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RESUMO
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“EFEITOS FARMACOLOGICOS DA ADMINISTRACAO SUBARACNOIDE DE
OPIOIDES HIPERBARICOS E BUPIVACAINA HIPOBARICA NA ESPECIE
OVINA”

Autor: José Pedro Nogueira Estrella

Orientador: Claudio Corréa Natalini

Prover analgesia efetiva nas dores nociceptiva ou neuropatica permanece um desafio, devido a
limitada eficacia dos agentes disponiveis, ou entdo haver risco de efeitos adversos associados
ao uso de determinadas substancias. Novos conhecimentos fisiolégicos e farmacoldgicos
conferem & anestesia e analgesia subaracnoide um lugar de destaque na pratica anestésica
moderna. Este estudo objetivou investigar os efeitos farmacologicos da administracdo
subaracnoide de opidides hiperbaricos e bupivacaina hipobéarica na espécie ovina. Foram
utilizados 12 ovinos adultos saudaveis, divididos em trés grupos: GM (grupo morfina) a qual foi
administrado 0,01 mg.kg "1 de morfina hiperbarica, GF (grupo fentanil) que recebeu 0,5 ug.kg 1
de fentanil hiperbarico e GB (grupo bupivacaina) recebendo bupivacaina a 0,1% hipobarica,
todas pela via subaracnéide por puncdo Unica no espaco lombo-sacro. Para conferir uma
caracteristica hiperbérica a solug¢des, foi utilizada dextrose a 10%, e para caracteristica
hipobérica, agua destilada estérea, sendo tais densidades observadas através de um
refratdbmetro Optico, o0 mesmo realizado com o liquido céfalo raquidiano. Avaliaram-se efeitos
cardiorrespiratérios, comportamentais e o limiar doloroso através de um estimulo térmico
através de uma lampada de 650 W, sobre os dermatomos das regifes glitea e toracica. Os
resultados mostraram que o GM apresentou uma analgesia mais prolongada e intensa em
relagdo aos outros dois grupos com o tempo médio de 315 + 30 minutos, contra 60 + O para o
GF e 90 + 54,7 para o GB. Tal analgesia foi segmentar na regido glitea, ndo sendo observado
na regido toracica em nenhum dos trés grupos, no entanto, sedacao foi observada no grupo GF
e bloqueio motor no GB. No GM néo houve alteragcbes tanto dos parametros
cardiorrespiratérios, como sinais de excitacdo ou sedagdo do sistema nervoso central,
indicando concomitante a analgesia segmentar a ndo migracdo cranial da morfina hiperbérica
no espago subaracndide. A caracteristica hiperbarica da morfina com a dextrose a 10% é
eficaz para a analgesia segmentar na espécie ovina.

Palavras chaves: Analgesia subaracndide, opidides hiperbaricos, bupivacaina hipobarica



ABSTRACT
Dissertacdo de Mestrado
Programa de Pos Graduacdo em Fisiologia

Universidade Federal do Rio Grande do Sul

‘PHARMACOLOGICAL EFFECTS OF SUBARACHNOID ADMINISTRATION
OF HYPERBARIC OPIOIDS AND HYPOBARIC BUPIVACAINE IN SHEEP”

Providing effective analgesia in nociceptive or neuropathic pain remains a challenge due to
limited efficacy of available agents, or no risk of adverse effects associated with the use of
certain substances. Through new physiological and pharmacological knowledge, give the
subarachnoid anesthesia and analgesia, a place in modern anesthetic practice. This present
study aimed to investigate the pharmacological effects of subarachnoid administration of
hyperbaric and hypobaric opioids in sheep. A total of 12 healthy adult sheep were divided into
three groups: MG (morphine group) which was given 0.01 mg.kg " morphine hyperbaric FG
(fentanyl group) received 0.5 fentanyl ug.kg 1 hyperbaric and BG (bupivacaine group) received
0.1% hypobaric bupivacaine, all through a single puncture in subarachnoid space
lumbosacral. To give a characteristic of hyperbaric solutions was used 10% dextrose, and
characteristic hypobaric steric distilled water, these densities being observed through an optical
refractometer, carried out in the same cerebrospinal fluid. We evaluated cardiorespiratory
effects, and behavioral pain threshold through a thermal stimulus using a 650 W lamp, thoracic
and gluteal regions. The results showed that MG showed an intense and more prolonged
analgesia for the other two groups with the timely average of 315 + 30 minutes from 60 + O to
FG and 90 + 54.7 to BG. This analgesia is in the buttocks segment, was not observed in the
thoracic region, any of the groups, however, sedation was observed in group FG and motor
blockade in BG. MG no changes in both the cardiorespiratory parameters, as signs of arousal or
sedation of the central nervous system, indicating concomitant segmental analgesia not cranial
migration of morphine in hyperbaric subarachnoid space. The characteristic hyperbaric
morphine with 10% dextrose is effective for analgesia segment in sheep.

Keywords: Subarachnoid analgesia, hyperbaric opioids and bupivacaine hypobaric
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1. Introducéao

O entendimento da fisiopatologia, o reconhecimento e o tratamento da dor em animais e
seres humanos envolvem conceitos comuns (KAMERLING, 1993). James Campbell cita pela
primeira vez em 1996 que a dor deveria ser o0 5° sinal vital e que se a mesma fosse avaliada com o

mesmo zelo como 0s outros sinais vitais, haveria uma melhor chance de um tratamento adequado.

A falha no emprego da analgesia adequada pode levar ao surgimento da dor crénica, ou
seja, quando essa passa de fisiologica, protetora a uma patoloégica. Por muitas vezes o motivo
principal é a propria negligéncia do anestesiologista, uma vez que deixa de utilizar técnicas
adequadas de analgesia no pés-operatorio imediato (LAVAND’HOMME, 2011)

A dor pos-operatdria, e 0 estresse como resposta ao trauma sofrido podem ser
prevenidos em alguns casos, com a utilizacdo de anestesia e analgesia regional, reduzindo a
morbidade poés-operatoria (MATHEWS, 1992; TAYLOR, 1992). Mdltiplas comparacdes ja foram
realizadas entre a anestesia espinhal e anestesia geral, sendo que, um estudo de meta-anélise
com quase 10.000 pacientes humanos, demonstrou uma reducgdo significativa na morbidade e
letalidade com o emprego do bloqueio regional (RODGER et al., 2000).Outra pauta importante é o
tempo de internagdo hospitalar pés-cirirgico, pois quando se utiliza técnicas de anestesia e
analgesia neuroaxial, h4 uma reducéo deste periodo comparada a anestesia geral, havendo um
menor custo hospitalar (FASSOULAKI et al., 2009).

Prover analgesia efetiva nas dores nociceptiva ou neuropdtica permanece um desafio,
devido a limitada eficacia dos agentes disponiveis, ou entdo ao fato de haver risco de efeitos
adversos associados ao uso de determinadas substancias (CLARK & CLARKE, 1999). Por
exemplo, os anti-inflamatorios n&o esterdides séo efetivos para o tratamento de dor moderada a
intensa, porém seu uso por tempo prolongado esta associado com efeitos deletérios potenciais no
trato gastrintestinal e danos renais (MATSUI et al., 2011; HARIRFOROOSH & JAMALLI, 2009). Da
mesma forma, a administragcao intramuscular (IM) ou intravenosa (1V) de farmacos opioides, tem
sido associada a ileo paralitico e alteragbes comportamentais, além de depresséo respiratoria,
aumentando a morbidade e a mortalidade quando do uso de tais farmacos (CARVALHO, 2008;
ADAMS et al., 1984).

O reconhecimento e resposta a dor envolve quatro processos fisioldgicos: transducéo,
transmissdo, modulacdo e percepcdo; e através desses conhecimentos fisioldégicos existem
diversas técnicas analgésicas que podem ser utilizadas interferindo em um destes processos ou

na combinacdo deles, e uma alternativa plausivel é a analgesia neuroaxial.

O uso da via neuroaxial para bloqueios anestésicos e analgesia ja é descrita desde o
século IX, tanto em animais, como no homem, pois Corning em 1885 administrou cocaina no
espago subaracnéide em um céo e Auguste Bier em 1898 administrou 0 mesmo principio ativo no

proprio espago subaracnoide. Ambos descreveram os efeitos desse farmaco por essa via.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Harirforoosh%20S%22%5BAuthor%5D

Atualmente os novos conhecimentos fisiologicos e farmacol6gicos, conferem a anestesia e
analgesia subaracnéide um lugar de destaque na pratica anestésica moderna (CHAVES &
GUSMAN, 2004).

Essa técnica, porém, ndo é isenta de efeitos deletérios e complicacdes, e alguma
morbidade vem sido descritas. Em destaque, a hipotenséo arterial decorrente da vasodilatacédo
periférica, consequéncia do bloqueio simpatico com a utilizacdo do anestésico local (CANGIANI et
al., 2007) e também efeitos adversos tais como nauseas, vomitos e prurido e, mais seriamente,
depressao respiratéria grave no caso dos opiéides (DUARTE et al. 2009).

Uma maneira de controlar a dispersdo dos farmacos no espaco subaracnéide,
diminuindo assim os efeitos colaterais, seria através de alteracdes da densidade destes em
relagdo ao liquido céfalo raquidiano (LCR). Essa comparacao entre densidades relativas é definida
como baricidade, portanto, uma solucdo hiperbérica, isobérica e hipobarica seria aquela de maior,
mesma e menor densidade respectivamente (IMBELLONI et al., 2009)

Diversas técnicas utilizando opidides isobéricos pela via subaracnéide associado ou néo
aos anestésicos locais, j4 estdo bem descritos em varias publicagBes e conceituado para o uso
clinico, no entanto no que se diz respeito a sua forma hiperbéarica, as publica¢cdes se tornam

escassas tanto para 0 homem quanto para os animais.

A bupivacaina € o anestésico local mais citado na literatura para técnicas de anestesia
subaracnoide, porém quando se restringe objetivando uma anestesia seletiva, seja ela tanto para
as anestesias unilaterais de membros inferiores, como para os bloqueios sensitivos isolados, as

citagcbes também se tornam escassas.

2. OBJETIVO

O presente estudo objetiva avaliar e comparar os efeitos de opidides hiperbéricos e a
bupivacaina hipobéarica na analgesia do estimulo doloroso térmico sobre os dermatomos pélvicos
e toracicos em ovinos, e os efeitos de tais substancias sobre o comportamento e as respostas

cardiovasculares e respiratdrias.



3. Revisao de literatura

3.1. Fisiologia da dor

Muitas séo as afecgBes que produzem dor. Essa por sua vez, desencadeia uma série de
respostas neuroenddcrinas e cardiovasculares com o objetivo de preparar o organismo contra a
agressao, em um tipo de resposta de “luta ou fuga” desencadeada pelo sistema nervoso
autdbnomo simpatico (KRAYCHETE et al., 2008).

Assim, ocorre um catabolismo e bloqueio do anabolismo pela secre¢cdo de hormdnios
contrarreguladores como glucagon, horménio do crescimento, catecolaminas e corticosteréides,
além da elevacao da resisténcia a insulina, resultando em um aumento da glicemia, acido latico e
corpos cetbnicos com consequente acidose metabodlica. Paralelamente a essas alteracdes
neuroenddcrinas, ha também as alteracdes hemodindmicas, decorrente das aminas
simpatomiméticas o que aumentam a resisténcia vascular periférica, com consequente aumento
da poés-carga, maior trabalho cardiaco, levando a um aumento do consumo de oxigénio pelo
miocardio (MIYAKE et al., 1998)

As respostas fisiolégicas decorrentes da dor descritas acima podem ser facilmente
reconhecidas, porém elas ocorrem ap6s a percepcao dolorosa do individuo. Até que haja tal
percepcao, processos fisioldégicos obrigatoriamente j& ocorreram, e por isso estes também devem
ser reconhecidas e estudadas. Tais processos para 0 organismo reconhecer a dor sdo divididos

didaticamente em quatro etapas: transducéo, transmissdo, modulacdo e percepcao.
3.1.1. Transducéo

A transducdo ocorre quando a energia mecanica, térmica ou quimica é convertida em um
potencial de acao elétrico (transducgdo) através de nociceptores, que sao terminagdes nervosas
livres presentes na superficie corporea e podem ser divididos em trés subtipos:
mecanorreceptores de alto limiar, que respondem a pressao; receptores mecano-térmicos de
baixo limiar, que respondem a pressdo e ao calor, e receptores polimodais, que respondem a
pressao, calor e quimicos. Receptores de alto limiar e receptores mecano-térmicos de baixo limiar
séo inervados por fibras nervosas A-d mielinizadas, e os receptores polimodais séo inervados por

fibras ndo mielinizadas de conducéo mais lenta chamadas fibras C (BRENNER, 2004).

Quando o potencial de agéo se propaga através dessas duas fibras se inicia o processo
de transmisséao e isso ocorrer sempre que um potencial de repouso de um nociceptor for excedido.
Como nas lesdes teciduais por exemplo, pois 0s nociceptores séo sensibilizados por mediadores
inflamatérios, denominado de “sopa sensibilizadora”. Entre esses mediadores quimicos podemos
citar a bradicinina, prostaglandinas, serotonina, histamina e citoquinas, que em processos

inflamatérios agudos nao tratados, ha uma elevacado na concentragdo desses no tecido, e assim,



estimulos nocivos de baixa intensidade podem se comportar com alto grau de dor, nesse caso
denomina-se hiperalgesia (STOELTING & HILLIER, 2006). A dor patoldgica ocorre quando ha
uma persisténcia ou uma ativacdo anormal da via nociceptiva, podendo lesionar o sistema nervoso
central (SNC). Fibras A-B, por exemplo, responsaveis pela sensa¢do do tato, podem vir a se
comportar como uma fibra nociceptiva. Esse estimulo ndo nocivo onde o individuo tem uma
sensacao dolorosa denomina-se alodinia (SCHESTATSKY, 2008).

3.1.2. Transmissao

A transmisséao ocorre pelas fibras aferentes primarias citadas acima e se dirigem para o
corno dorsal da medula, as quais trafegam por meio do trato de Lissauer, para segmentos acima e
abaixo do nivel de entrada, terminando nas por¢fes do corno dorsal da medula, que apresenta
uma organizacdo laminar (L&minas de Rexed), numeradas de | a X. Cada lamina com
caracteristicas morfofuncionais e de recepc¢éo das fibras advindas da periferia, distintas, sendo a
lamina Il, que é a substancia Gelatinosa (de Rolando), importante local para modulacdo da dor,
pois € nessa regido que se localizam neurénios inibitorios responsaveis pela modulacdo da dor,
como os gabaérgicos, encefalinérgicos além de receptores opidides. As fibras C projetam os

axbnios na lamina Il, enquanto que as fibras A-d nas laminas I, Il e V (BALDO, 2008).
3.1.3. Modulagéo

A medula espinhal que tradicionalmente foi considerada como simples estacdo
intermediaria para os impulsos sensoriais, sabe-se atualmente que é formada de complexa
estrutura contendo grande variedade neuronal e arranjos sinapticos que permite ndo somente a
recepcao e transmissdo dos impulsos sensoriais, mas também elevado grau de modulagdo central
envolvendo integracéo, selecdo e dispersdo apropriada dos impulsos sensoriais. A liberacdo de
neurotransmissores nociceptivos excitatorios pelas fibras aferentes primérias promove a ativagcao
de neurdnios de segunda ordem no corno dorsal. Por seguinte, respostas reflexas espinhais bem
como a ativacdo através de tratos ascendentes, por exemplo, o trato espino-talamico, a
informacao nociceptiva se propaga até centros supra-espinhais (formacao reticular, mesencéfalo,
hipotalamo e cortex cerebral) (LEMONICA & CARVALHO, 2007).

3.1.4. Percepcéo

Quando as informacdes chegam ao centros supra-espinhais, resulta na percepcdo
consciente da dor, ou seja, a transducéo, transmissédo e modulacdo bem sucedidas integrou-se as
funcbes talamo-cortical, reticular e limbica para produzir a experiéncia subjetiva e emocional
consciente e final da dor (TRANQUILLI et al., 2005). A associacao internacional do estudo da dor
(IASP — do inglés) tem como consenso a definicdo de dor como sendo uma experiéncia sensorial
e emocional desagradavel associada a dano tecidual real ou potencial, ou descrita em termos de
tal dano (IASP, 2011). O termo emocional colocado nessa definicdo (a sensibilidade emocional ou

moral) ainda é termo de discusséo entre pesquisadores, pois alguns qualificam que somente os
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mamiferos primatas seriam capazes de sentir dor por terem uma regido talamo-cortical mais
desenvolvidos que os mamiferos ndo primatas. Estes apesar de todos os eventos bioquimicos
comprovadamente ocorrer, exceto a “emocgao”, estariam sofrendo um processo de nocicepgéo e

néo de dor.
3.2. Farmacologia dos opioides

O uso de substancias opitides ja é descrita a mais de 5.000 anos, tendo a palavra 6pio
de origem grega o significado de suco, pois eram extraidos do suco da papoula (Papaver
somnifirum). Em 1805, Friedrich Sertliner isolou e deu 0 nome de morfina em homenagem a
Morfeus, Deus grego dos sonhos, muito provavelmente devido aos seus efeitos no SNC de
sedacdo e bem estar (FERRAZ, 1999). Farmacologicamente, os constituintes ativos do 6pio séo
alcaldides, e este possui 24, porém apenas dois possuem uso clinico, a morfina e a codeina,
sendo o restante denominado derivado opiéide. Derivados opidides é o grupo de farmacos mais
importante e eficaz no tratamento da dor, inclusive recomendado nas dores de moderada a
intensa segundo a escada analgésica para o tratamento da dor (2° e 3° degrau) descrita pela
Organizacdo Mundial da Saude (WHO, 2004).

3.2.1. Receptores

Um receptor de um farmaco é o componente macromolecular com qual um farmaco, ou
uma substancia interage para iniciar seus efeitos farmacologicos. A interacdo de farmaco e
receptor € denominado de “agédo”. Se houver um inicio de uma sequéncia de efeitos que sucede
com a agado, passam entdo a ser denominados de “efeitos”. Se a agdo e o efeito bioldgico
ocorrerem apoés interacao farmaco-receptor, ele é considerado um agonista, no entanto, se a apés
essa interagdo ndo ocorrer nenhum evento biolégico esperado e ainda, impede a agdo de
qualquer agonista, essa substancia é chamada de antagonista. Existem aquelas substancias que
interagem com menor intensidade que o0s agonistas puros, conhecidos como agonistas parciais
(GOZZANI, 1994).

Os receptores opidides sdo encontrados em varios tecidos como trato gastrointestinal no
plexo mioentérico, coracdo, rins, pancreas e sistema nervoso central e periférico. Esses
receptores sdo estimulados pelos opidides na superficie de membrana celular de forma
estereoespecifica, descrita como interagéo “farmaco-receptor”, onde os agonistas foram descritos
como “chaves” que se encaixam em uma “fechadura” o receptor, e a partir disso ocorrer a a¢édo e
o efeito biolégico esperado (BRANSON & GROSS, 2003). Esses receptores sao ligados a proteina
G e por isso ativam mudltiplas vias de segundo mensageiro, em associa¢gdo com o acoplamento de
efetores, o trafego de receptores e a sinalizagdo nuclear. Martin et al. (1976) sendo
farmacologistas, propuseram a existéncia de trés tipos de receptores opidides. Eles denominaram
conforme o farmaco agonista utilizado em: receptor i (Mu) por causa da morfina, k (Kappa) devido

a cetociclazocine, o (sigma) sendo utilizado a N-alinomertazocine, que posteriormente ficou
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comprovado nao ser um receptor opidide (FERRAZ, 1999). Quatro anos depois Kosterlitz et al.
(1980) propuseram um quarto receptor denominado de delta (0), devido ao fato desse receptor ter

sido descoberto em ductos deferentes (defferens) de hamisters.

Atualmente, apesar de ainda na literatura esses receptores serem encontradas como,
Mu, Kappa e delta, um consenso da unido internacional de farmacologia realizado em 1996
nomearam os receptores conforme seus ligantes enddgenos e os identificados por um algarismo
numeérico correspondente a ordem cronolégica da demonstracdo de sua existéncia por meio de
clonagem. Sendo assim, a designacao genérica desses receptores a qual os opidides agem
agonizando, foram denominados Op (de opi6ide) e esta acrescentada um ndmero. Como o
receptor © foi o primeiro a ser clonado, foi nomeado receptor Op1, e como os receptores K e U
foram clonados na sequéncia, passaram a ser chamados de Op2 e Op3 respectivamente
(DHAWAN et al., 1996).

Ocorreu um periodo de tempo consideravel entre a definicdo da familia dos receptores
opidides e a descoberta de um novo receptor (opioid receptor like-1 — ORL (1)), porém este, ndo
foi extensamente estudado (STUCKY et al., 2001). Atualmente ha muitas pesquisas envolvendo

variantes desses receptores e como eles atuam.
3.2.2. Down-regulation dos receptores

A alteragcdo no numero e na afinidade dos receptores, oferece-nos um mecanismo
atrativo para explicar a perda de capacidade de resposta, tdo caracteristica da tolerancia a um
farmaco. A down-regulation dos receptores opidides e caracterizada por uma perda generalizada
dos receptores, onde a base molecular ndo esta muito bem definida. No entanto se sabe que as

fosforilacdes da AMPc estariam diretamente relacionado a este evento (NUNES et al., 2005).

Alguns autores acreditam que a down-regulation € agonista seletiva e portanto depende
da eficicia intrinseca dos agonistas, no entanto, a donw-regulation ndo parece ser o fator
essencial a tolerancia aos opidides (BAUMHAKER, 1993; BHARGAVA & GULATI, 1990).

Varios estudos com técnicas de biologia molecular séo realizado atualmente na tentativa
de elucidar este mecanismo de down-regulation dos receptores opidides, através de sinaliza¢ges
bioguimicas e expressdes génicas (WANG & TRAINOR, 2011; KAPLAN et al., 2011)

3.2.3. Farmacodinamica

Os opiodides produzem analgesia através de sua ligacdo a receptores especificos
acoplados a proteina G, que se localizam no cérebro e em regiées da medula espinhal envolvidas
na modulacdo e percepgdo da dor. A nivel molecular, a interagdo proteina G e receptor ativado
irdo afetar a regulacdo dos canais idnicos, modulando o processamento do Ca'" intracelular,

alterando assim a fosforilagdo das proteinas. Os opidides exercem duas ac¢des acopladas a
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proteina G, diretas e bem estabelecidas sobre os neurdnios: (1) fecham os canais de Ca"™"
voltagem dependentes nas terminacdes nervosas pré-sinaptica e, portanto reduzem a liberacao de
transmissores excitatérios como glutamato, acetilcolina, noraepinefrina, serotonina e substancia P,
e (2) hiperpolarizam o neurbnio pds-sinaptico através de aberturas de canais de K', inibindo a
transmissdo (SCHUMACHER et al., 2008). Tais a¢cbes produzem um potente efeito analgésico
diretamente na medula espinhal, mas especificamente no corno dorsal da medula, comprovado
por administracdes diretas de opidides via subaracndide (ESCHERTZHUBER, et al., 2008)

3.2.4. Opidides endbgenos

Como muitos farmacos que alterem a excitabilidade dos neurénios o fazem através de
acdo sobre os receptores sinapticos, foi considerado que os receptores opidides do sistema de
analgesia deveriam ser 0s receptores para alguma substancia natural do organismo, para algum
neurotransmissor semelhante a morfina. Portanto uma extensa pesquisa foi realizada a procura de
um opidide natural do sistema nervoso, e hoje se sabe, que ha aproximadamente uma duizia
destas encontradas em diferentes partes do SNC, e todas elas s&o produtos da degradacgéo de
trés grandes moléculas proteicas: pro-opiomelanocortina, pré-encefalina e pro-dinorfina. Entre as
mais importantes destas substincias opidides estdo a B-endorfina, a metencefalina, a
leuencefalina e a dinorfina. As duas encefalinas em quantidades maiores que as dinorfinas, séo
encontradas no tronco cerebral e na medula espinhal, enquanto que a B-endorfina é encontrado
tanto na hipéfise como no hipotalamo (GUYTON & HALL, 2006). Nenhum dos opiodides
enddgenos séo totalmente especificos para um dos trés receptores existentes (DICKENSON,
1991).

3.2.5. Opidides e seus derivados

Os opidides sdo classificados de acordo com a acdo em seu receptor em: agonistas
(morfina, fentanil, meperidina, metadona, etorfina, heroina), agonistas parciais (buprenorfina),
antagonistas (naloxona, naltrexona) e agonistas-antagonistas (agonista k (Op2) e antagonista p

(Op3); butorfanol, nalbufina).

A morfina, por ter sido o primeiro opidide utilizado como analgésico, € o padrdo com
quais o0s outros analgésicos modernos sao comparados, e de forma arbitraria, se diz que o
potencial analgésico dela é “1”, sendo assim, por exemplo, o fentanil se diz que tem um poder
analgésico de 50 a 100 vezes maior que a morfina enquanto que a meperidina tem apenas 1/10
de sua poténcia (CODA, 2006).

O indice terapéutico (DL50/ DE5SO0) é a relacéo entre a dose de um farmaco que produz
efeitos letais em 50% dos animais testados (DL50) e a dose que produz os efeitos desejados em
50% dos animais. De maneira geral, os opi6ides possuem uma ampla margem de seguranca
(indice terapéutico) quando testados em modelos animais. No caso da morfina, o indice

terapéutico é de 69,5, enquanto o do fentanil € 277. Outra caracteristica importante que deve ser
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ressaltado é a lipossolubilidade do opidide, pois substéncias altamente lipofilicas atravessam
facilmente a membrana lipidica das células, inclusive a barreira hemato-encefalica (BERNARD,
2002). Assim a solubilidade lipidica (coeficiente octanol/agua) é de 1,4 da morfina e 813 para o
fentanil, fato este que explicaria o maior tempo de acao e maior risco de depresséo respiratoria
tardia da morfina quando administrado no espaco subaracnéide em relacédo ao fentanil, que este é
rapidamente absorvido para o leito vascular e metabolizado, enquanto que para a morfina haveria

a possibilidade de uma migracao cranial do espaco citado (BERNARD, 2002).

Em um estudo classico, Payne & Inturrisi (1985) observaram e compararam a
distribuicdo da morfina e metadona marcados com carbono 14 (C-14) apés a puncao lombar no
LCR de ovelhas. Concentragdes na cisterna-magna de morfina foram detectadas 30 a 40 minutos
apos a administracdo lombar, ocorrendo entdo uma migracao cranial da mesma. Tal situacdo nao
ocorreu com a metadona. Esses mesmos autores atribuiram esse fato a maior lipossolubilidade da
metadona em relacdo a morfina, sugerindo que esse Ultimo farmaco possa a vir ter mecanismos

supra-espinhais mesmo sob administragdes espinhais.

Vale ressaltar que a depressao respiratéria € dose dependente para qualquer opidide

agonista, sob qualquer via.

3.2.6. Toxicidade

Na utilizacdo dos opidides, a maior preocupacdo e mais amplamente reconhecida e
potencialmente fatal em relagdo a toxicidade € a depressao respiratoria, seja ela por via neuroaxial

ou via sistémica, sendo esta Ultima a de maior risco (DUARTE et al., 2009).

A morbidade ocasionada pelos opidides agonistas € decorrente de um subreceptor da
familia p, que ocasiona um aumento da pressao parcial de didxido de carbono (CO,) no sangue
arterial e deslocamento da curva de resposta ao CO, para a direita, caracterizando sensibilidade
diminuida a fragdes inspiratérias aumentadas de CO,. Os agonistas opidides agem nos centros
que regulam o ritmo respiratério, na regido do bulbo, podendo aumentar as pausas entre o0s
movimentos respiratérios e aumentar o tempo expiratério. A diminuicdo da sensibilidade ao CO,
pode ser decorrente da reducdo de acetilcolina dos neurbnios do centro ventilatério no bulbo, em
resposta a hipercapnia (STOELTING & HILLIER, 2006).

A localizacdo exata de onde os opidides estariam atuando no centro respiratério, e a
identificacdo neuroquimica foram investigados recentemente em um estudo complexo por
Montandon et al. (2011), em bulbos de ratos, através de administracdo de fentanil e naloxona em
regides especificas do tronco cerebral, identificados por técnicas de imunohistoquimica. Os
autores identificaram que a regido exata responsavel pela depressdo respiratoria ocasionada
pelos opidides seria o complexo pré-Boétzinger, através de receptores de neurocinina-1. Ou seja,
gue o peptideo substancia P estaria sendo responsavel pelo marcapasso respiratério nesta regiao

do bulbo, e os opidides diminuiriam a libera¢do deste no complexo pré-Botzinger.
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O complexo Botzinger contém neurdnios inspiratérios e expiratorios localizados proximos
a superficie ventral do bulbo (ZIN et al., 2008). Este envia seus axbnios para o ndcleo ambiguo,
localizado dentro do grupo respiratério ventral, enquanto que os neurdnios localizados nesta
regido emitem seus axdnios para 0 grupo respiratério dorsal do nicleo do trato solitario. Uma
regido relativamente pequena proxima a terminagéo rostral da coluna ventrolateral que se estende
do nicleo facial até a medula espinhal é chamada de complexo pré-Boétzinger, que possui

neurdnios com atividade pré-inspiratoria, com propriedades tipo marca-passo (ZIN et al., 2008).

O melhor tratamento para depressédo respiratoria ocasionada pelos agonistas opidides
seria a utilizacdo de um antagonista como a naloxona, mas ressaltando que além dos efeitos
deletérios, os efeitos benéficos de analgesia também poderéo ser antagonizados (GOWAN et al.,
1988).

Outro inconveniente no que diz a respeito a toxicidade seria o prurido intenso, sendo
este relacionado a um mecanismo nao tdo bem esclarecido, todavia, parece esta resultar de um
efeito central por ascensdo cefalica do opidide no LCR, como ja comentado ou de uma agdo
periférica propria dos opidides a partir de receptores u espinhais. Este efeito pode ser diminuido

com o uso de anti-histaminicos ou abolido com antagonistas (ALVAREZ, 2000).
3.3. Farmacologia dos anestésicos locais

Os anestésicos locais sdo substancias quimicas capazes de provocar diminuigdo
temporéria e reversivel da sensibilidade e motricidade e funcdo autonémica de uma parte
especifica do corpo quando injetados localmente em concentragfes adequadas. Esse bloqueio
ocorre a um local especifico nos poros dos canais de Na“ nos nervos e bloqueiam o movimento
ibnico através desses poros (FERREIRA, 1986). A qualidade e a seguran¢a da utilizagdo deste
grupo de farmaco nas anestesias espinhais foi fator decisivo no atual desenvolvimento da cirurgia
moderna.

3.3.1. Classificagéo e relacdo estrutura fisico — quimica

Os anestésicos locais mais utilizados nas anestesias neuroaxiais séo a lidocaina, de
acao intermediéria e a bupivacaina de acao prolongada. A uniformidade estrutural dos anestésicos
locais aminoamidas deve-se as caracteristicas comuns das trés partes fundamentais que
compdem sua molécula: (1) radical aromatico: € a porg¢éo lipossoluvel do farmaco responsavel por
sua penetracdo do nervo. Entre os exemplos de radicais aromaticos estdo o acido benzoico
(cocaina, benzocaina), o &cido para-aminobenzoico (procaina) ou a xilidina (lidocaina,
bupivacaina); (2) cadeia intermediaria: € o esqueleto da molécula, as alteracées desta levam a
variacdes tanto da poténcia como da toxicidade dos anestésicos locais; (3) grupo amina: € a

porcéo ionizavel da molécula que vai sofrer a influéncia do pH do meio e, portanto, é a Unica que
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pode ser manipulada pelo anestesiologista. E ela que determina a velocidade de acdo do
anestésico local (CARVALHO, 1994).

A ligacdo da cadeia intermediaria ao grupo aromatico permite a classificacdo dos
anestésicos locais em aminoéster pela ligacdo éster e em aminoamidas pela ligacdo amida,
servindo também como diferencial em sua biotransformacédo (VALE & DELFINO, 2000). Os
aminoésteres sao hidrolisados pela colinesterase plasmatica com a formacdo de PABA
(alergénico), os do grupo aminoamida sdo de meia vida mais prolongado, sendo metabolizados
pelo figado através das CYPs (VALE & DELFINO, 2000).

O peso molecular desempenha um papel relevante na movimentacado dos anestésicos
locais através dos canais de Na“ da membrana nervosa, além de ser um fator preponderante no
grau de permeabilidade através da dura-mater. A lipossolubilidade esta diretamente relacionada
com a poténcia anestésica intrinseca do anestésico local, no entanto, também aumenta a
toxicidade do mesmo diminuindo a sua margem de seguranca e por fim, o grau de ionizacéo
(pKa), onde o inicio do bloqueio é determinado por este, podendo ser manipulado pelo

anestesiologista, conforme ja comentado anteriormente (PEREIRA, 2007).

De modo geral os anestésicos locais sdo bases fracas e estdo clinicamente disponiveis
sob a forma de sais para aumentar a solubilidade e a estabilidade. No organismo, ocorrem como
base sem carga (forma molecular) ou como cation (forma ionizado), as proporcdes relativas
dessas duas formas sao determinadas pelo seu pKa e pelo pH dos liquidos corporais, de acordo
com a equacao de Henderson-Hasselbach: pKa — pH = log ionizado / n&o ionizado. (CARVALHO,
1994).

Como pKa da maioria dos anestésicos locais situa-se na faixa de 8,0 a 9,0, a maior
porcentagem existente nos liquidos corporais em pH fisiolégico estara sob a forma ionizada, ou
seja, com a carga (WHITE & KATZUNG, 2007). A forma ionizada é a forma mais ativa no local
receptor porque ndo pode sair facilmente dos canais fechados, entretanto, a forma molecular (sem
carga) é essencial para penetracdo através das membranas biolégicas, produzindo um efeito
clinico (figura 1), visto que o receptor de anestésicos locais ndo é facilmente acessivel pelo lado
externo da membrana celular. Essa é a razdo a qual um anestésico local ser menos efetivo em
tecidos contaminados em pH extracelular baixo, pois a forma molecular ndo consegue atravessar
tais membranas (WHITE & KATZUNG, 2007).
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Canal aberto de extracelular
sodio
- (B)+H*= BH*
22 ?

+H*:

Figura 1. - Mecanismo de agdo dos anestésicos locais: As setas

intracelular

indicam a sequencia do bloqueio do canal de Na'. A forma
molecular extracelular (B) atravessando a membrana lipidica, e na
sequencia ficando sob a forma ionizada intracelular (BH")
bloqueando o canal de Na'. (Adaptado de James, R. in: The
requisites in anaesthesiology. 1st ed., Elsevier Mosby 2004,
Philadelphia)

3.3.2. Farmacodinamica

Os anestésicos locais blogueiam a condugdo, diminuindo ou impedindo o grande
aumento transitério na permeabilidade das membranas excitaveis ao Na*, normalmente provocado
por leve despolarizagdo da membrana. Tal acdo se deve a sua interagdo direta com os canais de
Na" operados por voltagem (figura 1). A medida que a acdo anestésica se desenvolve
progressivamente no nervo, o limiar para excitabilidade elétrica aumenta gradativamente, e a
conducéo nervosa final ndo se realiza. Em concentragfes mais elevadas, os anestésicos locais
podem bloquear os canais de K", assim, o bloqueio da condugdo ndo é acompanhado por uma

alteracao grande ou estavel no potencial de repouso da membrana (BRUNTON et al., 2010).

Da farmacodinamica dos anestésicos locais outras teorias seriam que a porcao
lipossoluvel expandiria a membrana celular, interferindo com a condutancia do s6dio; a ocorréncia
de alteracdo das cargas de superficie da membrana, impedindo a propagacdo do potencial de
acdo; ou ainda que estivessem deslocando o Ca™" de locais que controlam a condutancia ao Na*
(PEREIRA, 2007).

3.3.3. Toxicidade

A toxicidade sistémica dos anestésicos locais é resultado de altas concentracdes
plasmaticas, podendo ser por absorcdo do local de aplicacdo, ou a administracdo intravenosa
inadvertida. Esse tipo de toxicidade é um risco real da anestesia regional, mesmo tendo uma baixa
incidéncia na medicina humana, em torno de 0,2 %, ela pode representar um risco potencialmente
fatal, pela dificuldade de tratamento (AUROQY, et al., 2002)
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Por essa razdo pode ocorrer o risco de intoxicacdo sistémica, e os simples bloqueios
dentarios sao passiveis de complicacées (SOUSA & PRADO 1991); ou até mesmo com 0 uso
tépico do EMLA (do inglés - eutectic mixture of local anesthetics) que é uma mistura de lidocaina

com prilocaina considerado extremamente segura (RINCON et al., 2000).

Qualquer membrana excitavel poder sofrer a acdo estabilizadora do anestésico local
diretamente relacionada com a sua poténcia, por exemplo, doses crescentes de bupivacaina e
lidocaina revelam ter diferente poténcia na capacidade de bloqueio dos canais de Na® no

hipocampo, e nos canais de Na* e Ca™" do musculo cardiaco (VALE & VALE, 1986).

O SNC é de 4 a 6 vezes mais sensivel as intoxicacdes que o sistema cardiovascular,
produzindo primeiramente um padrdo de excitagdo, podendo ocorrer convulsdo, seguido de
depressao, apnéia e colapso cardiovascular (LIU et al., 1983). Se uma dose extremamente alta de
anestésico local for administrada por via intravenosa, ocorrem sinais moderados breves de
excitacdo do SNC seguidas rapidamente por depresséo generalizada (KHURSHEED & STEFFEY,
2003).

Devido o espago epidural ser totalmente vascularizado, a administracdo venosa
inadvertida em anestesias epidurais e consequente intoxica¢@o por esta categoria de farmacos é
relatados na medicina humana (CHERNG, et al., 2002; PLOWMAN et al., 1998). A simples medida
de aspirar a seringa antes da administracdo deve ser sempre utilizada, pois apesar de sua
simplicidade, esta € bastante eficaz na prevencdo da administracdo venosa inadvertida de
anestésico local. Ndo ha relatos deste tipo de complicagdo nas anestesias subaracndidea direta,

talvez pelo fato de se observar claramente o refluxo obrigatorio do LCR.

No entanto, na anestesia subaracndide, existe uma preocupacao com a neurotoxicidade
tal como, a sindrome da cauda equina e a irritacdo radicular transitéria, podendo ser resultantes
da administracdo direta dos anestésicos locais com o LCR, e este por sua vez, em contato direto
com a medula espinhal. Segundo Stoelting & Hiller (2007), a incidéncia de sintomas neurolégicos
nao é alterada pela diminuicdo das concentrac6es de lidocaina de 2% a 1%, ou 0,5%, sendo estas
semelhantes as incidéncias de sintomas descritos com a lidocaina a 5%. Em um estudo
comparando a lidocaina a 2% e a ropivacaina a 1% administrados no espago subaracndide em
cées, na dose de 1 mL para cada 10 cm de distancia da coluna vertebral, avaliou-se alteracfes
clinicas e histopatolégicas da medula espinhal. Os autores observaram no grupo que recebeu a
lidocaina alteragBes clinicas e histopatoldgicas mais intensas que 0 grupo que recebeu
ropivacaina, sendo que estas alteracdes do tecido nervoso foram de superficie, ou seja, onde ha
um contato direto do anestésico local com o LCR. Nesse estudo n&o foi citado a baricidade dos
anestésicos (GANEM et al.,, 2003). Nessa técnica de anestesia, a bupivacaina tém se
demonstrado mais segura em relagdo a esse tipo de neurotoxicidade que a lidocaina (ARAI &
ROCA, 2007).
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3.4. Anestesia e analgesia neuroaxial
3.4.1. Espacos epidural e subaracnéide, meninges e LCR.

O SNC esta contido e protegido na caixa craniana e o canal vertebral, sendo envolvidas
por membranas de tecido conjuntivo denominado meninges. Estas sdo formadas por trés
camadas, que da regido mais externa em dire¢c&o a interna da coluna vertebral seguem a seguinte
ordem: dura-méter, aracnoide e pia-mater (Figura 2) (JUNQUEIRA & CARNEIRO, 2004). A dura-
mater, que envolve a medula espinhal, é separada do peridsteo das vértebras, formando-se entre
os dois o espaco epidural, no entanto, entre a dura-mater e aracnoide ndo existe um espago em
condi¢cdes normais, sendo conhecido como espaco subdural virtual. A aracnoide separa-se da pia-
mater pelo espaco subaracnéide, que contém o LCR, havendo uma ampla comunicacao entre o
espaco subaracnéide do encéfalo e da medula (JUNQUEIRA & CARNEIRO, 2004).

Substancia branca

Substancia cinzenta

Ganglio nervoso

Pia-mater

Aracndide

Dura-mater

Figura 2. Disposi¢cdo anatdbmica das meninges
envolvendo a medula espinhal humana, seguindo
da camada mais externa a interna, dura-mater,
aracnoide e pia-mater (disponivel no site
http://littlebabsi.wordpress.com/2010/04/06/medul

a-espinal/).

O LCR é um fluido aquoso e incolor que ocupa espa¢o subaracnoide e as cavidades
ventriculares, tendo como principal funcéo a protecdo do SNC. Ele é formado principalmente pelos
plexos coroides e uma pequena parte se forma a partir do epéndima das paredes ventriculares e
dos vasos da leptomeninge (MACHADO, 2000). Esse LCR é constantemente produzido, sendo
seu excedente absorvido pela circulagdo venosa através das vilosidades aracnideas, que séo
herniacbes da aracnoide para o interior das veias, permitindo por um processo de osmose a

eliminacdo do excedente produzido (ZARZUR, 2007). A absorcdo dos analgésicos e anestésicos

19



injetados no espaco subaracnéide, assim como a eliminacdo, depende também do fluxo do LCR,
sendo este sentido do local de producéo nos plexos coroides, em sentido caudal para os locais de
absorcao junto as vilosidades da aracnoide (GREENE, 1985). Apesar de existir essas vilosidades,
quando um farmaco é administrado no espaco subaracnéide, o clearance de eliminacdo é em
torno de trés vezes menor quando comparada a administracdo epidural, tal acontecimento ocorre

pelo maior aporte sanguineo e gordura existente neste Ultimo espago (CLEMENT et al., 2004).

3.4.2. Administrac&o subaracnéide e epidural

Técnicas de analgesia e anestesia pela via neuraxial sdo muito utilizadas e descritas na
medicina, seja tanto pela via epidural ou pela via subaracnéide, anestésicos locais e opidides sao

farmacos amplamente administrados por estas.

A escada da dor e terapia analgésica sugerida nos anos 80 pela Organiza¢do Mundial da
Saude (OMS) seria uma escada progressiva para um tratamento polimodal de analgésicos e anti-
inflamatérios, onde o primeiro degrau seria considerado um tratamento de dor leve, e o Ultimo
degrau um tratamento diferenciado para uma dor intensa. No entanto, alguns autores sugerem um
quarto degrau, que seria o tratamento intervencionista, e neste incluem-se terapias como
bloqueios periféricos e a utilizacdo da via neuroaxial para administracdo de analgésicos (CORTEZ
& HUERTAS, 2000; MIGUEL, 2000).

A analgesia neuroaxial com opibides é um tratamento efetivo para pacientes com cancer
em um estagio avancado e terminal que apresentarem dores de moderada a intensa, pois pela via
subaracnoide por exemplo, pode se utilizar baixas doses deste grupo de farmaco, obtendo
menores efeitos colaterais com a mesma efetividade analgésica (MYERS et al., 2010). Ao utilizar
opidéides pela via neuroaxial, independentemente do agente utilizado, da técnica (toracica ou
lombar), utilizagdo ou ndo de cateteres, tipo e tempo da avaliacdo de dor, é descrito que esses
promovem uma melhor analgesia p6s-operatdria quando comparados pela via sistémica (BLOCK
et al, 2004).

Rocca et al., (2002) fizeram uma comparacdo sobre a utilizacdo da morfina pelas vias
epidural ou venosa em 563 pacientes submetidos a toracotomia, cirurgia esta considerada de dor
intensa. Os autores avaliaram os pacientes até 48 horas apés a cirurgia e concluiram que a
morfina via epidural em termos de intensidade e duracdo de analgesia, efeitos colaterais e
complicagBes, apresenta maiores beneficios quando comparada a administracéo via intravenosa,
mesmo essa Ultima via ter sido utilizado doses maiores. No caso especifico de trabalho de parto, a
analgesia epidural com opidides ndo interfere no mesmo, e quando se faz o uso desta técnica, nao
h& um aumento estatisticamente significativo do nimero de cesareas comparado a administracao

isolada de analgésicos por via sistémica (SHARMA et al., 1997).

Em cirurgias de ressec¢do hepética, a analgesia epidural com morfina demonstrou ser

ineficaz em 20% dos casos, o que p6em em pauta a utilizacdo desta via nessas cirurgias ou em
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pacientes heparinizados, pois estes podem apresentar quadros de deficiéncia na cascata de
coagulacao, havendo assim um alto risco de hematoma e hemorragia subdural, principalmente
com a utilizacdes de cateteres (REVIE et al., 2011; HARTOG & MILLS, 2009) Uma alternativa a
esse problema seria talvez a administracéo por puncao Unica de opibide via subaracndide, a qual
Pietri et al (2006) demonstraram ser satisfatério com a utilizagdo de morfina, em um estudo

comparativo com analgesia epidural.

A utilizacdo do termo anestesia neuroaxial, € empregada quando se utiliza os
anestésicos locais inibindo por completo a transmissdo nervosa, impedindo a percepgéo dolorosa
a nivel supra-espinhal, atuando em parte da transmissao dolorosa, seja por via epidural ou
subaracnoide, conforme o espago a ser administrado. Em um estudo randomizado duplo-cego
comparando a anestesia subaracndide com anestesia geral para cesareas, a primeira demonstrou
ser mais segura em relagdo ao neonato, pois houve menos altera¢des no indice de Apgar, indice
este utilizado na medicina humana para avaliar a responsividade e alguns padrfes fisiolégicos
neonatais (MANCUSO et al, 2010).

E factivel também a realizacio de analgesia neuroaxial com a utilizacio de anestésicos
locais por bloqueio selecionado de fibras sensitivas, sem bloqueio de fibras motoras. Um exemplo
disso é através da utilizagdo de concentragdes baixas de bupivacaina para analgesia do parto,
pela via epidural (CORTES et al., 2006). Imbelloni et al. (2008) tentaram realizar um bloqueio
seletivo das fibras sensitivas com baixas doses de lidocaina hipobérica a 0,6% subaracnéide para
cirurgias ano-retais. Apesar de alguns pacientes apresentarem leve bloqueio de fibras motoras,

essa incidéncia foi baixa, proporcionando maior conforto a estes pacientes.

As complicacdes graves das anestesias neuroaxiais estdo em torno de 1:10.000, dentre
destas a via epidural apresenta maior indice significativo quando comparada a via subaracndide,
mesmo esta Ultima sendo a mais realizada pela simplicidade da técnica na medicina humana
(MOEN et al., 2004; AROMAA et al., 1997). O uso de opidides por via epidural tem uma acao
sistémica significativa devido a absorcao, pois como ja foi comentado € uma regido bastante
irrigada, e uma acao liqudrica, que se faz pela passagem do farmaco pelas meninges dura-mater e
aracnoide, por sua vez, a via subaracnéide ndo ha uma agéo sistémica significativa (ALVAREZ et
al., 2001). Em relac@o ao uso de anestésicos locais via subaracnéide, a grande vantagem é por se
utilizar pequena massa de anestésico local, proporcionando uma anestesia de qualidade e

praticamente isenta de reag&o sistémica (IMBELLONI, 2000).

Essas baixas doses da via subaracnéide, em relacdo a via epidural pode ser explicado
pela diferengca de permeabilidade entre as meninges. Bernard & Hill (1990) avaliaram a
permeabilidade de meninges in vitro de macaco e cées e observaram que entre estas, a dura-
mater € a mais permeavel de todas, seguida da pia-mater. Entretanto, a aracnoide € muito pouco
permeavel, e tal fato explicaria que ao administrar um farmaco no espaco epidural, haveria a

necessidade de massas maiores comparado ao espago subaracnoide. Sultan et al., (2010)
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observaram através de uma ampla meta analise de 1945-2008, que a dose denominada “ single-
shot”, ou seja, a dose minima efetiva analgésica em aplicacdo Unica, pela via epidural seria de 2,5
a 3,75 mg totais e por via subaracnéide seria necessario uma dose 20 vezes menor, em torno de

0,08 a 0,15 mg totais no adulto.

3.4.3. Bloqueio subaracndide seletivo

Como ja citado anteriormente, a anestesia raquidianas ou subaracnoéide foi descrita ha
varios anos por Corning primeiramente em 1885, e em seguida por Bier em 1989. Apds quase 10
anos Barker e Braun entre 1905 e 1907 introduziu um novo conceito a esta técnica, a baricidade,
pois foi adicionada glicose a cocaina, com a finalidade de modificar suas propriedades fisicas,
tornando-a hiperbarica, (REIS Jr., 2008).

Barker em 1907 conceituou que era possivel controlar o nivel da anestesia subaracnéide
modificando a posi¢do do paciente na mesa em relagédo a baricidade do anestésico, sendo 6ébvio
que a dispersdo das solucbes hiperbaricas depende da gravidade, assim, de modo similar as
solucdes hipobéricas tem a sua dispersdo em oposicdo a gravidade (VALE, 1998). Revisédo de
literatura com solu¢des hipobaricas ja foi realizado na década de 50, onde é citado Babcock como
0 primeiro pesquisador a utilizar este tipo de solucdo em anestesia subaracnéide mostrando,

portanto que solugdes hiper ou hipobaricas ja sao descritas a muitos anos atras (SNYDER, 1950).

A postura do paciente para a anestesia subaracnoéide seletiva é essencial, assim como a
baricidade do anestésico local. Uma dessas posturas seria a posigao “canivete” a qual o paciente
encontra-se com o a regido pélvica elevada em relac@o a regido toracica, associada a utilizagao
de solugbes de bupivacaina a 0,1% e 0,15% hipobaricas, essa postura permite um bloqueio
totalmente seletivo nas cirurgias ano-retais, sem alterac6es hemodinamicas e nem bloqueio motor
(MAROOF, et al., 1995; IMBELLONI et al., 2010). Em cirurgias de membro inferior, é possivel a
realizacdo de técnicas que permitem uma anestesia seletiva ao membro a ser operado, utilizando

baixas doses de solu¢Bes hiperbaricas ou hipobaricas (KAYA et al., 2004).

Imbelloni et al. (2004) realizaram um estudo, onde utilizou-se a bupivacaina 0,5%
hiperbéarica para bloqueio de membro inferior unilateral, obtendo em seus resultados indices
satisfatorios de 85% de sucesso. Para tanto, os autores recomendam a permanéncia do paciente
em decubito lateral com o membro a ser operado para baixo por 20 minutos, tempo este
necessario para o anestésico se depositar em hemi-medula espinhal, conforme a gravidade. Na
utilizac@o de solucao hipobarica de bupivacaina a 0,15%, os autores obtiveram 70% de sucesso
no bloqueio unilateral, e assim como o estudo anterior, mantiveram também os pacientes por um
periodo de 20 minutos em decubito lateral, porém desta vez com o membro a ser operado para

cima, devido a caracteristica hipobérica do farmaco (IMBELLONI et al., 2002).

A razdo de se fazer a anestesia subaracnéide restrita ou seletiva, € diminuir a extensao

do bloqueio cirargico no lado a ser operado, reduzindo as doses e, consequentemente, possiveis
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efeitos colaterais, promovendo uma anestesia de duracao suficiente para o procedimento. Os mais
importantes fatores a serem considerado para que se realize a hemianalgesia sao: tipo e calibre
da agulha, densidade do anestésico relativa a do LCR, posicdo do paciente, velocidade de

administracdo da solucéo e dose/concentracdo/volume da solucao anestésica (IMBELLONI, 2007).
3.4.4. Opidide hiperbarico subaracnoide

O uso isolado de opidides hiperbaricos é extremamente rara de se encontrar na
literatura, onde em uma extensa investigacdo através do site de busca de literatura médica

cientifica, o pub-med, foram achados apenas 6 citagGes.

Brizgys & Shnider (1984) foram os primeiros autores a relatarem a preocupacao com 0s
efeitos colaterais sistémico da morfina em uma paciente portadora da sindrome de Wolff-
Parkinson-White, e justificam que utilizacdo da administracio da mesma concomitante com a
dextrose 10%, alterando sua baricidade ou seja, tornando-a hiperbarica, evitaria uma possivel

migracao cranial da mesma, podendo resultar em uma depresséao respiratéria tardia.

Em um estudo com trinta parturientes que necessitavam de analgesia no momento do
parto, foi administrado 0,5 e 1,0 mg de morfina associado a dextrose a 7,5% com o objetivo de
reduzir os efeitos colaterais, como nauseas e prurido, utilizando doses menores a aquelas
descritas até entdo. A analgesia foi avaliada através de uma escala visual analdgica de dor (EVA),
associada a uma equacao ( [EVA antes da morfina — EVA p6s morfina / EVA antes morfina] x 100)
determinando em porcentagem a eficacia da técnica. Todos os pacientes que receberam 0,5 mg e
88% que receberam 1 mg obtiveram mais de 50% de alivio da dor, e 42% e 59% que receberam
0,5 e 1 mg respectivamente, obtiveram 100% de analgesia. O maximo alivio de dor relatado foi
entre 90 a 120 minutos, e a duragdo maxima foi de 8 horas. Apenas duas pacientes solicitaram
mais analgésicos antes do parto, 4 horas apds a administracdo de 1 mg de morfina. Das 30
parturientes, 23 eram primiparas e 8 eram multiparas, sendo que dessas, 7 e 9 evoluiram para o
parto normal respectivamente, demonstrando que o fator morfina néo interferiu nesses indices.
Apesar de a analgesia ter sido eficiente neste estudo, os efeitos colaterais como prurido e nausea
foram observados, sendo que o efeito de hiperbaricidade mesmo mantendo as pacientes
levemente sentadas, ndo trouxe beneficios, no entanto, ndo ocorreu depressao respiratéria tardia
(ABBOUD et al., 1984).

Gray et al. (1986) realizaram estudo em 50 pacientes submetidos a toracotomia,
objetivando comparar o poder de analgesia de 10 mcg.kg"l de morfina em solugdes hipobérica e
hiperbarica e constatar o surgimento de uma possivel depressédo respiratoria. Na solucéo
hipobalrica, a morfina foi diluida em solugdo salina 0,9% e administrada em 21 pacientes,
enquanto que a solucao hiperbérica teve como diluente a dextrose a 5% e administrado em 29
pacientes, ambos os grupos a puncao foi realizada entre L2-L3 ou L3-L4 e a administracao foi

previamente ao ato cirargico. A duracdo da analgesia foi estatisticamente maior com a solugdo
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hipobarica, obtendo um tempo habil de até 23 horas, contra 19 horas do grupo hiperbarico. Vale
salientar que neste estudo foi observado depressao respiratéria com a PaCO, de 59 mmHg em um

paciente que recebeu morfina hipobarica.

Para observar as propriedades cinéticas da morfina hiperbarica ou isobarica no espaco
subaracnoide, realizou-se um estudo utilizando técnica de cromatografia liquida (HPLC), para
observar as concentraces no LCR apds a administracdo lombo-sacra de 2,0 mg morfina
hiperbarica e isobarica com dextrose a 7% e solucédo fisioldgica a 0,9% respectivamente em 5
pacientes com cancer. Destes pacientes, dois receberam a solugéo isobarica e trés a solucéo
hiperbarica. O LCR foi coletado no 10° espaco intercostal em intervalos regulares em até 15 horas
ap6s a administragdo. A concentracdo maxima (Cmax) encontrada no grupo isobarico, foi de 5
minutos no paciente um (30 pg.ml™) e 15 minutos no paciente dois (60 pg.ml™) , e a meia vida de
eliminagcdo de 108 e 140 minutos respectivamente. No grupo hiperbarico essas concentracdes
teve um aumento gradativo e lento, perdurando a Cmax de 4 a 5 horas, em concentra¢cdes muito
menores em relagdo a primeira solucdo, oscilando entre 0,8 a 3.3 ug.ml'1 e a meia vida de
eliminacdo entre 144 e 246 minutos. Esses valores comprovam a rapida distribuicdo e migracéo
cranial com altas concentra¢des no LCR da morfina isobéarica em relacéo a hiperbarica (CAUTE et
al., 1988).

Fernandez-Lieza & Pandero (2000) relatam com sucesso a utilizacdo deste tipo de
técnica com metadona hiperbérica em dois pacientes com cancer, e Natalini et al. (2006) que
realizaram um experimento na espécie equina com a utilizacdo de opidides hiperbaricos via
subaracnoide, avaliando os dermatomos e a analgesia nesta espécie em um modelo de dor com

estimulo elétrico.
3.5. Espécie ovina na pesquisa no segmento neuroaxial.

Existem ainda poucos avancos no que diz respeito a novos farmacos e técnicas de
analgesia, uma vez que o grupo de analgésicos mais recomendado nas dores mais intensas, é do
mesmo grupo descoberto a milhares de anos atras. Talvez um fator contribuinte a isso, seria as
poucas pesquisas existentes com modelos animais alternativos, onde a espécie roedora €
disparadamente o modelo animal mais utilizado em pesquisas, devido ao custo e praticidade
(IASP, 2010).

Os modelos in vivo sdo essenciais para compreensdo e novas descobertas através do
dinamismo fisiolégico real. Se a pesquisa for para uma futura aplicabilidade humana, um modelo
animal in vivo deve apresentar uma anatomia e fisiologia 0 mais proximo possivel da realidade
humana. Em um estudo comparando a coluna vertebral do homem com a espécie ovina,
pesquisas que envolvem o canal vertebral na regido toracica e lombar, a espécie ovina pode ser
utilizada pela semelhanca e facilidade ao acesso a essas regifes, no entanto, haveria uma

limitag&o na regido cervical (WILKE et al., 1997). Modelos de coluna vertebral ideal comparada a
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humana, néo existe, no entanto em um amplo estudo anatdmico comparando diferentes espécies,
a espécie ovina foi considerada um modelo bastante (til para pesquisas que envolvam a medula
espinhal e coluna vertebral (SHENG et al., 2010).

A coluna vertebral de um ovino normalmente possui sete vértebras cervicais, treze
toracicas e seis ou sete lombares, sendo mais comum a presenca de somente seis nessa espécie
(SISSON, 2000). O sacro é dividido em quatro segmentos, sendo que a Ultima vertebra pode estar
separada ou parcialmente fusionada, e por fim as vértebras coccigeas que podem variam
conforme a raga, mas em sua maioria representado por trés vértebras na espécie ovina (SISSON,
2000).

A medula espinhal dessa espécie se prolonga até segmentos finais das vertebras
sacrais, sendo que o cone medular normalmente termina entre segmentos de 2° ou 3° espaco
sacral, dando inicio entdo a cauda equina (DELLMONN & McCLURE, 2000). Ndo héa
particularidade e consideracfes especiais diferente de outros mamiferos, exceto por uma leve
pigmentacdo mais acinzentada e escura na meninge aracnoide por presenca leve de melanina
(DELLMONN & McCLURE, 2000).

Em pesquisas que envolvam a administracdo de farmacos no espag¢o subaracndide, a
espécie ovina ja foi utilizada com éxito. Grader et al. (2003) estudaram os efeitos da administracédo
cronica de morfina subaracndide e avaliaram os efeitos comportamentais, neuroldgicos e de
neurotoxicidade através de cortes histopatolégicos da medula espinhal, e concluiram que
administracBes em doses baixas de 3 mg ndo causam efeitos neuroldgicos e nem inflamatérios na

medula espinhal de ovelhas, quando comparado a solucao fisiologica.

Em outro estudo, foram avaliados os efeitos da morfina administrada no espaco
subaracnoide em ovelhas para cirurgias experimentais ortopédicas de membro posterior, onde
neste foi comparado os efeitos da mesma em uma dose de 0,1 mg.kg™ com conservante, sem
conservante e diluido em solucdo salina. Os autores concluem que a morfina subaracndide nesta
dose, ndo promoveu analgesia suficiente e atrapalhou a avalia¢éo cirdrgica, pois efeitos colaterais

como prurido e ataxia ficaram evidentes em ambos os grupos (WAGNER et al., 1996).
3.6. Ld&mpada de calor como modelo de dor

Métodos para estimar a intensidade do estimulo necessério para evocar uma sensacgao
dolorosa na pele, podem ser classificados sob os titulos: mecanica, quimica, elétrica e térmica.
Por exemplo 0 método introduzido por Von Frey em 1898 que envolve a producao da sensibilidade
dolorosa por presséo através de filamentos rigidos, empiricamente correlacionada a quantidade de
pressao e do limiar de dor, esse método ficou conhecido como “filamentos de Von Frey” (LEVIN et
al., 1978).
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Hardy et al. (1940) descrevem pela primeira vez a alternativa de usar o calor de uma
lampada para um modelo de dor. Neste modelo ele utiliza pacientes humanos no experimento, e
apos a aplicacao de tinta preta de nanquim na regido a ser exposto ao calor, utilizou-se uma
lampada de 1000 watts por no maximo 3 segundos de exposicdo. Esse modelo foi eficiente na

época para o estudo do acido acetilsalicilico como analgésico.

O modelo térmico de dor através do uso de lampada incandescente esta validado em
experimentos com equinos com a finalidade de testar a efetividade analgésica tais como os a-2
agonistas, a buprenorfina e tramadol (KAMERLING et al., 1988; CHRISTOVAO et al., 2006;
CARREGARO et al., 2007; DHANJAL et al., 2009). Nesses estudos, a regido a ser avaliada é
pintada de preto e observa-se o reflexo de retirada do membro ap6s a exposicdo a luz e ou
quando a mesma é focada na cernelha do cavalo, observa-se o reflexo do frémito cuténeo, que é
através do tremor da pele. Havendo um aumento do tempo de exposicdo da luz apés a

administragdo do analgésico, o efeito antinociceptivo de tal € considerado eficaz.

Em ratos, ficou demonstrado que quando a taxa de calor é aplicada de forma rapida (6°C
por segundo) as fibras mielinizadas Ad sdo ativadas, e quando esse calor € aplicado de forma
mais lenta (0,9°C por segundo), as fibras C é que séo ativadas (YEOMANS & PROUDFIT, 1996).

O uso de uma lampada como fonte de calor tem a vantagem de que ndo ha um contato
direto com a pele do animal, ndo havendo assim um estimulo tatil, porém deve-se tentar minimizar
ao méaximo os fatores inerentes a pele, que podem facilitar ou refletir a absorcao do calor, uma
tentativa de reduzir este artefato seria 0 escurecimento da pele com tinta sugerida por Kamerling
et al na década de 80 (LOVE et al., 2011).

Esses modelos de dor que envolve radiacao térmica, no caso o calor, € necessario que
as temperaturas atinjam niveis acima de 45°C, pois é em torno desta que 0s nociceptores
comecam a ser ativados e por seguinte iniciar sua despolarizacdo com o inicio da transmissao
nociceptiva (PURVES et al., 2004; GYTON & HALL, 2006). N&o ha relatos na literatura com esse

tipo de modelo de dor na espécie ovina.

4. Material e método

A fase experimental do presente estudo foi realizada junto a Unidade de Experimentacéo
Animal (UEA), do Centro de Pesquisas do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, pertencente a
Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS). Essa pesquisa foi aprovado pelo comité de

ética da prépria instituicdo sob protocolo n° 07-287.
4.1. Delineamento experimental

Foram utilizados 13 animais adultos da espécie ovina, fémeas, sem raca definida, com

idade entre 2 a 5 anos e peso médio 29,9 + 6,5 kg, provenientes da UEA/UFRGS. Previamente ao
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experimento, os animais foram submetidos a avaliagBes clinica detalhado, quando se coletou
amostras de sangue, para exames laboratoriais hematol6gicos, bioquimicos e eletroliticas, com a
finalidade de uniformidade experimental e confirmacao da higidez. Os animais foram mantidos em

baias individuais com fornecimento de agua e pastagem ad libitum.

O estudo foi realizado através de um experimento “cego”, ou seja, o avaliador da
analgesia durante todo experimento ndo sabia a qual tratamento o animal tinha sido submetido
previamente, sendo estes randomizados. Vale ressaltar ainda, para que houvesse uma
padronizacéo de tal avaliagdo analgésica, o avaliador foi mantido o mesmo durante todo este

estudo, sendo o protocolo revelado somente ao término da pesquisa.

Os animais foram divididos em quatro grupos de quatro animais de acordo com o
farmaco administrado, sendo eles: O grupo morfina hiperbarica (GM), fentanil hiperbarico (GF),
bupivacaina hipobarica (GB) e controle (GC), sendo este ultimo administrado dextrose a 10% de

forma isolada. As substancias foram administradas em punc¢éo Unica pela via subaracndide.

A mensuragdo dos parametros monitorados foi realizada imediatamente antes da injecéo
subaracnoide (momento basal — M0), aos 15 (M1), 30 (M2), 45 (M3), 60 (M4), 120 (M5), 180 (M6),
240 (M7), 300 (M8), 360 (M9) e 420 (M10) minutos apds a administracdo dos farmacos e da
dextrose a 10% via subaracndide, com excecao das variaveis hemogasométricas arteriais, que
foram avaliadas no momento basal, 30 minutos e 12 horas ap6s a pun¢do. No momento em que 0
animal esbocasse alguma reacéo de desconforto, apenas no proximo momento seria repetido o
teste analgésico.

4.1.1. Preparacdo da substancia para a administragdo subaracnoide

Todas as substancias eram preparadas em um ambiente de temperatura controlada a
22°C e obtinham um volume final de 2 mL, objetivando a avaliacdo “cega”. No grupo GM, a
morfina em uma concentracdo de 1% foi administrada na dose de 0,01 mg.kg"l e no grupo GF, a
dose do fentanil a uma concentracdo de 50 ug.ml™ utilizada foi de 0,2 ug.kg™. Em ambos os
grupos o seu volume foi completado com dextrose a 10%. No grupo GB, a bupivacaina foi diluida
de 0,5% a uma concentracéo de 0,1% com agua destilada estérea para inje¢céo, e por fim no grupo
GC foi administrado dextrose a 10% de forma isolada. Previamente a administracdo a densidade
das substancias foram analisadas através de refratbmetro Optico portatil, e caso a densidade
obtivesse um valor maior que a do LCR do animal, essa substancia era considerada hiperbarica,

caso obtive-se uma densidade menor, ela seria considerada hipobérica.
4.1.2. Puncédo subaracnoéide e administracéo dos farmacos

Previamente a puncgéo foi realizada tricotomia e anti-sepsia com alcool 70% para
realizacdo de bloqueio anestésico com 2 mL de lidocaina a 1% com epinefrina (1:200.000) na pele

e regido subcutanea por onde seria realizado a puncdo, com a finalidade de prover um conforto ao
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animal uma vez que, este ndo poderia ser submetido aos efeitos de qualquer sedativo ou
tranquilizante. Apés 20 minutos assepsia cirdrgica era realizada com alcool-iodo-alcool na regiao
lombo-sacra, sendo que no momento da puncao foi utilizado campo operatério e luva cirlirgica
estéril. A puncdo subaracnéide foi através de uma agulha especifica para este procedimento do

tipo espinhal cortante de Quincke 22G de 10 cm de comprimento.

O correto posicionamento da agulha no espaco subaracnéide era confirmado através da
presenca de refluxo do LCR previamente e logo apés a administracdo do farmaco, esta Ultima
para comprovar a auséncia de possivel mudanga no posicionamento da agulha durante a
administrag8do, e ainda, previamente a esta foi coletada 0,1 mL de LCR para avaliagdo da
densidade do mesmo através do refratdbmetro 6ptico, havendo uma comparagéo posterior com a
densidade dos farmacos.

Qualquer presenca de sangue, ou auséncia deste refluxo em ambos os momentos, o
experimento era abortado. A administracdo do farmaco foi realizada em um periodo total de 30
segundos, ou seja, um mL a cada 15 segundos.

4.1.3 Modelo do estimulo de dor e avaliagdo analgésica

Como modelo de dor foi utilizado a estimulagéo térmica através de uma lampada de
650 watts adaptada a um spot, para estimulo de dor somético cutaneo. O calor produzido foi
testado previamente ao experimento através de um termdémetro a base de &lcool em graus

Celsius a uma distancia de 10 cm.

As regibes estimuladas foram baseadas no estudo anatdmico de Kirk (1963), sendo
tais regibes a pélvica, especificamente na inser¢do da musculatura glutea e a toracica entre o
11°, 12° e 13° espacos intercostais, tais dermatomos mapeados na espécie ovina foram
descrito pelo autor diferenciando o plexo sacral responsavel pela inervacao da regido glitea
através de nervos emergentes dos segmentos espinhais S2 e S3, da regido toracica citada
inervada pelos segmentos espinhais T11, T12; T13 e L1. As mesmas foram submetidas a
tricotomia e pintadas com tintura de nanquim preta. Esse estimulo foi aplicado no momento

basal e nos momentos conseguintes ja mencionados anteriormente.

Tal estimulo foi considerado positivo quando o animal realizou movimentos
voluntarios da cauda, membros, tronco, pescoco ou cabeca ou coicear ou direcionar a cabeca
para o lado em que o estimulo foi aplicado, sendo este tempo cronometrado a partir do
acionamento da luz no local desejado. O tempo deste foi estipulado apds o teste com o
termémetro. O periodo maximo foi de 45 segundos a 10 cm de distancia, onde a temperatura
neste pico de tempo foi de 70°C; foi registrado também o tempo que de acordo com literatura,
seria aquele a qual houvesse uma estimulacdo dos nociceptores, sendo este registrado em 22
segundos a uma temperatura de 45°C. O tempo maximo foi incluso a fim de evitar danos aos

animais caso nao respondessem ao estimulo térmico. A cada um destes, os lados eram
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alternados para fins de evitar possiveis lesGes e a cada final de experimento os animais eram
tratados com anti-inflamatério nao esteroidal, no caso o cetorolaco, e asperséo tépica através
de um spray contendo calamina, canfora e difenidramina, objetivando alivio e conforto ao
animal.

4.1.4. Avaliacdo dos parametros vitais e hemogasomeétricos

A mensuracédo de frequéncia cardiaca e respiratdria foi realizada através do monitor
multiparamétrico e a presséo arterial média (PAM) invasiva, através de um mandmetro de
pressao e cateterizacdo apés um botdo anestésico da artéria auricular. A frequéncia cardiaca
(FC) foi mensurada por um eletrocardiograma (ECG) através de sensores em forma de “garra”
presos no gradil toracico nas primeiras vértebras do lado esquerdo e direito e na regido inguinal
também de ambos os lados; a frequéncia respiratéria foi através (FR) do parametro
oscilométrico dos sensores do ECG no gradil toracico, confirmado também por visualizagéo

direta da mesma.

Para realizagdo da gasometria arterial foi utilizado um aparelho portatil de
hemogasometria, a coleta de sangue foi através da artéria auricular, e as variaveis analisadas
foram: pH, PaCO, PaO,, HCO3, com a utlizacdo de um kit descartdvel apds coletas
individualizadas.

4.1.5. Avaliagdo do blogueio motor, sedacéo e excitagao.

O blogueio motor, sedacdo e excitacdo foram realizados através de uma avaliacdo
subjetiva de um Unico avaliador de maneira independente em uma tabela classificando-os em

graus da seguinte maneira: ausente (-), leve (+), moderada (++) e intensa (+++), para tanto no que

diz respeito da avaliacédo do blogueio motor, foi considerado 0s seguintes parametros:

Ausente: o animal ndo apresentava nenhum tipo de ataxia nos membros posteriores, se

locomovendo pela sala normalmente.

Leve: o animal apresentava uma ataxia com leve incoordenac¢éo ao se locomover, no entanto sem
perda da propriocepgcdo consciente do membro posterior, a qual se flexionava o casco na

superficie dorsal em contato com o chdo e 0 mesmo retornava automaticamente em posicao

normal.

Moderado: Animal se encontra em total ataxia, quase que se impossibilitando de se locomover,

perda da propriocepcéo, no entanto o reflexo patelar continua presente.

Intensa: Total bloqueio motor, com perda de propriocepcao e reflexo patelar.

Os graus de sedacado foram descritas da seguinte maneira:
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Ausente: Animal totalmente responsivo a estimulos sonoros e alimentar, sem nenhum grau de

abaixamento de cabeca.

Leve: Animal totalmente responsivo aos estimulos sonoros, no entanto com leve perda de apetite

quando oferecido alimento, e com leve abaixamento de cabeca.

Moderado: Pouco responsivo aos estimulos sonoros, perda de apetite e com abaixamento de

cabecga bem evidente.

Intensa: N&o responsivo aos estimulos sonoros concomitantemente as descrices acima da

sedagdo moderada.

Avaliacédo dos graus de excitacao:

Ausente: Animal com comportamento idéntico antes da administrag@o dos farmacos.

Leve: Aumento de sensibilidade a estimulos externos, ndo ha necessidade de contencéo fisica.

Moderado: Agitacdo independente ao estimulo, porém o animal é passivel de contencéo fisica

por uma Unica pessoa.

Intensa: Animal totalmente inquieto, agitado, presenca de nistagmo, mais de uma pessoa

necessério para conter.

4.1.6. Analise estatistica

Para a hipétese nula (Ho) foi considerada a auséncia de diferenca entre os farmacos
administrados pela via subaracnéide no limiar doloroso minimo ao estimulo térmico. Outra
hipétese alternativa (Ha) foi de que os opibides e o anestésico local administrados pela via
subaracnoide aumentassem o limiar ao estimulo térmico em ovinos na regido pélvica e toracica. O
nivel de significancia foi de 5% para rejeicdo da Ho em favor da Ha. O tamanho amostral foi
calculado através do software Sigmastat 3.1, em um valor a de 20% e 3 de 80%, em um intervalo
de confianca p: 0,05 sendo a diferenca minima de 10 segundos de tempo para a reacao
nociceptivo térmico. Os dados paramétricos foram avaliados na comparagédo de médias de tempo
de analgesia ao longo do experimento através de modelo de estimativas generalizadas
(Generalized Estimated Equation — GEE). E para comparar o tempo total de analgesia entre os
grupos foi utilizado ANOVA de uma via. Ambos os testes foi utilizado o programa SPSS verséo
18.0.
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5. Resultados

As densidades especificas das solugdes estudadas através de refratdbmetro optico foram
de 1043 para a dextrose 10%; quando esta associada a morfina no GM e fentanil no GF, as
densidades encontradas foram 1042 e 1034 respectivamente, ja a bupivacaina diluida a 0,1% em
agua destilada no GB obteve uma densidade de 1001. O LCR dos animais estudados obteve uma
densidade especifica previa a administracdo dos farmacos de 1006, o que conferiu uma
caracteristica hiperbarico aos opidides e hipobarico ao anestésico local.

No grupo controle, o primeiro animal ndo apresentou diferencas no tempo de exposi¢ao
térmica entre 0 momento basal e os trés primeiros momentos de medicdo (M1, M2 e M3) e,
portanto o grupo controle foi excluido do estudo (figura 3).

16 -

M GLUTEO

Tempo (seg)

H TORAX

MO M1 M2 M3

Figura 3. Tempo de exposicdo a radiagdo térmica em segundos (eixo — x) antes (M0) e
apo6s a administragdo de dextrose 10% via subaracnéide em um ovino nos trés primeiros
momentos descritos (15, 30 e 45 min.).

No que diz respeito aos parametros vitais, os farmacos nado afetaram significamente a
frequéncia cardiaca (figura 4), frequéncia respiratdria (figura 5) ou a pressao arterial (figura 6).
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Figura 4. Média e desvio padrao da frequéncia cardiaca por minuto (FC) comparando entre os

farmacos administrados via subaracnéide em ovinos (n =4 / grupo) nos respectivos momentos
(0, 15, 30, 45, 60, 120, 240 min).
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Figura 5. Média e desvio padréo da frequéncia respiratéria por minuto (FR) comparando entre

os farmacos administrados via subaracnéide em ovinos (n =4 / grupo) nos respectivos
momentos (0, 15, 30, 45, 60, 120, 240 min).
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Figura 6. Média e desvio padrdo da pressao arterial média (PAM) em mmHg comparando entre
os farmacos administrados via subaracndide em ovinos (n =4 / grupo) nos respectivos momentos
(0, 15, 30, 45, 60, 120, 240 min).

No que tange aos efeitos do SNC em relacdo sedacdo e ou excitagdo, no GF todos os
animais apresentaram um sedacéo de grau leve a moderado, tendo uma duragdo média de 48,75
+ 14 min. de efeitos sedativos. Nos outros grupos (GM e GB) ndo ocorreu nenhum grau de
sedagdo. Em relacdo a excitacdo, nenhum animal apresentou sinais tipicos deste tipo de
comportamento, uma vez que todos, sem excecdo, apresentaram um padrdo décil e de fécil
manipulacdo. Na avaliacdo do bloqueio motor, os grupos GM e GF n&o ocorreu grau de bloqueio
motor, no entanto no grupo GB, o bloqueio motor ocorreu de leve a moderado em todos os
animais, oscilando entre os momentos M1 a M6 obtendo uma média total de 78 + 90 minutos. Um

animal apresentou um bloqueio mais seletivo de um membro.

A analgesia segmentar foi estatisticamente significativa comparando os dermatomos da
regido glutea (figura 7) versus a regido toracica (figura 8), em todos os grupos avaliados, tendo a
primeira regido valores de tempo a exposi¢ao térmica maior quando comparada a segunda regido

(figura 9).
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Figura 7. Média e desvio padrédo da avaliacéo do tempo (eixo x — segundos) de exposicao térmica no
dermatomo da regido glutea, nos respectivos momentos (eixo y) dos grupos morfina hiperbarica
(GM), fentanil hiperbarico (GF) e bupivacaina hipobarica (GB) na administracdo destes pela via
subaracndide na espécie ovina. * estatisticamente significativo fator farmaco (n = 4 / grupo; GEE - P
< 0,05).
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Figura 8. Média e desvio padréo da avaliagdo do tempo (eixo x - segundos) de exposi¢édo térmica no
dermatomo da regido toracica, nos respectivos momentos (eixo y) dos grupos morfina hiperbarica
(GM), fentanil hiperbarico (GF) e bupivacaina hipobéarica (GB) na administragdo deste pela via

subaracndide na espécie ovina (n = 4 / grupo).
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Figura 9. Gréaficos sobre postos demonstrando as médias e desvio padrdo do tempo de analgesia a exposi¢ao
do estimulo térmico (segundos) na regido glatea (local 1) versus regido toracica (local 2), para respectivos
farmacos, morfina hiperbarica, fentanil hiperbarico e bupivacaina hipobarica * estatisticamente significativo

gliteo vs torax (GEE - P < 0,05).

Em relagdo a duracéo de analgesia, o grupo GM foi estatisticamente superior (p < 0,05)
em relagdo ao grupo GF e GB, sendo estes dois ultimos sem diferenca significativa. Os tempos
médios em minutos foram de 315 + 30; para o grupo GM; 60 + 0 para o grupo GF e 90 + 54,7 para

o grupo GB (figura 10).



GM GF GB

Figura 10. Avaliacdo do tempo de analgesia total (eixo x — minutos) dos grupos morfina
hiperbarico (GM), fentanil hiperbarico (GF), bupivacaina hipobarica (GB) (n = 4 / grupo). *
estatisticamente significativo (ANOVA de uma via - p < 0,05).

Em relacdo aos valores hemogasométricos realizados no momento basal (MO0), 30
minutos (M2) e 12 horas (M12) ap6s a administragdo da morfina hiperbarica, fentanil hiperbérico e
bupivacaina hipobérica via subaracnéide, ndo houve altera¢gBes significativos, mantendo-se os
valores dentro dos padrdes fisiolégicos da espécie ovina. As figuras de 11 a 14 representam
consecutivamente as variaveis de pH, HCO3', PaO, e PaCO,. Em relacdo ao fator farmaco, nédo

houve diferenca estatistica nestas variaveis.
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Figura 11. Média e desvio padrdo do pH em ovinos submetidos a administragdo subaracndide de

morfina hiperbérica, fentanil hiperbarico e bupivacaina hipobarica (n = 4 / grupo).
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Figura 12. Média e desvio padrdo do HCO; em ovinos submetidos a administrag&o subaracnéide de

morfina hiperbarica, fentanil hiperbarico e bupivacaina hipobarico (n = 4 / grupo).
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Figura 13. Média e desvio padrdo do PaO, em ovinos submetidos a administracdo subaracndide de

morfina hiperbarica, fentanil hiperbarico e bupivacaina hipobarico (n = 4 /grupo).
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Figura 14. Média e desvio padrdo do PaCO, em ovinos submetidos a administracdo subaracnéide

de morfina hiperbarica, fentanil hiperbarico e bupivacaina hipobarico (n = 4 / grupo).



6. Discussao

A administracdo dos opidides morfina e fentanil hiperbaricos e do anestésico local
bupivacaina hipobarica pela via subaracndéide produziram analgesia segmentar significativa na
regido glutea em relacdo a regido toracica, pois o tempo de exposicdo térmica em relacdo ao
momento basal na primeira regido citada foi maior nos momentos subsequentes, fato este que nao
ocorreu em nenhum momento com a regido toracica. Tal consequéncia ndo foi observada por
Natalini et al. (2006) em um estudo semelhante ao nosso, onde 0s autores administraram pela via
subaracnoide 5 mL dos opidides morfina, metadona e buprenorfina hiperbaricos diluidos em
dextrose a 10% na espécie equina e avaliaram a analgesia através de um estimulo elétrico nos
dermatomos perineal, sacral, lombar e toracico, e ndo observaram diferenca analgésica entre
estes, no entanto, os autores ressaltam que ndo houve nenhum tipo de alteracédo respiratdria,

hemodinamica e principalmente excitagdo do SNC.

Ainda com base neste estudo, os autores confirmaram que a dextrose a 10% de forma
isolada ndo produziu nenhum grau de analgesia apdés a administracdo subaracnéide, o que foi
observado em nosso estudo em um Unico animal do grupo GC. Apds esta observagdo, motivos

éticos, justificou-se a exclusdo do grupo controle do estudo.

Os farmacos produziram efeitos analgésicos diferentes estatisticamente. Segundo
Bernard (2002), tanto o fentanil como a bupivacaina, apesar de serem de grupos farmacolégicos e
terem mecanismos de ac¢fes diferentes, apresentam uma lipossolubilidade semelhante, sendo
esta muito maior quando comparada a morfina, o que explicaria o tempo de acdo semelhante

entre os dois primeiros farmacos citados independentemente da baricidade.

Esta caracteristica farmacoldgica pde em pauta dividas se os efeitos no que diz respeito
ao local de acdo dos opidides lipofilicos, como o fentanil por exemplo, administrado pela via
neuroaxial, seria ou ndo sistémica e ainda se héa diferencas de intensidade de analgesia. Privado
et al (2004) realizaram um estudo onde compararam a intensidade de analgesia deste farmaco
pela via epidural versus via venosa em 30 pacientes humanos no pos-operatério imediato. Neste
estudo cego os pacientes foram divididos em dois grupos, venosa versus epidural, com a mesma
dose para ambos os grupos de 100 ug totais de fentanil, e ainda, para avaliagdo analgésica foi
utilizada a escala numérica verbal. Caso estes pacientes apresentassem dor, haveria uma
suplementacdo com anti-inflamatério tenoxicam primeiramente, e se caso esta suplementacéo
ainda nédo fosse suficiente, seria realizado um bloqueio total com bupivacaina via neuroaxial. Os
autores observaram que 0 grupo que recebeu o opidide por via epidural necessitou de um menor
resgate analgésico comparado aquele que recebeu por via venosa, e por essa razdo concluiram
que o fentanil administrado na dose de 100 pg pela via epidural produz uma melhor analgesia
quando comparado pela via venosa na mesma dosagem, sugerindo entdo um mecanismo de acao

espinhal.
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Em outro estudo semelhante, Cooper et al. (1995) avaliaram a qualidade de analgesia
pos-cesariana em 40 mulheres administrando o opiéide por ambas as vias citadas no estudo
anterior, tendo objetivo de investigar se o efeito do fentanil via epidural teria ou ndo uma acgéo
direta na medula espinhal, ou se esta seria uma acéo sistémica. Para tanto foi avaliado através da
analgesia controlada pelo paciente sob infusdo continua a necessidade da quantidade do farmaco
concomitante avaliacdo analgésica através da EVA. Os autores obtiveram como resultado uma
melhor qualidade analgésica com menores quantidades da necessidade do uso do fentanil no
grupo que foi administrado pela via epidural concluindo que este teria sim uma acédo direta na

medula espinhal.

Em nossos resultados, o grupo GF apresentou uma analgesia segmentar como ja foi
citado anteriormente, demonstrando assim como nos estudos anteriores uma acdo local na
medula espinhal do fentanil e ndo sistémica para analgesia, entretanto, somente neste grupo os
animais apresentaram claramente algum grau de sedac¢éo o que corrobora com as teorias de uma

possivel e também agéo sistémica deste farmaco.

S8o poucos relatos deste tipo de comparacédo do fentanil quando se trata da via
subaracnoide, pois esta via na maioria dos estudos existentes hd sempre uma associa¢cédo de
algum tipo de anestésico local para realizacdo de um bloqueio total subaracnéide, contudo, existe
um estudo especifico comparando os niveis de sedacdo e ansiedade através de uma escala
especifica em parturientes com a utilizagdo de bupivacaina isolada ou associada a este opidide,
tendo como resultado uma correlac¢éo positiva do aumento dos niveis de sedagéo a associacéo do
anestésico local com fentanil, sugerindo talvez que o mesmo, em doses baixas pela via
subaracnoide, poderia estar atuando de forma sistémica agindo no sistema reticular, o que
resultaria nesta sedacdo (MARUCCI et al., 2003).

O grupo GB em relagéo a analgesia ndo houve diferenga estatistica comparado ao grupo
GF, tanto no que diz respeito ao tempo de duragdo a exposi¢ao térmica, como na segmentagdo do
local de acdo, no entanto, a tentativa de se realizar um bloqueio seletivo de fibras sensitivas ndo
foi efetiva, pois todos os animais apresentaram um grau de bloqueio das fibras motoras.
Tentativas de bloqueios seletivos utilizando bupivacaina hipobérica também n&o apresentam
100% de efetividade, por exemplo, quando se comparou a efetividade em bloqueios seletivos de
membro inferior, com bupivacaina hipobarica versus hiperbéarica. O indice de efetividade foi de
76% e 80%, respectivamente, sendo que a concentracdo do anestésico local hipobéarico neste
estudo foi de 0,18% (KAYA et al., 2004).

Entretanto, Imbelloni et al (2007) compararam este tipo de bloqueio unilateral em 150
pacientes, adicionando mais um grupo em relacdo ao estudo anterior, a bupivacaina de forma
isobarica, sendo que todos os grupos receberam a mesma dose de 5 mg totais. Os resultados
deste estudo foram semelhantes ao anterior, porém com o0 grupo bupivacaina hipobarica

apresentando maior efetividade, obtendo indices de sucesso de 80% contra 76% e 28% dos
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grupos hiperbaricos e isobaricos, respectivamente. A concentracdo de bupivacaina hipobarica
neste estudo foi levemente menos concentrada em relacdo ao estudo anterior, tendo a

concentracao final de 0,15% e uma duracéo total de analgesia de 84,30 + 14 minutos.

Essa mesma concentracdo de 0,15% de bupivacaina hipobarica foi utilizada para
blogueio das fibras sensoriais seletivo em pacientes submetidos a posigédo “canivete” em cirurgias
ano-retais comparando-a com o mesmo farmaco, porém na apresentacdo hiperbarica a 0,5%,
ambas pela via subaracnéide na dose de 6 mg totais (IMBELLONI et al, 2006). Os autores
observaram um bloqueio mais seletivo das raizes dorsais sacrais com menor blogueio das fibras
motoras nos pacientes que receberam a solugdo hipobarica, sendo que estes tiveram um tempo
de recuperacdo total de 105 + 25 minutos (IMBELLONI et al, 2006).

Em nosso experimento, tanto a concentragdo como a dose do anestésico local foram
ainda mais baixa em relacdo aos estudos citados anteriormente, sendo utilizado uma
concentracdo final de 0,1% e a dose de 2 mg totais. Vindo de encontro, Maroof et al (1995)
utilizaram a mesma concentracéo de bupivacaina hipobarica que o nosso estudo, porém em 20
pacientes humanos submetidos a cirurgias ano-retais na mesma posicao citada ao estudo acima,
na dose de 5 mg totais. Este estudo, assim como o nosso, avaliou a densidade da solugéo
previamente a administracao através de um refratdbmetro 6ptico, obtendo o mesmo valor final de
1.001. Apos a pungéo e administragéo entre os espacos L3-L4, os autores observaram uma leve
migragdo cranial até L-1, com bloqueio caudal efetivo das fibras sensitivas, e total auséncia de
blogueio motor em todos os pacientes. Talvez este estudo tenha demonstrado que a concentracéo
da bupivacaina hipobarica a 0,1% seja ideal para este tipo de bloqueio sensorial seletivo,
entretanto diferentemente de nossa pesquisa, a posi¢cao “canivete” com a regido pélvica elevada
seja essencial para a efetividade do bloqueio sensorial isolado, além também de haver o fator
anatdmico, como o término da medula espinhal e prolongamento do saco dural entre as espécies
humana e ovina. A duragcédo de analgesia deste estudo foi superior aos nossos resultados do GB,

obtendo uma média e desvio padrdo de 339,5 + 182,9 minutos.

Em todos os estudos citados, assim como no presente estudo, nenhuma alteracédo
hemodindmica ocorreu, pois as doses utilizadas para estes bloqueios seletivos sdo mais baixas
que as doses tradicionalmente utilizadas para bloqueio total na anestesia subaracnéide com

bupivacaina, por exemplo, dose de 15 mg totais em cirurgias ano-uretrais (ABRAO et al., 2011).

Como citado anteriormente, os grupos GF e GB apresentaram um tempo de acéo
semelhantes, ao contrario do grupo GM, que teve um periodo de acdo 3 vezes maior em relacao
aos grupos anteriores, devido a sua caracteristica farmacolégica de hidrossolubilidade. Natalini et
al (2006), entre os opidides administrados na espécie equina, a morfina + glicose 10%, na dose de
0,01 mg.kg'l, em uma densidade de 1042, obtiveram uma analgesia bem pronunciada segundo os
autores em torno de 120 minutos, o que difere de nossos resultados, que apesar de a dose e a

densidade terem sido as mesmas em ambos estudos, o tempo médio de analgesia foi superior,
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sendo este de 315 minutos. No entanto, apesar desta diferenca, vindo de encontro com nossos
resultados, o opidide que obteve maior tempo de analgesia foi aquele com a menor
lipossolubilidade, no caso a morfina. JA& Abboud et al. (1984) obtiveram um tempo total de
analgesia um pouco maior em relacdo ao nosso estudo, que oscilou entre 6 a 8 horas em
parturientes. Porém, a dose utilizada de morfina hiperbarica em tal experimento foi mais alta, de
0,5 e 1,0 mg totais contra 0,3 mg em média do nosso, assim como a concentracdo de dextrose
para diluicdo da solucéo foi de 7,5%, ou seja, uma concentragdo menor em relacdo ao nosso
estudo, que foi de 10%.

Esta diferenca no tempo de analgesia fica mais pronunciada quando este opitide é
administrado pela via epidural mesmo em diferentes espécies. Natalini & Robson (2000), ao
administrarem a morfina epidural na espécie equina, obtiveram um tempo habil do farmaco em até
19 horas. Na espécie felina essa dura¢do pode alcancar tempo de até 16 horas (PYPENDOP et
al., 2008); e em humanos pode existir uma oscilagdo de 12 até 24 horas em administracdo Unica
de morfina epidural (POSSO et al., 2007; HAKANSON et al., 1989). No entanto, em um estudo se
avaliou a necessidade de resgate analgésico nas primeiras 24 horas pds-cesariana comparando a
morfina por ambas as vias, epidural e subaracnoide, e como resultado os autores ndo observaram
diferenca estatistica aos grupos cuja dose utilizada foi de 200 pg via subaracnéide e 3 mg via
epidural. Ainda nesse mesmo estudo, quando se reduziu a dose para 100 pg totais pela via
subaracnoide, tal grupo apresentou uma maior necessidade de resgate analgésico em relacéo aos
outros dois, porém ressalta-se, que o0s efeitos colaterais reduziram significativamente
proporcionando maior conforto aos pacientes, sendo esta a dose indicada pelos autores, pois
mesmo apresentando diferenca estatistica em relacdo ao resgate analgésico, ainda sim, mais de
90% deste grupo apresentou uma excelente qualidade analgésica pés-cesariana quando

associado a uma anti-inflamatério néo esteroidal, o cetoprofeno (SARVELA et al., 2002).

Outra pauta importante que deve ser salientado, € que a morfina utilizada na forma
isobarica, em uma temperatura a 37°C, ela passa a ser hipobéarica em relacdo ao LCR, pois o
aumento de temperatura faz com que as solucdes se tornem menos densas, ou seja, quando o
anestesista administra uma solugéo isobarica a 22°C, esta ao entrar em contato com o LCR a uma
temperatura corporea, passa a apresentar uma caracteristica de hipobaricidade, podendo resultar
em altera¢gBes importantes de sua cinética (IMBELLONI et al., 2009; RICHARDSON & WISSLER,
1997).

Apenas no estudo citado anteriormente de Caute et al. (1988) foi possivel observar a
rapida migracdo cranial da solucdo de morfina isobarica em relacdo a hiperbarica, através de
medi¢bes das concentracbes destas no LCR em regifes mais craniais a puncdo, ressaltando
ainda que neste estudo a morfina isobérica foi diluida em solugéo fisiologica, o que provavelmente

a tornou ainda mais hipobarica no espac¢o subaracndide.
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Probabilidade de dispers@es craniais de morfina no espaco subaracnéide, deve ser de
total conhecimento pelo anestesiologista, pois estas sdo de potencial risco de depressao
respiratéria. Segundo Sultan et al. (2011) em uma revisdo sistematica de literatura, incluindo mais
de 360 artigos sobre esse assunto, observaram que ndo ha diferencas na utilizacdo da morfina
entre a via epidural ou subaracndide para tal morbidade, sendo os indices de ocorréncia muito
proximos de 2,8% e 3% respectivamente. Ainda nesta mesma revisao, observaram que o risco de
depressao respiratéria tem uma caracteristica bifasica, ou seja, podem ocorrer antes dos primeiros
120 minutos ap6s a pungdo, denominada como depresséo imediata, ou em torno de 8 a 12 horas,
denominada depresséo tardia, sendo esta Ultima de maior ocorréncia. Nenhum dos artigos citados
com morfina hiperbarica descreve este tipo de morbidade, havendo uma correlacdo no aumento

da baricidade com reducéo na migracao cranial de tal opidide.

Essas depressdes podem ser diagnosticadas através de exames hemogasométricos,
primeiramente por aumento dos niveis da PaCO,, seguido de queda da PaO,. Em nosso estudo
tentamos observar algum tipo de depressao respiratoria nesse padréo bifasico, aos 30 minutos
(M2) e 12 horas (M12) ap6s administracdo subaracndide das solugBes, e como resultado
nenhuma alteracdo significativa da PaCO, e nem da PaO, nestes momentos foram observados,
assim como durante todo o experimento, nenhum sinal clinico de depresséo respiratéria também
foi observado. Apesar de no homem valores abaixo de 80 mmHg ser considerado de maneira
simplista um quadro de inicio de hipoxemia (PASTORE & DALFIOR, 2006); em ovelhas sadias
Onmaz et al. (2009) observaram esses valores médios de PaO, de 58 mmHg, o que corrobora
com o nossos resultados, onde no grupo morfina a média e o desvio da PaO, foi de 80 + 7,4
mmHg. Outro fator relevante foi a PaCO, pois nenhum grupo ou individuo apresentaram
hipercapnia, o que confirma ainda mais a ndo presenca da depressdo respiratéria em nenhum
momento, uma vez que este quadro hemogasométrico é uma caracteristica clara de depresséo

respiratéria por morfina via subaracnéide (BAILEY et al., 1993).

Entretanto, alguns individuos apresentaram uma PaCO, baixa, 0 que pode ser
explicado pelo fato de os animais ndo se encontrarem sob efeito de tranquilizantes ou
sedativos, pode ter havido um aumento do estresse com consequente aumento da FR, o que
justificaria em alguns individuos mais estressados uma queda da PaCO,, resultando em uma

leve alcalose respiratoéria.
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7. Conclusodes

O estimulo térmico com a lampada de 650 watts € um modelo nociceptivo eficiente,

permitindo uma avaliagdo da analgesia de forma mais quantitativa.

A caracteristica hiperbarica com adicao da dextrose a 10% em 0,01 mg. kg " de morfina é
eficaz, pois permitiu uma analgesia segmentar na regido glitea em relacdo a regiao
toracica, assim como, a auséncia de efeitos colaterais especificos de uma migracéo

cranial da mesma.

O fentanil na dose de 0,5 pg.kg " associado a dextrose 10% pela via subaracnéide,
apresentou uma analgesia espinhal segmentar, porém de modo fugaz com provavel

absorcao sistémica

A bupivacaina 0,1% hipobérica para realizagdo do bloqueio seletivo sensorial no corno

dorsal da medula, néo é efetivo na espécie ovina em estacéo.

Todos os farmacos ndo causaram alteragbes significativas nos parametros vitais, bem

como nos valores hemogasométricos

Sugere-se maiores investigacdes com o uso de opidides hiperbaricos subaracnoide, pois

este assunto é ainda de grande escassez na literatura.
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