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Mergulha a mente, quanto possivel, no estudo.

O estudo liberta da ignorancia e favorece a criatura com o discernimento.
O estudo e o trabalho sdo as asas que facilitam a evoluc¢io do ser.

O conhecimento é mensagem de vida.

Nao apenas nos educandarios podes estudar.

A prépria vida é um livro aberto, que ensina a quem deseja aprender.
Joanna de Angelis
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RESUMO

Obijetivou-se investigar os efeitos clinicos e antinociceptivos da alcalinizagdo com bicarbonato
de s6dio de uma solucéo de lidocaina e epinefrina aplicada via epidural caudal em éguas. Para
tal foram utilizados seis animais sem raca definida, com peso entre 350 e 440 kg, na forma de
delineamento em blocos ao acaso. Cada animal foi submetido a duas injecdes epidurais caudais,
com 72 horas de intervalo entre elas, utilizando duas soluces diferentes preparadas
imediatamente antes da anestesia. A solucdo controle foi preparada com 7ml de cloridrato de
lidocaina 2% com hemitartarato de epinefrina (1:200 000) adicionada de 3 ml de &gua para
injecdo (pH = 2,9). A solucéo alcalinizada foi preparada com 7ml de cloridrato de lidocaina 2%
com hemitartarato de epinefrina (1:200 000) adicionada de 2,3 ml de &gua para injecdo e 0,7 ml
de bicarbonato de sddio 8,4% (pH = 7,4). O efeito antinociceptivo foi avaliado por meio de
pincamento em 31 locais distribuidos na regido sacral e dentro e ao redor da area anogenital,
antes e 5, 10 e 15 minutos ap6s a injecdo epidural, e depois a cada 15 minutos até o retorno da
sensibilidade dolorosa em todos os locais avaliados. Os tempos de inicio e duracdo da anestesia
e a intensidade da ataxia foram observados. O teste t pareado foi utilizado para comparar o
inicio e duracdo da anestesia e da ataxia. A alcalinizacdo da solugdo resultou em reducao
significativa do tempo de inicio da antinocicepcdo da regido sacral (40%), e ao redor da area
anogenital no perimetro até 5 cm (36%) e de 5 a 10 cm (32%) distantes do anus e vulva.
Também houve reducdo da duracdo da ataxia (33%), sem prejuizo da duragdo e extensdo da
anestesia. Portanto, o ajuste do pH da solucdo de lidocaina e epinefrina é vantajosa na redugao
da duracédo da ataxia e reducdo do periodo de laténcia nas &reas proximas a regido anogenital na

anestesia epidural em éguas.

Palavras-chave: epinefrina, equinos, anestésico local, nocicepcéo, bicarbonato de sédio.



ABSTRACT
The objective was investigate the nociceptive and clinical effects of buffering a lidocaine-
epinephrine solution with sodium bicarbonate in caudal epidural block in mares. Six mixed-
breed mares weighing 350-440 kg were used, in a prospective randomized controlled trial. In
each animal was administered two caudal epidural injections, 72 hours apart, using different
solutions prepared immediately before injection. The control solution was 7 mL 2% lidocaine
hydrochloride with epinephrine hemitartrate (1:200000) added to 3 mL sterile water for
injection (pH 2.9). The alkalinized solution was 7 mL of lidocaine-epinephrine solution added
to 2.3 mL sterile water for injection and 0.7 mL 8.4% sodium bicarbonate (pH 7.4). Nociception
was evaluated by response to skin pinching at 31 sites in the sacral region and around the
perimeter of the anogenital area (distances of 10, 15, and 20 cm) before and 5, 10 and 15
minutes after epidural injection, then every 15 minutes until the return of nociception in all
evaluated sites. The onset and duration times, and intensity of ataxia (grades 0 to 3) were
recorded. The paired t test was used to compare the onset and duration of anesthesia and ataxia
(p< 0.05). Alkalization of the solution resulted in significant decreases in the average time of
onset of loss of nociception in the sacral region (40%) and around the perimeter of the
anogenital area extending up to 5 cm (36%) and from 5 to 10 cm (32%) from the anus and
vulva. Alkalization also decreased the average duration of ataxia (33%), without affecting the
duration and extent of anesthesia or the degree of ataxia. The pH adjustment of the lidocaine-
epinephrine solution to a physiological value is advantageous in shortening the duration of
ataxia and hastening the onset of anesthesia in areas adjacent to the anogenital area, without

reducing the duration of epidural anesthesia, in mares.

Keywords epinephrine, equine, local anesthetic, nociception, sodium bicarbonate.
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1 INTRODUCAO

As intervenc@es cirdrgicas cerca de dois séculos atrds eram procedimentos dolorosos, que
causavam intenso sofrimento aos pacientes. Até que, em 1842, a anestesia geral foi descoberta
por Crawford Williamson Long, um feito tido como um milagre a época (Reis, 2009). Depois
disso, em meados de 1867, utilizava-se o frio ou liquidos volateis para dessensibilizar
parcialmente a pele (Reis, 2009). Mas a descoberta dos anestésicos locais ocorreu apenas em
1884 quando Karl Koller estudou os efeitos da cocaina sobre o globo ocular (Reis, 2009;
Massone, 2011), permitindo, entdo, a realizacdo de procedimentos em pacientes conscientes,
com maior estabilidade cardiorrespiratdria (Garcia, 2015). Nos anos subsequentes a cocaina foi
utilizada na anestesia local e regional por diversos pesquisadores. Cornig, em 1885, e August
Bier, em 1899, sdo apontados como responsaveis pela introducdo da técnica de anestesia
subaracndidea utilizando a cocaina (Meehan, 1986), e Fernand Cathelin e Sicard publicaram
separadamente, em 1901, os primeiros artigos descrevendo a anestesia epidural (Meehan, 1986;
Cazalad, 2012). Apesar de Cathelin ter iniciado suas pesquisas realizando a anestesia em caes,
somente na década de 1920 os pesquisadores Retzgen, Benesch e Brook realizaram as primeiras
descrigdes da técnica epidural em equinos (Schroeder, 2013).

A anestesia epidural em equinos possibilita a realizacdo de procedimentos com o animal em
estacdo e por isso evita os riscos advindos da anestesia geral e decubito (Robinson e Natalini,
2002; Garcia, 2015). No entanto, alguns profissionais podem considera-la pouco préatica devido
as dificuldades decorrentes da propria técnica, como falha em alcancar o espaco epidural, e
particularidades da espécie equina, como o longo periodo de laténcia da lidocaina, risco de
queda e traumatismos (Hall et al., 2001; Massone, 2011). A lidocaina a 2%, apesar de ser
considerada um anestésico local de rapido inicio de acdo e moderadas duracdo e toxicidade
(Garcia, 2015), apresenta um longo periodo de laténcia na sua administragdo por via epidural
em equinos comparado aos bovinos. Enquanto o bloqueio epidural em bovinos demora menos
de 5 minutos para se estabelecer (Bigham et al., 2010), em equinos este tempo pode ser de mais
de 20 minutos (Hall et al., 2001). O longo periodo de laténcia em equinos causa transtornos
quando ha situacGes emergenciais ou 0 procedimento € necessario em animais inddceis, que
necessitam de contencdo fisica e sedacdao (Hall et al., 2001). Além disso, o profissional pode
sentir-se desencorajado em praticar a técnica quando considera que ndo soube aplica-la
adequadamente, quando na verdade ndo esperou o suficiente para que o bloqueio estivesse
completo (Luna, 1998; Hall et al., 2001).

A fim de contornar problemas como este, a variedade de técnicas e farmacos aplicados via
epidural cresce a cada dia. A literatura médica e veterinaria descrevem menores periodos de
laténcia (DiFazio et al., 1986; Fernando e Jones, 1991; Patel et al.,1996) e reducdo da dor a
aplicacdo (McKay, et al., 1987; Eccarius et al., 1990) quando se adiciona bicarbonato de sédio a
anestésicos locais, elevando o pH a nivel fisiologico. Pois sabe-se que o pH das solucdes
anestésicas é &cido nas solugdes comerciais a fim de aumentar seu tempo de validade, fazendo
com que a forma ionizada, hidrossolivel, seja predominante, dificultando a difusdo do
anestésico por membranas celulares e, consequentemente, atrasando sua chegada ao sitio de
acdo (Garcia, 2015). O estudo dos efeitos da elevacdo do pH deste anestésico administrado via
epidural em equinos pode ser de marcada relevancia considerando-se o beneficio da redugéo do
tempo para inicio da anestesia e a facilidade na obtencdo da solugdo alcalinizada, trazendo
beneficios imediatos aos médicos veterinarios atuantes nas areas de anestesia, cirurgia, clinica e
reproducdo de equinos.
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2 OBJETIVOS

Com a hipotese de que o ajuste fisiologico do pH da solugdo anestésica reduziria o periodo de
laténcia do efeito antinociceptivo, o objetivo foi comparar e avaliar o periodo de laténcia, a
duracdo e os locais insensibilizados na regido anogenital pela anestesia epidural de equinos com
lidocaina adicionada de epinefrina com e sem uso de bicarbonato de sddio como agente
alcalinizante. Também foram avaliados e comparados os parametros clinicos (frequéncia
cardiaca, frequéncia respiratéria e temperatura) e grau de ataxia antes e durante os dois
tratamentos.

3 REVISAO DE LITERATURA
3.1 ANESTESICOS LOCAIS

A cocaina, primeiro anestésico local aplicado na Medicina, foi proibida em 1914 pelos seus
efeitos de dependéncia quimica, dando lugar aos anestésicos locais sintéticos, como a procaina,
descoberta em 1904 (Araujo et al., 2008). Pode-se dizer que desde entdo as propriedades dos
anestésicos locais tém sido extensivamente estudadas, a fim de torna-los uma ferramenta segura
e de efeito cada vez mais satisfatorio. Dentre os beneficios que tornam a anestesia local tdo
desejavel, podemos citar a possibilidade de realizagdo de procedimentos com o animal ou
paciente consciente, evitando os riscos da anestesia geral e proporcionando, assim, maior
estabilidade cardiorrespiratéria (Garcia, 2015). Considerando isto, faz-se necessario o
conhecimento acerca do mecanismo de a¢do, metabolismo, excrecdo e particularidades quimicas
destes farmacos.

3.1.1 Mecanismo de acao

Ao longo dos anos foram propostas diversas teorias sobre a forma pela qual os anestésicos
locais atuavam sobre os neurénios. Podemos citar, dentre elas, a teoria da acetilcolina, teoria do
deslocamento de calcio, teoria das cargas de superficie (Malamed, 2013). Atualmente, a teoria
do receptor especifico € a mais aceita (Malamed, 2013), segundo a qual os anestésicos locais
agem nos canais de sodio do tipo voltagem-dependentes e, com menor afinidade, canais de
potassio e célcio (Aradjo et al., 2008; Garcia, 2015).

O canal de sddio é formado por subunidades de quase 2000 aminoacidos que atravessam a
membrana celular varias vezes, formando o poro e o aparato de abertura e fechamento do canal
(Garcia, 2015). O mecanismo de funcionamento do canal de sddio € ilustrado na Figura 1. O
blogueio dos canais de sodio impede a despolarizagdo da membrana do neurdnio, fazendo com
que ndo haja excitacdo e conducdo nervosa (Aradjo et al., 2008; Garcia, 2015).

12
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Figura 1. O canal de sddio tem uma porta voltagem-dependente (s), fechada no estado de repouso da
membrana, e uma porta de inativacdo (i), que fecha automaticamente o canal apds a despolarizagdo
(dentro de 1-2 ms), permitindo a repolarizacéo dentro de 2-5 ms (periodo refratario) e o retorno ao estado
de repouso da célula. Adaptado de Garcia (2015).

Acredita-se que a subunidade que possui o receptor responsavel pelo fechamento do canal e
consequente acao de anestésicos, anticonvulsivantes e antiarritmicos fique dentro do poro/canal
e somente possa ser acessado pelo lado de dentro da célula. Existem duas hipéteses de como
anestésicos se ligam a seus receptores nos canais de sodio. Uma delas propde que estes
farmacos tém alta afinidade pelos canais enquanto estdo abertos ou inativos, mas pouca
afinidade quando estdo em repouso. A forma lipossoluvel, ndo-ionizada ou base livre, do
farmaco penetraria a célula pela regido hidrofébica e a forma hidrossoltvel, ionizada, penetraria
pelos canais abertos, como mostra a Figura 2. A segunda hipétese é de que o farmaco somente
penetra a célula quando os canais estdo abertos ou inativos (Aradjo et al., 2008; Garcia, 2015).
Segundo esta hipdtese os rearranjos do canal de sédio ocorridos durante a despolarizagdo
permitem o contato entre a molécula do anestésico e seu sitio receptor, é a chamada hipétese do
receptor guardado ou protegido (Aradjo et al., 2008).
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Figura 2. Os anestésicos locais podem estar sob duas formas: ionizada (BH*) e nédo ionizada (B). A
primeira é hidrofilica e apenas pode acessar seu receptor entrando pelo canal de sédio aberto, enquanto a
forma ndo ionizada é lipossollvel e pode atravessar a membrana lipidica da célula. Apenas a forma
ionizada é capaz de se ligar ao receptor. Adaptado de Garcia (2015).

Ambas as hipoteses explicam um fendmeno que ocorre com anestésicos locais do tipo amina
tercidria: a profundidade do bloqueio aumenta ao se provocar repetitivas despolarizagoes,
enguanto permanece constante em nervos gque ndo sdo estimulados (Garcia, 2015).

Em fibras nervosas mielinizadas, a acdo dos anestésicos locais sobre os canais de sédio se da
apenas nos nodos de Ranvier, visto que a bainha de mielina isola eletricamente e
farmacologicamente o axdénio (Malamed, 2013). Nas anestesias epidurais e subaracndideas a
utilizacdo de anestésicos de baixa concentracdo causa bloqueio anestésico satisfatorio desde que
atinja pelo menos trés nodos consecutivos (Fink, 1989). O que é chamado de fenémeno de
conducdo decremental, pelo qual a propagacdo do impulso nervoso é reduzida a cada nodo até
ficar abaixo do limiar de excitacdo, realizando o bloqueio mesmo quando ndo ha farmaco
suficiente para agir em todos os canais de sédio (Fink, 1989; Garcia, 2015).

Fink (1989) mostrou in vitro que os anestésicos locais inicialmente agem sobre fibras nervosas
menores, causando vasodilatagdo, seguida por perda de sensacdo de temperatura, dor aguda,
toque suave e, finalmente, perda de ténus motor. No entanto, atualmente, sabe-se que in vivo
outros fatores influenciam igualmente a anestesia, como tipo de fibra (tamanho e mielinizacéo),
frequéncia de estimulagdo, comprimento do nervo, tipo e concentra¢do do anestésico local (Hall
et al., 2001; Garcia, 2015).

Anestésicos administrados pelas vias epidural, intratecal ou sistémica possuem mecanismos
adicionais de bloqueio, ndo observados nos bloqueio perineurais (Garcia, 2015). Eles atuam nos
canais de potéssio e célcio, agem antagonicamente & substancia P, sinalizadora da nocicepgao
(Li et al., 1995), e nas transmissdes glutamatérgicas dos receptores do tipo N-metil-D-aspartato,
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gue participam da dor aguda e sensibilizacdo central (Furutani et al., 2010). Portanto, atuando
em diversas vias antinociceptivas quando utilizados nestas vias.

3.1.2 Propriedades fisico-quimicas e metabolismo dos anestésicos locais

A férmula dos anestésicos locais é constituida de trés partes: um radical aromético ou aliciclico
que se une aos lipidios da membrana; uma cadeia intermediaria, composta por um éster ou
amina que une o radical aromatico a amina; um grupamento amina secundaria ou terciaria, que
se liga a proteina da membrana celular (Massone, 2011). O radical aromatico confere
propriedades lipofilicas, enquanto o grupamento amina confere propriedades hidrofilicas (Hall
et al., 2001). De acordo com a formula que possuem, os anestésicos sao classificados em amino-
ésteres (ésteres) ou amino-amidas (amidas) (Massone, 2011; Garcia, 2015). Os primeiros
sofrem hidrélise por pseudocolinesterases no plasma sanguineo, enquanto 0s segundos sao
distribuidos por diversos 6rgdos de acordo com o grau de ligacao a proteinas e metabolizados no
figado (Malamed, 2013; Garcia, 2015).

Quanto maior a lipossolubilidade do anestésico local, maior sua poténcia (Hall et al., 2001). O
aumento da lipossolubilidade dos anestésicos locais proporciona maior facilidade do farmaco
em atravessar membranas lipidicas, porém o excesso de lipossolubilidade pode causar sequestro
das moléculas em compartimentos lipidicos das células, resultando em inicio da acdo anestésica
mais lenta, porém maior duracdo do bloqueio devido a liberacdo gradual do farmaco (Garcia,
2015).

Farmacos mais lipossollveis e com maior capacidade de ligacdo a proteinas sdo menos
absorvidos sistemicamente. Este pode ser o motivo pelo qual anestésicos de longa duragdo,
como a bupivacaina, alcancem a circulagdo sistémica mais lentamente que anestésicos locais de
acdo mais curta, como a lidocaina (Garcia, 2015). O grau de ligacdo a proteinas dos anestésicos
influencia sua atividade, sendo que quanto mais capazes de se ligar a proteinas, maior duragdo
da acdo. Os mecanismos de acdo envolvidos ndo sdo esclarecidos, apesar de se saber que a
forma farmacologicamente ativa é a ndo ligada a proteinas (Hall et al., 2001; Garcia, 2015).

De acordo com o principio da "difusdo ndo-iénica" apenas a fracdo ndo idnica, lipofilica, de um
eletrolito fraco pode penetrar membranas lipidicas (Fuchsjager-Mayrl, 2002). Ja a fragdo
ionizada dos anestésicos locais, se liga aos receptores dos canais de sodio do neurénio (Hall et
al., 2001; Garcia, 2015). Logo, ambas as formas, ionizada e ndo-ionizada, tém participacdo na
acdo dos anestésicos locais. O pKa de um farmaco é o pH no qual metade do mesmo se encontra
na forma ionizada e a outra metade na forma ndo ionizada. Quanto maior o pKa de um
anestésico local, maior a proporcao da forma ionizada/hidrofilica quando no pH fisiolégico do
organismo (7,4) e maior o tempo necessario para o inicio da sua agdo (Garcia, 2015). A maioria
dos compostos anestésicos locais tem pKa entre 7,7 e 8,5 (Hall et al., 2001). Apesar de serem
caracteristicamente bases fracas, sdo formulados como solucdes &cidas de sais hidrocloridricos,
com maior fracdo ionizada e hidrossoltvel (Hall et al., 2001; Garcia, 2015), a fim de aumentar
seu tempo de prateleira (Massone, 2011; Garcia, 2015).

A temperatura influencia de forma inversamente proporcional o pKa dos anestésicos locais. A
lidocaina tem sua poténcia aumentada, traduzida pelo aumento da duracdo do bloqueio, ao se
resfriar a solugdo, o que pode ser explicado pelo aumento do pKa e consequentemente da fracéo
livre do anestésico ativa (Rosenberg e Heavner, 1980; Sanchez et al., 1987). Da mesma forma,
ao se esquentar solucdes anestésicas locais 0 pKa é reduzido, aumenta-se a forma ndo-ionizada
lipossoluvel e reduz-se o periodo de laténcia (Heath et al., 1990; Garcia, 2015).
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A poténcia dos anestésicos locais pode ser relativa a algumas propriedades fisico-quimicas.
Sabe-se que anestésicos locais do tipo amida, de alto pKa e baixa lipossolubilidade possuem
maior bloqueio diferencial, ou seja, maior capacidade de blogueio de fibras nervosas sensitivas
(tipo C) que motoras (tipo A) (Garcia, 2015). Este efeito é observado quando administra-se
anestésicos em solucdes de baixas concentragcbes (Hall et al., 2001; Garcia, 2015), pelo
fendmeno de conducdo decremental descrito anteriormente.

A baricidade de uma solucdo anestésica é a razdo entre a densidade da solucdo e a densidade do
fluido cerebroespinhal a uma temperatura determinada. E uma propriedade importante em
blogueios intratecais ou subaracnoides, pois determina a distribuicdo e o alcance do anestésico.
A mistura de anestésicos locais com aditivos altera a densidade da solucéo e sua baricidade. A
lidocaina 2% adicionada de epinefrina mais comumente encontrada comercialmente (1:200.000)
resulta em uma solucdo hiperbérica (Garcia, 2015), o que potencializaria a acdo anestésica ao
concentrar a solucdo mais préxima ao local de aplicagdo

3.1.2.1 Absorcao, excrecdo e toxicidade dos anestésicos locais

A absorcdo dos anestésicos locais € dependente de diversos fatores, incluindo difusdo,
capacidade de ligar-se a tecidos nervosos e ndo-nervosos, vascularizagéo local, local da injecéo,
dose e adigdo de vasoconstritores (Mather e Tucker, 2009). A adigdo de vasoconstritores, como
a epinefrina, vai de encontro a acdo vasodilatadora da maioria dos anestésicos locais, reduzindo
sua absorcdo sistémica (Mather e Tucker, 2009; Garcia, 2015). Anestésicos locais aplicados via
epidural atingem a circulacdo sistémica com facilidade, visto que estes farmacos tém
lipossolubilidade suficiente para atravessar o endotélio sem dificuldade (Mather e Tucker, 2009;
Simon e Veering, 2010). A distribui¢do no organismo e consequente concentracdo sanguinea do
anestésico é determinada por fatores individuais como a idade, fungdes hepatica e
cardiovascular do animal (Hall et al., 2001). Anestésicos com baixa absor¢do sistémica possuem
menor risco de causar toxicidade (Garcia, 2015).

A idade do paciente e condigdes que alteram a perfusdo hepatica e renal sdo fatores que alteram
a farmacocinética dos anestésicos locais. A absorcao, distribui¢do e eliminagdo mostra-se maior
em neonatos que em adultos, em diferentes espécies animais (Garcia, 2015). Sabe-se que
animais com doenca cardiaca congestiva (Hall et al., 2001), gestantes e equinos com doenca
gastrointestinal ou em jejum apresentam depuracdo mais lenta, aumentando o risco de
toxicidade (Garcia, 2015).

Anestésicos locais ligados a amida, como a lidocaina, sdo quase exclusivamente metabolizados
no figado, onde sofrem reacBes de hidroxilagdo e N-demetilagdo na fase I, e conjugacdo com
aminoacidos ou glicuronida na fase Il, formando metabdlitos inativos. Os metabdlitos sdo
excretados pela urina, sendo que uma pequena propor¢do do farmaco (4-7% no caso da
lidocaina) é excretada inalterada (Garcia, 2015). A taxa de degradacdo hepética influencia
diretamente a toxicidade dos anestésicos ligados a amida (Hall et al., 2001). Na espécie equina e
em algumas outras espécies animais, os dois principais metabdlitos da lidocaina na fase | séo a
monoetilglicinaxilidida (MEGX) e glicinexilidida (GX), sendo o primeiro bastante ativo e
apontado como responsavel por intoxicagdes em infusdes intravenosas prolongadas (Dickey et
al., 2008).

A passagem pelo pulméo dos anestésicos locais do tipo amida, que é o caso da lidocaina e da
bupivacaina, por exemplo, reduz consideravelmente a concentragdo plasmética pela acumulagéo
neste 6rgdo da forma ndo ionizada, reduzindo consequentemente os efeitos toxicos advindos de
uma injecdo intravenosa acidental (Malamed, 2013; Garcia, 2015).
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Os metabolitos dos anestésicos locais do tipo éster sdo eliminados na urina, enquanto os do tipo
amida sdo eliminados também pela bile (Garcia, 2015). Quanto menor a capacidade de se ligar a
proteinas e menor o pH urinario, maior a eliminacdo renal dos anestésicos do tipo amida,
sugerindo gque a excrecdo ocorre por difusdo ndo idnica (Hall et al., 2001).

3.1.3 Uso de aditivos em anestésicos locais

Anestésicos locais sdo preparados comercialmente como sais a fim de garantir sua estabilidade e
solubilidade, tornando-os solucBes &cidas (Moore, 1981; Garcia, 2015). A adicdo de epinefrina
torna necessaria a utilizacdo de antioxidantes responsaveis por reduzir ainda mais o pH da
solucdo, chegando a valores abaixo de 4 (Eappen e Datta, 1998). Ao se elevar o pH dos
anestésicos locais por meio da adicdo de bicarbonato de s6dio, aumenta-se a proporcao da forma
ndo-ionizada (lipossollvel), capaz de atravessar membranas celulares, reduzindo o tempo
necessario para o inicio do bloqueio (Ackerman et al., 1990; Eappen e Datta, 1998; Garcia,
2015). Alguns autores sugerem que além deste mecanismo, o bicarbonato de sodio causa
mudancas de gradiente de CO,, tal como ocorre na carbonacdo dos anestésicos locais, discutido
adiante.

A reducdo do periodo de laténcia por meio da alcalinizacdo de solugBes anestésicas
administradas via epidural € bem descrito, especialmente na literatura médica, sendo os efeitos
mais significativos observados em ambientes &cidos ou ao se adicionar epinefrina a solucao
(Garcia, 2015). Além disso, em humanos a alcalinizacéo de anestésicos injetados via subcutanea
reduz a dor da aplicacéo e da insercdo de cateter epidural (Eappen e Datta, 1998; Garcia, 2015).
A lidocaina em solucdo na sua forma ndo-ionizada esta presente em concentragdes abaixo de
1% em pH abaixo de 6, e em concentracdo de 11% em pH 7. In vitro, demonstrou-se que 0
aumento do pH ao nivel fisiolégico melhora a qualidade de blogueios neurais (Strobel e
Biamchi, 1970).

Fuchsjager-Mayrl et al. (2002) atribuiram melhor penetragdo da solucgdo de lidocaina a 4% com
pH 7 em corneas humanas & maior propor¢do do farmaco na sua forma ndo dissociada,
tornando-a mais lipossoltvel. O mesmo foi observado por Zehetmayeret al. (1997) em estudo in
vivo. Porém, ndo apresentou diferenca do grau de dor relatado pelos pacientes entre os
tratamentos com e sem ajuste de pH.

Para a preparacao da solucéo alcalinizada, a dose utilizada de bicarbonato de sodio é de 0,1 mEq
por ml de anestésico local (Garcia, 2015). Alguns anestésicos locais, como a bupivacaina,
precipitam facilmente em pH maior que 7, por isso é recomendavel realizar a dilui¢do
imediatamente antes da aplicacdo (Mader et al., 1994).

A adicdo de didxido de carbono em anestésicos locais (carbonacéo) causa reducdo do periodo de
laténcia e melhora a qualidade do bloqueio. O CO, tem grande capacidade de atravessar
membranas celulares, ocasionando reducdo do pH intracelular nervoso e promovendo o
fendbmeno de ion trapping, pelo qual a forma ionizada, ativa, do anestésico local torna-se mais
disponivel no meio intracelular (Bokesch et al., 1987; Ackerman et al., 1990; Eappen e Datta,
1998; Garcia, 2015). Este fenbmeno foi estudado especialmente na anestesia epidural em
humanos (Bromage, 1965), porém em equinos tais resultados nédo foram confirmados (Schelling
e Klein, 1985).

A maioria dos farmacos anestésicos locais causa vasodilatacdo e consequentemente maior
absorcdo sistémica. Para contrapor este efeito pode-se utilizar vasoconstritores como aditivos
(Garcia, 2015). A epinefrina € um aditivo comumente utilizado com anestésicos locais,
especialmente associada a lidocaina. A justificativa para esta associacdo estaria no maior tempo
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anestésico obtido devido a vasoconstricdo, causando menor absorcdo sistémica do anestésico
(Moyer et al., 2011; Garcia, 2015). Em membros de grandes animais e em qualquer tipo de
bloqueio em pequenos animais, no entanto, ndo é recomendado o0 uso deste aditivo devido ao
risco de isquemia e necrose tissular (Moyer et al., 2011; Garcia, 2015).

A hialuronidase é descrita como um aditivo que aumenta a permeabilidade dos tecidos ao
anestésico (Garcia, 2015), no entanto, ndo é indicado seu uso concomitante com a lidocaina, que
ja é considerado um anestésico que apresenta alta difusdo tecidual (Hall et al., 2001).

O uso de o2-adrenérgicos associados a anestésicos locais j& foi descrito em diversas espécies.
Em grandes animais, o uso da xilazina combinada com a lidocaina via peridural ou intratecal
proporciona efeito analgésico mais duradouro. A medetomidina combinada com a mepivacaina
prolonga a duracdo do bloqueio do nervo radial em cées. A dexmedetomidina combinada a
ropivacaina ou a bupivacaina aumenta o blogueio sensorial e motor do nervo ciatico de ratos
sem causar neurotoxicidade (Garcia, 2015).

O uso concomitante de anestésicos locais de curta e longa duracdo € descrito na literatura. O
efeito esperado seria obter um inicio de acdo mais rapido e uma duragdo similar a do farmaco de
longa duracdo, porém os resultados sdo conflitantes na literatura (Garcia, 2015). Cuvillon et al.
(2009), por exemplo, observaram menor periodo de laténcia e menor tempo de duragdo da
anestesia combinando lidocaina (curta duracéo) a bupivacaina ou ropivacaina (longa durag&o)
em bloqueios perineurais.

3.2 INJECAO EPIDURAL EM EQUINOS

A medula espinhal é recoberta por trés meninges no canal vertebral: dura mater, aracndide e pia
mater. O espaco epidural ou extra-dural fica entre o canal vertebral e as meninges sendo, na
verdade, um espaco potencial ou virtual, ocupado por vasos, nervos e gordura no animal vivo
(Hall et al., 2001).

Acredita-se que o alvo da anestesia epidural sdo 0s nervos que emergem pela dura mater e o0s
das camadas mais superficiais da medula, mas sabe-se que os farmacos ministrados por esta via
difundem-se também pelos foramens intervertebrais, gordura epidural, nervos e vasos
sanguineos superficiais as meninges, atravessam as meninges e atingem o liquido
cefalorraquidiano e a propria medula (Hall et al., 2001). A medula dos equinos acaba na regido
média sacral, sendo que apenas 0s nervos sacrais € phylum terminale estdo presentes no canal
vertebral dos equinos ap6s este segmento. A injecdo epidural caudal com lidocaina pode
bloguear ramos até a altura da segunda vértebra sacral (Skarda e Tranquilli, 2013),
insensibilizando toda a regido anogenital e as superficies lateral e posterior da garupa e das
coxas (Robinson e Natalini, 2002; Skarda e Tranquilli, 2013). No equino estas regifes sdo
inervadas pelos ramos coccigeais do nervo pudendo e dos nervos retais caudais, e pelos ramos
ventrais dos nervos lombares de L1 a L3 (Natalini e Driessen, 2007).

Os veterinarios de campo ndo usam rotineiramente a anestesia epidural em equinos tanto quanto
a aplicam em bovinos por algumas particularidades da espécie que tornam a técnica mais dificil
de ser aplicada. O espaco interarcual, referéncia para a inser¢do da agulha, é mais curto nos
equinos, e mais dificil de ser palpado (Hall et al., 2001). Os animais desta espécie podem reagir
violentamente ao posicionamento da agulha, sendo necessaria contencdo em tronco e sedacdo na
maioria dos casos, aumentando o risco de queda pela ataxia combinada a perda da funcéao
motora. Além disso, ha alto risco de contamina¢do durante o procedimento e meningite,
especialmente em ambientes ndo hospitalares (Robinson e Natalini, 2002).
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A anestesia peridural em equinos causa perda temporaria da funcdo sensitiva e motora da regido
perineal e caudal, permitindo intervengdes com o animal em estacéo e eliminando alguns riscos
decorrentes do decubito e da anestesia geral (Robinson e Natalini, 2002). A técnica € utilizada
em casos de tratamento de prolapsos retais, fistulas retovaginais ou quaisquer intervencGes
cirtrgicas nas regides retais ou retovaginais (Massone e Marques, 2011). Além do uso de
anestésicos locais para intervengdes cirlrgicas, pode-se utilizar sedativos, opidides ou
combinacgdes de farmacos para analgesia pos-operatdria ou controle da dor crbnica por trauma
ou condi¢des inflamatdrias na pelve e nos membros pélvicos. Nestes casos pode ser indicada a
implantacéo de cateter epidural, que permanece por dias ou semanas e permite a administracdo
repetida ou continua dos farmacos (Robinson e Natalini, 2002). Na Medicina sabe-se que a
cateterizacdo também apresenta como vantagem menor ocorréncia de anestesia assimétrica e/ou
desigual, e menor laténcia, comparada a injecdo epidural (Patel et al., 1996).

O controle da dose e volume do anestésico é importante devido a perda da motricidade poder
causar graves acidentes (fraturas, percussdo da cabeca, inquietacdo do animal) (Massone e
Marques, 2011). Doses maiores e bloqueio anterior (lombar) a fim de dessensibilizar o flanco
sdo descritos, porém pouco praticados por causa do risco de queda (Robinson e Natalini, 2002).
A utilizacdo de solucGes anestésicas diluidas, menos concentradas, pode contornar este
problema por meio do blogueio diferencial das fibras sensitivas, preservando a funcéo das fibras
mielinizadas motoras (Hall et al., 2001; Carpenter e Byron, 2015).

A literatura descreve a possibilidade do acesso dorsolombar, entre T18 e L1 para anestesia do
flanco, porém é pouco utilizado em consideracdo ao risco de queda. A profundidade de alcance
da agulha necesséria para atingir este espago pode chegar a 20 cm (Robinson e Natalini, 2002).
Apesar de existir a possibilidade de se realizar a anestesia neste local no espago epidural, é
preferida a anestesia subaracndide, como ilustrado na figura 3, devido ao risco de pungdo
acidental da dura-mater e injecdo subaracndide com risco de sobredosagem e toxicidade dos
farmacos (Carpenter e Byron, 2015). A utilizacdo de cateter epidural para analgesia dos
membros toracicos dos equinos também é tecnicamente possivel, porém nédo utilizada pelo risco
de perda de tdnus motor e queda (Hall et al., 2001). Os acessos intercoccigeo e sacrococcigeo
sdo os mais utilizados nos equinos. A medula destes animais termina na regido sacral média,
logo, estes Gltimos acessos alcangam os nervos da cauda equina e permitem dessensibilizacdo da
regido perineal e caudal (Robinson e Natalini, 2002).
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Figura 3. Posicionamento do cateter para anestesia subaracnoide lombossacral (a), anestesia subaracndide
caudal (b) e anestesia epidural caudal continua (e). Posicionamento da agulha para inje¢do epidural
sacrococcigea (c) e intercoccigea (d, f). Regido dessensibilizada pela anestesia subaracndidea
lombossacral (a) e anestesias subaracndide caudal, epidural sacrococcigea e epidural caudal (b-f).
Adaptado de Carpenter e Byron (2015).

Existem diferentes técnicas descritas para injecdo epidural em equinos e, independente da
técnica a ser utilizada, é importante a preparacdao do local a ser puncionado com tricotomia e
antissepsia cirurgica (Robinson e Natalini, 2002; Massone e Marques, 2011; Moyer et al.,
2011). Os espagos sacrococcigeo e intercoccigeo sdo facilmente palpaveis ao se elevar e abaixar
a cauda, porém o acesso intercoccigeo é o mais utilizado porque a articulagdo sacrococcigea é
fundida em alguns cavalos, dificultando ou impedindo o acesso por este espaco (Robinson e
Natalini, 2002).

Para injecdo epidural intercoccigea, ap6s a localizacdo e preparagdo do espaco, a pele €
dessensibilizada com 2 a 3 ml de lidocaina a 2% via subcutanea utilizando agulha hipodérmica
25 gauge (Robinson e Natalini, 2002). A agulha utilizada para o acesso ao espaco epidural em
cavalos adultos pode ser desde uma agulha hipodérmica de cerca de 3,8 cm de comprimento e
18 a 20 gauge de calibre (Hall et al., 2001; Moyer et al., 2011) a agulhas espinhais de 7,5 cm de
comprimento e 18ga de calibre. Insere-se a agulha a um angulo de 90° com a pele e bisel
voltado cranialmente, empurrando suavemente até chegar ao ligamentum flavum, momento este
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em gue ha uma sensacdo de estalo ("pop sensation') ao atravessa-lo. Devido a existéncia de
pressao negativa do espaco epidural, é possivel realizar testes para certificar-se de que o mesmo
foi alcancado pela agulha. O mais conhecido é o teste da gota pendente, no qual o canhdo da
agulha é preenchido com solucéo estéril antes da penetra¢do da agulha no espaco e, quando este
é alcancado, a solucéo é sugada devido a pressdo negativa (Robinson e Natalini, 2002). Outra
evidéncia de que o espaco epidural foi alcancado é a auséncia de resisténcia verificada ao se
empurrar 0 émbolo da seringa, seja injetando a solucdo anestésica (Hall et al., 2001), ou uma
pequena dose de ar ou solugéo salina (Carpenter e Byron, 2015). E recomendado sugar antes de
injetar qualquer farmaco no espaco epidural a fim de evitar infusbes em seios venosos
(Robinson e Natalini, 2002; Carpenter e Byron, 2015).

Alguns animais ja& puncionados no espacgo intercoccigeo anteriormente podem desenvolver
fibrose, dificultando o acesso neste local. Como alternativa, pode-se angular a agulha 10 a 30
graus, inserindo-a mais proxima a margem caudal do espaco palpado, voltando sua ponta
cranialmente a fim de que deslize pelo canal vertebral (Robinson e Natalini, 2002), este é
chamado de método de Browne, e é considerado mais dificil de ser aplicado que a técnica
anteriormente descrita (Hall et al., 2001). Agulhas mais longas sdo necessarias para alcangar o
canal por este método: 8,75 cm ou agulha espinhal de 15 cm (Robinson e Natalini, 2002).
Segundo Skarda e Tranquili (2013) analgesia unilateral € mais comum com esta técnica devido
ao possivel afastamento da linha média pela ponta da agulha.

A implantacdo de cateter epidural segue 0s mesmos principios da técnica da injecdo epidural, e
kits de material para este procedimento em equinos sdo encontrados no mercado. A principal
diferenca entre as técnicas de injecdo e cateterizacdo epidural é o uso da agulha de Tuohy na
segunda, que tem a ponta romba, discretamente curva, permitindo direcionamento cranial do
cateter com menores chances de corta-lo durante o procedimento (Robinson e Natalini, 2002).

A cateterizagdo epidural causa reagdo inflamatoria local, desconforto e aumenta os riscos de
contaminagdo, consequentemente. Cuidados diarios com o cateter, como limpeza da pele com
antissépticos e lavagem com solucdo salina ou heparinizada, sdo considerados indispensaveis
(Robinson e Natalini, 2002). Alternativamente, Coelho (2014) atestou a viabilidade do uso de
cateter epidural totalmente implantado em equinos e asininos, dispensando o uso de bandagens
e cuidados intensivos durante periodos que variaram de quatro a catorze meses.

Entre as falhas na anestesia decorrentes do animal, pode-se citar animais obesos ou gestantes,
que possuem espaco epidural mais estreito, podendo ocasionar migracdo cranial do anestésico.
Além disso, anestesia unilateral pode ocorrer na presenca de anormalidades anatémicas,
membranas congénitas no espaco epidural e aderéncias (Robinson e Natalini, 2002).

Neurotoxicidade das solucGes aplicadas pela via epidural é uma complicacdo descrita como
controversa na literatura (Robinson e Natalini, 2002). Em vacas ndo é possivel detectar presenca
de lidocaina no soro sanguineo apds administracdo do farmaco via epidural (Sellers et al.,
2009). Em equinos sabe-se que doses terapéuticas de anestésicos locais ndo sdo neurotdxicas e o
pH dos mesmos é considerado apenas moderadamente &cido. O mais recomendado é utilizar
solugbes sem conservantes pela via epidural, porém sdo pouco disponiveis comercialmente
(Robinson e Natalini, 2002).

3.2.1 Anestésicos locais utilizados pela via epidural em equinos

Os anestésicos locais mais utilizados pela via epidural em equinos sdo a lidocaina e a
mepivacaina (Hall et al. 2001; Robinson e Natalini, 2002), que proporcionam 90 a 120 minutos
de anestesia efetiva. Este tempo pode ser prolongado com a adicdo de epinefrina a solugdo. A
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dose de lidocaina vai de 0,22 mg/kg a 0,35 mg/kg segundo Robinson e Natalini (2002). Hall et
al. (2001), descrevem que pode-se utilizar 10 ml de lidocaina 2% ou 5ml de mepivacaina a 2%
para cavalos grandes, com ou sem vasoconstritor; Moyer et al., (2011) preconizam 3 a 4 ml de
anestésico local para um animal de 455 Kg e Carpenter e Byron (2015) recomendam o uso de 6
a 8 ml de lidocaina a 2% para uma égua de 450 Kg, resultando em uma dose de 0,26 a 0,35
mg/kg. Mesmo doses mais baixas de lidocaina causam ataxia nos equinos (Robinson e Natalini,
2002), repeticbes ou complemento da dose devem ser avaliadas devido ao risco de perda de
motricidade, decubito e hipotensdo (Luna, 1998; Carpenter e Byron, 2015).

A ropivacaina tem capacidade de causar maior bloqueio sensorial que motor em seres humanos
(Robinson e Natalini, 2002). Em equinos foi observado que a ropivacaina 1% adicionada de
epinefrina via epidural causa anestesia por mais tempo que a lidocaina 2% com epinefrina (285
minutos e 163 minutos, respectivamente), ambas na dose de 0,018 ml/kg (Luna, 1998). Outras
doses descritas vao de 0,02 a 0,1 mg/Kg de ropivacaina a 0,5% (Carpenter e Byron, 2015).

A bupivacaina hiperbéarica é largamente utilizada na obstetricia médica pelos seus beneficios
analgésicos e rapido inicio de acdo (Patel et al., 1996). Em equinos também se obtém analgesia
perineal bilateral com baixo periodo de laténcia ao se utilizar bupivacaina hiperbéarica a 0,5% na
dose de 0,06 mg/kg (Carpenter e Byron, 2015).

O periodo de laténcia da anestesia em equinos é bastante longo comparado aos bovinos, sendo
necessario cerca de 20 a 30 minutos para inicio da analgesia ap6s a aplicacdo, o que pode
induzir o profissional a assumir erroneamente falha na técnica (Luna, 1998; Hall et al., 2001). O
uso de aditivos pode abreviar o inicio de agdo. A alcalinizacdo com bicarbonato de sodio é
conhecido na literatura por reduzir o periodo de laténcia em anestesias epidurais, especialmente
com uso de epinefrina concomitante, como ja citado (Garcia, 2015). Ao se adicionar epinefrina,
geralmente na concentragdo de 1:200.000, aumenta-se a qualidade, abrevia-se o inicio e
prolonga-se a acdo analgésica (Carpenter e Byron, 2015).

4 MATERIAL E METODOS

O experimento foi aprovado pela Comissdo de Etica no Uso de Animais - CEUA/Universidade
Federal de Minas Gerais, n°® 200/2013. Os animais passaram por um periodo prévio de
adaptacdo, de quinze dias, a fim de que se sentissem confortiveis contidos fisicamente em
troncos utilizando uma maéscara para vendar os olhos. Foi realizado previamente um
experimento piloto com oito animais para sele¢cdo de um grupo homogéneo. O critério para
inclusdo no experimento o animal apresentar anestesia da regido anogenital apds injecéo
epidural com a solucdo anestésica padrdo a base de lidocaina utilizada no experimento. Ap6s o
piloto seis éguas permaneceram no experimento, todas elas sem raga definida, com idades entre
8 e 16 anos (média + SD, 12.8 + 2.8), escore corporal entre 5 e 8 (média = SD, 6.5 + 1) e peso
entre 350 e 440 kg (média £ SD kg, 396,8 + 40 kg). Todos 0s animais se mostravam
clinicamente sadios. Todos os animais utilizados eram mantidos em piquetes, com livre acesso a
agua e alimentagdo predominante de feno de tifton.

4.1 Tratamentos

Todos os animais passaram por dois tratamentos, com intervalo de 72 horas entre os mesmos. A
ordem dos tratamentos foi sorteada para cada égua sem o conhecimento do avaliador, na forma
de blocos ao acaso. O tratamento controle (CON) era uma solu¢cdo composta de 7 ml de
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lidocaina 2% com hemitartarato de epinefrina 1:200.000 (Xylestesin®) adicionada de 3 ml de
agua para injecdo (Equiplex®). O tratamento alcalinizante (ALC) era composto de 7 ml de
lidocaina 2% com hemitartarato de epinefrina 1:200.000 (Xylestesin®) adicionada de 0,7 ml de
bicarbonato de sddio 8,4% (Santec®) e de 2,3 ml de agua para injecdo (Equiplex®). A fim de
eliminar os efeitos de volume e concentracdo de anestésico, ambas as solucbes tiveram volume
padronizado para todos os animais, com célculo de dose partindo da média de pesos.
Considerou-se a dose de 0,35 mg/kg para a lidocaina (Carpenter e Byron, 2015), 0,1 ml de
bicarbonato 8,4% para cada ml de lidocaina (equivalente a 0,1 mEq de bicarbonato por ml de
lidocaina a 2% ou 0,005 mEq de bicarbonato por mg de lidocaina) (Garcia, 2015) e volume final
de 10 ml obtido com a adi¢do de agua para injecdo. As solugdes eram preparadas por um
auxiliar no momento da administracdo epidural a fim de evitar riscos referentes a estabilidade e
ao acondicionamento. Em laboratério, foram realizadas mensuracdes de pH e densidade de
ambas as solucdes por meio de peagametro (mPA210; MS Tecnopon Instrumentation, Brasil) e
refratdmetro (RHC-200ATC; Megabrix, Brazil), respectivamente.

Para a injecdo epidural todos os animais foram contidos em tronco e tricotomizados na regiéo
sacrococcigea. Apds devida antissepsia, foi inserida uma agulha calibre 1,7x50mm (Angiocath,
BD Medical, Brasil) a um angulo de 90 graus com a pele no centro do primeiro espago
interarcual palpavel caudal ao sacro, sentido através do movimento de elevacdo da cauda. Para a
certificacdo de que o espaco epidural havia sido alcancado foi realizado o teste da gota pendente
e, durante a administracdo dos tratamentos, foi observada a falta de resisténcia no émbolo da
seringa, reposicionando a agulha caso necessario.

4.2 Avaliagéo

A avalia¢do de nocicepgdo foi realizada por pincamento cuténeo (pinga auxiliar dente de rato)
dentro e ao redor da regido anogenital (regido perianogenital). Para a delimitagdo dos locais
testados foram tragadas quatro elipses concéntricas 5, 10, 15 e 20 cm distantes da elipse que
delimita &nus e vulva. Também foram tracadas duas linhas paralelas ao chdo, uma ao nivel do
esfincter anal e outra ao nivel da comissura vulvar inferior, e mais duas laterais ao eixo
longitudinal das vértebras sacrais, na altura das inser¢Ges laterais da cauda. O pingcamento foi
realizado sempre pelo mesmo avaliador, cego ao tratamento, no centro de cada figura formada
pelo desenho feito na regido perianogenital e também no anus, perineo, comissura vulvar dorsal
e comissura vulvar ventral (Figura 4), totalizando 31 locais. Os animais foram vendados a fim
de ndo terem seu comportamento influenciado pela movimentacdo do avaliador. Foram
consideradas reagdes ao pingcamento: elevacdo da cabe¢a acompanhada de elevacao das orelhas,
reacdo aversiva da garupa, mimica de coice. O pingcamento foi realizado antes da anestesia (T0),
aos 5 (T1), 10 (T2) e 15 (T3) minutos da anestesia, e depois a cada 15 minutos até que se
observasse o retorno da sensibilidade em todos os locais.
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Figura 4. Delimitacdo das areas ao redor da regido anogenital. Fotografia a esquerda e representacao
grafica a direita, com os locais pingados representados em lilds. Foram tracadas quatro elipses
concéntricas 5 (P5), 10 (P10), 15 (P15) e 20 (P20) cm distantes da regido anogenital. Também foram
tragadas duas linhas paralelas ao chdo, uma ao nivel do esfincter anal e outra ao nivel da comissura vulvar
inferior, e mais duas iniciando nos limites laterais da cauda, paralelas ao eixo longitudinal das vértebras
sacrais. Os locais pingados foram os centros das figuras formadas nos dois antimeros e no sacro, o
esfincter anal, o perineo, a comissura vulvar dorsal e a comissura vulvar ventral.

Esses 31 locais foram considerados de forma isolada ou em regifes. Assim os locais estudados
foram agrupados em regides, de formas diferentes, a fim de a estabelecer trés tipos de divisdes
da érea total. A primeira foi baseada em antimeros, sendo estabelecidas as regides direita e
esquerda, cujos dados foram obtidos, para cada animal, por meio do calculo da média aritmética
dos trés locais que formavam os arcos (esquerdo e direito) dentro de cada uma das quatro
elipses. Da mesma forma, os locais foram agrupados em regides dorsal, média e ventral,
correspondentes as regides acima, ao nivel e abaixo da regido perianal (Figura 4). Estes dois
agrupamentos em regides foram comparados utilizando as médias dos locais, dentro de cada
tratamento. E por ultimo, tomando como referéncia central a area perianogenital, foram
definidas seis regides para comparacdo das médias entre os dois tratamentos: a regido
anogenital, as regifes perianogenitais elipticas que distavam até 5 cm (P5), entre 5,1 e 10 cm
(P10), entre 10,1 e 15 cm (P15) e entre 15,1 e 20 (P20) cm da regido anogenital e a regido
sacral, conforme representado por diferentes cores na Figura 4.

Os animais tiveram suas frequéncias cardiaca e respiratoria e temperatura retal aferidas e sua
ataxia avaliada em TO, T3 e T4 e depois a cada 30 minutos até o final do efeito anestésico. Para
a observacdo da ataxia os animais foram retirados do tronco e avaliados segundo a escala
proposta por Taylor (2014), que gradua: 0 - animal caminha e faz curvas com firmeza; 1 - ataxia
leve, onde o animal caminha, com pouca perda de controle sobre os membros; 2 - ataxia
moderada - 0 animal caminha com ajuda, a passos vacilantes e tem risco de queda em curvas; 3-
ataxia acentuada - 0 animal ndo é capaz de caminhar sem risco de queda, cai se realiza curvas.
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4.3 Analise Estatistica

A comparagdo entre tratamentos foi realizada considerando-se os tempos de inicio (laténcia),
término e de acdo efetiva (tempo de término menos tempo de inicio) da anestesia em cada um
dos locais pincados por meio do teste t pareado. O mesmo teste também foi utilizado para
detectar possiveis diferencgas entre antimeros, ou seja, as regides direita e esquerda.

Para as comparacOes das mesmas variaveis entre as regides ventral, média e dorsal ou entre as
anogenital, perianogenitais e sacral, bem como para as comparacdes entre tempos e tratamentos
para os parametros clinicos utilizou-se ANOVA em blocos ao acaso, seguida pelo teste de
Tukey para comparacao entre as médias. A normalidade de todos os dados foi atestada pelo
teste Shapiro-Wilk, e, quando necesséario, os dados foram transformados com logaritmo
neperiano antes da andlise.

Os graus de ataxia foram comparados considerando-se tempos dentro de cada grupo pelo teste
de Friedman e considerando-se tratamentos para cada tempo pelo teste de Wilcoxon. Os tempos
de inicio e término de ataxia foram comparados entre grupos pelo teste t pareado.

As andlises estatisticas foram obtidas a partir do programa SigmaStat 4.0 e GraphPad Prism,
considerando-se significancia de P<0,05.

5 RESULTADOS

A diluigdo da solucdo de lidocaina-epinefrina (tratamento CON) produziu um pH igual a 2,98 e
densidade de 1012,5, enquanto a solugdo com adicao de bicarbonato de sodio (tratamento ALC)
obteve pH igual a 7,44 e densidade igual a 1014,5.

A tabela 1 mostra os dados referentes aos 31 locais testados quanto a laténcia da resposta e a
duracdo da anestesia em ambos os tratamentos.

Tabela 1. Locais da regido anogenital e perianogenital de seis éguas submetidas ao teste nociceptivo por
pingamento ap6s anestesia epidural caudal com lidocaina-epinefrina pura (CON) e alcalinizante (ALC).
Cada local é representado pela combinacdo de siglas: SC, regido sacral; P5-P20, regido perianogenital
distando 5, 10, 15 e 20 cm da regido anogenital; TD, terco dorsal; TV, terco ventral; TM, ter¢co médio; e,
esquerdo; d, direito; CV, comissura vulvar.

Local Inicio (min) P Duracéo (min) P
CON ALC CON ALC

SCP10 10.8+£2.0 58120 0.011 121.7%+55.9 119.2+509 0.935
SCP15 125+4.2 8.3+£26 0.042 1125%54.9 109.2+53.1 0.920
SCP20 142+20 83+t41 0.034 107.5x60.1 101.7+£55.6 0.868
Anus 15.0+ 84 9.2+49 0.058 117.5+58.6 1183+ 36.6 0.966
Perineo 175+6.1 125+9.3 0.041 110.0+62.0 102.5+46.8 0.802
CV dorsal 20.0+ 7.7 19.2+20.3 0.908 97.5+59.8 93.3+53.3 0.874
CVventral 240+134 25.0+20.0 1.000 80.0£67.5 65.0 £40.7 0.480
P5TDe 13.3+£2.6 83+41 0.012 129.2+53.5 1242+ 478 0.842
P5TDd 15874 83+41 0.007 116.7+67.3 126.7+504 0.721
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P5TMe
P5TMd
P5TVe
P5TVd
P10TDe
P10TDd
P10TMe
P10TMd
P10TVe
P10TVd
P15TDe
P15TDd
P15TMe
P15TMd
P15TVe
P15TVd
P20TDe
P20TDd
P20TMe
P20TMd
P20TVe
P20TVd

16.0+8.2
26.0+13.9
25.0+12.2
25.0%+12.2
150+ 7.7
125+ 27
15.0+0.0
19.1+8.6
275+11.3
225+8.2
125+2.7
16.7+6.8
225+8.2
225+8.2
30.0+15.0
39.0+20.1
24.0+8.2
20.0+9.3
225+8.7
33.7+£225
20.0+8.7
26.2 + 225

10.0+45
16.7+10.8
17.5+9.9
17.0+15.6
7527
7527
10.8+3.8
142+ 8.6
16.7 £10.8
19.2+8.6
8.3+26
175+211
12527
18.3+20.9
220+115
32.5+16.6
31.2+30.9
31.0+£26.8
38.7+29.3
31.2+£25.6
175+17.7
317275

0.206
0.071
0.030
0.512
0.060
0.041
0.042
0.111
0.016
0.235
0.093
0.932
0.049
0.611
0.560
0.754
0.739
0.813
0.562
0.093
0.500
0.874

104.2+70.1
90.8 +66.0
87.5+66.7
85.0 £ 64.1
120.0 £53.9
110.0 £63.9
107.5+66.0
98.3 £64.5
925+67.4
92.5+63.9
117.5+49.1
103.3 £63.5
100.0 £59.0
92.5+59.6
52.5+60.6
60.0 +51.1
725+54.8
90.8 +64.1
55.0+57.4
55.0 +£50.8
62.5+69.3
47.5+48.8

1125+ 42.0
98.3+41.8
90.0 £30.5
68.3 +48.6
120.0 £ 47.7
125.0+42.1
119.2+45.9
100.8 +37.1
103.3+35.4
70.8+31.2
942 +£48.3
775+27.9
90.0 £52.2
66.7 +£28.0
66.7 +49.6
33.3+£30.6
64.2+69.4
54.2+32.8
51.7 £ 64.5
39.2+£38.3
49.2 +60.9
342 £46.3

0.725
0.772
0.900
0.550
1.000
0.615
0.574
0.927
0.640
0.465
0.345
0.353
0.737
0.389
0.389
0.396
0.648
0.164
0.861
0.487
0.628
0.515

No grupo de tratamento com solucdo alcalinizada, verificou-se reducéo significativa (P<0,05)
do tempo de caréncia em 11 locais testados mais proximos a regido anogenital em relagdo a
solucdo padrdo. A média (xDP) do periodo de laténcia nestes onze locais foi de 17 (5,3)
minutos para o tratamento CON e 10,6 (+5,1) minutos para o tratamento ALC. Também houve
diferenca significativa no inicio da agdo anestésica entre os tratamentos ao se isolar na anélise as
regibes sacral, P5 e P10, tal como descrito na tabela 2 e representado na Figura 5.
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Tabela 2. Médias (minutos), desvios padrao e valor de P pelo teste t pareado do tempo de inicio de acdo
anestésica e do tempo de duragdo da anestesia das regides sacral (SC), anogenital (AG), perianogenital 5
(P5), 10 (P10), 15 (P15) e 20 (P20) cm distantes da regido anogenital, no tratamento controle (CON) e no
tratamento alcalinizante (ALC).

INTCIO (min) DURACAO (min)
CON ALC P CON ALC P
Média DP Média DP Média DP Média DP

SC 125 2775 7,5 290 0,029 11389 57,00 110 53,18 0,905
AG 19,12 790 1646 13,19 049 101,25 6198 94,79 4433 0,770
P5 2019 942 1297 8,16 0,003 10222 64,61 103,33 43,52 0,960
P10 1861 643 1264 6,21 0,005 103,47 63,28 106,53 39,90 0,902
P15 23,86 10,19 1853 1258 0,283 8764 57,13 7139 3944 0,466

P20 24,42 13,31 30,24 26,30 0,779 63,89 57,55 48,75 52,02 0,431

N\

N\

- Regido sacral

CON=12,50+2,75
ALC=750+2,90

s

CON =20,19+9,42
ALC=1297+8,16

rio0

CON = 18,61 + 6,43
ALC=12,64+621

Figura 5. Representacdo esquematica das regides separadas em sacro, regido perianogenital 5(P5) e 10
(P10) cm distantes da regido anogenital, com a respectiva média + desvio padrdo, mostrando a diferenca
significativa obtida pelo teste t pareado no tempo de inicio de agéo.
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Néo foram observadas diferencas significativas na duracdo da anestesia entre 0s tratamentos,
assim como na comparacao dos antimeros esquerdo ou direito dentro dos tratamentos.

Dois animais tiveram maior nimero de locais anestesiados com o tratamento ALC, trés animais
obtiveram maior nimero de locais anestesiados com o tratamento CON e um animal apresentou
auséncia de nocicepcdo em todos os locais testados nos dois tratamentos. Somando-se todos 0s
locais ndo-anestesiados de todos os animais, em ambos o0s tratamentos houveram 18 locais ndo
anestesiados, coincidentemente. No tratamento CON, 11 locais estavam na elipse 04, 4 na elipse
03. No tratamento ALC, 14 locais estavam em P20 e 3 locais em P15.

Na comparagdo entre regides dentro dos tratamentos, no CON foi observada diferenca
significativa pela ANOVA no tempo de inicio da anestesia entre as regides (P=0,006), sendo
gue nas comparacdes em pares pelo teste Tukey houve diferenca entre dorsal-ventral (P=0,05) e
dorsal-média (P=0,012), com menor tempo de laténcia na regido dorsal. No tratamento ALC
houve diferenca significativa no teste ANOVA com (P=0,012), mas ndo houve diferenca
significativa na comparagdo de pares pelo teste Tukey. Nos dois tratamentos as médias de
tempo de inicio de acdo foram menores na regido dorsal, intermediarias na regido média e
maiores na regido ventral. Houve diferenca significativa na duracdo da anestesia no tratamento
CON (P=0,002), com diferenca entre as regides dorsal e ventral (P=0,028) e dorsal e média
(P=0,045). No tratamento ALC houve diferenca significativa (P=0,001) na duracéo da anestesia
entre as regides, com diferenca entre as regides dorsal e ventral (P=0,016) e média e ventral
(P=0,008). Em ambos os tratamentos as médias de duracdo da acdo foram maiores nos tercos
dorsal, intermediarias no terco médio e menores no terco ventral, como mostra a Tabela 3.

Tabela 3. Médias + desvios-padrdo do tempo de inicio e duragdo (em minutos) da anestesia epidural
caudal de seis éguas submetidas ao teste nociceptivo por pingamento nos tercos dorsal, médio e ventral.da
garupa apo6s anestesia epidural caudal com lidocaina-epinefrina pura (CON) e com adi¢éo de bicarbonato
de sddio (ALC). Letras diferentes na mesma coluna indicam diferenga significativa (P<0,05).

Inicio (min) Inicio (min) Duracédo (min)  Duragéo (min)
CON ALC CON ALC
Dorsal 16,25 + 2,37a 13,61 £9,11a 107,5 +51,82a 98,23 + 2,9a
Média 23,44 + 4,16b 17,99 + 9,21a 87,92 + 51,65b 84,79 + 9,66a
Ventral 28,12 £ 9,78b 21,91 +9,27a 72,5+ 46,78b 62,92 + 18,45b

Os parametros clinicos apresentaram-se estaveis em todos os animais em ambos 0s tratamentos,
sem diferencas significativas entre os valores ao longo das avaliacbes. Dois animais
apresentaram ataxia grau 2 nos dois tratamentos, um animal apresentou grau 1 de ataxia em
ambos os tratamentos, um animal apresentou grau 3 em CON e 2 em ALC, um animal
apresentou grau 2 em CON e 1 em ALC e um animal apresentou ataxia grau 2 em CON e ndo
apresentou ataxia em ALC, como descrito na tabela 3. A duracdo da ataxia no tratamento CON
foi significativamente (P=0,033) maior que no tratamento ALC, com médias e desvios padrdes
de 125,83+51,03 minutos e 84+29,24 minutos respectivamente (Tabela 4).
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Tabela 4. Tempo médio em minutos e desvio padrdo do inicio e duragdo da ataxia dos tratamentos
controle (CON) e tratamento alcalinizante (ALC). O teste T foi usado para comparar os tratamentos,
mostrando diferenca significativa (P>0,05) no tempo de término e duragdo da ataxia, com maiores médias
encontradas no tratamento CON.

INTCIO (min) DURACAO (min)
CON ALC P CON ALC P
Média DP Meédia DP Média DP Meédia DP

Ataxia 15 0 18 6,71 0373 125,83 51,83 84 29,24 0,033

6 DISCUSSAO

As vantagens da alcaliniza¢do dos anestésicos locais sdo descritas ha muitas décadas. Em 1910
Gros descreveu maior poténcia e menor tempo para o inicio da acdo da procaina combinada ao
bicarbonato de sodio (Patel et al., 1996). A reducéo do periodo de laténcia (DiFazio et al., 1986;
Fernando e Jones, 1991; Fukuda e Naito, 1994; Patel et al., 1996; Lam et al., 2001; Arakawa et
al., 2002), a maior extensdo de blogueio (DiFazio et al., 1986) e a maior profundidade de
blogueio (Curatolo et al., 1998; Arakawa et al., 2002) ao se associar anestésicos locais com
bicarbonato de sddio na anestesia epidural foram verificadas na Medicina Humana. Entretanto
este parece ser o primeiro estudo descrevendo efeitos positivos da alcalinizagdo de anestésicos
locais na anestesia epidural de equinos.

Menor periodo de laténcia foi observado ao se utilizar a lidocaina adicionada de bicarbonato de
sodio. Ao se separar os dados por regifes sacral, anogenital e elipses perianogenitais houve
reduco de 40% no tempo médio de laténcia no sacro, 36% na elipse P5 e 32% na elipse P10. E
interessante observar a auséncia de diferenca significativa entre os tratamentos na regido
anogenital, provavelmente relacionada aos dados obtidos na comissura vulvar inferior, como
pode ser observado na Tabela 1. H4& uma queda na duracdo média e um aumento no tempo
médio de inicio de acdo anestésica desse local, talvez correlacionado a anestesia menos eficaz
do nervo pudendo, responsavel pela sensibilidade da vulva e do clitéris (Tranquilli e Grimm,
2005). Um estudo com maior nimero de animais potencialmente mostraria uma diferenca
significativa entre os tratamentos também nesta regido.

Houve predominéncia de locais ndo anestesiados em P20, a pouco mais de 15 cm da regido
anogenital, em ambos os tratamentos, tanto em posi¢des dorsais quanto ventrais. Na Tabela 1 é
notavel que, a medida que os locais avaliados se afastam da regido anogenital, 0 tempo de inicio
de acdo aumenta e a duracdo da anestesia reduz em ambos os tratamentos, indicando que a
anestesia das regides perianais e perigenitais foi mais consistente. No trabalho de Skarda e Muir
(1983), foram delimitadas as areas anestesiadas ao se utilizar a cateterizagdo epidural caudal e
relatada a ocorréncia de diversos padrdes diferentes na anestesia, com alcances variaveis de
dermatomos. Essas diferencgas talvez sejam o motivo de diversos pesquisadores utilizarem o
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teste nociceptivo por pingamento na mensuracdo do tempo de inicio e duracdo da anestesia
(Grubet al., 1992; Sadegh e Shafiei, 2008; DeRossi et al., 2012), mas nédo a relagdo destas
variaveis com as regifes insensibilizadas, visto que podem ser um fator importante de
confundimento na interpretacdo dos dados.

No presente estudo, apesar de terem sido observadas assimetrias na maioria das anestesias, ndo
houve diferencas significativas no teste t pareado entre os antimeros das elipses quanto ao inicio
da acdo ou duracdo da acdo anestésica em nenhum dos tratamentos. Estatisticamente as
diferencas provavelmente ndao foram significativas devido a auséncia equilibrada de nocicepgao
entre direito e esquerdo, presentes especialmente nas elipses P15 e P20. A assimetria com
anestesia predominante de um antimero poderia significar vicio da técnica quanto a inclinacao
da agulha, visto que as anestesias foram todas feitas pela mesma pessoa. Além disso, medidas
foram tomadas no estudo a fim de reduzir estatisticamente o erro animal, provindo das variagdes
individuais. Duas éguas ndo foram incluidas no experimento: uma por ndo apresentar anestesia
do perineo e outra por apresentar apenas anestesia unilateral. Ambas foram anestesiadas
diversas vezes, respeitando o intervalo minimo de 72h entre os procedimentos. Estes
precedentes sugerem que ndo s6 a postura do animal no momento da aplicacdo, mas
principalmente suas caracteristicas anatdmicas individuais influenciam na extensdo da anestesia.

Lambert (2002) afirmou que o mesmo efeito de reducdo do periodo de laténcia em anestesias
epidurais pode ser alcancado aumentando-se o volume ou a concentragdo do anestésico, pois o
ajuste de pH com bicarbonato seria pouco significativo considerando que o pH da lidocaina
comercial a 2% é 6,5. Ja a lidocaina com epinefrina comercial, que apresenta pH de 4,5 (a fim
de evitar a oxidacdo da epinefrina), apresentaria resultados positivos advindos da elevagdo do
pH, segundo o0 mesmo autor. Esta afirmativa concorda com os resultados, considerando que a
concentragdo da lidocaina utilizada foi a mesma em ambos os tratamentos, assim como o
volume final.

Segundo Zehetmayer et al. (1997) e Fuchsjager-Mayrl et al.(2002) o uso da lidocaina em pH
superior a 7,4 provoca precipitacdo da solugdo na autoclavagem, sendo recomendado o ajuste de
pH da lidocaina 4% com bicarbonato de s6dio em pH entre 7,2 e 7,4. Porém Schwab e Watson
(1996) nao observaram precipitacdo da lidocaina 1% adicionada de bicarbonato de sédio 4,2%
mesmo em pH alcalino, chegando a 8,3. No presente estudo ndo foi observada precipitacdo da
solucdo com bicarbonato, que foi preparada no momento de cada aplicacdo e ndo foi
autoclavada para uso posterior.

DeRossi et al. (2005) atribuiram a diferenca de baricidade o menor periodo de laténcia e o
menor tempo de bloqueio motor da lidocaina 5% hiperbarica comparada a lidocaina a 2%
administradas via epidural em equinos. Ndo ha influéncia da concentracdo ou volume de
anestésico administrado sobre esta variavel. Conceitualmente, solu¢Ges hiperbaricas sdo aquelas
gue apresentam maior densidade que o liquido cefalorraquidiano a uma mesma temperatura, e a
lidocaina com epinefrina (1:200.000) comercial é considerada uma solucdo hiperbarica (Garcia,
2015). Polydoro et al. (2008) encontraram o valor de densidade de 1006 ap6s coletarem liquidos
cefalorraquidianos de equinos eutanasiados, dando suporte a afirmativa de que a lidocaina com
epinefrina é hiperbérica para esta espécie. A baricidade das solucfes utilizadas nos tratamentos
CON (1012,5) e ALC (1014,5) é bastante semelhante, ambas hiperbaricas, ndo tirando o mérito,
portanto, do bicarbonato como responsavel pelo reduzido periodo de laténcia.

A epinefrina utilizada como aditivo em anestésicos locais pode causar diversos efeitos
cardiovasculares ao ser absorvida sistemicamente, como aumento da frequéncia cardiaca e
reducdo da resisténcia periférica (Niwa, 1991). No entanto foi demonstrado que em caes a
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administracdo subaracnoide de epinefrina apesar de elevar a frequéncia cardiaca e reduzir do
fluxo sanguineo dural, ndo altera o fluxo sanguineo da medula espinhal (Kozody et al., 1984).
Na Medicina este aditivo € amplamente utilizado via epidural (Fukuda e Naito, 1994; Patel et
al., 1996; Fernando e Jones, 1991; Lam et al., 2001; Arakawa et al., 2002), e em equinos seu
uso com a lidocaina aumenta a duragdo da anestesia epidural (Valadares et al., 2015).

Quanto as analises dos agrupamentos em tercos dentro de cada tratamento, é possivel observar
nos dois tratamentos uma tendéncia das médias em apresentar menor periodo de laténcia e
maior duracdo da anestesia na regido mais proxima ao local da injecdo peridural, a regido
dorsal. Apesar da anestesia iniciar-se mais rapidamente nos tercos dorsais em ALC e CON,
houve diferenca entre os tercos significativa apenas no tratamento CON. No que tange a
duracdo da anestesia, a diferenca entre tercos teve maior magnitude no tratamento ALC. Talvez
a melhor absorcdo anestésica proporcionada pelo pH fisioldgico seja a explicagdo do inicio da
anestesia mais homogéneo no tratamento ALC, apesar da maior heterogenicidade na duracdo da
anestesia. A anestesia epidural em equinos apresenta muitas variagdes na area de alcance e
assimetrias, porém boa parte dos trabalhos ndo comparam areas anestesiadas entre individuos ou
tratamentos, tomando como referéncia a delimitagdo de derméatomos j& descrita (Skarda e Muir,
1983). DeRossi et al. (2012), por exemplo, utilizaram trés elipses concéntricas a base da cauda
para comparar o inicio e duracdo da anestesia epidural em éguas com bupivacaina pura ou
combinada a morfina ou cetamina, porém ndo compararam tempos de inicio e duragdo da
anestesia das regibes dentro dos tratamentos.

E bastante comum a ocorréncia de ataxia provocada pela anestesia epidural em equinos pelo
blogueio motor (Hall et al., 2001; Robinson e Natalini, 2002; DeRossi et al., 2005; Skarda et
al., 2005; Carpenter e Byron, 2015). No presente estudo 0s animais que receberam o tratamento
ALC tiveram tempo significativamente menor tempo de ataxia, 0 que pode ser interpretado
como uma tendéncia ao bloqueio diferencial das fibras sensitivas, com bloqueio reduzido das
fibras motoras no tratamento ALC, visto que a duracdo da anestesia ndo diferiu entre os
tratamentos. Fendmeno semelhante foi observado por Sadegh e Shafiei (2008), que nédo
registraram ataxia em equinos que receberam lidocaina adicionada de sulfato de magnésio via
epidural. O uso destes aditivos parece auxiliar no blogqueio diferencial por si s@, visto que ndo
houve diferenga na concentragdo de anestésico entre os tratamentos para explicar o fenémeno.
Na literatura médica h& resultados conflitantes em trabalhos utilizando lidocaina com
bicarbonato de sédio via epidural. Fukuda & Naito (1994) ndo encontraram diferencas na
intensidade de bloqueio motor, enquanto Arakawa et al. (2002) e Curatolo et al. (1998)
relataram maior bloqueio motor com a solucéo alcalinizada.

Os tratamentos foram realizados com no minimo 72 horas de intervalo no presente estudo. Em
humanos, a meia-vida de absorcdo lenta de 20 ml de lidocaina aplicada via epidural é de 6,6
horas, levando aproximadamente 24 horas para ser completamente absorvida do espaco epidural
(Tucker e Mather 1979). O tempo de eliminacdo da lidocaina infundida via intravenosa em
equinos é de 29 mL/kg/minuto (Garcia, 2015), considerando este dado, os animais deste estudo
levariam de 16 a 21 horas para eliminarem totalmente da corrente sanguinea o volume infundido
de lidocaina. Dessa forma, extrapola-se que o tempo de intervalo foi suficiente. Além disso, a
ordem dos tratamentos foi aleat6ria a fim de reduzir possiveis interferéncias entre eles.

As principais limita¢cBes deste estudo foram o nimero de animais utilizados, a avaliagdo
nociceptiva unicamente por pingamento e a padronizagao do volume de farmacos, sem o calculo
individual de doses. O preenchimento destas lacunas em estudos futuros talvez revele outros
beneficios da alcalinizacdo, como maior duracgdo, qualidade e extensdo da anestesia.
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7 CONCLUSOES

A alcalinizacdo de solucdo anestésica comercial de lidocaina com epinefrina produz vantagens
para a anestesia epidural de éguas, ao proporcionar menor periodo de laténcia anestésica nas
regibes sacral e perianogential (em um raio de até 10 cm) e menor tempo de ataxia em
comparagdo ao grupo com solucdo padrdo, sem produzir efeitos clinicos indesejaveis.
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