo foi avaliar os efeitos da injecdo intratecal de ropivacaina,

associada ou ndo a metadona, sobre as variaveis fisiolégicas de ovinos sadios.
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MATERIAL E METODOS

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica no Uso Animal (CEUA) do
Instituto de Ciéncias Bioldgicas da Universidade de Brasilia, sob protocolo n°
70815/2011.

1. Animais

Foram utilizadas sete ovelhas da raca Santa Inés, com peso corporal de 47,8 +
4,65 kg, de temperamento docil e de propriedade do Hospital Escola de Grandes
Animais da Granja do Torto UnB/SEAPA. Procederam-se exames fisicos e laboratoriais
(hemograma completo, bioquimica sérica e perfil parasitolégico), para a certificacdo de
higidez dos animais e estabelecimentos de critérios de inclusdo destes ao estudo, como

0s abaixo relacionados:

a) Peso corporal entre 35 e 55 Kg;

b) Auséncia de indicios de doencga sistémica;

c) Auséncia de qualquer tipo de dermatopatia na regidao lombossacra;

d) Auséncia de infestacdo de parasitos;

e) Auséncia de alterac6es em hemograma completo e bioquimica sérica;

f) Temperamento docil e passivo de contencéo fisica.

Os animais foram mantidos em piquetes e baias no Hospital Escola de Grandes
Animais da Granja do Torto UnB/SEAPA, alimentados com capim tifton e tiveram livre
acesso a agua e sal mineral. Jejum hidrico e alimentar de seis e 18 horas,
respectivamente, foram adotados anteriores ao procedimento. Para que o mesmo
animal fosse realocado em um diferente grupo experimental, o intervalo minimo de 30

dias foi preconizado.
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2. Delineamento experimental

Preparo dos animais

hY

Os animais foram submetidos a cirurgia de transposicdo da artéria carétida
direita seis meses antes deste estudo, para que fosse facilitado o acesso arterial
patente para a afericdo da pressdo sistémica e colheita seriada de sangue para
gasometria, como o descrito por Gouvéa et al., (2011). Durante as duas semanas
anteriores ao experimento, todos os animais foram condicionados ao manejo e a
contencdo fisica, sendo mantidos na posicdo de puncdo sobre mesa cirlrgica
acolchoada, afim de que ndo fosse necessaria a administracdo de tranquilizantes ou

sedativos durante a realizacdo das puncdes subaracnoides e periodo de avaliacao.

No dia antecedente ao estudo foi feita a tricotomia do lado direito do pescoco e
da regido lombossacra, para que fossem realizadas a cateterizagdo carotidea e a
puncéo subaracnoidea. No dia do experimento, as ovelhas foram contidas fisicamente
sobre a mesa acolchoada para antissepsia da regido do pescoco, seguida da
introducdo e fixacdo de cateter intravascular periférico 20G* na artéria carétida pré-

transposta (Figura 3).

1. Cateter intravascular periférico 20G. Jelco, Smiths Medical do Brasil Produtos Hospitalares Ltda., S&o Paulo, SP, Brasil.
2. Adaptador PRN 0,1mL BD, Becton Dickinson Industrias Cirlrgicas Ltda., Juiz de Fora, MG, Brasil.
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Figura 3. A — Localizacao da artéria cardtida direita do paciente. B - Incisdo feita na

pele para auxilio da introducédo do cateter intravascular. C — Cateter ja posicionado na

luz arterial e acoplado a um adaptador PRN. D — Fixa¢do do conjunto cateter/PRN com

sutura transdérmica simples separada com fio de nylon 3-0. (Arquivo Pessoal,

Brasilia, 2011).
Ato continuo, os animais foram posicionados em decubito esternal sobre a mesa
acolchoada para que as variaveis fisiolégicas basais (TO) fossem registradas e,
posteriormente, seus membros pélvicos fossem mantidos para fora da mesa
acolchoada, para facilitacdo da puncéo intratecal, ocorrida na regido compreendida
entre a Ultima vértebra lombar e a primeira vértebra sacral. Apés o posicionamento,
antissepsia rigorosa foi instituida na regido lombossacra com iodopolividona
degermante® e solucdo alcodlica de clorexidine* e, sob contencéio fisica, um botdo
anestésico foi efetuado na regido com 1,5 mL de lidocaina sem vasoconstritor® (Figura

4).

3. Riodeine, Industria Farmacéutica Rioquimica Ltda. Sdo José do Rio Preto, SP, Brasil.
4. Riohex 2%, IndUstria Farmacéutica Rioquimica Ltda. S&o José do Rio Preto, SP, Brasil.
5. Xylestesin 2%, Cristélia Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda. Itapira, S&do Paulo, Brasil.
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Figura 4. A — Posicionamento do ovino na mesa cirurgica (vista dorsocaudal). B —
Antissepsia da regido lombossacra. C e D — Botéo anestésico com lidocaina na
regido lombossacra. (Arquivo Pessoal, Brasilia, 2011).

As injecbes intratecais foram conduzidas através de mandril de cateter 20G*,
cujo bisel foi direcionado cranialmente a regido lombossacra, sendo que a confirmacao
do espaco subaracnoideo foi feita pelo efluxo de liguor e auséncia de sangue no
canhao do cateter (Figura 5). O volume da solucéo final foi padronizada em 0,15 mL/kg
pela adicdo de solucdo de NaCl 0,9% e a velocidade de aplicagéo foi preconizada em
0,2 mL/seg. ApoOs a realizagdo da técnica, os animais foram novamente posicionados
completamente sobre a mesa cirlrgica, em decubito esternal, para a monitoracao
seriada das variaveis fisiologicas.
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Figura 5. A — Localizacdo do espaco lombossacro. B — Posicionamento do cateter
para a puncao subaracnoidea. C e D — Confirmacgao da técnica correta pelo efluxo
de liquor. (Arquivo Pessoal, Brasilia, 2011).

Grupos experimentais

Os animais foram distribuidos aleatoriamente em dois grupos distintos, de

numero igual de individuos (n=10), os quais receberam os protocolos descritos a seguir:

e Grupo R — 0,5 mg/kg de ropivacaina 0,75%".
e Grupo RMet — 0,5 mg/kg de ropivacaina 0,75%’, associada & 0,1 mg/kg

de metadona® 1%.

7. Ropi 7,5mg/mL - Cristalia Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda., Itapira, SP, Brasil.
8. Mythedom 10mg/mL - Cristalia Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda., Itapira, SP, Brasil.
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O protocolo a ser avaliado foi escolhido de maneira aleatoria e cega para que 0
pesquisador responsavel por todas as injecées e avaliacdes ndo fosse influenciado. Os
registros das variaveis fisiologicas foram efetuados a cada 10 minutos durante a
primeira hora apds as inje¢6es, compreendendo T10, T20, T30, T40, T50 e T60 e,
durante a segunda hora, a cada 15 minutos, para a obtencdo dos momentos T75, T90,
T105 e T120.

Variaveis fisiolégicas mensuradas

Durante os 120 minutos decorridos do experimento, as seguintes variaveis foram

registradas:

e Frequéncia cardiaca (FC, em batimentos por minuto): obtida com o uso de
monitor multiparamétrico®, a velocidade de 50mm/s, com o0s sensores
posicionados de maneira a se obter a derivacao base-apice (Figura 6);

e Frequéncia respiratéria (f, em movimentos por minuto): aferida pela contagem
dos movimentos toracicos durante um minuto;

e PressOes arteriais sistolica, média e diastolica (PAS, PAM e PAD, em mmHg):
determinadas por monitor multiparamétrico®, acoplado ao médulo de presséo
invasiva conectado ao cateter intravascular intra-arterial (Figura 6);

e Saturacdo periférica da oxihemoglobina (SpO,, em %): medida pelo monitor
multiparamétrico®, cujo sensor foi fixado na vulva dos animais (Figura 6);

e Temperatura retal (TR, em °C): mensurada por meio do sensor retal do monitor

multiparamétrico® (Figura 6);

9. DX 2010 - Dixtal Biomédica Industria e Comércio Ltda., Sdo Paulo, SP, Brasil.
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e Parametros hemogasométricos arteriais (PaO, e PaCO,, em mmHg; HCO;, em
mmol/L; pH): mensurado em contador automatico™® apés a colheita anaerdbia de
0,7 mL de sangue, com seringas especificas para gasometria®* (Figura 6).

e Movimento ruminal (MR, em movimentos a cada 5 minutos): obtido a partir da
auscultacdo da fossa paralombar esquerda com estetoscopio, durante cinco
minutos. Este parametro foi aferido a cada 15 minutos desde o inicio das

mensuracdes até o término dos 120 minutos.

X
s 79
|y r—

s O

| (& TBP11 /X PAP2

—if==)

Figura 6. A — Tela do monitor multiparamétrico durante avaliacdo das variaveis
fisiolégicas. B — Posicionamento dos sensores de oximetria e temperatura. C —

Amostra de sangue submetida a analise no aparelho de gasometria. D -
Resultado de exame de hemogasometria. (Arquivo Pessoal, Brasilia, 2011).

10. Hemogasémetro Cobas b 121 — Roche Diagnostica Brasil S.A. Sao Paulo, SP, Brasil.
11. PRESET - BD, arterial blood gas syringe, Becton Dickinson Vacutainer Systems, Plymounth, UK.
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Apés os 120 minutos de avaliacdo, os animais foram colocados em sala de
recuperacdo anestésica para observacdo e registro de quaisquer efeitos adversos.
Posteriormente, foram conduzidos de volta as suas baias assim que demonstravam

condi¢des de deambular e permanecer em posi¢cao ortostatica.
3. Analise estatistica

Os dados obtidos foram submetidos a analises estatisticas, sendo as diferencas
consideradas significativas quando P<0,05. Na deteccéo de diferencas entre 0s grupos
Nnos mesmos momentos e para comparacdo de médias dentro de cada grupo ao longo
do tempo, empregou-se a analise de variancia unidirecional para medidas repetidas,

seguida do teste de Tukey.
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RESULTADOS

Os animais de ambos 0s grupos nao apresentaram parametros fora do intervalo
fisiologico para a espécie ou efeitos adversos dignos de nota. Quanto aos parametros
fisiologicos avaliados, foi observada diminui¢édo significativa da FC a partir de T50 e T20
nos grupos R e RMet, respectivamente (Tabela 1 e Figura 7). A TR foi alterada de
forma significativa entre o intervalo de T20 a T50, somente no grupo RMet, com valores
acima dos registrados em TO (Tabela 8 e Figura 14), porém, sem relevancia clinica. As
analises estatisticas das demais variaveis avaliadas (f, PAS, PAM, PAD, SpO,, pH,
PaO,, PaCO, e HCO3) ndo revelaram diferencas significativas apdés comparacdo dos

momentos dentro de cada grupo (Tabelas 2a 6 e 9 a 12; Figuras 8 a 12 e 15 a 18).

Na comparacdo das médias entre os grupos, os valores da PaCO;, e do HCO7;
foram maiores no grupo RMet nos momentos T50, T60 e T90, e em T50 e T90,

respectivamente (Tabelas 11 e 12 e Figuras 17 e 18).
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Tabela 1l Valores das médias e desvios-padrdo da frequéncia cardiaca, em bpm,
observados em ovelhas submetidas as inje¢es intratecais de 0,5 mg/kg
de ropivacaina (Grupo R) ou 0,5 mg/kg de ropivacaina associada a 0,1
mg/kg de metadona (Grupo RMet).

Grupos T0 T10 T20 T30 T40 T50 T60 T75 T90 T105 T120

R 89[18] 86[17] 80[14] 74[11] 73[9 71[8]" 69[7]* 67[6]" 69[6]° 66°[7] 65[8]"

RMet 95[14] 79([20] 74[19]" 72[16]" 69[14]" e68[10]" 63[11]° 67[8]" 70[11]° 67[10]° 68[10]

* - Diferenca significativa quando comparado ao TO (P<0,05).

100

Grupo R

95 4 —— Grupo RMet

90

85

80

75

Frequéncia Cardiaca (bpm)

70

65

60
T0 T10 T20 T30 T40 T50 T60 T75 T90 T105 T120

Tempo (Minutos)

Figura 7. Representacdo gréfica das variagbes das médias da frequéncia
cardiaca durante o periodo de avaliagédo, nos grupos R e RMet.
* - Diferenca significativa quando comparado ao TO (P<0,05).



Tabela 2. valores das médias e desvios-padrdo da frequéncia respiratoria, em

mpm, observados em ovelhas submetidas as injecdes intratecais de
0,5 mg/kg de ropivacaina (Grupo R) ou 0,5 mg/kg de ropivacaina
associada a 0,1 mg/kg de metadona (Grupo RMet).

32

Grupos TO TI0O T20 T30 T40 T50 T60 T75 T90 T105 T120
R 34[9] 28[8] 27[8] 27[7] 28[7) 28[7] 29[9] 29[8] 28[5] 29[6] 31[10]
RMet 36[9] 28[8] 30[6] 30[6] 28[6] 30[6] 32[8] 32[8] 33[8] 37[11] 39[14]

45 ‘ GrupoR

—— Grupo RMet

25 |

Frequéncia Respiratoria(mpm)

20

TO T10 T20 T30 T40 T50 T60 T75 T90 T105 T120

Tempo (Minutos)

Figura 8. Representacdo grafica das variacbes das médias da frequéncia
respiratoria durante o periodo de avaliacdo, nos grupos R e RMet.
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Tabela 3 Valores das médias e desvios-padrdo da pressdo arterial sistélica, em
mmHg, observados em ovelhas submetidas as inje¢des intratecais de 0,5
mg/kg de ropivacaina (Grupo R) ou 0,5 mg/kg de ropivacaina associada a
0,1 mg/kg de metadona (Grupo RMet).

Grupos TO

T10 T20 T30 T40 T50 T60 T75 T90 T105 T120

R 116 [9]

RMet 120[11]

113[13] 109[12] 110[12] 113[16] 112[12] 110[11] 110[9] 114[11] 102[27] 112[13]

121[14] 115([33] 118[10] 119[11] 116[14] 119[12] 118[12] 118[11] 118[13] 121[12]

Pressao Arterial Sistolica (mmHg)

130

A Grupo R

—o— Grupo RiMet

125

120 °

115 -
110 A & A

105
TO 710 T20 T30 T40 T50 Te0 T75 T90 T105 T120

Tempo (Minutos)

Figura 9. Representacdo grafica das variacbes das médias da pressao
arterial sist6lica durante o periodo de avaliagdo, nos grupos R e RMet



34

Tabela 4 Valores das médias e desvios-padrdo da pressdo arterial média, em
mmHg, observados em ovelhas submetidas as injecdes intratecais de
0,5 mg/kg de ropivacaina (Grupo R) ou 0,5 mg/kg de ropivacaina
associada a 0,1 mg/kg de metadona (Grupo RMet).

Grupos T0 T10 T20 T30 T40 T50 T60 T75 T90 T105 T120

R 101[10] 97[8] 92[9] 94[10] 95[11] 95[9] 94[7] 91[7] 96[7] 96[9] 93[12]

RMet 100[8] 100[12] 98[10] 97[10] 99[9] 98[12] 98[12] 100[10] 99[8] 99[10] 102I[9]

110
—_ _ GrupoR
(=) .
%: 105 - —&—Grupo RMet
£
S 100
T
‘@
=
s 9
g =
o !
L o0
o
Ny f
® 85 -
2
o
80

TO T10 T20 T30 T40 T50 T60 T75 T90 T105 Ti20

Tempo (Minutos)

Figura 10. Representacao grafica das variacdes das médias da pressao arterial
média durante o periodo de avaliagédo, nos grupos R e RMet.
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Tabela 5. Valores das médias e desvios-padrdo da pressdo arterial diastélica, em

mmHg, observado em ovelhas submetidas as inje¢fes intratecais de 0,5
mg/kg de ropivacaina (Grupo R) ou 0,5 mg/kg de ropivacaina associada a
0,1 mg/kg de metadona (Grupo RMet).

Grupos

TO T10 T20 T30 T40 T50 T60 T75 T90 T105 T120

RMet

86[12] 81[8] 79[9] 77[8] 81[12] 82[9] 80[7] 78[8] 80[10] 82[10] 77[10]

85[7] 86[12] 83[11] 81[11] 83[11] 82[10] 83[9] 84[9] 83[7] 87[12] 88[10]

100

Grupo R

=)
o

—o—Grupo RMet

13

Pressao Arterial Diastélica (mmHg)

70
T0 T10 T20 T30 T40 T50 T60 T75 T90 T105 T120

Tempo (Minutos)

Figura 11. Representacdo grafica das variagbes das médias da pressao arterial
diastoélica durante o periodo de avaliagéo, nos grupos R e RMet.
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Tabela 6 Valores das médias e desvios-padrdo da saturacdo periférica da

oxihemoglobina, em %, observado em ovelhas submetidas as injecdes
intratecais de 0,5 mg/kg de ropivacaina (Grupo R) ou 0,5 mg/kg de
ropivacaina associada a 0,1 mg/kg de metadona (Grupo RMet).

Grupos

T0 T10 T20 T30 T40 T50 T60 T75 T90 T105 T120

R

RMet

97[2] 95[2] 95[2] 96[2) 95[2] 94[2] 95[3] 95[2] 95[1] 94[3]  95[2

94[2] 95[2] 94[3] 95[2] 95[2] 95[2] 95[1] 94[2] 95[1] 95[2]  95[2

100
Grupo R
98 —o— Grupo RMet
g 96 -
ON /\/MN
o
» 94
92
90

T0 T10 T20 T30 T40 T50 T60 T75 T90 T105 T120
Tempo (Minutos)

Figura 12. Representagcdo grafica das variacdes das médias da saturacéo
periférica da oxihemoglobina (SpO,) durante o periodo de avaliagdo, nos

grupos R e RMet.



Tabela 7 Valores das médias e desvios-padrdo dos movimentos ruminais, em
mov/5min, observado em ovelhas submetidas as injecdes intratecais
de 0,5 mg/kg de ropivacaina (Grupo R) ou 0,5 mg/kg de ropivacaina
associada a 0,1 mg/kg de metadona (Grupo RMet).

Grupos TO T15 T30 T45 T60 T75 T90 T105 T120

R 411 2 2m* 2m@* 2t 2m* 3t o)t 2m*

RMet 3[1  3[] 3[ 2[] 3[] 3[] 2[4 20 2]

* - Diferenca significativa quando comparado ao TO (P<0,05).

GrupoR
—&— Grupo RMet

=

w

N

Movimentos Ruminais (mov/5min)
(1N

(=]

TO T15 T30 T45 T60 175 T90 T105 T120
Tempo (Minutos)

Figura 13. Representacdo gréfica das variacbes das médias dos
movimentos ruminais durante o periodo de avaliagcédo, nos grupos R
e RMet.

# _ Diferenca sianificativa quando comparado ao TO (P<0,05).



38

Tabela 8. Valores das médias e desvios-padrdo da temperatura retal, em °C, observado
em ovelhas submetidas as inje¢Ges intratecais de 0,5 mg/kg de ropivacaina

(Grupo R) ou 0,5 mg/kg de ropivacaina associada a 0,1 mg/kg de metadona
(Grupo RMet).

Grupos TO T10 T20 T30 T40 T50 T60 T75 T90 T105 T120

R 39,1[0,6] 39,2[0,4] 39,2[0,4] 39,2[0,3] 39,3[0,3] 39,3[0,3] 39,2[0,3] 39,3[0,3] 39,3[0,3] 39,2[0,4] 39,1[0,4]

RMet 387006 39,1[04] 39,2[03]° 39,2[03° 39203 39203 39,103 39103 39,103 3903 38903

” . Diferenca significativa quando comparado ao TO (P<0,05).

39,8
GrupoR
39,6
——Grupo RMet
39,4

w
L
]

oW
=}
(=

Temperatura Retal (°C)
w o w w
(=] (== (==] ==
N = o

w
&
(=]

T0 T10 T20 T30 T40 T50 T60 T75 T90 Ti05 T120
Tempo (Minutos)

Figura 13. Representacao grafica das variacbes das médias da temperatura retal,

durante o periodo de avaliacdo, nos grupos R e RMet.
i Diferenca significativa quando comparado ao TO (P<0,05).
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Tabela 9. Valores das médias e desvios-padrdo do pH do sangue arterial, observado em

ovelhas submetidas as injecdes intratecais de 0,5 mg/kg de ropivacaina
(Grupo R) ou 0,5 mg/kg de ropivacaina associada a 0,1 mg/kg de metadona
(Grupo RMet).

Grupos

TO T10 T20 T30 T40 T50 T60 T75 T90 T105 T120

R

RMet

7,44[0,01]  7,46[0,01] 7,45[0,01] 7,46[0,02] 7.45[0,03] 7,45[0,02] 7,45[0,03] 7.45[0,01] 7,46[0,02] 7.45[0,01] 7,46 [0,01]

7,46[0,01] 7.45[0,02] 7,45[0,02] 7,45[0,01] 7,44[0,01] 7,45[0,01] 7,45[0,02] 7,46[0,01] 7,45[0,01] 7,48[0,04]  7,46[0,01]

7,60

758 GrupoR

—&— Grupo RMet

e
wn
o

~
o
w

o
=
%)

pH do Sangue Arterial
=
(=]

T0O Ti10 T20 T30 T40 T50 T60 T75 T90 T105 T120
Tempo (Minutos)

Figura 15. Representacédo grafica das variagdes das médias do pH do sangue
arterial, durante o periodo de avaliacédo, nos grupos R e RMet.
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Tabela 10. Valores das médias e desvios-padrdo da pressdo parcial arterial de Oz, em
mmHg, observado em ovelhas submetidas as inje¢des intratecais de 0,5
mg/kg de ropivacaina (Grupo R) ou 0,5 mg/kg de ropivacaina associada a 0,1
mg/kg de metadona (Grupo RMet).

Grupos TO T10 T20 T30 T40 T50 T60 T75 T90 T105 T120

R 94,6[12,6] 945[7,2] 933[64] 929[57] 988[58 97.8[70] 966[69 1005[7.9] 980([8,1] 101,0[10,3]  96,8[6,2]

RMet 8710941 917[49] 926(7,9] 941[49] 949[46] 930[47 931[43] 935[53] 925[11,9] 97,4148  92,5[10,3]

120,0

Grupo R
—o—Grupo Riet

115,0

110,0

— —
o o
o i
o o

95,0

Pa0, (mmHg)

90,0
85,0

80,0 - . - . . . . . . .
TO T10 T20 T30 T40 T50 T60 T75 T90 T105 T120
Tempo (Minutos)

Figura 16. Representacao grafica das variacbes das meédias da pressao
parcial arterial de oxigénio (PaO,), durante o periodo de avaliacdo, nos
grupos R e RMet.
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Tabela 11 Valores das médias e desvios-padrdo da pressdo parcial arterial de CO,, em

mmHg, observado em ovelhas submetidas as injecdes intratecais de 0,5
mg/kg de ropivacaina (Grupo R) ou 0,5 mg/kg de ropivacaina associada a 0,1
ma/kg de metadona (Grupo RMet).

Grupos TO T10 T20 T30 T40 T50 T60 T75 T90 T105 T120
R 34,6[2,1 30,7[2,1] 32,0[45 32,2[3,3] 31,1[3,9] 29,5[4,1] 30,8 [4,7] 30,0 [6,9] 29,0 [5,3] 30,2[5,6] 31,1[2,9]
RMet

32,3[1,5] 329[37] 339[37] 351[29] 344[61] 352[3,3* 37.0[36]* 343[23] 349[29F 342[27] 352[29]

* . Diferenca significativa quando comparado ao Grupo R (P<0,05).

50
Grupo R
45 ——Grupo RMet
°
o e
£ 40
E
o
(@)
©
o
30
25

T0 T10 T20 T30 T40 T50 T60 T75 T90 T105 T120
Tempo (Minutos)
Figura 17: Representagdo grafica das variagbes da pressado parcial arterial

de géas carbbnico (PaCO,), durante o periodo de avaliacdo, nos grupos R e
RMet. * - Diferenca significativa quando comparado ao Grupo R (P<0,05).
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Tabela12. Vvalores das médias e desvios-padrdo da concentracdo arterial de
bicarbonato, em mmol/L, observado em ovelhas submetidas as injecoes
intratecais de 0,5 mg/kg de ropivacaina (Grupo R) ou 0,5 mg/kg de

ropivacaina associada a 0,1 mg/kg de metadona (Grupo RMet).

Grupos T0 T10 T20 T30 T40 T50 T60 T75 T90 T105

T120

R 227[11] 212[29] 218[33] 221[26] 21,1[26] 199[28 210[32] 202[46] 198[3,5]  20,3[4,0]

RMet 253014 222(1.8] 229[1.6] 235[19] 228[41 250[40F 247[12 238[L7] 239[2.2F 240[L7]

21,6[24]

24,0[1,6]

*. Diferenca significativa quando comparado ao Grupo R (P<0,05).

30,0
Grupo R
27,5 4 —— Grupo RMet
=
©
=
E
g
T 20,0
17,5
15,0

TO Ti10 T20 T30 T40 T50 T60 T75 T90 T105 T120
Tempo (Minutos)

Figura 18. Representagcdo grafica das variagbes da concentracdo arterial de
bicarbonato (HCO3), durante o periodo de avaliagdo, nos grupos R e RMet.

* Diferenca significativa quando comparado ao Grupo R (P<0,05).
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DISCUSSAO

As anestesias intratecais podem ser recomendadas em intervencdes cirargicas
de cauda, perineo, membros pélvicos e flanco em pequenos ruminantes, além de serem
utilizadas nas manobras obstétricas e técnicas biotecnoldgicas reprodutivas, como a
laparoscopia para obtencdo de odcitos (AITHAL et al., 1996; GREENE, 2003). As
classes de farmacos mais comumente administradas pela via intratecal sédo os opioides,
anestésicos locais, derivados fenciclidinicos e agonistas de receptores a-2
adrenérgicos, representando, assim, a grande versatilidade desta via, que possui
eficiéncia para fins anestésicos e analgésicos (LAMONT, 2006). Entre estes,
anestésicos locais e opioides apresentam efetividade, ampla seguranca e efeitos
adversos bem tolerados nas diversas espécies de mamiferos (SKARDA, 1996;
HORLOCKER et al., 1997; CAMPAGNOL et al., 2002; DEROSSI et al., 2003; DEROSSI
et al., 2006; DEROSSI et al., 2010).

A ropivacaina € uma alternativa a outros anestésicos locais de longa duracao,
pois € comercializada em seu isdmero levogiro puro e, comparativamente, apresenta
maior margem de seguranca, bloqueios duradouros e menores efeitos adversos,
principalmente cardiacos, gque outros anestésicos como a bupivacaina e a mepivacaina
(NOVAES et al.,, 2001). Conforme Habibian et al. (2010), a injecdo intratecal de
anestésicos locais pode induzir o aumento da FC como compensacao fisiologica reflexa
a hipotensao decorrente de bloqueio simpatico, porém, a diminuicdo gradativa da FC
observada neste estudo foi acompanhada da manutencao da pressao arterial sistémica,
cujos valores permaneceram dentro do intervalo fisiolégico para a espécie, apesar da
tendéncia inicial ao decréscimo. ApOs a injecdo intratecal de opioides agonistas de
receptores mu, € comum a ocorréncia de quadros de bradicardia, sendo essas
alteracbes resultantes da acdo simultanea da diminuicdo do ténus simpatico e do
aumento do tdénus vagal (SABBE et al., 2004). Em estudo comparativo entre a morfina e
a metadona em caes, Maiante et al. (2008) relataram que foi possivel observar efeito
depressor dose dependente da metadona intravenosa sobre a fungdo cardiaca.

Entretanto, pela via intratecal, o presente estudo revelou diminuicdo gradativa da FC de
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forma mais precoce quando a ropivacaina foi administrada juntamente a metadona, o
gue pbde ser atribuido a absorcao sistémica da ultima. No homem, reducéo da FC foi
relatada apds a injecdo de 15 mg de ropivacaina intratecal (MANTOUVALOU et al.,
2008), achados semelhantes também relatados com a lidocaina pela mesma via, em
cabras (KINJAVDEKAR et al., 2006). Em caes, a comparacao entre a ropivacaina e a
metadona pela via epidural também evidenciou o decréscimo da FC nos protocolos com
os farmacos isolados ou associados entre si, apesar da inexisténcia de significancia
estatistica nas condicbes experimentais adotadas por Bosmans et al. (2011). Ainda
sobre o desempenho cardiovascular, a manutencao da presséo arterial sistémica (PAS,
PAM e PAD) evidenciada no presente estudo corrobora os resultados encontrados em
equinos por Natalini et al. (2006), os quais evidenciaram valores fisiolégicos dentro da
normalidade para a espécie. Além disso, o bloqueio intratecal com 2,5 mg/kg de
lidocaina também resultou em estabilidade cardiovascular nas condi¢cdes experimentais
adotadas por Derossi et al. (2002) em caprinos. Por outro lado, a injecdo intratecal de
4,0 mg/kg de lidocaina isolada ou associada a 0,03 mg/kg de butorfanol provocou
diminuicdo acentuada da pressédo sistémica em bezerros, ndo consolidando a mesma

eficacia cardiovascular apresentada anteriormente (DEROSSI et al., 2007).

Entre os exames laboratoriais, a hemogasometria arterial € o mais solicitado em
unidades de terapia intensiva e salas cirargicas, em razao de sua importancia como
diagndstico e guia para o tratamento de disturbios do equilibrio acido-base (DAY, 2002).
Normalmente, para o diagnostico desses desequilibrios, levam-se em consideragao as
alteracbes do CO, sanguineo, jA que as alteracBes plasméaticas dessa substancia
normalmente refletem disturbios intracelulares e intersticiais (LUNA, 2002). A migracao
cranial de anestésicos locais apds a realizacdo da técnica intratecal pode levar a
padrbes ventilatérios menos eficazes pelo bloqueio da inervacdo intercostal, assim
como os opioides podem deprimir 0s centros respiratorios superiores (MAIANTE et al.,
2008). Ambos os quadros levam a hipoventilagdo e, consequentemente, retencdo de
CO, sanguineo, que apds ser convertido em acido carbénico, pode causar distlrbios do
equilibrio acido-basico, como a acidose respiratoria (MOSLEY, 2006). Apds a
administracao intravenosa de metadona em céaes (0,5 e 1,0 mg/kg), os valores obtidos

de pH e de PaCO, caracterizaram depresséo respiratéria, similarmente ao reportado
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por Bosmans et al. (2011), que compararam os efeitos da ropivacaina (1,65 mg/kg)
associada ou ndo a metadona (0,1 mg/kg) pela via epidural em cées. Apesar do
mecanismo fisioldgico de compensacéo a hipercapnia ter sido comprovado apenas em
cées (DAY, 2002), os indices hemogasométricos dos ovinos submetidos aos protocolos
experimentais desta pesquisa se comportaram de maneira semelhante aquela espécie,
0 que pode ser discretamente evidenciado pela elevacédo da PaCO, e da HCOg, cujas

alteracGes foram qualitativamente proporcionais.

E sabido que farmacos agonistas de receptores opioides como a morfina, a
metadona, o fentanil e a meperidina podem causar hipomotilidade e consequente
retencdo fecal pelo aumento do tempo de esvaziamento do trato gastrintestinal em
humanos e animais (GOZZANI, 1994; VALVERDE & DOHERTY, 2008). Esse quadro
pode evoluir para complicagcbes, como cdlica nos equinos e timpanismo nos ruminantes,
sendo que desta maneira, a monitoracao da motilidade intestinal se faz indispensavel. A
inervacao do trato gastrintestinal dos ovinos é fornecida por fibras vagais provenientes
da regido sacral da medula (GODINHO et al., 1985), a qual provavelmente teve sua
excitabilidade reduzida pelos farmacos empregados neste estudo, 0 que manteve o
peristaltismo ruminal inibido, apesar de sempre presente. No entanto, nossos resultados
permitem sugerir que a metadona intratecal ndo provoca disfuncdes severas de
motilidade no sistema digestdrio de ovelhas, fato também observado em cavalos

tratados com injecéo subaracnoide de metadona (NATALINI et al., 2006).

Os efeitos dos opioides sobre a temperatura corpérea foram descritos
inicialmente em 1922, em felinos, pelos pesquisadores Stewart & Rogoff.
Adicionalmente, Krueger et al. (1941) descreveram que a hipertermia ocasionada pela
morfina pode ocorrer em outras espécies como 0S equinos, 0s bovinos e 0s caprinos.
Sinais como excitacdo e aumento da temperatura corporea apos a utilizagdo de morfina
intracardiaca e intravenosa em felinos foram descritos por Clarke & Cumby (1978),
assim como em ruminantes e equinos, 0S quais apresentaram elevacdo deste
parametro apOs receberem opioides intravenosos (ADAMS, 2001), apoiando o0s
resultados obtidos nesta pesquisa. A TR dos animais do grupo RMet aumentou de

forma transitéria, achado também reportado em felinos por Posner et al. (2007), assim
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sendo, a adicdo da metadona ao protocolo anestésico do presente estudo pode
justificar os resultados obtidos. O mecanismo responsavel pela elevacdo da
temperatura pelos opioides agonistas mu ainda n&o foi completamente elucidado,
porém, acredita-se que a hipertermia seja resultado da ligagdo desses agentes aos
receptores opioides presentes no centro termorregulador do hipotalamo (REECE et al.,
2004).

CONCLUSAO

Com base nos resultados obtidos neste estudo, é possivel concluir que a
ropivacaina isolada ou em associacdo a metadona é segura para a anestesia intratecal
de ovelhas sadias, pois ndo resultou em efeitos deletérios sobre as variaveis fisioldgicas
avaliadas.
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CAPITULO Il

EFEITOS ANESTESICOS DA ADMINISTRACAO DE ROPIVACAINA ISOLADA OU
EM ASSOCIACAO A METADONA PELA VIA INTRATECAL DE OVINOS.

RESUMO

Em pequenos ruminantes, cirurgias que abrangem a cauda, membros pélvicos, regido
perineal, flanco e parte do térax, além de algumas manobras obstétricas, sédo os
principais motivadores para a execucdo de técnicas de anestesia locorregionais. O
objetivo deste estudo foi avaliar a anestesia intratecal em ovinos utilizando a dose de
0,5 mg/kg de ropivacaina e, posteriormente, se a adicdo de 0,1 mg/kg de metadona ao
protocolo causa alteracdes no padrdo anestésico. Assim sendo, foram utilizadas sete
ovelhas, da raga Santa Inés, com massa corporea de 47,8 + 4,65 kg, que foram
distribuidas em dois grupos de dez individuos, os quais receberam por via intratecal, 0,5
mg/kg de ropivacaina 0,75% (grupo R) ou 0,5 mg/kg deste farmaco associado a 0,1
mg/kg de metadona 1% (grupo RMet). Os volumes finais aplicados foram ajustados
para 0,15 mL/kg nos dois grupos. Imediatamente apds a injecao intratecal, foi iniciada a
avaliacdo dos efeitos anestésicos, incluindo periodo de laténcia (PL), extensdo do
bloqueio (EB), blogueio sensitivo (BS), blogqueio motor (BM) e periodo habil anestésico
(PHA). As avaliacGes dos bloqueios sensitivo e motor foram seriadas e registradas a
cada 10 minutos na primeira hora, compreendendo os momentos TO, T10, T20, T30,
T40, T50 e T60 enquanto que na segunda hora foram registradas a cada 15 minutos
(T75, T90, T105 e T120). Os dados obtidos foram submetidos ao teste t-student e 0s
dados ndo paramétricos ao teste Mann-whitney seguido do tente de Dunn (P<0,05).
Nao foram evidenciadas diferencas significativas nos dados referentes a avaliacao
anestésica. O PHA foi mais curto no grupo R, com 151 + 20 minutos, enquanto que no
grupo RMet o PHA foi de 159 + 39 minutos. Nas condi¢bes experimentais adotadas, foi
possivel concluir que a ropivacaina € eficaz para o bloqueio intratecal em ovelhas e a

adicdo de metadona nao modifica os efeitos anestésicos da mesma.

Palavras-chave: anestesia local, opioides, ovelhas, ruminantes, subaracnoide.
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ABSTRACT

In small ruminants, surgeries in the tail, hindlimbs, perineal, flank and part of the chest,
and some obstetric maneuvers, are the main motivators for the implementation of loco-
regional anesthesia. The aim of this study was to evaluate the intrathecal anesthesia
with 0.5 mg/kg of ropivacaine in healthy ewes, and if the addition of 0.1 mg/kg of
methadone to this protocol, alters the pattern of anesthetic blockade. Therefore, seven
Santa Ines sheep, with 47.8 £ 4.65 kg were used, which were distributed in two groups
of ten individuals that received intrathecally 0.5 mg/kg 0.75% ropivacaine (R group) or
0.5 mg/kg of the drug combined with 0.1 mg/kg 1% methadone (RMet Group). The final
volumes used were adjusted to 0.15 mL/kg in both groups. Immediately after intrathecal
injection, the anesthesic evaluation was carried out, including latency period (PL), extent
of blockade (EB), sensory blockade (SB), motor blockade (MB) and anesthetic
reasonable period (ARP). The evaluation of sensory and motor blockde were recorded
every 10 minutes (T10, T20, T30, T40, T50 and T60) at the first hour, and every 15
minutes (T75, T90, T105 and T120) at the second hour of evaluation. Parametric data
were submitted analisys of variance unidirection and Mann-Whitney test followed Dunn
test for nonparametric data. There were no significant differences in the anesthetic
assessment. The ARP was shorter in the R group, with 151 + 20 minutes. In the
experimental conditions adopted, it was possible to conclude that ropivacaine is effective
to block by intrathecal route and addition of methadone does not modify the anesthesic

pattern of ropivacaina, in sheep.

Keywords: anesthesia, opioids, sheep, ruminants, subarachnoid.
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INTRODUCAO

Afecgcbes que acometem estruturas caudais ao diafragma podem requerer
abordagens de alto potencial doloroso, especialmente quando ha indicacdo de
intervencdo cirdrgica. Por conseguinte, as técnicas de bloqueios locorregionais,
amplamente utilizados na anestesiologia humana, podem ser empregadas também nos
animais. Em pequenos ruminantes, as cirurgias de cauda, membros pélvicos, perineo,
flanco e parte do térax, além de algumas manobras obstétricas, sdo as principais
motivadoras para a execucdo das técnicas de anestesia no neuroeixo. (CARROLL et
al., 2007). Adicionalmente, a técnica intratecal apresenta vantagens sobre a epidural,
pois o volume de farmaco a ser injetado é menor, o periodo de laténcia é praticamente
nulo, o retorno dos bloqueios sensitivo e motor sdo mais precoces e sua analgesia pode
se prolongar para o periodo pdés-operatério, principalmente quando ha presenca de
opioides no protocolo (GUSMAN & CHAVEZ, 2004). Apesar da seguranca da anestesia
intratecal, pacientes que apresentam disfuncdes de coagulacdo, dermatopatias no local
da puncdo, histérico de alergia a anestésicos locais, hipovolemia, hipertenséo
intracraniana e sepse se enquadram nas poucas contraindicacfes desta técnica. As
complicagcbes mais comuns encontradas ap6s a utilizacao de bloqueio intratecal séo
lesbes medulares mecéanicas secundarias a puncdo, lesdes nos ligamentos
intervertebrais, cefaleia pés-puncdo, hematomas que comprimem estruturas nervosas,
meningite e sindrome da cauda equina. Para prolongar e aumentar a area de efeito
analgésico dos blogueios do neuroeixo, anestésicos locais e opioides podem ser
administrados conjuntamente (GUNES et al., 2004).

7

A ropivacaina é um anestésico local do tipo amino-amida, semelhante a
bupivacaina, e € o primeiro anestésico local de longa duragdo comercializado somente
como seu isébmero levogiro S(-) (MCCLURE, 2005). A caracteristica mais relevante da
sua farmacodinanima é que seu bloqueio possui maior afinidade pelas fibras de funcéo
sensitiva quando comparada a motora, sendo o farmaco de escolha quando ha
necessidade de retorno precoce da motricidade dos membros pélvicos (MCCLELLAN &

FAULDS, 2000). O tempo médio de duracdo da ropivacaina intratecal € dose-
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dependente, e estudos comparativos entre anestésicos locais em seres humanos
revelaram que a ropivacaina possui a metade da poténcia da bupivacaina, porém, com
efeitos adversos muito menos frequentes (LIU & MCDONALD, 2001).

A metadona é um opioide sintético agonista de receptor mu e capaz de
antagonizar também receptores N-Metil-D-Aspartato, os quais estdo envolvidos no
mecanismo de hiperalgesia e dor cronica. Além disso, ela também parece bloquear a
recaptacdo de serotonina e norepinefrina, substancias envolvidas no processo de
modulacdo dolorosa. Sua utilizacdo na Medicina Veterinaria ja foi descrita em caes,
gatos e equinos, quando administrada pelas vias epidural, intravenosa e intramuscular
(NATALINI et al., 2006; MAIANTE et al., 2008; MANFRINATE et al., 2009).

A combinacao de anestésicos locais e opioides ja foi reportada no neuroeixo em
bezerros e em cées utilizando a lidocaina, a bupivacaina, o butorfanol, a morfina e o
tramadol (CAMPAGNOL et al., 2002; DEROSSI et al., 2007 ; ABELSON et al., 2011).
No entanto, a combinacdo dessas classes farmacologicas em ovinos foi descrita
somente com a utilizacdo de lidocaina e tramadol pela via epidural (HABIBIAN et al.,
2010). A associacdo proposta por este estudo, de metadona juntamente com a
ropivacaina, foi demonstrada unicamente pela via epidural de cdes (BOSMANS et al.,
2011). Desta maneira, o objetivo deste estudo foi avaliar o padrdo anestésico do
blogueio intratecal com ropivacaina e as diferencas deste, pela adicado da metadona ao

protocolo, em ovelhas sadias.
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MATERIAL E METODOS

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica no Uso Animal (CEUA) do
Instituto de Ciéncias Bioldgicas da Universidade de Brasilia, sob protocolo n°
70815/2011.

1. Animais

Foram utilizadas sete ovelhas da raca Santa Inés, com peso corporal de 47,8 +
4,65 kg, de temperamento docil e de propriedade do Hospital Escola de Grandes
Animais da Granja do Torto UnB/SEAPA. Procederam-se exames fisicos e laboratoriais
(hemograma completo, bioquimica sérica e perfil parasitolégico) para a certificacdo da
higidez dos animais e estabelecimentos de critérios de inclusdo destes ao estudo, como

0s abaixo relacionados:

a) Peso corporal entre 35 e 55 Kg;

b) Auséncia de indicios de doencga sistémica;

c) Auséncia de qualquer tipo de dermatopatia na regidao lombossacra;

d) Auséncia de infestacdo de parasitos;

e) Auséncia de alterac6es em hemograma completo e bioquimica sérica;

f) Temperamento docil e passivo de contencéo fisica.

Os animais foram mantidos em piquetes e baias no Hospital Escola de Grandes
Animais da Granja do Torto UnB/SEAPA, alimentados com capim Tifton e tiveram livre
acesso a agua e sal mineral. Jejum hidrico e alimentar de seis e 18 horas,
respectivamente, foram adotados anteriores ao procedimento. Para que o mesmo
animal fosse realocado em um diferente grupo experimental, o intervalo minimo de 30

dias foi preconizado.
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2. Delineamento experimental
Preparo dos animais

Durante as duas semanas anteriores ao experimento, todos os animais foram
condicionados ao manejo e a contencdao fisica, sendo mantidos na posi¢cao de puncéo
sobre mesa cirargica acolchoada, afim de que ndo fosse necesséaria a administracédo de
tranquilizantes ou sedativos durante a realizacado das puncdes subaracnoides e periodo
de avaliagdo. No dia antecedente ao bloqueio, era feita a tricotomia da regido
lombossacra e ato continuo, 0s animais eram encaminhados ao centro cirdrgico e
posicionados em decubito esternal sobre mesa acolchoada. Os membros pélvicos
foram mantidos para fora da mesa a fim de aumentar o espaco da puncgéo espinhal,
compreendido entre a ultima vértebra lombar e a primeira vértebra sacral. Apds o
posicionamento, antissepsia rigorosa foi instituida com iodopolividona degermante® e
solucao alcodlica de clorexidine?. Antes da puncéo intratecal, sob contencéo fisica, um
botdo anestésico foi realizado na regido tricotomizada, com 1,5 mL de lidocaina® sem

vasoconstritor (Figura 19).

As injecdes intratecais foram conduzidas, sob contencdo fisica, através de
mandril de cateter 20G*, cujo bisel foi direcionado cranialmente & regido lombossacra. A
confirmacédo do espaco subaracnoideo foi realizada pelo efluxo de liquor e auséncia de
sangue no canhao do cateter (Figura 20). O volume de solucao final foi padronizado em
0,15 mL/kg pela adigcdo de solugdo de NaCl 0,9% e a velocidade de aplicacdo foi
preconizada em 0,2 mL/seg. ApGs a realizacdo da técnica, os animais foram novamente

posicionados completamente sobre a mesa cirdrgica para a avaliacdo anestésica.

1. Riodeine, Industria Farmacéutica Rioquimica Ltda. Sdo José do Rio Preto, SP, Brasil.

2. Riohex 2%, IndUstria Farmacéutica Rioguimica Ltda. Sdo José do Rio Preto, SP, Brasil.

3. Xylestesin 2%, Cristalia Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda. Itapira, Sdo Paulo, Brasil.

4. Cateter intravascular periférico 20G Jelco, Smiths Medical do Brasil Produtos Hospitalares Ltda., Sdo Paulo, SP, Brasil.



Figura 19. A — Posicionamento do ovino na mesa cirdrgica (vista
dorsocaudal). B — Antissepsia da regido da lombossacra. C e D —

Botdo anestésico com lidocaina na regido lombossacra. (Arquivo
Pessoal, Brasilia, 2011).

Ak

A

- VIS Z
Figura 20. A - Localizacdo do espaco lombossacro. B -
Posicionamento do cateter para a puncdo subaracnoidea. C e D —
Confirmacdo da técnica correta pelo efluxo de liquor. (Arquivo
Pessoal, Brasilia, 2011).
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Grupos experimentais e avaliacdo anestésica

Os animais foram distribuidos aleatoriamente em dois grupos distintos, de

numero igual de individuos (n=10), os quais receberam os protocolos descritos a seguir:

e Grupo R - 0,5 mg/kg de ropivacaina 0,75%>.
e Grupo RMet — 0,5 mg/kg de ropivacaina 0,75%°, associada a 0,1 mg/kg

de metadona® 1%.

O protocolo a ser avaliado foi escolhido de maneira aleatéria e cega, para que 0

pesquisador responsavel por todas as injecdes e avaliagdes ndo fosse influenciado.

Apés a administracdo do protocolo anestésico, os animais foram posicionados
em decubito esternal sobre a mesa acolchoada e, em seguida, a avaliacao dos efeitos
anestésicos foi iniciada, incluindo periodo de laténcia (PL), extensédo do bloqueio (EB),

bloqueio sensitivo (BS), blogueio motor (BM) e periodo habil anestésico (PHA).

As avaliacOes das respostas sensitivas e motoras foram seriadas e registradas a
cada 10 minutos (T10, T20, T30, T40, T50 e T60) na primeira hora de observacdo. Na
segunda hora, as avalia¢des foram registradas a cada 15 minutos e compreenderam 0s
tempos T75, T90, T105 e T120; apds este periodo os animais foram encaminhados a
sala de recuperacdo anestésica e avaliados a cada 15 minutos até o fim do periodo

hébil anestésico.
A avaliacdo anestésica consistiu na obtencdo dos seguintes parametros:

Periodo de Laténcia (PL): Tempo entre o fim da técnica intratecal e o inicio dos

bloqueios sensitivos e motores dos membros pélvicos.

Extensdo do Bloqueio (EB): Avaliado pelo teste de paniculo na coluna sendo

registrada a vértebra (dermatomo) mais cranial ao bloqueio.

5. Ropi 7,5 mg/mL - Cristalia Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda., Itapira, SP, Brasil.
6. Mythedom 10mg/mL - Cristalia Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda., Itapira, SP, Brasil.
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Bloqueio Sensitivo (BS): Obtido por meio de estimulo padronizado, que consistiu
no fechamento de uma pinca Kelly até a segunda trava da cremalheira por até dois
segundos. Foi considerado positivo quando o animal mostrasse qualquer resposta de
incOmodo como vocalizagdo, olhar para o local pingado ou tentativa de esquivar-se do
estimulo. As avaliacbes foram feitas nas regides do flanco (fossa paralombar), pelve,

membros pélvicos (jarrete, metatarso e interdigito).

Bloqueio Motor (BM): Avaliado de forma semelhante ao BS, sendo a resposta

considerada positiva ao primeiro sinal de mobilidade dos membros pélvicos.

Periodo Habil Anestésico (PHA): Foi obtido pelo registro do tempo entre o
estabelecimento do bloqueio intratecal e a recuperacdo da posicado ortostética e
deambulagéo. Ap6s os 120 minutos das avaliagbes, os animais foram encaminhados a
sala de recuperacao anestésica onde foram avaliados, a cada 15 minutos, até o fim do
periodo habil anestésico. Posteriormente ao término das avaliacfes, os animais foram
levados de volta aos seus piquetes e receberam suporte hidrico e alimentar. Qualquer
animal que apresentasse parestesia persistente seria mantido em observacdo até a

restituicdo total das funcdes dos membros acometidos.

3. Anélise estatistica

Os dados paramétricos obtidos foram submetidos a analises de variancia
unidirecional, sendo as diferencas consideradas significativas quando P<0,05, e quando

nao parametricos, utilizou-se o teste de Mann-Whitney seguido do teste de Dunn.



62

RESULTADOS

Imediatamente apods as injecdes intratecais, foram observados sinais de perda de
sensibilidade cutanea e de motricidade dos membros pélvicos nos animais dos dois
grupos, dessa maneira, o PL foi considerado imediato. A EB foi maior no grupo R,
sendo registrada na altura do dermatomo T8, ao passo que no grupo RMet, a EB atingiu
o dermatomo T7 (Figura 21). O BS teve duracao de 166 + 31 minutos no grupo R e 155
+ 25 minutos no grupo RMet, enquanto que o tempo de BM foi menor no grupo R (98 +
30 minutos) quando comparado ao grupo RMet (110 = 17 minutos). O PHA no grupo R
foi mais curto do que o registrado no grupo RMet, com 151 + 20 minutos e 159 * 32
minutos, respectivamente (Tabela 13 e Figura 22). Nao foram detectadas diferencas
significativas na analise comparativa entre 0S grupos, nos parametros anestésicos

avaliados.

T7 A @ Grupo RMet
T8 ® A GrupoR
T10 A
Tll A A
2 T12 A o0
E T13 o0
E L1 A o
S 12 °
L3 ®
L4 A L N
L6 A A
L7 A

Figura 21. Representacdo da extens&@o dos bloqueios observados
em ovelhas submetidas as inje¢c8es intratecais de 0,5 mg/kg de
ropivacaina (Grupo R) ou 0,5 mg/kg de ropivacaina associada a 0,1
mg/kg de metadona (Grupo RMet).



Tabela 13 Valores das médias e desvios-padrdo das duragdes do bloqueio
sensitivo, bloqueio motor e periodo habil anestésico, em minutos,
observados em ovelhas submetidas as inje¢des intratecais de 0,5
mg/kg de ropivacaina (Grupo R) ou 0,5 mg/kg de ropivacaina
associada a 0,1 mg/kg de metadona (Grupo RMet).

Grupos Bloqueio Sensitivo (Minutos) Bloqueio Motor (Minutos) Periodo Habil Anestésico (Minutos)

R 166 [31] 98 [30] 151 [20]
RMet 155 [25] 110 [17] 159 [32]
180
mGrupoR
160 1 Grupo RMet
140
—~120
2
S
£ 100
2
2 80
E
L)
- 60 -
40
20
0 + . . —
Bloqueio Sensitivo Bloqueio Motor Periodo Habil Anestésico

Figura 22. Representacdo grafica dos valores das médias das duraces
do blogueio sensitivo, bloqueio motor e periodo habil anestésico, em
minutos, observado em ovelhas submetidas as inje¢fes intratecais de 0,5
mg/kg de ropivacaina (Grupo R) ou 0,5 mg/kg de ropivacaina associada a
0,1 mg/kg de metadona (Grupo RMet).
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DISCUSSAO

Apesar dos anestésicos locais de longa duracdo do tipo amida, como a
ropivacaina e bupivacaina, estarem relacionados a casos de intoxicacdo do SNC e
morte, ndo houve relato destes no presente estudo. A dose tOxica de ropivacaina
intravenosa em ovelhas € de 7,0 mg/kg, sendo assim, a aplicagcéo intratecal de 0,5
mg/kg ainda que absorvida completamente pelo organismo do paciente, fica
seguramente dentro da janela terapéutica da ropivacaina para essa espécie (SANTOS
et al., 1995). A migracdo cranial de anestésicos locais ap0s a realizacdo da técnica
intratecal, além de promover analgesia em regides mais rostrais, pode levar a efeitos
adversos importantes, sendo, dessa maneira, € imperativo essa monitoracdo do
paciente submetido a esse tipo de bloqueio (MAIANTE et al., 2008). Nesse contexto, 0s
efeitos anestésicos da aplicacao epidural de 0,8 mg/kg de ropivacaina em éguas, frente
a estimulos Aalgicos elétricos, resultou em bloqueio efetivo de areas que
compreenderam até quatro dermatomos craniais ao local da puncdo (SKARDA & MUIR,
2001), o que difere dos nossos resultados, as quais revelaram que 0s animais
apresentaram padrfes bem distribuidos de EB, chegando a 12 dermatomos craniais ao

local da puncéo.

Quando as anestesias do neuroeixo sdo comparadas entre si, a técnica intratecal
apresenta vantagens sobre a epidural, como periodo de laténcia mais curto, retorno
mais precoce dos bloqueios sensitivo e motor, baixas concentracbes plasmaticas e a
possibilidade da utilizacdo de doses menores (NOVELLO & CORLETTO, 2006). A dose
de intratecal da ropivacaina em animais ainda n&o foi descrita, porém, bloqueios
epidurais ja foram relatados com a utilizacdo de 1,6 mg/kg em cées (DUKE, et al. 2000).
Dessa maneira, no presente estudo, mesmo com doses menores que as preconizadas
para uso epidural (BOSMANS et al., 2011), foi possivel evidenciar PL praticamente
inexistente, pois todos os animais apresentaram certo grau de bloqueio motor e
sensitivo imediatamente apos a administracdo intratecal dos farmacos. Embora a
ropivacaina apresente menor seletividade para fibras nervosas envolvidas na fungéo
motora (MCCLELLAN & FAULDS, 2000), ndo foi possivel observar, em nossos

resultados, seletividade significativa para fibras sensitivas. Ensaios experimentais com
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bloqueio do nervo ciatico de roedores revelaram que a seletividade para fibras
sensitivas € melhor comprovada quando a ropivacaina é empregada em baixas
concentracdes (SINNOTT et al., 2003).

Opioides e agonistas a2 adrenérgicos podem ser adicionados aos protocolos de
anestesia intratecal a fim de prolongar o tempo de analgesia trans e pds-operatoria; o
primeiro por sua vez, pode ainda promover analgesia intensa, porém, com poucos
efeitos sobre a funcdo motora (DEROSSI et al.,, 2006). A duracdo dos bloqueios
sensitivo e motor da ropivacaina intratecal em seres humanos submetidos a cirurgias
ambulatoriais foi diretamente proporcional a dose empregada, assim sendo, respostas
sensitivas foram registradas até 130, 152, 176 e 192 minutos quando as doses
administradas foram de 8, 10, 12 e 14 mg, respectivamente, e as respostas motoras,
sob as mesmas doses, apresentaram 107, 135, 162 e 189 minutos (LIU & MCDONALD,
2001). Escores de blogueios motores satisfatérios foram reportados por Kleef et al.,
(1994) quando a ropivacaina intratecal foi utilizada na concentracdo de 0,75% para

cirurgias de membros inferiores em seres humanos.

A acdo analgésica da associacdo de opioides e anestésicos locais em
ruminantes foi reportada por Derossi et al. (2007), os quais evidenciaram o aumento da
duracdo do bloqueio motor, em bezerros submetidos a anestesia intratecal com
lidocaina e butorfanol. Além disso, esses autores observaram que a combinacdo dos
farmacos resultou em maior periodo de ataxia e decubito. Em contraste, a aplicacédo da
combinacdo da lidocaina, um anestésico local, e do tramadol, um opioide, em cadelas
submetidas a ovariohisterectomia, ndo apresentou escores analgésicos satisfatérios
para o procedimento (CAMPAGNOL et al., 2002). Entretanto, a associa¢cdo epidural
caudal entre o mesmo opiode (1,0 mg/kg) e a ropivacaina 0,2%, na dose de 0,1 mg/kg,
resultou, na reparacdo de hérnia inguinal em criangcas, em analgesia pds-operatoria
significativamente maior quando comparado a ropivacaina isolada (GUNES et al.,
2004). Ademais, os valores apresentados pelo grupo RMet ndo o revelaram como o
protocolo com melhor efeito analgésico, pois causou menor duragdo de BS. Além da
rumenotomia terapéutica, a obtencdo de odcitos para praticas biotecnoldgicas, sO é

possivel cirurgicamente, por laparotomia ou laparoscopia na espécie ovina (TRALDI,
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2009). Segundo Duke et al. (2000), em céaes, o tempo de blogueio anestésico no flanco
resultante de 1,65 mg/kg de ropivacaina a 0,75% foi de até 140 minutos apos a injecéo
epidural. Em contraste, a utilizacdo do bloqueio intratecal em ovelhas proposto no
presente estudo revela o tempo de duracdo de dessensibilizacdo no flanco de
aproximadamente 75 minutos. Dessa maneira, € possivel sugerir que procedimentos de
acesso pelo flanco, que tenham um tempo de duracdo de aproximadamente 70 minutos

sdo viaveis apos o0 emprego dessa técnica.

O PHA encontrado em bloqueios raquidianos com ropivacaina em seres
humanos € um parametro diretamente relacionado a dose utilizada, adicionalmente,
baixas doses desse farmaco, como 8 mg administrados intratecalmente, mostram que o
PHA pode perdurar por até 165 minutos (LIU & MCDONALD, 2001).

CONCLUSAO

Com base nos resultados do presente trabalho, é possivel concluir que a
ropivacaina € eficaz para o blogueio intratecal em ovinos e a associacdo desta a
metadona nédo revelou alteracdes vantajosas nos padrdes dos blogueios anestésicos

guando comparada a ropivacaina isoladamente.
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