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1. INTRODUCAO

A anestesia epidural é uma técnica consagrada, onde podemos destacar
algumas vantagens como seguranca, eficiéncia, baixo custo, relaxamento muscular,
reducdo na utilizacdo de outros anestésicos e recuperacdo tranquila®?278, A quase
auséncia de quaisquer efeitos de depresséo cardiorespiratoria favorece sua indicagédo
como protocolo alternativo bastante toleravel para animais de alto risco, onde anestesia
geral tradicional pode ser contraindicada’3/89°, A despeito de todas essas vantagens,
h& algumas situacdes onde seu uso com sucesso pode ser limitado; como no caso de
animais de risco e comportamento agressivo, septicemia, coagulopatias, neuropatias e

lesdes medulares! 239,

O conceito dessa modalidade anestésica pode ser entendido como uma
forma efetiva para se administrar farmacos proximos a seus receptores na medula
espinhal e nas raizes nervosas, causando bloqueio nervoso reversivel das vias motoras
e sensitivas que emergem da regido caudal ao diafragma?34578 sendo considerado
um dos protocolos de eleicdo em casos de cesarianas, devido causar uma minima

depresséao cardiovascular na fémea e respiratéria nos fetos?37:89.10,

O uso da via epidural também tem sido objetivo de incessantes pesquisas
guanto a administracdo de diferentes farmacos, bem como da associacdo combinada
entre os mesmos?3456, A sua utilizacgdo na dor pré, trans e pds- operatoria,
particularmente de agentes opidides, vem ganhando destaque nos Ultimos anos?345,
devido a seletividade em bloguear apenas a via sensitiva, produzindo analgesia dose
dependente de melhor qualidade e duracdo em comparacdo a administracdo

parenteral*>6.7.810,

Em alguns casos onde poderia ser inicialmente contraindicada, como para
animais de risco e agressivos, onde um minimo de estresse poderia gerar umcolapso, a
utilizagdo em associacdo aos anestésicos gerais tem sido preconizada como uma
forma de reducdo na dose dos mesmos!?357.10 |sto pode ser demonstrado quando
utilizada apos a indugdo com anestésicos inalatorios, onde ndo se cosegue apenas
uma analgesia preempitiva de longa duragdo, mas também ocorre uma diminuicao

na concentracdo alveolar minima (CAM) desses anestésicos inalatérios?#7:819,



Ainda ndo € possivel dizer com certeza que 0s animais sentem dor da
mesma forma que os humanos, porém, as semelhancas relativas as vias de conducao
e ao processo de reconhecimento do fendmeno doloroso, fornecem suporte e
embasamento para que essa suspeita seja uma possibilidade concreta’®. Na
contramdo desse pensamento, existem o0s clinicos que se preocupam apenas com 0
uso de antibiéticos em um animal submetido a cirurgia, mesmo sabendo que a infec¢éo
é apenas uma possibilidade, enquanto a dor é uma realidade*’8. Foi partindo dessa
linha de raciocinio e vislumbrando a relevancia do assunto que permitiu elaborar essa

revisao de literatura.



2. REVISAO DE LITERATURA
2.1 ANATOMIA E FISIOLOGIA

A medula espinhal normalmente termina ao nivel da 6° vértebra lombar (L-6)
no cao e pode avancar por mais dois espacos na gato (S-1), sendo que, na maioria dos
cées, ocorre uma extensdo do saco dural de 1 a 2 espacos além do final da medula®’0.
Em cades de pequeno porte, filhotes e algumas racas, tanto a medula quanto as

meninges podem, ocasionalmente, estender-se até o espacgo lombosacro’.

Assim sendo, nos casos em que a medula e as meninges avangcam para a
regido sacral, como nos gatos, € importante que a puncdo do espaco epidural seja
muito cuidadosa, a fim de se evitar lesdo medular iatrogénica®”81%, J4 em animais
idosos, existe a possibilidade de haver processos degenerativos ocasionando fibrose ou
calcificacdo dos espacos intervertebrais, o que pode limitar a utilizagdo da técnica
devido a diminuicéo ou ablacdo completa do espaco dural”19,

Quando um farmaco é injetado no espaco epidural, parte dele se difunde
pelo canal vertebral, enquanto outra parte € armazenada no tecido adiposo epidural;
nesse periodo ocorrem duas coisas: enquanto uma parte do agente aplicado é
removida pela circulacdo, outra quantidade vai permanecer no tecido neuronal,
dependendo da sua lipossolubilidade®. O farmaco injetado por essa via fica quase todo

restrito a essa area corporea, tendo seus efeitos sistémicos reduzidos?37810,

A anestesia epidural pode também ser denominada como peridural e
extradural, devido sua posicdo externa em relacdo a dura-maters. Nessa modalidade
anestésica, obtém-se bloqueio dos nervos espinhais originados proOximo ao espaco
epidural, quando os mesmos emergem da dura-mater através dos forames
intervertebrais, ocasionando bloqueio reversivel de determinada area do corpo, sem

gue haja perda da consciéncia®3"8,

Esse bloqueio ir4 dessensibilizar as fibras sensoriais e as fibras nervosas
simpaticas. As fibras motoras sdo as ultimas a serem bloqueadas e as primeiras a
retornarem a sua funcdo®®. Os anestésicos locais possuem afinidade pelas fibras
nervosas,; quando alcangcam qualquer parte desse tecido, sdo capazes deinterromper a

conducéo do impulso nervoso36.738,



De longe, as denominados anestésicos locais sdo os farmacos mais
utilizados nessa modalidade de anestesia®®®’, embora, inUmeras drogas também
estejam sendo associadas a esses anestésicos; seja para aumentar sua poténcia e
tempo de duracdo, ou com a finalidade analgésical?345 Os mesmos agem impedindo
a geracao do potencial de acao pela célula nervosa, através de mecanismos de inibicao
ibnica e consequente bloqueio dos canais de sodio e de calcio, causando o esperado

blogueio segmentar378.

2.2 INDICACOES

As indica¢cBes sdo multiplas tanto para cdes quanto gatos. No gato, o uso da
anestesia epidural pode ser opcédo nos casos de dor associada a procedimentos
ortopédicos nos membros pélvicos, como fraturas e amputacdes, cirurgias abdominais
caudais, lesbes na cauda, uretrostomia, cesarianas, bem como em algumas cirurgias
nos membros toracicos®’8%19  Animais com trauma severo no abdémen, pelve ou

membros posteriores sdo candidatos a anestesia epidural®’:10.

Nos caes, é utilizada para procedimentos obstétricos e ortopédicos em
membros posteriores. Alguns exemplos incluem cirurgias de perineo, vagina, reto,
ovariosalpingohisterectomia (OSH) e cesariana, bem como cirurgias ortopédicas no
quadril e membros posteriores®7:819, Vale lembrar que os ovarios e os testiculos sdo
inervados pelo ramo genitouriinario, proveniente da L2 e L3, sendo que 0 mesmo so6 é
blogueado com altas doses de anestésico local, ou quando este esta associado a
outros farmacos®”:2. Em procedimentos considerados extremamente craniais, pode ser

necessario recorrer a outras técnicas como a anestesia subaracnoéide®10.11.12,

A analgesia epidural em cées e gatos tem sido sugerida como uma técnica
adjuvante a uma anestesia geral, devido a reducdo na utilizacdo dos anestésicos
inalatorios promovida pela administragcdo do agente anestésico por essa via, 0 que
reduz consideravelmente a depressao cardiopulmonar. Animais de risco e com
estabilidade cardiovascular comprometida podem obter diversas vantagens com a

combinacdo dessas duas técnicas anestésicas*>7:10,



A utilizacdo de agentes analgésicos pela via epidural no periodo pré
operatério ira conferir ndo apenas uma boa analgesia pré e transoperatéria, mas,
dependendo do farmaco utilizado, podera oferecer uma condicdo de diminuicao efetiva
e prolongada da dor no periodo pés-operatério*>’ O uso de opidides no controle da
hiporalgia p0s-operatéria também tem sido utilizado com sucesso em caninos e

felinos8:10-

Existem alguns casos particulares e ndo convencionais para o uso da via
epidural. Opidides como a morfina, por exemplo, podem ser utilizados para aliviar
algumas formas de dores nao cirdrgicas , como no caso de abdébmen agudo
provocado por diferentes fatores, como traumatismo, obstru¢do, parvovirose e
pancreatite’8. Nesses casos, a vantagem adicional da morfina seria a de nao interferir
com a motilidade intestinal, normalmente alterada por esses processos patol6gicos’,

além de ndo propiciar os efeitos indesejaveis observados pela sua aplicacdo por outras
ViaSS'g'lo'll.

Das situacdes onde anestesia epidural ndo é indicada, ou deve ser feita com
cautela, podemos citar o caso de animais de risco, como pacientes cardiopatas que
possuem comportamento agressivo, onde a agitacdo do animal durante a manipulagao
e contencdo para a realizacao da técnica poderia gerar uma descarga indesejavel de

catecolaminas, o que, para o animal em questéo, poderia ser fatal 1235,

Dos outros casos onde a anestesia epidural possa ser considerada arriscada
para o animal, podemos destacar os casos de septicemia, hipotensdo severa, algumas
coagulopatias ou doencas relacionadas — onde uma hemorragia no espaco dural possa
podia ser fatal-, além de contraindicacdes 6bvias como neuropatias e lesdes

medulares 239,

2.3TECNICA

A condicdo ideal para a realizacdo da anestesia epidural € que o animal
esteja calmo, tranquilo e na posi¢cdo adequada. Para isso, na maioria dos casos, haa
necessidade do uso de associacdes sedativas e tranquilizantes ou, melhor ainda, que o

animal esteja em plano anestésico superficial, ndo perdendo totalmente os reflexos



interdigitais que caracterizam a dor profunda, uma das formas de se verificar 0 sucesso

do anestesista na obtencéo da técnica®®8?.

Apbs a tricotomia a assepsia rigorosa da regido lombossacra, realiza-se um
botdo anestésico subcutaneo para dessensibilizacdo do local indicado®78%10 Em
seguida faz-se a flexdo espinhal do animal, mantido em decubito ventral ou lateral —
indicado para animais debilitados -, e inicia-se a abordagem ao canal epidural®’:89, O
sucesso dessa modalidade anestésica depende da localizacdo correta do espago

epidural®>"#,

O espacamento epidural em cdes e gatos é abordado habitualmente no
espaco lombossacro, entre a sétima vértebra lombar (L7) e a primeira sacral (S1).
Somente em casos onde 0 acesso hao € possivel, como no caso de calcificacdo ou
fibrose intervertebral, o acesso pode ser tentado através do espaco entre a sexta e

sétima vértebra lombar (L6-L7)32,

Na sequéncia, coloca-se o0 dedo polegar e médio na tuberosidade iliaca do
lado correspondente a cada dedo; esse procedimento facilita o posicionamento do
dedo indicador, que fica assim projetado acima do espaco lombossacro®2°19, Introduz-
se, entdo, a agulha com o mandril (Tuohy) através da pele e tecido subcutaneo,
injetando o farmaco apdés ultrapassar os ligamentos supraespinhoso, intervertebral e

amarelo38910,

A posicéo correta da agulha no espacgo epidural pode ser constatada por
diferentes técnicas. A mais utilizada é a perda de resisténcia apresentada durante a
instilacdo do agente anestésico. O emprego de uma pequena bolha de ar dentro da
seringa também pode ser citado; caso a mesma nao se deforme, significa que o acesso
esta correto®%1° A contracdo dos musculos da cauda pode indicar que houve
contato da agulha com alguns filamentos da cauda equina, confirmando também que a

posicéo esta correta®.

No espaco epidural, & frequente se registrar uma pressédo negativa, assim
sendo, quando uma gota de anestésico € colocada no canhdo da agulha e ocorre
penetracdo no canal epidural, esta gota sera imediatamente sugada para o interior da

agulha, confirmando que o posicionamento é correto. Esse evento, denominado sinal



de Gutierrez, é bastante util para a orientacdo do anestesista, embora esteja presente

em um numero limitado de animais3 789,

Antes de injetar o farmaco, realiza-se uma tracdo no émbolo para verificar a
auséncia de sangue e liquor®. Deve-se instalar apenas uma parte do anestésico local,
pois, devido ao seu pH, pode produzir irritacdo tecidual e efeitos adversos. A
administracdo deve ser lenta, a fim de evitar progressao cefalica, bloqueio irregular e
aumento da pressdo dentro do canal®®° A administragdo de pequenos volumes em
animais em decubito lateral poderd gerar hemibloqueio, devido a migracdo do

anestésico, por gravidade, até areas de declive®

A quantidade recomendada de aplicacdo € bastante varidvel. Essa variacao
estara na dependéncia de diversos fatores, como duracdo do procedimento,
localizacdo da cirurgia, dentre outros. A lidocaina a 2%, por ser mais acessivel e
barata, € a mais utilizada. Uma das doses utilizadas é a de 0,22 ml/kg de peso, 0 que
poderia gerar um bloqueio até a primeira vértebra lombar (L1). Em adicdo a Epinefrina,

esse bloqueio dura em média de uma hora e meia até duas horas®?.

Para confirmacao do bloqueio, é necessario que, em menos de um minuto,
ocorra o relaxamento do musculo esfincter anal externo e da cauda. O relaxamento
pode fazer com que ocorra a liberacdo de fezes, um efeito indesejavel para qualquer
cirurgia, particularmente, em procedimentos no perineo. A perda de reflexo digital e dor
profunda normalmente é observada entre 6 a 10 minutos, sendo o animal apds essa

constatacéo liberado para o procedimento cirirgico® "8,

2.4 ANESTESICOS LOCAIS

Sao farmacos que bloqueiam de maneira reversivel os canais de sédio da
membrana celular, impedindo dessa forma, a conducdo dos impulsos aos tecidos
excitaveis. Entre as caracteristicas ideais dos anestésicos locais, pode-se citar a acao
reversivel e sem sequelas, oferecer um periodo habil cirirgico conhecido, ndo ser

irritante e nem téxico, ser estavel e sollvel em aguas.

O mecanismo primario de acdo dos anestésicos locais consiste em bloqueio



dos canais de sodio voltagem-dependente. Eles bloqueiam a geracdo e a conducao do
impulso nervoso, impedindo a entrada do ion sodio para o inferior da fibra nervosa por

meio da inibicdo dos canais iGnicos!4.

A intensidade do bloqueio sobre a fibra nervosa esté relacionada a seu grau
de mielinizacdo, sendo mais sensiveis as menos mielinizadas (como as fibras
sensitivas e autonémicas) e menos sensiveis as altamente mielinizadas (como as fibras
motoras). Disto, se deduz que, para os compostos menos lipossoluveis, o blogueio

motor é somente atingido com altas concentracdes do farmaco, pois somente se

consegue ter acesso ao local de acdo314,

A presenca de um grupo amina na estrutura dos anestésicos locais torna- os
bases fracas, o que significa que, quando se encontram em solucdo, estao
parcialmente em forma de base livre ndo ionizada e parcialmente como cations

ionizados, ou &cidos conjugados?®®.

O pKa constitui o pH, no qual a metade do composto esta na forma ionizada
e a outra metade n&o ionizada; lembrando que a porcéo representada pela fragdo nao
ionizada do anestésico € a principal responsavel pela difusdo através da bainha e da
membrana plasmatica do axénio. Isso determina o periodo de laténcia de cada
composto e supostamente € bastante influenciado pelo pH do meio em qual se instala o

anestésicol®.

Quanto menor o pKa do anestésico local, menor sera o periodo de laténcia.
Existindo pouca base, o anestésico local perde sua capacidade de se difundir no
meio extracelular na barreira lipidica do nervo. Dessa forma, ndo conseguira atingir a
membrana do axdnio, onde ir4 agir, por essa razao, 0s anestesicos locais tem pouco

efeito em regides infectadas, onde o pH geralmente é muito acido®.

2.4.1 Lidocaina

A lidocaina € um anestésico local hidrossolavel do tipo amino-amida
derivado da xilidin, sendo 10 vezes mais potente que a cocaina e 2 vezes a da

procainal>1617.18 E o composto mais utilizado pela via epidural em medicina



veterinaria, devido a seu facil acesso, baixo custo, curta laténcia, baixa toxidade e bom
relaxamento muscular®>87:16.18 Este farmaco é apresentado em solugdes de 1 a 2%,
com ou sem adicdo de epinefrina®.

Sua utilizacdo pela via epidural é geralmente em solucbes a 2% com
epinefrina, possibilitando assim o aumento da dose e da duragéo, reduzindo entdo sua
toxicidade, retardando sua absorcao e diminuindo o blogueio simpatico paravertebral, 0
gue minimiza a hipotenséo arterial>3. Em compensacdo, quando se deseja um efeito
predominante analgésico com pouca alteracdo na funcdo motora, utiliza-se solucdes
diluidas, chegando a concentragdo de 1%®.

A lidocaina, além de possuir efeitos analgésicos, possui efeitos
antiarritmogénicos, na dose de 1 a 2 mg/kg>'>'. Sua administracdo pela via
intravenosa, apesar de promover uma diminuicdo significativa da CAM dos anestésicos
inalatérios e promover uma boa analgesia, € contra indicada em animais gestantes por
atravessar a barreira placentaria, o que poderia causar uma depressao cardiovascular
nos fetos?®.

Porém, quando administrada pela via epidural, a concentracdo plasmatica
sanguinea é mantida baixa e constante, ndo deprimindo significavelmente os fetos'®. De
acordo com esse pensamento, Lavor?? conclui que a utilizacdo da anestesia epidural
em animais gestantes, com a dose de 1ml/4,5kg e inducao com halotano, € superior em
promover minima depressdo neonatal e materna comparada aos protocolos
anestésicos com propofol, etomidato e tiopental??.

A dose maxima da lidocaina é de 12mg/kg em cées e de 6mg/kg em gatos;
em doses superiores a essas, podem ser observadas efeitos colaterais como
sonoléncia, tremores musculares, hipotensdo, nauseas e vOmitos®. Segundo
Codopassi'®, a dose maxima de lidocaina com epinefrina é de 9mg/kg e de 7mg/kg sem

epinefrina.

O periodo de duracdo da lidocaina em anestesia epidural é de 120 a 150
minutos, limitando a realizacdo de procedimentos de longa duracdo. A dose maxima
permitida € de 1 ml/5kg de lidocaina a 2% associada a epinefrina, sendo que o periodo
de laténcia é de 5 a 10 minutos!’. O relaxamento muscular produzido pela lidocaina é
mais intenso que o demonstrado pela bupivacaina; entretanto, a duragcdo da anestesia

é menor23,



2.4.2 Bupivacaina

E um anestésico local composto por uma mistura rancénica de isémeros S
(-) e R (+) de grande uso na rotina veterinaria. Tem sido usada com maior frequéncia
pela via epidural, na realizacdo de procedimentos cirdrgicos prolongados dos membros

pélvicos e para promover analgesia em parturientes humanas?*.

Esse farmaco possui um periodo de laténcia de 20 minutos. O periodo de
acao estd em torno de 6 horas para blogueio motor e até 10 horas para bloqueio
sensitivo, quando o mesmo é empregado a uma concentracdo de 0,5%. Em
concentracbes menores, tanto a duracdo do bloqueio motor como o sensitivo

diminuem?3,

Na dose de 5mg/kg em cées e de 3,8 em gatos podem ocorrer crises
convulsivas, hipotenséo arterial, taquicardia, fibrilacdo ventricular até mesmo a arritmia
cardiaca. Sua dose maxima é de 2mg/kg. As concentracfes comerciais sdo de 0,25 e
0,5%*15. Sua toxicidade é maior que a da lidocaina; tanto para o sistema nervoso

central, como para o sistema cardiovascular.

A bupivacaina tem demonstrado uma grande interacdo com outros farmacos,
principalmente com a lidocaina, apresentando semelhancas na permeabilidade, embora
0 pico de acdo da bupivacaina se estabeleca mais devagar que a lidocaina. Em
contrapartida, o periodo de acdo da bupivacaina equivale a quase duas vezes mais o
da lidocaina®. A associacdo desses farmacos na mesma proporcdo tem como objetivo
mesclar os efeitos benéficos de ambos, como o curto periodo de laténcia e bom
relaxamento muscular promovido pela lidocaina com a duracdo prolongada da

bupivacainal®?®,

Em um estudo comparativo entre a bupivacaina e a ropivacaina, foi
constatado que ambos possuem toxidade semelhante?. Segundo Valezuela?’, o
isbmero S (+) apresenta menor toxidade cardiaca, decorrente de sua menor
afinidade no bloqueio dos canais de sodio das células cardiacas inferiores a da

isdmero R (+), estas observadas em cobaias.



2.4.3 Ropivacaina

A ropivacaina é classificada como anestésico local do grupo amino- amida3;
possui acdo vasoconstritora, o0 que aumenta o periodo de laténcia e duragcdo, néo
havendo necessidade, portanto, de associacdo com a adrenalinal®>. E comercializada
na forma de isdmero puro, isto é isobmero S (-)34. A ropivacaina é completamente
absorvida no sitio neuronal, sendo rapidamente distribuida em d&rgdos com alta
perfusdo, como o coracao, cérebro, pulméao e figado; este Ultimo € o maior responsavel

pelo seu metabolismo?*®.

7

Este farmaco também é menos potente que a bupivacaina em relacdo ao
bloqueio motor?®, sendo empregada em anestesia infiltrativa e em bloqueios no sistema
nervoso central e periférico. Sugere-se ndo se ultrapassar a dose de 3mg/kg, sendo
gue, cuja seja administrada uma dose maior, o animal pode apresentar crises

convulsivas??,

A ropivacaina ainda ndo € muito utilizada na mesdicina veterinaria por cauda
da escassez de informacdes sobre seus efeitos, bem como por ser de dificil acesso.
Seu uso é muito maior na rotina de anestesistas humanos pela via epidural, devido
apresentar caracteristicas como menor neurotoxicidade e cardiotoxicidade, quando

comparada a bupivacaina?®®.

Akerman, etal 1988, apud Curtis, et al 2004, mostrou modelos experimentais
em cées onde o bloqueio motor observado foi de menor intensidade e duragdo em
comparacgédo a bupivacaina®. Esse “fraco” bloqueio motor foi favoravel, pois diminui o
tempo de hospitalizacdo dos pacientes, que voltaram as suas funcdes motoras mais
rapidamente em comparacdo a bupivacaina, porém, com as mesmas vantagens da

mesma no bloqueio sensorial?%23,

Na concentracdo de 0,2% promove anestesia transoperatoria para a cirurgia
abdominal humana similar a promovida pela bupivacaina a 0,25%, em anestesia
epidural, e em volumes iguais®. Estudos clinicos experimentais tém demonstrado a
seguranca da ropivacaina em relacdo as estruturas nervosas, quando administrada

pela via subaracnoidea. O assunto é importante quando se considera o uso acidental



durante o blogqueio peridural®.

A eficacia da bupivacaina e ropivacaina em anestesia lombar peridural e
subaracnoidea em caes tem sido comparada. Os efeitos de concentragOes diferentes
de ropivacaina (0,25, 0,5, 0,75 e 1%) e de bupivacaina (0,25, 0,5, 0,75%) foram
estudados com o volume constante de 3 ml para peridural e 1 ml para subaracnoidea.
Nesse experimento, ndo foram observadas reagbes adversas como irreversibilidade do
bloqueio ou outras sequelas. A duracao do bloqueio motor alcancou 103 minutos e 163
minutos para a ropivacaina a 0,75% e bupivacaina a 0,75% respectivamente. A
reducdo da poténcia da ropivacaina acorre devido a baixa solubilidade lipidica. A adicédo
de epinefrina ndo prolonga a duracdo do bloqueio motor de ambos os farmacos e nao

diminui consistentemente a concentragdo maxima de cada agente?.

A associacao da ropivacaina com o fentanil tem sido bastante utilizada, pois
essa combinacdo melhora a dindmica analgésica ao mesmo tempo em que minimiza o
bloqueio motor e outros efeitos colaterais dos anestésicos locais3®. O propdsito de
adicionar opioides soluveis em lipidicos, nesse caso o fentanil, € aumentar a eficacia
analgésica, além de reduzir a DLsoda bupivacaina e ropivacaina de maneira dose-

dependente sem aumentar o bloqueio motor32.

2.5 OPIOIDES

Os opiodides ocupam o lugar de maior importancia no controle de dor, pois
drogas capazes de aumentar o limiar de dor, causando indiferenca a mesma, fazendo
com que haja diminuicdo de fatores nem sempre desejaveis como o medo, a
ansiedade e a apreensdo. Os opidides atuam em receptores especificos que se
dividem em 3 familias até hoje identificadas como o mi, kappa e sigma. Esses
receptores ja foram intensamente estudados'415,

Os receptores opidides sdo proteinas complexas localizadas na membrana
celular com um terminal amina extracelular, um terminal carboxila intracelular e sete
sitios transmembréanicos. Em sua porcdo citoplasmatica, o receptor se liga-se a
proteina G que serve de mediador quando da ativacdo deste mesmo receptor por um

agonista opibide3®,



Outro efeito comprovado dos agonistas opidides, € a inibicdo dos canais de
calcio voltagem-dependentes, diminuindo o influxo de célcio para dentro da célula,
inibindo a liberacdo de neurotransmissores. A soma destes eventos com a variada
distribuicdo dos receptores opidides pelo sistema nervoso central promove uma gama
de respostas comportamentais variadas. Estas vao de moderada a tranquilizacao até
severa excitacéo?®.

Receptores opidides estao localizados em muitas areas do cérebro, além da
medula espinhal e do plexo mioentérico; também foram identificadas em varios outros
tecidos como nas membranas sinoviais'®. Esses farmacos possuem afinidades variadas
por diferentes receptores, constituindo, assim, a base para classificacdo deste grupo de
farmacos tipicamente utilizada'®.

Sdo subdivididos em agonistas, agonista-antagonistas e antagonistas.
Agonista opidide ou agonistas totais sdo drogas que causam ativacdo dos receptores
opidides e resultam em uma resposta farmacoldgica classica com eficacia total.
Agonista-antagonista ou agonista parcial sdo opiéides que causam respostas parciais,
ou seja, de menor eficAcia em um ou mais tipos de receptores opiodides, além de
terem efeito antagonista. Por fim, os opidides antagonistas possuem afinidade por
receptores opidides, mas ndo produzem resposta farmacolégica alguma e podem
competir com outros opidides, sendo considerados antagonistas competitivos®’.

Sua analgesia é mediada em nivel supraespinhal e espinhal pela ativacdo de
qualquer dos tipos de receptores. Em nivel espinahal, inibem a lieracao de substancia P
pelos terminais nervosos da fibra aferente C, localizada na substancia gelatinosa no
corno dorsal da medula*. Esse processo reduz a transmissdo de sinais
nociceptivos ao trato espinotalamico, os quais seriam carreados a centros cerebrais. Ja
em nivel supraespinhal, atuam em locais como a matéria cinzenta periaquedutal, a rafe
mediana e o locus coeruleus. Em adicdo, os opidides ativam as fibras eferentes
descendentes inibitérias serotoninérgicas e noradrenégicas, que se projetam ao corno

dorsal da medula espinhal, inibindo estimulos nociceptivos da medula espinhal®’.

2.5.1 Morfina

E um alcaloide natural derivado do 6pio, primeiramente isolado em 1806.



Permanece até os dias atuais como um dos opidides de eleicdo no tratamento e
prevencao de dor moderada e severa. Apresenta acdo moderada sobre os receptores
kappa e sigma'®. Como os demais agonistas totais de receptores mi, os efeitos
colaterais como excitacdo, disforia, depresséo respiratoria podem se evidenciar com o

emprego de doses elevadas®.

A depressdao respiratdria ocorre com menor frequéncia em pacientes tratados
com morfina epidural do que em pacientes tratados com morfina sistémica. A incidéncia
deste efeito no homem é relativamente baixa, mas pode comprometer a vida do
paciente se ocorrer durante o sono*4. Pelligrino®® avaliou a funcdo da morfina no LCR
apos injecao de 0,7mg/kg diluidos em 3 ml de solucdo salina. A depressao respiratéria

acorreu de 1,5 a 2 horas e se manteve até 6 horas ap6s a administracéo?®.

Quando administrada pela via intravenosa rapida, a morfina pode causar
liberacdo de histamina, reduzindo a pressao arterial devido a degranulacdo de
mastocitos perivasculares®!. Nas doses recomendadas, promove sedacdo discreta em
caes, sendo seu efeito analgésico dose-dependente, com inicio de acédo ao redor de 30

minutos e com acdo de 3 a 4 horas'340,

A morfina é eliminada principalmente pela urina depois da conjuga¢édocom o
acido glicurénico. A deficiéncia da glicuronil-transferase nos felinos prolonga a meia vida
desse farmaco, o que permite aumentar de 4 a 6 horas o intervalo posoldgico
nessa espéciel. O efeito farmacoldégico mais importante da morfina e dos opibides

correlatos é a analgesia que ocorre sem a perda da consciéncia®!.

Apesar da frequéncia cardiaca se reduzir apds a administracdo do farmaco
— e isto se deve ao aumento do ténus vagal -, a morfina proporciona estabilidade
cardiovascular, sendo empregada de forma segura em pacientes com deterioracao da

funcéo circulatéria®.

O vomito é um efeito adverso de ocorréncia relativa em cées, e a falta de
jejum favorece seu aparecimento, o que desestimula o uso por alguns clinicos; esse
efeito, porém, é pouco frequente quando a morfina é administrada no periodo de
recuperacao anestésica ou quando é empregada no paciente com dor aguda®*. O uso

cronico de morfina pode ser acompanhado de uma grande lista de transtornos



digestivos, como nauseas, vomitos e constipacéo!34L.

A morfina é contraindicada em animais urémicos, pois este farmaco aumenta
a liberacdo de horménio antidiurético, o que pode restringir gravemente a producao de

urinals,

A retencdo urinaria, também relatada, tem trés possiveis mecanismos: o
primeiro seria a inibicdo local do detrusor através de receptores opioides. Essa teoria
tem sido refutada em estudos em humanos devido ao ténus diminuido da parede
urinéria apés administracdo parenteral de morfina. O segundo, seria a a¢ao inibitéria no
centro primério de miccdo no tronco cerebral caudal, entretanto, resultados
experimentais tém demonstrado que o relaxamento da bexiga e a analgesia apos a
morfina epidural ocorre aproximadamente 15 a 30 minutos. O terceiro é 0 mais
aceitavel dentre todos os motivos, sendo admitido um mecanismo espinhal. Estudos
cistométricos caninos tém demonstrado relaxamento do detrusor e capacidade
vesicular aumentada apdés a injecdo espinhal de morfina, logo, € possivel que a morfina
se ligue a esses receptores e interrompa o fluxo parassimpatico sacral, resultando no

relaxamento do detrusor e aumento da repressao vesical*®.

A morfina € o opidide mais utilizado pela via epidural para o manejo da dor
abdominal, tanto em caninos, quanto em felinos. Neste caso, inicia-se com uma dose
de 0,07 a 0,1 mg/kg associada ou ndo ao anestésico local. Na administracdo por essa
via, observa-se um periodo de laténcia prolongado, que pode se estender de 60 a 90
minutos®; porém, seu efeito analgésico pode durar até 24 horas**, Seu efeito é mais
evidente em dor prolongada do que em dor aguda, agindo especificamente na dor sem

alterar sensacéo de tato, visdo e audicdo™®.

Devido ser hidrossolavel, a morfina permanece no liquido cefalorraquidiano
por longos periodos, sendo absorvida lentamente e podendo ocorrer uma dispersao
rostral com analgesia distante do local da aplicacdo!®4?. A dose empregada por essa
via é 10 vezes menor que a utilizada pela via sistémica; isso certamente reduz de
maneira significativa o aparecimento de efeitos colaterais. Na administragéo isolada do
agente, deve-se diluir a morfina em um volume de 0,26 ml/kg, para que ocorra a

disperséo no espaco epidural®.



Em alguns animais, a morfina promove intenso desconforto inicial, como dor
e prurido localizado, que pode ser suprimido quando se associa a um anestésico local.
O prurido generalizado, que pode ser outro possivel efeito colateral, parece ser dose-
dependente. A frequéncia de apresentacdo em humanos varia entre 90 a 100% na
dose de 10mg, e até 28% nas doses de 2 a 5 mg. A explicacdo para esse fenbmeno
ainda ndo estd clara. Alguns descartam que a liberagcdo de histamina pelos
conservantes do agente tenha um papel importante, porém, para outros, é evidente a

participacdo dessas cininas no processo alérgico instaurado apés o uso do farmaco?®.

Como adjuvante da anestesia inalatéria, a analgesia peridural com morfina
permite diminuicdo significativa na concentragdo alveolar minima do halotano para
manter o plano anestésico ideal em cdes®’. Em estudo comparando o uso da morfina
epidural em cées com a dose de 0,1 mg/kg, em volumes de 0,26 ml/kg e 0,13 ml/kg, o
opidide diminuiu a CAM do halotano em membros pélvicos e toracicos, testados por
estimulos elétricos, mantendo o equilibrio hemodindmico dos cdes em ambas as

situacGes*.

O coeficiente de particdo 6leo/dgua da morfina é de 1,4:1, isso faz com que
29% desse opiodide seja absorvido na gordura epidural e aproximadamente 71% passe
para a circulacao sistémica ou atravesse a durd-mater. Apos essa passagem, pode
alcancar variadas concentragdes no LCR, sendo que o pico de concentracdoda morfina
no LCR lombar sédo alcancados entre 5 a 60 minutos nos cées, enquanto que no
homem esses picos ocorrem entre 30 minutos a 4 horas. Dessa maneira, as
concentracfes médias da morfina no LCR em cédes sdo 15 vezes maiores do que
aqueles observados no homem em relagdo a quantidade dessa substancia injetada

pela via epidural*?.

A morfina € eliminada lentamente do LCR, permitindo uma concentracao
suficiente para substituir constantemente as moléculas dissociadas dos receptores,

sendo possivel manter longos periodos de analgesia.

Castro!® obteve, apés a administracdo da morfina pela via epidural, nas
doses de 2, 4, 6, e 8 mg, analgesia de respectivamente, 514, 543-718, 722-938 e

865 minutos. As evidéncias demonstraram que o aumento da dose prolongou a



duracgéo da analgesia. Embora esta seja a Unica justificativa para o uso inicial de doses
maiores em relacdo a doses minimas efetivas, esta pratica € questionavel, ja que o

risco de complicacBes posteriores aumenta consideravelmente.

2.5.2 Meperidina

Também conhecida como petidina, € um opidide sintético agonista mi puro,
analogo da morfina, muito utilizado na medicina veterinaria como analgésico e como
agente pré-anestésico. Apresenta grande margem de seguranca, causando menor
depressdo cardiovascular, respiratéria e gastrointestinal que a morfinal34246, Sua
utilizacdo pela via intravenosa néo é recomendada, devido ao risco de hipotensao por
causa da liberacéo de histamina ser significativo*°.

Esse farmaco possui periodo de acédo pouco duradouro, devido sua rapida
metabolizacdo hepatica. A administracdo de meperidina pela via epidural em gatos
apresenta duragdo analgésica de aproximadamente 1 a 4 horas!83’.

Em virtude de sua formula estrutural se assemelhar a atropina, esseagente
pode causar discreta taquicardia*?. Devido possuir efeito antiespasmaédico®¢,seu uso é
de fundamental importancia para o controle da dor em animais obstruidos.

A meperidina produz bloqueio motor e sensitivo satisfatorio por apresentar
forte efeito anestésico local em comparacdo aos outros opidides. Devido essa
caracteristica, na administracdo de baixos volumes pela via epidural em associacdes
aos anestésicos locais, ird causar um aumento do bloqueio motor.

Durante o trabalho de parto em mulheres, a meperidina promoveu analgesia
em 75% das pacientes, concluindo que a vantagem deste opidide no trabalho de parto
foi o de proporcionar menores efeitos indesejaveis, como a hipotenséo’.

Segundo Maia*’, a associagdo de ropivacaina com petidina pela via epidural
em caes apresentou de leve a moderado grau de sedacdo, com duracédo de bloqueio

sensitivo menor do que quando administrado apenas a ropivacaina.

2.5.3 Tramadol

E um opioide agonista mi sintético de acéo central e de baixa poténcia, tendo



seu efeito analgésico influenciado por diversos mecanismos que afetam a via
noradrenérgica e serotonérgica, envolvidas na neuromodulagio da resposta a dor32. E

atribuida a esse farmaco uma acéo anestésica local®?.

O tramadol, por apresentar menor depressdo respiratoria, ndo causa
liberacdo de histamina®® e por apresentar maior estabilidade cardiovascular em doses
terapéuticas, tem sido utilizado em pacientes criticos. Até mesmo nos cardiopatas é
usado na medicacdo pré anestésica, como forma de melhorar a analgesia

transoperatéria e proporcionar uma recuperacéo confortavel para o animal“.

O tramadol se difere dos opibdides agonistas mi quanto a ligacdo, atividade e
metabolismo, apresentando baixa afinidade aos receptores “OPI3”, aproximadamente
cerca de 6000 vezes menor que a morfina®>4. A sua utilizacdo pela via epidural tem
sido bastante estudada nessa ultima década, tendo resultados favoraveis, como o que
mostra Guedes®!, que concluiu que o tramadol pela via epidural na dose de 1 mg/kg
nao provocou alteracdo clinica na funcdo hemodinamica e respiratéria. Além disso, o
estudo demonstrou que o tramadol também produziu analgesia adequada durante o
transoperatério, com um periodo de quatro horas no p6s-operatério em cées submetidos
a substituicdo do ligamento cruzado cranial. Concordando com isso, Natalini®3,
observou que isso ocorre em equinos, enquanto Campagnol*® inviabilizou o
emprego da associacdo tramadol com lidocaina para a realizacdo de ovario salpingo

histerectomia em c&es®3.

2.5.4 Fentanil

O fentanil € um agonista “mi” seletivo 150 vezes mais potente que a morfina;
também pode ser administrado pela via epidural. Por ser altamente lipossoluvel, este
apresenta um periodo de laténcia e efeito analgésico de curta duragéo. A estabilidade

hemodindmica é um ponto favoravel na utilizacdo do fentanil.

Pode-se observar diminuicdo na frequéncia cardiaca, porém, sem alteragéo
na contratibilidade do miocérdio e resisténcia periférico, permitindo manter um volume

minuto adequado. Seu metabolismo é fundamentalmente pela via hepaticals.

Em relacéo ao seu local de acdo apos a injecao epidural, ainda ha muita



controvérsia entre os autores, sendo que alguns acreditam que sejam na medula
espinhal, enquanto outros sugerem a regido supraespinhal, devido a absorcdo paraa

circulacéo e distribuicdo para o encéfalo®.

Alguns estudos atribuem uma acéo sistémica do fentanil demonstrando que
a concentracdo plasmatica fica inalterada durante os periodos de analgesia, enquanto
outros autores concluem que esse farmaco possui acao espinhal, pois a concentracéo
plasmatica dosada em momento de conforto e analgesia pos- operatéria foi inferior a

concentracéo minima necessaria para promover analgesia®>

A adicéo de fentanil epidural aumenta a analgesia e permite o uso de baixas
concentracGes de ropivacaina e bupivacaina, isso propicia uma maior satisfacdo dos
pacientes. Comparacdo previa de analgesia epidural com bupivacaina e ropivacaina
sdo obscurecidas pela adicdo de opiodides epidurais, pois a adicdo de pequenas doses
de fentanil proporcionou analgesia pés-operatériasatisfatoria?®-32.

O fentanil em associagcbes com outras drogas € altamente lipossolavel,
reduzindo o periodo de laténcia da morfina no homem quando ambas sé&o

combinadas?s.

A administracdo de fentanil pela a via epidural na dose de 4 microgbam’s/kg
em gatos anestesiados com isoflurano, produziu reducéo significativa da frequéncia
cardiaca, respiratdria e pressdo arterial média entre os momentos que vao dos 5

minutos a 120 minutos da aplicacdo®.

Em estudo comparativo entre a analgesia oferecida pela administracéo
epidural e intravenosa de fentanil, obteve-se como resultado a necessidade de
complementacao da analgesia nos humanos pertencente ao grupo que recebeu fentanil

pela via intravenosa®.

2.5.5 Buprenorfina

E um opidide agonista parcial de receptores mi e possui acdo antagénica em
receptor kappa*#?56, Possui potencia analgésica 30 vezes superior a da morfina,

porém, seu efeito analgésico é menor que os agonistas puros!®. Diferente da morfina a



buprenorfina é um farmaco altamente lipofilico.

A ligacéo e dissociagdo dos receptores mi ocorre lentamente, o que explica
um periodo de laténcia de 30 a 40 minutos e um periodo de acédo prolongado, devendo
ser administrada 45 minutos antes que o efeito analgésico seja requerido. Seu periodo
de acdo varia de 8 a 12 horas, sendo indicado na analgesia pds-operatéria*? e em
procedimentos com dor leve e moderada associada a procedimentos cirdrgicos
abdominais, toracicos, ortopédicos e na OSH*L. E considerado o analgésico ideal para

tratamento de dor visceral.

Por causar antagonismo mi parcial, a buprenorfina apresenta menor
tendéncia a causar efeitos colaterais como excitagdo, disforia e depressao respiratorial,

porém, sua administracdo costuma estar acompanhada de bradicardia®.

A buprenorfina no homem na dose de 0,004 mg/kg fornece uma duracéo de
acao que chega a 27 horas. Em doses de 0,008 sua acao efetiva pode chegar a 44

horas!8.

A efetividade analgésica da buprenorfina epidural (0,04 mg/kg) foi similar a
da morfina epidural (0,1 mg/kg) em cées, segundo estudos realizados por Smith®6,
concluiugue a principal vantagem oferecida por este farmaco, além do preco maisem
conta, periodo habil de analgesia de 15 a 18 horas, e o fato de ndo causar liberacéo de

histamina.

2.5.6 Butorfanol

E um opidide sintético agonista kappa (OP2) e antagonista parcial mi (OP3),
sendo considerado um excelente analgésico visceral. E muito utilizado para promover
acao sedativa, causando minimos efeitos colaterais como depresséo respiratoria e
constipacdo. E cerca de 3 a 7 vezes mais potente e 18 vezes mais lipossoltvel que a
morfinal341.58.59.60.61.62  pe|a via epidural promove analgesia por 2a 5 horas'3%2, devido
a este curto periodo de acédo seu uso pela via epidural é limitado no tratamento pos-

operatério, mesmo com as minimas alteracdes cardiorrespiratérias®.

Segundo Otero®®, o butorfanol ndo possui a capacidade de diminuir a



CAM dos anestésicos inalatérios, fato este contestado por Troncy?, que conseguiu
reduzir a CAM do isoflurano em 31% em cées, na dose de 0,25 mg/kg. Porém, vale
citar que, com essa dose, observam-se efeitos indesejaveis graves como alteracdes

cardiovasculares nos primeiros 45 minutos.

Em estudo realizado em cées, o0 uso de butorfanol associado a lidocaina pela
via epidural permitiu, sem complicacdes, a realizacdo de ovario-salpingo-
histerectomia, enquanto que a associacao lidocaina mais cetamina ou apenas lidocaina

isolada n&o obtiveram resultados favoraveis®2.

Quando Ishyi®® comparou o uso da lidocaina isolada e associada ao
butorfanol para a cirurgia de reconstituicdo do ligamento cruzado em caes, pela via
epidural, concluiu que a duracdo do bloqueio sensitivo foi mais duradoura com o uso da

lidocaina e butorfanol, do que com lidocaina isolada.

Em estudo realizado por Maia*’, na Avaliacédo cardiorespiratéria e analgésica
da ropivacaina associada com butorfanol, petidina e morfina, pela via epidural, obteve
como resultado uma maior sedacdo na associacdo ropivacaina associada ao

butorfanol, ndo causando alteragBes cardiovasculares significativas.

2.5.7 Metodona

E um opidide sintético agonista mi puro, com efeito analgésico similar a
morfina e duracdo de efeito consideravelmente maior. Apresenta meia-vida plasmatica
de cerca de 20 horas. Possui a vantagem de ndo promover vomito e nem realizar a
liberacdo de histamina, podendo ser utilizada pela via intravenosa. Apresenta menor

efeito sedativo que a morfinals.

Normalmente estimula a frequéncia respiratéria, causando relaxamento e
perda do controle postural em cées. Podem ser observados sinais como salivagao e
defecacéo, apds seu uso. Apos a aplicacao sistémica, a analgesia dura em torno de 2 a
6 horas*! e pela via epidural dura 9 horas®.

2.6 AGONISTAS alfaz



Essa classe de farmacos produz seus efeitos sedativos-analgésicos pela
ativacdo dos receptores alfa; adrenérgicos localizados no sistema nervoso central.
Esses farmacos produzem bom relaxamento muscular na maioria dos pacientes. Essa
caracteristica tornou essa classe popular para o uso como farmaco de contencéo

guimica para procedimentos diagnésticos breves e menores*.

Causam um aumento agudo da resisténcia vascular e na pressao sanguinea.
Esse aumento esta associado a ativacdo de receptores alfay, localizados em varios
leitos vasculares. A resposta tipica desse aumento agudo nha pressdao €é o
desenvolvimento da bradicardia vagal reflexa. Dentre 15 a 30 minutos, a acao central
do agonista comeca a fazer efeito, diminuindo a liberacdo de noradrenalina pelo
terminal nervoso simpético. Esse efeito reduz o tbnus vascular basal, resultando na

reducéo da presséao arterial®.

Os alfay agonistas produzem seus efeitos analgésicos por mecanismo
semelhante ao dos opidides. Receptores alfa, estéo ligados a proteina G associados a
membrana, nas quais induzem uma sequencia de eventos que abrem o0s canais de
potassio da membrana, nas quais induzem a uma sequencia de eventos que abrem os
canais de potassio da membrana neuronal. A perda de potassio intracelular
hiperpolariza os neurbnios ascendentes, fazendo com que fiquem menos suscetiveis
aos estimulos excitatorios, inibindo a passagem de estimulos de dor através do sistema

nervoso central, produzindo analgesia sistémica mais visceral que somatica’’.

2.6.1 Xilazina

Um agonista alfa> pré-sinaptico com propriedades tranquilizantes, relaxante
muscular de acédo central e analgésico. E um dos primeiros compostos a ser utilizado
em medicina veterinaria. Promove uma série de efeitos no aparelho cardiovascular,
cuja intensidade depene da dose e via de administracao. Em funcdo da similaridade da
estrutura quimica da xilazina com a da lidocaina, especula-se que a xilazina possa

ocasionar algum efeito anestésico local®?.

No sistema respiratorio, a xilazina promove o relaxamento da laringe e inibe

o reflexo da tosse. A frequéncia respiratdria diminui mesmo em dose terapéuticas, mas



pouca influéncia nos gases sanguineos!3%?. A xilazina sofre biodegradacéo hepéatica e
0s seus metabdlitos sdo excretados 70% pela via renal e 30% pela bile®®. Pode ocorrer
hiperglicemia por hipoinsulinemia decorrente da estimulacdo adrenérgica alfa, sobre as

células beta do pancreas.

Quando esse farmaco é administrado pela via intramuscular ou intravenosa,
apresenta diversos efeitos colaterais como bradicardia, bloqueios atrioventriculares,
reducdo da frequéncia respiratdria e ataxia. Como tentativa de diminuir os efeitos
colaterais desta droga, a xilazina tem sido utilizada pela via epidural; mesmo
assim, a xilazina provoca decréscimo na frequéncia cardiaca e na pressao arterial
meédia, podendo sensibilizar o miocardio as acdes das catecolaminas e deprimir o

termo-regulacéo central.

A administragdo epidural de xilazina em caes durante procedimentos
cirirgicos ortopédicos exerce um efeito antinoceptivo®. Mesma administrada pela via
epidural, além da analgesia, a xilazina produz sedacao e miorrelaxamento por inibicao
da transmisséao interneural medular®®; seu efeito analgésico dura aproximadamente 240

minutos®7:68,

A associacdo de lidocaina com xilazina (0,25 mg/kg) no espaco epidural
promove analgesia mais cranial (T12), além de aumentar o periodo de acdo da
lidocaina. Os efeitos colaterais sdo os mais intensos quando administrados por outras
vias?8.

Em estudo realizado por Steagall'?, a administracdo epidural (0,1, 0,2, e 0,4
mg/kg) de xilazina em cées diminui respectivamente em quantidades dose dependentes
a CAM do isoflurano (8, 22, 33%), onde em todas as doses, ocorreu a diminuicdo da
frequéncia cardiaca. Somente a dose maior causou ataxia e bloqueio atrioventricular de

segundo grau.

2.6.2 Clonidina

E um agonista alfagparcial adrenérgico, sendo de grande uso na rotina
médica humana em casos de resisténcia aos opidides e em neuropatias, se

administrando pela via epidural*®. A clonidina quando administrada pela via epidural



demonstra rapida absorcdo, a partir do canal espinhal para o liquido cefalorraquidiano,
alcancando pico de concentracdes plasméaticas no sangue arterial em 10 minutos e no

sangue venoso em 30 a 45 minutos®®:7°,

Apresenta como vantagem a auséncia de depressao respiratoria, vomito e
dependéncia quimica’. A acdo analgésica da clonidina é em locais periféricos, supra-
espinhal, e principalmente espinhal, incluindo ativacdo dos receptores alfaz poés
singpticos das vias descendentes noradrenergicas, dos neurdnios colinérgicos e da
liberacdo do éxido nitrico. Essa analgesia permanece por 4 horas®70. A desvantagem

seria apenas sua pouca analgesia no pos-operatorio imediato.

A associacdo com lidocaina vem sendo muito utilizada na anestesia epidural
com o propésito de diminuir a toxidade e a concentracdo plasmatica da lidocaina.
Campagnol”® proporcionou analgesia para a realizacdo de OSH em cédes com epidural

de lidocaina associado a clonidina.

2.6.3 Romifidina

E um potente agonista alfa; pré-sinaptico quimicamente relacionado a
clonidina. Apesar de poucos estudos terem sido realizados em cédes e gatos, a
romifidina tem sido utilizada nessas espécies'®’®. Esta droga apresenta seletividade por

receptores alfa; ealfas.

Sedacdao, decubito, analgesia e relaxamento muscular sdo observados apos
administracdo da romifidina, havendo reducédo na frequéncia cardiaca e respiratoria de
forma proporcional a dose administrada. Apesar dos efeitos farmacol6gicos serem
comparados ao da xilazina, a romifidina tem maior duragdo. Apresenta um periodo de
laténcia de 5 a 10 minutos quando administrado pela via intramuscular. A romifidina

pode ser utilizada em doses baixas em caninos para obtencéo de efeitos ansioliticos!3.

A romifidina promove menor efeito sedativo que a detomidina, sendo mais
eficaz que a xilazina. Sua sedacédo tem sido considerada uma das grandes vantagens

guando comparada a outros alfa 7. 2

Em estudo comparando as alteracfes cardiorespiratorias e a analgesia trans

e pos-operatorio apdés administracdo epidural de clonidina ou romifidina em cées



submetidos a cirurgia de luxagcdo coxofemoral, obteve-se, durante a observacao
eletrocardiogréfica no grupo da romifidina, a presenca de bloqueio atrioventricular de
primeiro e segundo grau, além da depressdo no segmento S-T, 30 minutos apos a
administracdo epidural do farmaco. Também foram registradas bradiarritmias e
hipertensao no grupo romifidina, a qual obteve valores acima de 170mmHg, explicando
gue a bradiarritmia foi devido a dose de romifidina alta, deprimindo assim a conduc¢éo no
nédulo atrioventricular®®. A hipertencdo foi consequente a estimulacdo de receptores

pos-sinapticos, resultando em vasoconstricao periférica.

A administracdo de altas doses de agonista alfaz, pelas vias intravenosa e
epidural em bollus produz vasoconstricdo suficiente para levar a grandes periodos de
hipertensao’®.

2.6.4 Medetomidina

E um composto racémico formado por partes iguais de dexamedetomidina e
levomedetomidina, sendo que o primeiro € o ingrediente ativo do composto, o qual
promove os efeitos sedativos, analgésicos e relaxamento muscular. A seletividade
desse composto por receptores alfax é cerca de vezes superior a da xilazina, o que

confere uma maior poténcia.

7

O efeito sobre os aparelhos cardiovascular e respiratério é similar aos
observados com o uso da xilazina, porém sua intensidade pode ser maior, costumando
levar alguns animais a uma cianose, mesmo que 0s niveis de oxigénio no sangue
arterial estejam no limite normal na oximetria. A bradicardia que acompanha este
composto favorece a extracdo de oxigénio do sangue, diminuindo os niveis venosos

desse gas, 0 que altera a coloracado da mucosa.
A medetomidina promove vomito em 20% dos caninos e 90% dos felinos.
2.7ANTAGONISTAS DE RECEPTORES NMDA
A cetamina, como antagonista de receptor NMDA, previne a despolarizacéo

de acumulacdo para a liberagdo de glutamato e, em doses subanestésicas, produz

analgesia. Além de poder ser utilizada para a inducdo de anestesia, pode-se realizar



infusdo no trans e pdés-operatorio, causando analgesia pos-operatdria prolongada. O
uso deste farmaco previne a excitacdo promovida peloglutamato, evitando a

sensibilidade central342,

2.7.1 Cetamina

A cetamina é um anestédico dissociativo capaz de produzir um estado de
analgesia e anestesia, por meio da dissociacdo no cortex sensorial. Possui efeito
simpatomimético, podendo causar excitacdo no SNC. Por via epidural, praticamente
ndo causa alteracdes cardiorespiratorias’®®. A cetamina pode produzir neurotoxidade
guando aplicada acidentalmente pela via espinhal. Essa acéo foi atribuida clorobutamol,

um conservante utilizado na preparacédo da cetamina®.

A cetamina administrada no espaco epidural pode ter um efeito adicional
guando associada a outro agente anestésico, como 0s anestésicos locais e até mesmo
0s opiodides. Contudo quando for administrado isoladamente no espaco epidural, ndo é

efetiva como analgésico pés-operat6riol®62,

ApoOs sua administracdo via epidural, a cetamina € distribuida para o plasma
e liqguor em aproximadamente 20 minutos®.. Por essa via, pode produzir analgesia
cutdnea em caes, com minimos efeitos hemodinamicos. A dose de 3,5 mg/kg em cées,

viabilizou a realizacéo de cirurgias que variaram de 30 a 45 minutos®2.

Em estudo realizado por RAO®, uma dose de 0,4 mg/kg de cetamina
administrada por via epidural parece ser efetiva para a producédo de analgesia porum
tempo superior a 90 minutos no cdo. Valaddo** ratificou esse estudo, pois, apés
administracdo de 0,2 mg/kg de cetamina em caes, obteve analgesia efetiva em 90
minutos, observando também reducdo da hiperalgesia pds-incisional, sem causar

alteracdes comportamentais.

No homem existem relatos da utilizacdo da cetamina S(+) pela via epidural,
em uma dose de 0,2 mg/kg, objetivando analgesia trans e pds-operatdria em pacientes

submetidos a cirurgias ortopédicas’®.

Acostal? utilizou cetamina S(+) isolada na dose de 1 mg/kg e cetamina S(+)



na dose de 1 mg/kg associada a morfina na dose de 0,05 mg/kg, ambos pela via
epidural de cadelas submetidas a OSH, obtendo como favoravel um bom periodo de

analgesia trans e pés-operatoria.
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