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EFEITOS ANESTES}COS DA ASSOCIAGAO DE TRAMADOL OU CLONIDINA A
LIDOCAINA NA ANESTESIA PERIDURAL EM CADELAS

RESUMO - A associacao de opidides ou ax-agonistas aos anestésicos locais
pode melhorar a qualidade da anestesia peridural sem aumentar a ocorréncia de
efeitos colaterais. O objetivo deste trabalho foi avaliar os efeitos anestésicos
promovidos pelas associagbes de tramadol ou clonidina a lidocaina pela via
peridural em cadelas. Para tanto, onze cadelas adultas, sem raca definida, pesando
entre 5 e 16 Kg, foram utilizadas em estudo duplamente encoberto. Os animais
foram submetidos a trés tratamentos com intervalo de duas semanas entre eles. Nos
trés tratamentos os animais foram pré-medicados com midazolam e anestesiados
com propofol e em seguida a anestesia peridural foi realizada entre L7-S1. No
Tratamento | (GL) foi utilizado a lidocaina isoladamente, no tratamento Il (GT) a
lidocaina foi associada ao tramadol (1mg/Kg) e no tratamento Il (GC) a lidocaina foi
associada a clonidina (150mcg). Foram avaliadas freqiéncia cardiaca (FC) e
respiratoria (FR), pressao arterial média (PAM), saturacao periférica de oxigénio
(Sp0O>), temperatura (T), grau de sedacao, laténcias motora e sensitiva, tempo de
bloqueios motor e sensitivo, além da extensdo cranial do bloqueio e foram
registrados ainda os efeitos colaterais presentes. Nao houve diferenca entre o GL e
GT para nenhuma variavel analisada exceto pela maior extenséo cranial do bloqueio
em GT. No GC houve diminuicao significante na FC, FR e T em relagdo ao GL e GT
e aumento nos tempos de bloqueio motor e sensitivo e maior extensao cranial do
bloqueio anestésico. Os principais efeitos colaterais observados em GT foi prurido e
em GC bradicardia e hipotermia. Podemos concluir que o tramadol ndo alterou as
variaveis analisadas e nem a qualidade do bloqueio, ja a clonidina melhorou a
qualidade do bloqueio anestésico e estendeu sua duragédo, porém com mais efeitos
colaterais.

Palavras-chave: Bloqueio anestésico, caes, clonidina, peridural, tramadol.



ANESTHETIC EFFECT OBTAINED FROM THE ASSOCIATION BETWEEN
EPIDURAL TRAMADOL OR CLONIDINE AND LIDOCAINE IN FEMALE DOGS

ABSTRACT - The association of opioids or as-agonists to local anesthetic
agents may improve the quality of the epidural anaesthesia without increasing the
occurrence of side effects. The aim of the present work was to evaluate the
anesthetic effects obtained from the association between epidural tramadol or
clonidine and lidocaine in female dogs. To do so, eleven adult female dogs with no
defined breed weighting from 5 to 16 kg were used in a double blind study. The
animals were submitted to three treatments with a two-week interval between them.
In all treatments, the animals were pre-medicated with midazolam and anesthetized
with propofol and subsequent epidural anesthesia performed between L7-S1. In
treatment | (GL), lidocaine was used alone; in treatment Il (GT), lidocaine was
associated to tramadol (1 mg/Kg) and in treatment Il (GC), lidocaine was associated
to clonidine (150 mcg). The following parameters were evaluated: heart rate (HR),
respiratory frequency (RF), mean arterial blood pressure (MBP), oxygen peripheral
saturation (SpO.), temperature (T), sedation level, motor and sensitive latency, motor
and sensitive block time and block cranial extension. Eventual side effects were also
recorded. No differences between GL and GT were observed for none of the
variables analyzed except for a higher block cranial extension in GT. Significant
reduction on the HR, RF and T was verified in GC in relation to GL and GT and an
increase on the motor and sensitive block times and a higher cranial extension of the
anesthetic block were also observed. The main adverse effect observed in GT was
itching and in GC was bradycardia and hypothermia. One may conclude that
tramadol did not change the variables analyzed or the quality of the anesthetic block;
clonidine improved the quality of the anesthetic block and extended its duration;
however, with more side effects.

Keywords: Anesthetic block, dogs, clonidine, epidural, tramadol



I. INTRODUCAO

As técnicas anestésicas regionais ha anos sao alvos de estudos pelos
profissionais da area médica. Pacientes especiais como animais geriatricos,
gestantes, politraumatizados e outros, correm sérios riscos quando anestesiados
com drogas que deprimem o sistema nervoso central (SNC) como citam Thurmon et
al. (1996). Desta forma, a anestesia regional surge como opg¢ao mais segura para
realizacao de varios procedimentos cirurgicos, pois é capaz de reduzir a dose de
anestésicos gerais (PANG et al.,, 1999; TRONCY et al., 1996) ou até mesmo
dispensa-los em alguns casos. No entanto, a qualidade do bloqueio anestésico e o
tempo fornecido pelos anetésicos locais sdo as vezes insuficientes para certos
procedimentos.

A anestesia regional realizada para procedimentos de curto periodo deve,
preferencialmente, restringir-se a duracdo do mesmo, evitando que os efeitos
indesejaveis sobre o organismo se prolonguem. Todavia, é desejavel que a
analgesia seja prolongada no pos-6peratério sem, contudo aumentar a incidéncia de
efeitos colaterais. E com esse objetivo que os anestésicos locais vém sendo
testados em associacdes a outros farmacos como opidides (COTES, FUTEMA,
2006; MARTINS et al., 2004) e az-agonistas (DOBRYDNJOV et al.,, 2005;
FONSECA, OLIVEIRA, 2001).

O uso de opidides pela via peridural é recomendada em intervencdes
cirurgicas que podem ocasionar dor intensa e prolongada, principalmente em
pacientes de alto risco cirargico. Como alternativa ao uso de opidides, surgem 0S Q-
agonistas, que também possuem propriedades analgésicas e podem ser utilizados
pela via peridural (EISENACH et al., 1996). Esses servem também para melhorar a
qualidade do bloqueio e principalmente para o controle da dor em pacientes
resistentes a opidides. Ambos sdo efetivos no controle da dor e produzem poucos
efeitos colaterais pela via peridural quando comparados pela via intravenosa
(VALADAO et al., 2002).

As associacoes de farmacos aos anestésicos locais podem melhorar a
qualidade do bloqueio e prolongar a analgesia pds-operatéria em caes (CHERNG et

al., 2001). Tanto a clonidina como o tramadol associados a anestésicos locais vem
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sendo testados em animais para bloqueios peridurais na busca de melhor anestesia
e analgesia (CAMPAGNOL et al., 2004). A clonidina é muito estudada em medicina
humana, mas s6 agora tem sido incorporada a medicina veterinaria. O tramadol é
um opidide que estda sendo muito utilizado em medicina veterinaria
(MASTROCINQUE, FANTONI, 2000), mas carece de estudos sobre a sua eficacia
analgésica.

Frente a esse contexto, o presente trabalho tem por objetivo avaliar os efeitos
anestésicos, a qualidade e a extensao cranial do bloqueio peridural com tramadol ou
clonidina associado a lidocaina 2% em cadelas.



REVISAO DE LITERATURA

Anestesia peridural

A anestesia peridural consiste na aplicacdo de anestésicos locais no espacgo
peridural que compreende a porgdo entre a dura-mater e o canal vertebral
(CHRISTOPHER, BERNARDS, 2005). Os primeiros relatos desta técnica surgiram
em 1885, onde foi utilizada inicialmente a cocaina como anestésico local (BROOK,
1935). Posteriormente, surgiram outros anestésicos locais, que tornaram a técnica
ainda mais difundida tanto em humanos quanto em animais. Muitas pesquisas
continuaram sendo feitas e outros fa&rmacos como os opidides, az-agonistas e a
cetamina sado utilizados isolados ou associados aos anestésicos locais (KLIDE,
1992; CHRISTOPHER, BERNARDS, 2005).

Esta técnica promove o bloqueio nervoso total ou parcial e visa o controle
segmentar da dor (COUSINS, MATHER, 1984). Como descrito por Skarda (1996),
as principais indicagdes para a anestesia peridural, em medicina veterinaria, sdo os
procedimentos cirurgicos da regidao caudal, como membros pélvicos, cauda, perineo
e pelve, podendo ainda ser realizada em cirurgias abdominais como a
ovariosalpingohisterectomia (OSH) (CAMPAGNQOI et al., 2004)

Como todo bloqueio regional a anestesia peridural ndo € isenta de efeitos
colaterais e deve ser utilizada com critério, pois pode levar a depressao respiratéria,
hipotensdo, hipotermia, sindrome de Cloude Bernard Horner e Shiff-Sherrington,
hipoglicemia, calafrios, coma, convulsées, depressao circulatéria, entre outros. Esté
contra-indicado em presenca de infec¢des no local da puncéo, choque, disturbios de
coagulagao, hipovolemias e animais com doengas nervosas degenerativas ou com
anormalidades anatémicas locais (SKARDA, 1996).

O espago lombo-sacro (L7-S1) € o local mais utilizado para a pungao em
pequenos animais, apesar de outros locais também poderem ser utilizados. O
cuidado com a assepsia € fundamental e para isso a tricotomia do local com
aplicacao de produtos anti-sépticos antes da puncado devem ser feitas. A agulha
utilizada deve ser de ponta romba e 0 seu tamanho varia de acordo com o tamanho
do animal (INTELIZANO et al., 2002).



Anestésicos locais

Os anestésicos locais sdo drogas cujo principio ativo se originou da cocaina
que foi isolada em 1860. Sao drogas que causam bloqueio reversivel e impedem a
geragdo e condugdo de impulsos nervosos na membrana celular. Sdo agentes
estabilizadores de membrana que ao penetrarem na célula previnem o influxo de
Na* bloqueando o fluxo i6nico subseqliente evitando assim a despolarizagdo do
neurénio (MUIR Il et al., 2001).

Sao formados por um anel aromatico (lipofilico) e uma porgdo amina
(hidrofilica) que se interligam por uma cadeia intermediaria que pode ser do tipo
éster ou do tipo amida. Cada parte desta estrutura é responsavel por uma
caracteristica farmacolégica especifica. Algumas caracteristicas sdo desejaveis para
0s anestésicos locais, entre elas ser soluvel em agua, pH préximo da neutralidade,
estavel e permitir a esterilizacado, de preferéncia compativel com a adrenalina, nao
irritante para os tecidos e baixa toxicidade sistémica (CORTOPASSI et al., 1999).

O cloridrato de lidocaina (C14H22N20) é amina derivada da xilidina, com
peso molecular de 234,33 e ponto de fusdao de 127°C a 129°C. Possui
lipossolubilidade moderada e alta estabilidade. E dez vezes mais potente que a
cocaina, possui duracdo moderada e tem alto poder de penetracdo no tecido
nervoso. Pela via peridural recomenda-se usar na concentragao de 2% (SKARDA,
1996). Quando associada com epinefrina, o tempo de duracdo do bloqueio aumenta
devido a vasoconstricdo local que diminui a taxa de absorcdo da droga. Esta
associacao também promove mudangas significantes nas fungbes circulatérias e
respiratorias (STEINBROOK, CONCEPCION, 2000).

Hipnoanalgésicos

Os opiaceos sao drogas puras derivadas do opio, tendo como principal
representante a morfina, ja os opidides sdo substancias naturais ou sintéticas que
produzem efeitos semelhantes aos da morfina onde o principal efeito farmacolégico
€ analgesia (SPINOSA, 1999). Conhecidos também como analgésicos narcéticos,
promovem analgesia por interacdo com receptores opidides encontrados no sistema
nervoso central (SNC) e periférico (SNP) (McMURPHY, 1993; SKARDA, 1996).
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Os opidides atuam na maioria dos neurdnios promovendo hiperpolarizacao,
inibicdo da deflagracao do potencial de acao e inibicao pré-sinaptica da liberacao de
neurotransmissores. A ativagdo do receptor opidide causa inibicdo da atividade da
adenil-ciclase (GORNIAK, 1999). Ligam-se reversivelmente a receptores especificos
do SNC e medula espinhal alterando a nocicepgao e a percepg¢ao da dor (HELLYER,
1997). No mesencéfalo e medula, ativam as vias nociceptivas descendentes que
modulam a nocicepg¢ao através da liberagcao de serotonina e talvez norepinefrina. No
sistema limbico alteram os componentes emocionais da dor (THURMON et al.,
1996).

A acdo dos opidides depende da afinidade que possuem pelo receptor
especifico. Os principais receptores sdo o p (mu), kK (kappa), o (sigma) e o & (delta),
tendo sido descrito ainda o receptor € (epsilon). Cada um apresenta diferentes
distribuicdes no SNC e nas diferentes espécies de animais (GORNIAK, 1999). Os
efeitos farmacoldgicos séo atribuidos a ativacdo de seus receptores na camada
superficial do corno dorsal da medula espinhal. Os receptores y encontram-se ao
longo de toda a medula espinhal enquanto os receptores & restringem-se aos
segmentos cervicais. Os dois sdo responsaveis pela inibicdo dose-dependente das
respostas a estimulos termo-cutaneos. Os receptores K, por sua vez encontram-se
na porcao lombo-sacra e estao relacionados a supressao da resposta aos estimulos
quimicos viscerais, mas sem interferir na nocicep¢ao somatica. De uma forma geral
a analgesia é mediada pela ativagdo desses trés receptores (VALADAO et al., 2002).

A morfina € a droga de referéncia, pois mesmo com o advento de seus
derivados continua sendo uma das mais utilizadas em medicina veterinaria. Apesar
de serem farmacos seguros, diversos efeitos colaterais como sedagdo, nausea,
vbmito, excitagdo, retencdo urinaria, prurido e, principalmente, depressao
respiratéria pode ocorrer (COUSINS, MATHER, 1984; ETCHES et al., 1989). A
nadusea é um efeito colateral dose-dependente, pois doses grandes produzem
elevados niveis no liquido cerebroespinhal (LCE) e ativam a zona quimio-receptora
na area péstrema (McMURPHY, 1993). O prurido, como citado por Cousins e Mather
(1984), é um efeito colateral comum aos opidides, mas 0 mecanismo pelo qual isto
acontece ndo esta bem definido.
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Podem ser aplicadas por qualquer via, mas quando utilizada pela via peridural
promovem analgesia segmentar com menores indices de complicacdo
(McMURPHY, 1993; MUGABURE et al., 2005). A utilizacdo peridural de opidides
minimiza o trajeto e as barreiras fisiolégicas a serem percorridas até chegarem aos
receptores espinhais. Assim, como as doses usadas para a administracao peridural
sa0 menores que as empregadas pela via parenteral ha também uma reducéo dos
efeitos colaterais (CHRISTOPHER, BERNARDS, 2005; MUGABURE et al., 2005).

A associacao de anestésicos locais aos opidides é considerada vantajosa. O
anestésico local age nas fibras nervosas indistintamente bloqueando a porgéo
nervosa e sensitiva, aliviando a dor e favorecendo, posteriormente, a acao
analgésica de longa duracdo dos opidides (VALADAO et al., 2002). Estas
associagbes promovem melhor qualidade de bloqueio e pode aumentar a sua
extensdo cranial (COTES, FUTEMA, 2006).

Provavelmente a maior vantagem do uso de opidides pela via peridural, em
relagdo aos anestésicos locais, seja o alivio da dor sem produzir hipotensdo. A
analgesia obtida apés a injecao peridural de morfina é prolongada, ndo ocorre
sedacao e é isenta de alteracbes motoras ou autondmicas, 0 que s6 ocorre em
altissima dose (COUSINS, MATHER, 1984; KEEGAN et al., 1993). Experimentos
demonstraram que a administragcdo peridural e/ou intratecal de morfina nado esta
associada a efeitos toxicos nem a alteracdes histopatolégicas da medula devido a
baixa dose efetiva utilizada (McMURPHY, 1993).

Quanto as propriedades farmacoldgicas dos opidides, foi estabelecida uma
estreita correlacdo entre suas caracteristicas fisico-quimicas e seus efeitos. Em
geral, pela via peridural, o periodo de laténcia € menor para opidides lipofilicos. Ja
para os farmacos hidrofilicos, como € o tramadol e a morfina, o periodo de laténcia é
maior, assim como o tempo de acdo (VALADAO et al., 2002).

O tramadol € um opidide de agdo mista, andlogo da codeina, formado por
uma mistura racémica nas quais suas propriedades analgésicas sao
complementares e sinérgicas (BARAKA et al.,, 1993). O isébmero-R estimula a
liberacdo e recaptacdo de serotonina e apresenta baixa afinidade por receptores L.
O isbmero-L por sua vez inibe a recaptacdo da noradrenalina (RHODA LEE et al.,

1993; RAFFA et al., 1993). Desta forma o tramadol bloqueia os impulsos nervosos e
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nao pode ser totalmente revertido pela naloxona, mas pode ter o seu efeito
minimizado pelo bloqueador a,, com menor incidéncia de efeitos adversos (KAYSER
et al., 1991).

O tramadol possui boa absorgao oral tendo um periodo de laténcia e duracao
de aproximadamente 20 minutos e 5 horas, respectivamente. E biotransformado pelo
figado gerando um metabdlito ativo (RHODA LEE et al., 1993). Conforme Kukanich e
Papich (2004), na dose de 4,4mg/Kg pela via intravenosa em caes, possui uma
meia-vida de aproximadamente 48 minutos. Em experimento conduzido em criancas,
Murthy et al. (2000) descreveram que apds a sua administragao peridural este atinge
concentragcdo plasmatica maxima e a meia vida de eliminagéo de 30 e 220 minutos,
respectivamente.

O tramadol ja foi experimentado por diferentes vias e em diferentes espécies
de animais para avaliar a sua qualidade analgésica. Em equinos (NATALINI,
ROBINSON, 2000), caes (GUEDES et al.,2002) e ratos (SALMAN et al., 2003) foi
utilizado pela via peridural e demonstrou sua eficacia analgésica, no entanto,
Campagnol et al. (2004) e Caldeira (2003) nao encontraram melhora na qualidade e
no tempo de analgesia.

Este farmaco tem demonstrando seguranca e poucas interferéncias
fisiolégicas. De Witte et al. (1998) avaliaram a transpiracdo, a vasoconstricao e a
mioclonia em pacientes humanos e concluiram que o tramadol pouco interfere com o
centro termorregulador ndo sendo comuns quadros de hiper ou hipotermia.

Houmes et al. (1992) afirmam ainda que comparado a morfina o tramadol ndo
induz a depressao respiratéria quando administrado pela via intravenosa.
Mastrocinque e Fantoni (2000) vao além, mostrando que o tramadol na dose de
2mg/Kg via intravenosa nao s6 produz menos depressdo respiratoria, quanto
analgesia comparada a morfina. Quando associado aos anestésicos locais
melhoram a qualidade do bloqueio e estendem significativamente o tempo de
analgesia sem, contudo aumentar a incidéncia dos efeitos colaterais (SENEL et al.,
2001; CHERNG et al., 2001).

Natalini e Robinson (2000) avaliaram o efeito analgésico do tramadol pela via
peridural em equinos e concluiram que este produz analgesia prolongada sem

provocar excitacao do SNC. Da mesma forma, Guedes et al (2002) descreveram que
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o tramadol pela via peridural promoveu analgesia trans-operatéria adequada que se
estendeu por 4 horas na cirurgia de reconstrucdo de ligamento cruzado em caes.
Segundo os autores, nao houve alteracées importantes nas funcées hemodinamicas

e respiratérias dos animais.

Alpha 2-agonistas

Os az-agonista sé&o substancias derivadas da tiazina que promovem sedacgao,
miorrelaxamento e analgesia dose-dependente. Esses farmacos sao utilizados em
medicina veterinaria principalmente como medicagdo pré-anestésica (MASSONE,
2003). Em humanos sédo usados como antihipertensivos, ansioliticos, analgésicos e
como substitutos dos opidides nas sindromes de abstinéncia a esses farmacos
(SCHEININ, MCDONALD, 1989; MAZE, TRANQUILLI, 1991). Sao também
empregados como agentes sedativos e pré-anestésicos principalmente por
causarem reducdo da concentragdo alveolar minima (CAM) de anestésicos
inalatérios € na dose de outros farmacos como opidides e barbitdricos (MAZE,
TRANQUILLI, 1991; MUIR Il et al., 1992).

Os receptores de superficie celular sdao responsaveis por modularem e
transduzirem uma mensagem, utilizando-se de varios mecanismos de agdo. Nos
neurdnios, essa resposta é dada com a mudancga de voltagem da membrana e o
aumento da sua excitabilidade a fim de atingir o potencial de acao e deflagrar o
potencial elétrico. Nos receptores a»-adrenérgicos este mecanismo de transducao
esta relacionado com a proteina G (SCHEININ, MCDONALD, 1989) que é mediado
por mecanismos que envolvem inibicdo da adenilato ciclase (EISENACH et al.,
1996).

Os receptores oz localizam-se primariamente nas fibras aferentes, tanto nas
terminacdes periféricas como nas espinhais. Estdo também na lamina superficial da
medula espinhal e em pontos do cérebro relacionados a analgesia e sedacao
(YAKSH, 1985; UNNERSTALL et al., 1984; SABBE et al., 1994). Os receptores a-
adrenérgicos sao classificados em a; e a, baseados nas fungdes fisioldgicas, na
poténcia dos agonistas e na afinidade pelos antagonistas. Os receptores aqy

localizam-se na porgdo pds-sindptica sendo responsaveis por varios efeitos
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simpaticos, enquanto que o0s a. modulam o ténus simpatico pela inibicao da
liberacao de neurotransmissores (SCHEININ, MCDONALD, 1989).

Estes farmacos produzem depressao do sistema nervoso central (SNC) por
estimulacdo de receptores a, pré-sinapticos do SNC e sistema nervoso periférico
(SNP). Assim, havera uma reducdo da liberacdo de catecolaminas circulantes,
centrais e periféricas, que modulam o sistema nervoso simpatico. Além disso, a
estimulacdo de receptores as-adrenérgico na por¢céo do /locus coeruleus do SNC
promove o efeito sedativo pela reducdo de noradrenalina circulante (DOZE et al.,
1989; SABBE et al., 1994).

A ativacao periférica de receptores ap pré-sinapticos nos terminais nervosos
simpaticos causam dilatacdo dos vasos e consequente hipotensdo. No entanto, um
mecanismo indireto mediado pela atuagdo em seus receptores az-adrenérgicos pos-
sinapticos podem promover um efeito contrdrio gerando uma constricdo da
musculatura lisa vascular (EISENACH et al., 1996). Todos esses efeitos podem ser
coibidos pelos antagonistas de receptores ax-adrenérgicos como a yoimbina (MUIR
[l et al., 2001).

Alguns efeitos adversos como depressao respiratéria, arritmias cardiacas,
bradicardias, hipotensao, diurese (reducao do ADH), ataxia e sudorese ocorrem com
freqiéncia (MUIR Il et al., 2001), entretanto observam-se uma menor incidéncia de
efeitos como vOmito, prurido, depressdo respiratéria em relacdo aos opidides
(EISENACH et al., 1996). Vesal et al. (1998) incita que estes farmacos atuam no
centro termorregulador interferindo na temperatura corporal. Entretanto, resultados
de alguns estudos ndo demonstram resultados homogéneos uma vez que Young
(1979) encontrou aumento na temperatura corporal de vacas com o uso da xilazina e
Skarda e Muir Il (1996) verificaram a queda da temperatura em éguas.

Em relagdo ao controle da dor existem evidéncias de que 0s a» agonistas
causem analgesia, em parte, pela ativacdo colinérgica na medula espinhal
(DETWEILER et al., 1993; GORDH et al., 1989). Todavia, as dores de origem
simpatica estao relacionadas principalmente com a sensibilidade a norepinefrina nos
terminais nervosos primarios periféricos e 0 aumento do fluxo simpatico através da
medula espinhal. Assim, parece que 0s az-agonistas reduzem a dor pela atuacao

nesses pontos. Eles reduzem a liberagdo de norepinefrina periférica, inibem a
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transmissdo nervosa nociceptiva no corno dorsal da medula por mecanismos pré e
pos-sinapticos e, por fim, inibem diretamente neurdnios simpaticos espinhais pré-
ganglionares (TONG, EISENACH, 1994).

Os az-agonistas podem ser administrados pela via peridural para promoverem
analgesia regional ou segmentar (SABBE et al., 1994; LIN et al., 1998). Por esta via
sdo observados efeitos sedativos, antinociceptivos, com menores indices de
complicagdes e efeitos colaterais (SKARDA, 1996). Associados aos anestésicos
locais parecem melhorar e prolongar a qualidade do bloqueio (MUIR Il et al., 2001).

A clonidina é tdo antiga quanto a xilazina, porém a sua utilizagdo é maior em
medicina humana. Possui uma seletividade o:0y de aproximadamente 300:1,
respectivamente. Esta caracteristica Ihe confere maior seletividade a receptores a»
em relagdo a xilazina (180:1). Ela também pode ser utiizada por diversas vias de
administragdo. Em humanos a clonidina é muito utilizada como antihipertensivo,
sedativo e analgésico. Se aplicados pela via intravenosa podem produzir hipoxemia
em ovelhas por um mecanismo az-adrenérgico perifério (EISENACH, 1987).

A clonidina pela via peridural é rapidamente absorvida e alcanca um pico de
concentragdo plasmatica no sangue arterial e venoso de 10 e 30 minutos,
respectivamente. Poucas alteracdes na funcdo hemodinamica sao observadas apos
sua utilizacdo em caes (ROSO et al., 2005). Em ovelhas ndo causam diminuicao na
pressao arterial e nem modificam o fluxo sanguineo espinhal quando administrados
pela via peridural (EISENACH e GRICE, 1988).

A administracdo pela via peridural prolonga e potencializa os efeitos dos
anestésicos locais (EISENACH et al., 1996). Em humanos, Vieira et al. (2003)
utilizaram a clonidina junto a ropivacaina e observaram um aumento na sedacéo e
na duragdo da analgesia pos-operatoria de pacientes submetidos a cirurgia
abdominal. Da mesma forma Fonseca e Oliveira (2001) relataram que a clonidina
associada a bupivacaina pela via subaracndéide prolonga o bloqueio anestésico e
melhora a analgesia até 4 horas apdés o bloqueio. Ainda, Martins et al. (2004)
concluiu que a sua utilizagao junto a lidocaina associada ou ndo ao fentanil prolonga
o tempo de analgesia pds-operatéria apos bloqueio peridural sacral.

Campagnol et al. (2004) avaliaram os efeitos cardiorrespiratorios e

analgésicos da clonidina associada a lidocaina pela via peridural de caes. Eles
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encontraram intensa bradicardia, redu¢cao no pico de concentracdo plasmatica da
lidocaina e aumento no tempo de bloqueio anestésico. Nao houve alteragdes
significantes na pressao arterial e na fragdo expirada de CO, (ETCO,). Com esse
resultado concluiram que é possivel a realizacdo de OSH em cadelas com esse
bloqueio anestésico e uma leve sedagao.

Em outro experimento conduzido por Brondani et al. (2004) a analgesia
peridural pela clonidina foi testada isoladamente em cdes submetidos a cirurgia
coxofemoral. Os autores verificaram boa analgesia até 2 horas no pds-operatério e

nao descreveram nenhum efeito colateral importante.
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ll. MATERIAIS E METODO

Amostra

Foram utilizados 11 cadelas, sem racga definida (SRD), adultas, pesando entre
5 e 16Kg, oriundas da associagao de protegdao animal de Uberlandia-MG. Utilizou-se
animais livres de hemoparasitas e com hemograma nos padrdes normais para
espécie. Todos os animais selecionados foram alimentados com ragédo e agua ad
libitum e mantidos em baias individuais no Hospital Veterinario da Universidade

Federal de Uberlandia.

Delineamento experimental

Na véspera do experimento, foi realizada ampla tricotomia da regido dorsal da
coluna vertebral (C2 até T8) dos animais e estes foram submetidos ao jejum hidrico
e alimentar de 4 e 10 horas, respectivamente. No dia do experimento foram pesados
e um acesso venoso no membro toracico com catéter' foi instituido para a
administragao de farmacos.

Os onze animais foram submetidos a trés tratamentos diferentes e sorteados
aleatoriamente quanto a sua ordem. Um intervalo de duas semanas entre cada
tratamento foi respeitado sendo o estudo feito em duplo-cego. Foram formados trés
grupos denominados de GL, GT e GC que representaram os tratamentos pela via
peridural, com lidocaina, lidocaina associada ao tramadol e lidocaina associada a
clonidina, respectivamente. Nos trés grupos, os animais foram pré-medicados com
midazolam? a 0,5% na dose de 0,44mg/Kg e induzidos com propofol®* a 10% na dose

de 4mg/Kg, ambos pela via intravenosa.

'BD Angiocath™ 22G, Becton, Dickinson Ind. Cirtrgicas Ltda., Juiz de Fora-MG, Brasil.
2 Dormire 15mg/3ml, Cristdlia, Itapira-SP, Brasil.
3 Propovan 10mg/ml, Cristdlia, Itapira-SP, Brasil.
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Em seguida, foi realizada a pungao do espaco peridural sacral para a injecao
dos farmacos nos seguintes protocolos:

o GL: lidocaina a 2%* na dose de 5mg/Kg associado a 1mL de &gua
bidestilada;

o GT: lidocaina a 2% na dose de 5mg/Kg associado ao tramadol® a 5% na dose
de 1mg/Kg e completado com agua bidestilada para um volume final de 1mL;

o GC: lidocaina a 2% na dose de 5mg/Kg associado & 1mL de clonidina®
(150mcg).

Apoés a inducdo a pungao peridural foi realizada com os animais posicionados
em decubito esternal com os membros pélvicos tracionados cranialmente para a
anti-sepsia da regiao lombo-sacro com alcool iodado. Em seguida, feita a pungéao do
espaco peridural lombo-sacro (L7-S1), com agulha peridural de Tuohy’, onde o
correto posicionamento da agulha foi confirmado pelo teste da perda de resisténcia.

Durante toda a execucgao experimental e periodo de observacao os animais
permaneceram sobre uma mesa coberta e isolada por tecido de algoddo em

ambiente com temperatura controlada entre 22 e 24°C.

Variaveis mensuradas
As variaveis fisiolégicas, o grau de sedacdo e o grau de analgesia foram
analisados imediatamente antes da puncao peridural (M0), para determinar os
parametros basais do grupo, e aos 2, 5, 10, 20, 30, 45, 60 e 90 minutos apds a
injecao peridural, representados por M1, M2, M3, M4, M5, M6, M7 e M8,
respectivamente. As variaveis fisioldgicas estudadas foram:
a) Frequéncia cardiaca (FC), estimada por leitura plestimogréfica, através do

oximetro de pulso®, com o sensor infravermelho colocado na vulva do animal;

b) Pressdo arterial média (PAM), obtida em mmHg pelo aparelho de presséo

arterial ndo-ivasiva®, que utiliza o método oscilométrico, com o manguito
colocado no tergo distal da tibia;

4 Xylestesin 2% sem vasoconstritor, Cristélia, Itapira-SP, Brasil.
5 Tramadon 50mg/ml, Cristélia, Itapira-SP, Brasil.

® Clonidin 150mcg/ml, Cristalia, Itapira-SP, Brasil.

7 Perican® Paed 22G, B. Braun S.A., Sdo Gongalo-RJ, Brasil

8 NIBP pulse oximeter , V6041, Surgivet, USA.
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c) FreqlUéncia respiratéria (FR), medido pela observacao da movimentacado do

gradil costal durante 30 segundos;

d) Saturacdo da oxi-hemoglobina (SpO2), obtida através do oximetro de pulso,
com o sensor infravermelho colocado na vulva do animal;

e) Temperatura retal (T), mensurada em graus Celsius (°C) por termdmetro

clinico digital'®.

O grau de sedacéo foi classificado pelo método da escala numérica descritiva,
onde foi determinado pelo comportamento, atitude e interagdo do animal com o
ambiente e avaliador. Essa avaliag&o foi classificada da seguinte forma:

e Grau de sedacéo:

0 - animal acordado, alerta e interagindo com o avaliador;
1 - animal sonolento com facilidade em despertar e levantar o tronco;
2 - animal sonolento, com dificuldade em despertar e levantar a cabeca,;

3 - animal sedado e sem reacao a estimulo.

Avaliacao motora e sensitiva
A fungdo motora e sensitiva, como laténcia, duragdo e altura de bloqueio
foram avaliadas da seguinte forma:

e Laténcia motora, considerada como o tempo, em minutos, que

decorreu do término da injegdo peridural do anestésico até o completo
relaxamento da cauda, dos membros e do esfincter anal.

e Laténcia sensitiva, considerada como o tempo, em minutos, que

decorreu do término da injecao peridural do anestésico até a perda
completa do reflexo do paniculo ou o aparecimento de analgesia
cutanea em sua porgdo mais cranial. Esta avaliagdo foi feita pelo
pincamento cuténeo bilateral do paniculo, a cada minuto, através de
um dispositivo, tipo pinca “clipe jacaré”, pressionado por um sistema de
mola em seu eixo, exercendo uma pressao pontual de 800 Kgf ou 7845
N. (Analise feita no Laboratorio de resisténcia de materiais da

° NIBP pulse oximeter , V6041, Surgivet, USA.
19 Termdmetro digital, Becton, Dickinson Ind. Cirdrgicas Ltda., Juiz de Fora-MG, Brasil.
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Faculdade de Engenharia Civil da Universidade Federal de Uberlandia
pelo equipamento de resisténcia de molas).

e Duracdo do blogueio motor, considerada como o tempo, em minutos,

que decorreu da instalacdo do bloqueio motor até a deambulacado do
animal. Foi considerada deambulacdo o momento em que o animal
conseguisse, por conta propria, andar pelo menos 1 metro de distancia.

e Duracdo do blogueio sensitivo, considerada como o tempo, em

minutos, que decorreu da instalacao do bloqueio sensitivo até o retorno
do reflexo do paniculo e do desaparecimento cutaneo da analgesia de
dois metameros.

e Altura de blogueio, considerado como a vértebra referente ao

metamero bloqueado mais alto.

O periodo de avaliagao terminava por completo no momento em que o animal

tivesse o retorno completo das fungées motora e sensitiva.

Efeitos colaterais

Os efeitos colaterais, como as sindromes de Cloude Bernard Horner e Shiff-
Sherrington, nistagmo, tremores e pruridos foram avaliados durante todo o periodo
de observagéo dos animais. Episodios de intensa bradicardia (diminui¢ao > 30% em
relacdo a MO0) e hipotermia (Temp.<36°C) foram tratados respectivamente com
atropina'’ (0,04 mg/Kg) pela via intravenosa e bolsas de agua quente em contato

com o corpo do animal.

Analise estatistica

A analise estatistica descritiva, como média, mediana e porcentagem, foram
realizadas para a incidéncia de efeitos colaterais e para altura de bloqueio. Para os
dados paramétricos, como variaveis fisiologicas, foi realizada a analise de variancia
(ANOVA) em delineamento inteiramente casualizado esquema fatorial 3X9, com trés
grupos (GL, GT e GC), nove momentos (MO até M8) e 11 repeticées (animais) para

1 Atropina 0,25mg/mL, Cristélia, Itapira-SP, Brasil.



16

verificar a diferenca entre grupos. Para comparacao entre médias foi utilizado o teste
t de student.

Os dados nao paramétricos, como grau de sedacao e grau de analgesia,
foram submetidos ao teste de Kruskal-Wallis. O nivel de significancia utilizado em

todos os testes foi de 5%.
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IV. RESULTADOS

O protocolo anestésico utilizado para contengdo quimica dos animais foi
satisfatério e permitiu o relaxamento adequado para o posicionamento e pungdo do
espaco peridural. Logo apds a aplicacdo do midazolam, todos os animais entraram
em decubito esternal, mas ficavam inquietos e incordenados por alguns segundos.
Durante a indugéo com o propofol, alguns animais apresentaram apnéia por até 20
segundos e todos apresentaram nistagmo por alguns minutos. Os animais ficaram
sob hipnose por poucos minutos e logo despertavam, com exceg¢ao dos animais do
GC.

Em relagcdo a freqUiéncia cardiaca, ndo houve diferenca estatistica entre os
tratamentos do GL e GT em qualguer momento, no entanto, houve diminuicdo da
freqliéncia com diferenca significante (p<0,05) no GC em relacéo ao GL e GT no M2,
M3, M6, M7 e M8. Entre os valores médios da freqUéncia cardiaca dentro de cada
grupo (linha das médias), houve aumento significante em M4 e M5 (p<0,05) no GT e
diminuigao significante em M2, M3, M6, M7 e M8 no GC, quando comparados aos
seus respectivos MO (tabela1). Foi observado bradicardia intensa (>30%) no GC até
M3 com um aumento logo ap6s a aplicacdo de atropina em 73% dos animais,

atingindo pico em M4, mas seguido por uma nova queda até M7 (figura 1).

Tabela 1. Valores médios e desvios padrao (parénteses) da freqliiéncia cardiaca (bpm), em nove
momentos (MO - antes da injegdo peridural; M1 até M8 - 2, 5, 10, 20, 30, 45, 60 e 90
minutos, respectivamente depois da injegao peridural), de cadelas tratadas com lidocaina
(GL), lidocaina e tramadol (GT) e lidocaina e clonidina (GC) pela via peridural.

MOMENTOS
Grupo Mo M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7 M8 média
1259  122,1 1237 129,4 129,7 133,9 130,5 131,0 128,8 128,3
GL (#23,9)  (#82,2) (¥244) (¥235) (¥236) (¥324) (+21,8) (+175) (+168)  (3,93)
121,8 1148 1162 1321 149,7# 146,08 1413 131,4 124,7 130,9
GT (#16,3)  (#20,7)  (+26,9) (#32,1) (¥356) (¥31,0) (+22,6) (x18,8) (¥21,1) (+12,6)
123,1 102,3  781*# 852 1289  1192* 980#% 865%  86,7#  100,9*
GC (£12,0)  (¥23,5) (+29,8)  (+384)  (+40,9) (+40,0) (+30,8) (+24,6) (+26,0) (+18,6)
Média 1236 113,0 105,6 115,3 136,3 133,0 123,3 116,3 113,6 120,1

cv(%):22  (+2,1)  (+10,1)  (#24,2) (+26,3) (+11,8) (+135) (+225) (+254)  (+23,1)

*Médias na coluna, diferem entre si estatisticamente, segundo teste t de student (p<0,05).
#Médias na linha, diferem estatisticamente de M0, segundo teste t de student (p<0,05).
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Figura 1. Valores médios e desvios padrda freqiiéncia cardiaca (bpm), em nove momentos (MO -
antes da injegao peridural; M1 até M8 - 2, 5, 10, 20, 30, 45, 60 e 90 minutos,
respectivamente depois da injecao peridural), de cadelas tratadas com lidocaina (GL),
lidocaina e tramadol (GT) e lidocaina e clonidina (GC) pela via peridural. Uberlandia-MG,
2006.



19

A pressao arterial média foi maior no GC, com diferenca estatistica (p<0,05)
em relagdo ao GL e GT nos M3 e M4 e na média dos grupos. Em relagcdo aos MO,
houve aumento com diferenca (p<0,05) nos M7 e M8 do GL, M6 e M8 do GT e M3,
M4 e M5 do GC (tabela 2). Semelhante ao ocorrido com a freqUéncia cardiaca apds
a aplicagdo de atropina entre os M2 e M3 no GC, o aumento da presséo arterial
média também atingiu um pico em M4 (figura 2).

Tabela 2. Valores médios e desvios padrao (parénteses) da pressao arterial média (mmHg), em nove
momentos (MO - antes da injegdo peridural; M1 até M8 - 2, 5, 10, 20, 30, 45, 60 e 90
minutos, respectivamente depois da inje¢do peridural), de cadelas tratadas com lidocaina
(GL), lidocaina e tramadol (GT) e lidocaina e clonidina (GC) pela via peridural.

MOMENTOS
Grupo MO M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7 M8 média
93,7 91,0 86,6 85,7 96,1 108,3 108,0 113,3# 111,5# 99,4

GL (#13,3)  (¥12,6) (#21,5)  (14,6) (x19,3)  (¥23,1) (¥19,0) (#21,4) (£104)  (+10,8)

95,1 96,0 88,9 93,0 104,1 108,0  114,7# 1113  116,1# 103,
GT (#17,6)  (#9,0)  (#13,5)  (£15,0) (¢21,6) (+19,3) (¥19,8) (¥17.6) (£18,2)  (x10,0)

97,1 100,8 94,0  1151*# 134,0% 123,0# 1144 109,8 11,2 111,0*
GC (+18,4)  (+18,8)  (¥19,4)  (#33,5) (x40,8) (32,8) (¥25,0) (#17,0) (20,2) (#12,7)

Média 95,3 95,6 90,0 98,0 1113 113,0 112,3 111,3 113,0 104,5
cv=20%  (+1,5)  (#45)  (#3,6)  (¥151)  (¥20,0)  (#8,6)  (#37)  (*1,5)  (+26)

*Médias na coluna, diferem entre si estatisticamente, segundo teste t de student (p<0,05).
#Médias na linha, diferem estatisticamente de M0, segundo teste t de student (p<0,05).
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* p<0,05 pelo teste t de student
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Figura 2. Valores médios da presséo arterial média (mmHg), em nove momentos (MO - antes da
injecao peridural; M1 até M8 - 2, 5, 10, 20, 30, 45, 60 e 90 minutos, respectivamente
depois da injegdo peridural), de cadelas tratadas com lidocaina (GL), lidocaina e
tramadol (GT) e lidocaina e clonidina (GC) pela via peridural. Uberlandia-MG, 2006.
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Semelhante ao ocorrido com a frequéncia cardiaca, houve uma diminui¢ao
significante (p<0,05) dos valores médios da freqiéncia respiratéria no GC em
relacdo ao GL e GT que, por sua vez nao tiveram diferenca entre si. Foi percebida
uma diminuigdo progressiva da freqiéncia respiratoria até M7 nos trés grupos sendo
a queda mais acentuada no GC (figura 3). Entre os valores dentro de cada grupo,
houve diferenca estatistica em relagdo a M0 (p<0,05) do M5 até M8 no GL, do M7 e
M8 no GT e do M2 até M8 no GC (tabela 3).

Tabela 3. Valores médios e desvios padrao (parénteses) da freqiéncia respiratéria (rpm), em nove
momentos (MO - antes da injegao peridural; M1 até M8 - 2, 5, 10, 20, 30, 45, 60 e 90
minutos, respectivamente depois da inje¢do peridural), de cadelas tratadas com lidocaina
(GL), lidocaina e tramadol (GT) e lidocaina e clonidina (GC) pela via peridural.

MOMENTOS
Grupo MO M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7 M8 média
26,8 25,0 26,2 22,4 21,5 20,9%#  195# 18,8  20,3# 22,4
GL (#12,4)  (¢8,0) (8,9  (51)  (#42)  (#50) (24,00 (244  (#41)  (+2,8)
26,5 23,6 23,7 23,7 24,0 23,3 21,1 19,04 19,3# 22,7
GT (#52)  (#35)  (#8,0)  (#7,1)  (#50)  (#4,2)  (#53)  (x4,4)  (450)  (+2,6)
25,0 23,0 18,5 186  17,5%  150% 13,1 11,1 1164  17,1*
GC #11,9)  (#9,9)  (#57)  (#8,1)  (#67)  (6,6)  (#50)  (¢3,8)  (¢3,8)  (+4,8)
Média 26,3 24,0 23,0 21,6 21,3 19,6 18,0 16,3 17,0 20,7

ov(%):31  (#1,1)  (#1,0)  (#3,6)  (¥2,5)  (#3,0)  (x4,1)  (#43)  (¥4,6)  (¥4,3)

*Médias na coluna, diferem entre si estatisticamente, segundo teste t de student (p<0,05).
#Médias na linha, diferem estatisticamente de M0, segundo teste t de student (p<0,05).
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Frequéncia respiratéria (rpm)

* p<0,05 pelo teste t de student
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Figura 3. Valores médios da freqUéncia respiratéria (rpm), em nove momentos (MO - antes da

injegdo peridural; M1 até M8 - 2, 5, 10, 20, 30, 45, 60 e 90 minutos, respectivamente
depois da injecao peridural), de cadelas tratadas com lidocaina (GL), lidocaina e
tramadol (GT) e lidocaina e clonidina (GC) pela via peridural. Uberlandia-MG, 2006.
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A média dos valores obtidos da saturacdo periférica da oxihemoglobina
demonstrou diferenca estatistica significante no GT e GC, em relagdo ao GL, apenas
no M1 (figura 4). Entre os momentos dentro de cada grupo notou-se um aumento
gradativo no GC existindo diferenca (p<0,05) do M5 até M8 em relagédo a MO. No GL
houve uma diminuigao significante (p<0,05) em M3 (tabela 4).

Tabela 4. Valores médios e desvios padrao (parénteses) da saturagao periférica da oxihemoglobina
(%), em nove momentos (MO - antes da injegao peridural; M1 até M8 - 2, 5, 10, 20, 30, 45,
60 e 90 minutos, respectivamente depois da injecao peridural), de cadelas tratadas com
lidocaina (GL), lidocaina e tramadol (GT) e lidocaina e clonidina (GC) pela via peridural.

MOMENTOS

Grupo Mo M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7 M8 média
94,1 95,3 93,1 92,24 93,6 93,7 93,7 94,1 94,2 93,8

GL (#2,6)  (#21)  (£0.6)  (+1,1)  (¢#1,8)  (#23)  (+1,6)  (#1,9)  (¥1,5)  (£0,8)
92,9 92,2¢ 93,0 93,6 93,5 93,9 94,36 95,3 94,3 93,7

GT (#2,1) (1,00  (@*1,00  (*1,5)  (#1,6)  (£1,9)  (*1,7)  (#24) (25  (0,9)
92,9 93,6* 93,5 93,6 94,1 94.9%# 94724  951#  950# 94,2

GC (#1,5) (#22)  (#27)  (#24)  (+1,8)  (¥2,0)  (#1,5)  (#1,9)  (#19)  (208)
Média 93,3 93,6 93,3 93,3 94,0 94,3 94,3 94,6 94,3 93,9

cv(%)=2 (x0,5) (£1,5) (*0,5) (£1,1) (+0,5) (£0,5) (+0,5) (£0,5) (*0,5)

*Médias na coluna, diferem entre si estatisticamente, segundo teste t de student (p<0,05).
#Médias na linha, diferem estatisticamente de M0, segundo teste t de student (p<0,05).
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* p<0,05 pelo teste t de student
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Figura 4. Valores médios e desvios padrao da saturagao periférica da hemoglobina (%), em nove
momentos (MO - antes da injecao peridural; M1 até M8 - 2, 5, 10, 20, 30, 45, 60 e 90
minutos, respectivamente depois da injegdo peridural), de cadelas tratadas com
lidocaina (GL), lidocaina e tramadol (GT) e lidocaina e clonidina (GC) pela via peridural.
Uberlandia-MG, 2006.
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Houve diferenca estatistica na média da temperatura do GC em relacdo ao

GL e GT, sendo os seus valores médios significativamente menores (p<0,05) a partir

de M5 (tabela 5). Nos trés grupos observou-se diminuicdo com diferenca estatistica

das meédias (p<0,05) do M2 ao M6 em relagdo ao MO, sendo que no GL e GC esta

diferenca continuou até o M8. Nota-se na figura 5 uma queda linear da temperatura

no GC.

Tabela 5. Valores médios e desvios padrao (parénteses) da temperatura (°C), em nove momentos
(MO - antes da injecao peridural; M1 até M8 - 2, 5, 10, 20, 30, 45, 60 e 90 minutos,
respectivamente depois da injecdo peridural), de cadelas tratadas com lidocaina (GL),

lidocaina e tramadol (GT) e lidocaina e clonidina (GC) pela via peridural.

MOMENTOS
Grupo MO M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7 M8 média
38,6 37,9 37,7# 3754  37.3%  37.3%  3756¢  37,7# 3794  37.7a
GL (0,4)  (#0,5) (0,5  (#0,5)  (¥04)  (20,5)  (20,7)  (30,9)  (20,9)  (£04)
38,7 38,1 37.64#  37.4#  37.3%  375#  37.8# 38,2 38,5 37,92
GT (0,4)  (20,5)  (£0,5  (20,7)  (£0,6)  (20,5)  (¥0,6)  (30,5)  (¥0,5)  (£0,5)
38,6 37,9 37,7#  373%  368# 364 36,0 356  354% 369
GC (£0,5)  (20,4)  (#0,5)  (20,5)  (¢¥0,7)  (#1,00  (¥0,9)  (#1,0)  (1,1)  (#1,1)
Média 38,6 38,1 37,8 37,5 37,2 37,1 37,2 37,2 37,4 37,6
CV=2%  (0,1)  (#¥0,0)  (¥0,0)  (#0,1)  (¥0,3)  (¥0,5)  (#1,0)  (x1,4)  (¢1,6)

*Médias na coluna, diferem entre si estatisticamente, segundo teste t de student (p<0,05).
#Médias na linha, diferem estatisticamente de M0, segundo teste t de student (p<0,05).
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* p<0,05 pelo teste t de student
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Figura 5. Valores médios e desvios padrao da temperatura (°C), em nove momentos (MO - antes
da injegao peridural; M1 até M8 - 2, 5, 10, 20, 30, 45, 60 e 90 minutos, respectivamente
depois da injegao peridural), de cadelas tratadas com lidocaina (GL), lidocaina e tramadol
(GT) e lidocaina e clonidina (GC) pela via peridural. Uberlandia-MG, 2006.
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O GC teve um maior grau de sedacédo em relagdo ao GL e GT a partir de M2
e o0 seu valor médio também foi maior estatisticamente (p<0,05). O GT néao
apresentou diferenca em relagdo ao GL em nenhum momento. Dentro dos grupos foi
notada uma diminuicdo no grau de sedacao, com diferenga (p<0,05) de M2 até M8
para o GL e GT e de M5 até M8 para o GC, em relagdo aos seus respectivos valores
de MO (tabela 6).

Tabela 6. Valores médios do grau de sedacgao, em nove momentos (MO - antes da inje¢do peridural;
M1 até M8 - 2, 5, 10, 20, 30, 45, 60 e 90 minutos, respectivamente depois da injecao
peridural), de cadelas tratadas com lidocaina (GL), lidocaina e tramadol (GT) e lidocaina e
clonidina (GC) pela via peridural. Uberlandia-MG, 2006.

MOMENTOS
Grupo MO M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7 M8 média
GL 2,81 2,27 1,72# 1,27# 0,63# 0,36# 0,27# 0,27# 0,27# 1,03
GT 2,90 2,45 1,72# 1,18# 0,63# 0,18# 0,18# 0,00# 0,00# 1,10
GC 2,72 2,27 2,36" 2,54~ 2,36" 2,00"# 1,90%# 1,36%# 1,00%# 2,06"
Média
cv=41% 2,81 2,33 1,93 1,66 1,20 0,84 0,78 0,54 0,42 1,39

*Médias na coluna, diferem entre si estatisticamente, segundo teste t de student (p<0,05).
#Médias na linha, diferem estatisticamente de M0, segundo teste de Kruskal-Wallis (p<0,05).
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Para os valores referentes a laténcia motora e sensitiva ndao foram
observadas diferencas estatisticas significantes entre os grupos (p<0,05), no
entanto, para os valores referentes ao tempo de bloqueio motor e sensitivo
observou-se um aumento significante no GC em relacdo ao GL e GT. Os valores
individuais e a média de cada grupo da laténcia motora e sensitiva e do bloqueio
motor e sensitivo estdo apresentados nas tabela 7 e 8 e figuras 6 e 7.

Tabela 7. Valores individuais e média com desvio padrao (parénteses) de cada grupo da laténcia
motora e sensitiva, em minutos, de cadelas tratadas com lidocaina (GL), lidocaina e
tramadol (GT) e lidocaina e clonidina (GC) pela via peridural. Uberlandia-MG, 2006.

Laténcia Laténcia
motora sensitiva
Animal GL GT GC GL GT GC
1 4 3 4 10 10 15
2 3 3 2 11 12 10
3 3 4 8 10 7 14
4 3 4 3 6 8 8
5 4 4 3 9 11 10
6 4 6 4 11 20 12
7 2 5 4 14 12 6
8 3 4 5 11 18 12
9 3 2 2 8 5 11
10 2 3 2 12 8 4
11 3 3 3 10 7 5
Média 3,09 3,73 3,60 10,18 10,73 9,70
(+desvio padrao) (£0,70) (£1,10) (+1,74) (£2,09) (#4,67) (£3,60)

#Médias na linha, diferem estatisticamente de M0, segundo teste t de student (p<0,05).
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Figura 6. Histograma representando o tempo da laténcia motora e
sensitiva, em minutos, de cadelas tratadas com lidocaina (GL),
lidocaina e tramadol (GT) e lidocaina e clonidina (GC) pela via
peridural. Uberlandia-MG, 2006.
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Tabela 8. Valores individuais e média com desvio padrao (parénteses) de cada grupos do bloqueio
motor e sensitivo, em minutos, de cadelas tratadas com lidocaina (GL), lidocaina e
tramadol (GT) e lidocaina e clonidina (GC) pela via peridural. Uberlandia-MG, 2006.

Bloqueio Bloqueio
motor sensitivo
Animal GL GT GC GL GT GC
1 95 63 141 62 49 121
2 53 85 150 54 45 109
3 140 94 196 105 57 115
4 42 38 106 36 37 113
5 48 77 155 37 64 128
6 121 79 161 74 68 86
7 120 83 223 58 83 213
8 102 67 193 82 37 185
9 32 37 89 17 31 116
10 98 82 128 37 37 114
1 89 95 138 46 63 126
Meédia 85,45 72,73 152,7# 55,27 51,90 129,6#
(+desvio padrao) (+36,29) (£19,89) (£39,65) (£24,86) (£16,37) (£36,54)

#Médias na linha, diferem estatisticamente de M0, segundo teste t de student (p<0,05).
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Figura 7. Histograma representando o tempo de bloqueio motor e
sensitivo, em minutos, de cadelas tratadas com lidocaina
(GL), lidocaina e tramadol (GT) e lidocaina e clonidina (GC)

pela via peridural. Uberlandia-MG, 2006.
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A extensao cranial do bloqueio anestésico determinada pela mediana dos
metameros bloqueados mostrou uma maior extensao cranial do bloqueio no GC em
relacdo ao GL e GT, aonde mais de 45% dos animais deste grupo apresentaram um
bloqueio ainda mais cranial em relagdo a mediana do grupo. No GL e GT, também
mais de 45 % dos animais apresentaram bloqueios craniais em relacdo a mediana
de seus respectivos grupos. Apenas 18% dos animais do GL e 27% do GT tiveram
blogueios acima de T10 (mediana do GC). Todos os dados referentes a altura do
blogueio estdo expostos nas tabelas 9 e 10.

Tabela 9. Valores individuais de peso e da altura do bloqueio motor e sensitivo (extensdo
cranial) de cadelas tratadas com lidocaina (GL), lidocaina e tramadol (GT) e
lidocaina e clonidina (GC) pela via peridural. Uberlandia-MG, 2006.

Altura do bloqueio

Animal Peso (kg) GL GT GC
1 10,8 L1 T10 T6
2 8,5 L1 T9 T10
3 10,2 T10 T6 T10
4 7,2 L4 L2 T11
5 14,6 L1 T12 T4
6 12,1 L1 T5 T3
7 16 T7 T12 T9
8 15,5 T13 L3 T6
9 5 T13 L3 T12
10 7,5 T10 T10 T9
11 6,2 T6 T5 T12

Mediana L1 T12 T10




Tabela 10. Valores percentuais da altura do bloqueio motor e sensitivo (extensdo cranial)
de cadelas tratadas com lidocaina (GL), lidocaina e tramadol (GT) e lidocaina
e clonidina (GC) pela via peridural. Uberlandia-MG, 2006.

Altura de Bloqueio

GL GT GC

Caudal a T13 45,4% 27,3% 0%
T13aT10 36,4% 45,4% 55,6%
Craniala T10 18,2% 27,3% 45,4%
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As incidéncias dos efeitos colaterais estdo descritos na tabela 11. A sindrome

de Cloude Bernard Horner ocorreu com maior freqiiéncia nos animais do GC e GT,

ja a sindrome de Shiff-Sherrington sé foi observada nos animais do GC. Nos trés

grupos foi notado que todos os animais tiveram nistagmo horizontal no momento da

inducdo anestésica (M0). O prurido na base da cauda foi observado em 45% dos

animais do GT e comegou proximo a M5. Apenas os animais do GC tiveram

bradicardia e hipotermia sendo a incidéncia de 73% e 56%, respectivamente.

Tabela 11. Valores percentuais dos efeitos colaterais de cadelas tratadas com lidocaina
(GL), lidocaina e tramadol (GT) e lidocaina e clonidina (GC) pela via peridural.
Uberlandia-MG, 2006.

Efeitos colaterais

GL GT GC
Sindrome de Cloude
Bernard Horner 27,3% 36,4% 36,4%
Sindrome
de Shiff-Sherrington 0% 0% 27,3%
Nistagmo 100% 100% 100%
Prurido 0% 45,4% 0%
Bradicardia 0% 0% 72,8%
Hipotermia 0% 0% 55,6%
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V. DISCUSSAO

A razdo pela qual participaram desse experimento somente cadelas adultas e
sadias deveu-se a padronizacdo de sexo, idade e condicdo corporal a fim de
minimizar as variagbes e respostas entre os animais. O uso de fémeas também
objetivou facilitar o local de fixagdo do sensor de oximetria de pulso que se fez pela
vulva.

A adocgdo do midazolam como pré-medicagao teve por objetivo potencializar os
efeitos e reduzir a dose do propofol na indugdo anestésica (WILDER-SMITH et al.,
2001). Esta associacdo, na dosagem utilizada, interferiu inicialmente na avaliagdo do
grau de sedacado e menos no grau de analgesia, mas pouco alterou as fungdes
fisiologicas, que pelo contrario, permaneceram dentro dos valores fisiolégicos
normais para espécie, evitando assim os efeitos sistémicos provocados pela
manipulagdo dos animais. O midazolam nao interfere sobremaneira nas fungdes
hemodindmicas dos caes, além de ser destituido de propriedades analgésicas, da
mesma forma que o propofol em doses baixas (THURMON et al., 1996). O propofol,
por sua vez, promove depressdo do sistema nervoso central (SNC) dose-
dependente e de curta duracdo, e nao interfere sobremaneira na resposta
nociceptiva dos caes (SEBEL, LOWDON, 1989).

Pequenas alteracbes na freqléncia cardiaca foram observadas nos animais
que receberam tramadol pela via peridural. O desconforto causado pelo prurido pode
ter sido uma das causas do aumento da freqiiéncia cardiaca provocados pela
liberacao de histamina. Segundo Cousins e Mather (1984), o prurido é um efeito
colateral comum apds a utilizacdo de opidides pela via peridural. Uma outra
possibilidade para o pequeno aumento da freqiéncia cardiaca pode estar
relacionada a um mecanismo simpatomimético do opidide (RHODA LEE et al.,
1993). Também em humanos, o tramadol provocou um pequeno e transitorio
aumento da freqUéncia cardiaca, mas sem significado clinico (BARTH et al., 1987a).

Assim como em nosso experimento, Campagnol et al. (2004) ao associarem a
clonidina a lidocaina pela via peridural de caes encontraram uma diminuicdo
significante da frequéncia cardiaca. Da mesma forma, Brondani et al. (2004) e Roso

et al. (2005) também obtiveram uma queda significante da freqtiéncia cardiaca de
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caes que receberam isoladamente a clonidina pela via peridural. Nao somente em
caes, mas também em seres humanos (ALVES, BRAZ, 2002; SCHNAIDER et al.,
2005; DOBRYDNJOV et al., 2005) e em ovelhas (EISENACH, GRICE, 1988) a
clonidina pela via peridural promoveu a diminuicdo significante da frequéncia
cardiaca.

A reducédo da frequéncia cardiaca provocada pelos ap-agonistas pode ser em
consequéncia do aumento do ténus vagal que estimula a liberagdo direta de
acetilcolina no coragdo ou ainda em consequéncia do aumento da pressao arterial
que estimula a atividade vagal reflexa (MAZE, TRANQUILLI, 2001). Como nao foi
observado aumento da pressao arterial concomitantemente com a reducdo da
freqUéncia cardiaca acredita-se estar descartada o aumento do ténus vagal por
atividade reflexa. Um outro mecanismo que pode ocorrer é a redugdo do fluxo
simpatico, devido a redugcdo da liberagdo de noradrenalina pela ativacdo dos
receptores ap-adrenérgicos pré-sinapticos presentes nas terminagdes nervosas
periféricas (EISENACH et al., 1996).

A atropina € um anticolinérgico que bloqueia a acetilcolina nas fibras colinéricas
do sistema nervoso autdbnomo. Esse bloqueio diminui os impulsos do sistema
nervoso parassimpatico gerando sinais como aumento da frequéncia cardiaca
(CORTOPASSI, FANTONI, 2002). Portanto, para reverter a bradicardia provocada
pela clonidina a atropina foi utilizada pela via intravenosa em todos os animais que
tiveram a diminuicao da freqiiéncia cardiaca maior do que 30% em relacéao ao valor
inicial.

De uma maneira geral, a pressao arterial média oscilou de forma semelhante
nos trés grupos. Houve uma discreta diminuicdo da pressdao nos dois primeiros
momentos de avaliagdo em relagcédo ao valor inicial, mas sem nenhum significado. A
grande diferenca foi observada nos animais tratados com clonidina que tiveram uma
elevacdo significante na pressdo arterial. Esta elevagéo foi atribuida a aplicacao
intravenosa de atropina que, além de promover um rapido aumento da frequéncia
cardiaca provocou também um aumento significante da pressdo arterial média
(THURMON et al., 1996).

O anestésico local bloqueia o tronco simpatico na porgcao téracolombar da

coluna e pode reduzir a atividade simpatica dos nervos periféricos que partem dessa
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regiao acarretando a diminuicdo da pressao arterial (SKARDA, 1996). Esse bloqueio
provoca vaso dilatacdo periférica e esplénica de grau variado, mas logo sao
revertidos por mecanismos compensatorios como, por exemplo, o aumento da
freqiéncia cardiaca (STEINBROOK, CONCEPCION, 2000). Pela semelhanca de
resultados entre o grupo tramadol e o grupo lidocaina, acredita-se que a adi¢do do
tramadol pouco influenciou na pressdo arterial dos animais. Poucos trabalhos
avaliaram os efeitos do tramadol pela via peridural em cdes (CALDEIRA, 2003), no
entanto, Mastrocinque e Fantoni (2000) testaram o tramadol (2mg/Kg) via
intravenosa e nao encontraram qualquer alteragdo na pressao arterial.

A acdo dos az-agonistas na pressdo arterial parece depender de varios
fatores relacionados como dose, espécie e vias de administracdo. Brondani et al.
(2004) verificaram que a romifidina (20mcg/Kg) por via peridural provocou
hipertensdo nos caes, mas ao utilizarem a clonidina 150mcg n&o tiveram o mesmo
resultado. Pouca variagdo na pressao arterial de caes também foi relatada com a
utilizagdo de diferentes doses de clonidina pela via peridural (GHIGNONE et al.,
1987). Em ovelhas (EISENACH, GRICE, 1988) e em humanos (ROSO et al., 2005)
também nao foram encontradas variagcbes na pressao arterial com a aplicacao de
clonidina pela via peridural.

A seletividade para receptores a, tem grande influencia na pressao arterial. A
vasoconstricao periférica esta relacionada com a ativagao de receptores a; e/ou de
receptores a, pds-sinapticos e acontece quando seus agonistas sdo administrados
em doses altas (TONG, EISENACH, 1994). Por outro lado, a ativagdo dos
receptores ap pré-sinapticos promovem o efeito contrario, a vasodilatacao
(EISENACH et al., 1996). Além de atuarem nos receptores ay periféricos, a clonidina
tem agcdo no cérebro e na medula e que estdo relacionados com a redugcao da
pressao arterial. Por este motivo a clonidina aplicada pela via peridural pode ter
reduzido a presséo arterial inicialmente.

Nao foram observadas altera¢cdes nos animais tratados com tramadol pela via
peridural no que concerne a frequéncia respiratéria e saturagdo periférica da
oxihemoglobina. As duas varidveis se comportaram de maneira inversamente
proporcional e permaneceram dentro dos valores normais para a espécie. Apesar da
depressao respiratéria provocada pelos opidides (COUSINS, MATHER, 1984),
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varios autores tém demonstrado a seguranca do tramadol sobre o sistema
respiratorio. Caldeira (2003) e Guedes et al. (2002) encontraram uma diminuicao da
freqiéncia respiratéria, mas sem haver a diminuicdo na SpO, e sem alterar os
valores hemogasométricos de caes. Comparado a via intravenosa, a aplicagao
peridural de opioides diminui os efeitos da depressao respiratéria (ETCHES et al.,
1989) e, talvez, por esse motivo o tramadol pela via peridural ndo interfira
sobremaneira na funcao respiratdria dos animais.

No grupo dos animais tratados com a clonidina houve alteragdes significantes e
inversamente proporcionais na variavel frequéncia respiratoria e saturacao periférica
da oxihemoglobina. Segundo Scheinin e Macdonald (1989); Maze e Tranquilli (2001)
a queda da freqUéncia respiratéria e a broncodilatagdo séo efeitos provocados pela
atuacao dos a-agonistas em receptores do sistema respiratério. Quando estes sédo
absorvidos pela via sistémica podem atuar também no centro respiratério superior,
mas sem causar depressao profunda, mesmo em doses elevadas (EISENACH et al.,
1996). Essa pequena depressao respiratdria pode ocorrer, em parte, pela sedagao e
analgesia controlando desta forma a ansiedade e a dor, respectivamente (TONG,
EISENACH, 1994). De acordo com Brondani et al. (2004), a clonidina, por via
peridural, ndo alterou a freqiiéncia respiratéria e a SpO. de caes anestesiados com
halotano e tdo pouco modificou os valores hemogasométricos de pH, PaCO, e PaO..
Campagnol et al. (2004) também encontraram pouca alteragdo cardiorrespiratéria
em caes apos utilizacdo de clonidina junto a lidocaina pela via peridural em caes.
Esses resultados caracterizam a pouca depressao respiratéria provocada pela
clonidina por via peridural e reforca a idéia de que as alteragdes encontradas em
nosso estudo aconteceram em funcao da sedacao e do baixo consumo de oxigénio,
pois a0 mesmo tempo em que a SpO2 aumentou a freqtiéncia respiratoria diminui.

Em relagédo a temperatura retal foi notada uma diminuicdo média de 1,4°C nos
trés grupos e que durou até 20 minutos apds a injecao peridural. A partir desse
momento s6 0s animais do grupo da clonidina continuaram a perder mais 1,8°C até
o fim da avaliagdo. A perda da temperatura estad muito relacionada com a
temperatura ambiental que, em nosso experimento, oscilou entre 22° e 24°C. Outro
fator importante a ser considerado € o protocolo anestésico utilizado antes da

aplicacao peridural dos farmacos. Segundo Thurmon et al. (1996) tanto o midazolam
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quanto o propofol reduzem a temperatura dos animais pela diminuicdo do
metabolismo e depressao dos centros termorreguladores.

A hipotensao com vasodilatacao periférica provocada pelos anestésicos locais
também podem reduzir a temperatura, no entanto, estes sinais de hipotensdo nao
aconteceram em nenhum dos trés grupos. O tramadol também é uma droga que tem
pouca influéncia na termorregulacdo (De WITTE et al. 1998), ndo tendo sido
observada diferencgas significantes na temperatura quando utilizadas por diferentes
vias de administracao (Caldeira 2003). A clonidina pode provocar vasodilatagao
periférica, sedacao e queda do metabolismo (EISENACH et al., 1996), que justifica o
resultado encontrado.

Sabe-se que o propofol € um indutor do sono que tem um tempo de duragéo de
aproximadamente 10 minutos (SEBEL, LOWDON, 1989). Esse € o motivo pelo quais
0s animais tiveram um escore alto do inicio até os primeiros momentos de avaliagao.
A diferenga entre grupos s6 comecou a ser observada a partir dos 5 minutos que
coincidiu com o inicio do retorno anestésico do propofol. Os efeitos dos anestésios
locais sdo os de bloquear indistintamente as fibras motoras e sensitivas, sem
promover qualquer de efeito sedativo de acao direta no SNC (SKARDA, 1996).

A auséncia de diferenga no grau de sedacao observados no grupo do tramadol
foi semelhante aos resultados obtidos por Mastrocinque e Fantoni (2000) que
utilizaram uma dose de 2mg/Kg pela via intravenosa em cées e nao observaram
qualquer efeito sedativo. O efeito sedativo longo e persistente observado nos
animais do grupo clonidina também foi observado em humanos (ALVES, BRAZ,
2002; VIEIRA et al., 2003) e deve-se a absorcao sistémica e redistribuicdo pela
corrente sanguinea da clonidina até os centros supra-espinhais aonde terdo sua
atividade a, adrenérgica (YAKSH, 1985; MAZE, TRANQUILLI, 1991). A ativagéao a»
adrenérgica no Locus coeruleus do SNC vai diminuir a liberagdo de noradrenalina e
dessa forma produzir o efeito sedativo (DOZE et al, 1989). Estudos
eletroencefalograficos demonstram a indugcdo ao estagio | e Il do sono apds a
administracdo de clonidina em humanos (HOSSMAN et al., 1980). Segundo
Eisenach et al. (1996) a clonidina produz seu efeito sedativo rapidamente
justificando a diferenga significante entre os grupos logo nos primeiros minutos de
avaliacao.
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No que se refere a laténcia motora e sensitiva dos animais ficou demonstrado
que nao houve diferenca com a adicao do tramadol ou da clonidina. Esse resultado
foi semelhante ao encontrado por autores que também testaram a lidocaina
associada a clonidina ou tramadol pela via peridural em caes (CAMPAGNOL et al.,
2004). Esses achados devem-se, provavelmente, ao bloqueio motor e sensitivo
provocado pela lidocaina que, em razao de seu pKa e sua permeabilidade, tem um
periodo de laténcia menor em relagdo ao tramadol e a clonidina (CHRISTOPHER,
BERNARDS, 2005).

A baixa lipossolubilidade do tramadol prolonga a sua laténcia (RHODA LEE et
al., 1993; VALADAO et al., 2002), pois o inicio do efeito analgésico dos opidides esta
relacionado com o tempo em que estes atravessam as meninges (McMURPHY,
1993; MUGABURE et al., 2005). Assim como para os opioides, a laténcia dos ap-
agonistas também esta relacionada com as suas propriedades fisico-quimicas (LIN
et al., 1998). Em alguns experimentos ja realizados em humanos, foi observado que
0S ap-agonistas, quando associados aos anestésicos locais, ndo encurtam o periodo
de laténcia do farmaco (ALVES, BRAZ, 2002; NISHIKAWA, DOHI, 1990). Portanto,
os resultados obtidos para laténcia motora e sensitiva estdo de acordo com os
experimentos ja realizados anteriormente.

Por outro lado, os resultados da duracdo do bloqueio motor e sensitivo
apresentaram tiveram algumas diferencas de alguns trabalhos ja descritos. Os
resultados encontrados no grupo tramadol foram insatisfatérios no que tange o
tempo de bloqueio pela via peridural e estdo de acordo com estudos ja realizados
em caes (CAMPAGNOL et al, 2004; CALDEIRA, 2003). Todavia, em experimentos
com caes (GUEDES et al., 2002), equinos (NATALINI, ROBINSON, 2000) e crian¢as
(SENEL et al., 2001) os resultados obtidos de analgesia pds-operatéria foram
satisfatérios. Sdo necessdrias mais pesquisas na avaliagdo algica nas diversas
espécies para esclarecer melhor a eficacia analgésica do tramadol.

Para o tempo de bloqueio motor e sensitivo do grupo clonidina, podemos
sugerir que houve sinergismo deste farmaco com o anestésico local. Estes
resultados estao de acordo com diversas pesquisas anteriores, mas seria necessaria
a formacéo de um grupo que utilizasse a clonidina isolada para confirmarmos a sua

sinergia. Nos cades a clonidina pela via peridural dobrou o tempo de bloqueio
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analgésico da lidocaina (CAMPAGNOL et al., 2004). Nas vacas o uso isolado de ap-
agonistas pela via peridural também promoveu um tempo de bloqueio sensitivo
satisfatério (LIN et al., 1998; ALMEIDA, 2003). Estudos aleatérios e duplamente
encobertos levaram os pesquisadores a concluir que existe sinergismo entre a
clonidina e os anetésicos locais (ALVES, BRAZ, 2002). Esta associagao pelas vias
espinhais prolonga a analgesia pds-operatéria em diversos procedimentos cirurgicos
(VIEIRA et al., 2003; FONSECA, OLIVEIRA, 2001; MARTINS et al., 2004).

Todos estes resultados podem ser explicados pelo comportamento
farmacodinamico da clonidina que produz analgesia espinhal e supraespinhal via
receptores ap-adreneérgicos, além de produzir um efeito inibitério direto das vias de
condugao periférica da dor pelas fiboras Ad e C (NISHIKAWA, 1990). A clonidina
ainda possui um mecanismo indireto para prolongar o bloqueio dos anestésicos
locais. Seu efeito vaso constritor, mediado pela acdo em seus receptores ao-
adrenérgicos pos-sinpticos, reduz a absorgdo dos anestésicos locais fazendo com
que estes permanecam por mais tempo no espaco peridural (EISENACH et al.,
1996).

A padronizagdo do volume final injetado pela via peridural teve por objetivo
impedir diferengas na difusdo cranial do anestésico, para evitar interferéncias nos
resultados e impedir que o experimentador soubesse o farmaco administrado.
Mesmo assim, foi verificado que nos grupos tramadol e clonidina o bloqueio
anestésico foi mais cranial. A associacdo de opidides ou ar-agonistas aos
anestésicos locais pode aumentar o nimero de metameros bloqueados (VALADAO
et al., 2002). Ja foi demonstrado que o tramadol possui caracteristicas de bloqueio
anestésico local semelhante ao dos anestésicos locais (PANG et al., 1999). Talvez
por este motivo os animais do grupo tramadol tenham tido um efeito aditivo junto a
lidocaina aumentando desta maneira a extensdo cranial do bloqueio. Da mesma
forma, em experimento realizado para avaliar a extensdo cranial de bloqueio Cotes e
Futema (2006) associaram fentanil a lidocaina pela via peridural e observaram que
todos os cées tiveram bloqueios craniais a vértebra L1.

Um sinergismo por adicao e potenciacado parece ter ocorrido com a associacao
de clonidina a lidocaina pela via peridural. Esta afirmagéo parece ser verdadeira uma

vez que todos os animais tiveram bloqueios anestésicos mais prolongados e craniais
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a T13. O efeito vasoconstritor provocado pelos a.-agonistas, ja citado anteriormente,
talvez reduza a taxa de absorcao sistémica da lidocaina e a torne disponivel para se
estender cranialmente e atuar nos nervos espinhais por mais tempo. Ao contrario de
nossos resultados, Martins et al. (2004) e Alves e Braz (2002) ndo obtiveram
extensdes craniais de bloqueio maiores com a adicdo de clonidina a lidocaina em
humanos. Esses resultados talvez estejam relacionados a diferenga anatémica e a
relacdo peso/tamanho do espaco peridural entre caes e humanos.

As sindromes de Cloude Bernard Horner e de Shiff-Sherrington sdo comuns em
anestesias peridurais e estdo relacionadas com o volume e altura do bloqueio
anestésico (SKARDA, 1996). Esta afirmacgéo esta de acordo com nossos resultados
uma vez que 0s animais que apresentaram este sinal foram justamente aqueles com
bloqueios mais craniais. O nistagmo é um sinal comum provocado pelo propofol
durante a inducao anestésica (THURMON et al., 1996). Fato que ocorreu em todos
0s animais deste experimento nos primeiros minutos apds a indugdo, mas que
cessou logo em seguida.

O prurido foi um sinal apenas visto no grupo tramadol e esta de acordo com
relatos da literatura que dizem que este é um efeito colateral comumente observado
apos a utilizagao peridural de alguns opidides. Por fim, a bradicardia e a hipotermia
ja foi discutida anteriormente e tiveram a sua ocorréncia atribuida aos efeitos
sistémicos provocados pela clonidina apdés a sua absorcdo do espaco peridural
(EISENACH et al., 1996).

A partir destes resultados, foi observado que o tramadol demonstrou-se
seguro para os animais, no entanto ndo demonstrou resultados que justificassem o
seu uso pela via peridural. A dosagem talvez seja um fator relacionado a isto e,
portanto, outros estudos com doses maiores e outras vias de administragdo possam
ser realizados a fim de explorar mais a acao deste farmaco. A clonidina por sua vez,
parece ter promovido efeitos sinérgicos com a lidocaina que encorajam a sua
utilizacdo em bloqueios anestésicos de procedimentos de longa duracao, no entanto

0 seu uso deve ser feito com critério devido aos seus efeitos colaterais.
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VI. CONCLUSOES

Nas condicées do presente trabalho, conclui-se que nao se justifica o uso
peridural do tramadol com lidocaina, enquanto a clonidina com lidocaina pode ser
uma alternativa para procedimentos de longa duragdo uma vez que aumentou o
tempo de duracao e a altura do bloqueio anestésico, mas também provocou efeitos

colaterais pronunciados como bradicardia e hipotermia.
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Figura 1. Cadela com blogueio motor de membros pélvicos provocado pela
anestesia peridural lombo-sacro com lidocaina.
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Figura 2. Animal sedado e monitorado pela oximetria de pulso, presséo arterial
nao-invasiva e temperatura retal 10 minutos apds anestesia peridural
de lidocaina associada a clonidina.
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Figura 3. Sindrome de Cloude Monet Horner (ptose
palpebral do olho esquerdo) em cadela, sem raga
definida, 6,2Kg sob efeito da anestesia com
lidocaina (5mg/Kg) associada ao tramadol
(1mg/Kg) diluidos em 1ml de &agua bidestilada
pela via peridural.
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