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RESUMO

Em ovinos, a anestesia intratecal apresenta menor custo, maior seguranca e facil
execucdo quando comparada a anestesia geral. A bupivacaina teve seu uso limitado
apos relato de acidentes em humanos, assim, a ropivacaina e a levobupivacaina
surgiram como farmacos alternativos. O objetivo deste estudo foi avaliar e comparar os
efeitos clinicos e anestésicos da bupivacaina, levobupivacaina ou ropivacaina por via
intratecal em ovelhas. Seis ovelhas foram distribuidas em trés grupos de igual numero
(n=6), os quais receberam, por via intratecal, 0,5 mg/kg de bupivacaina (grupo B),
levobupivacaina (grupo L) ou ropivacaina (grupo R). As variaveis sistémicas avaliadas
foram frequéncias cardiaca (FC) e respiratoria (f), temperatura retal (TR), pressoes
arteriais sistélica (PAS), média (PAM) e diastolica (PAD), pH, PaO, PaCO, e HCOs3.
Estes parametros foram mensurados antes da aplicacéo intratecal (T0) e apés, a cada
10 minutos, durante 120 minutos (T10 a T120). As varidveis anestésicas avaliadas
foram os periodos de bloqueios sensitivo (BS) e motor (BM), extensdo do bloqueio
sensitivo (EBS) e periodos de regressao do bloqueio sensitivo (RBS) e de recuperacao
(PR), a cada 10 minutos, até a recuperacdo total dos movimentos dos membros
pélvicos. Os dados, quando paramétricos, foram submetidos a ANOVA RM ou ANOVA
e post hoc Tukey, ou teste t. Quando ndo paramétricos, utilizou-se analise de
Friedmann ou Kruskal Wallis com post hoc Dunnet, ou teste de Mann-Whitney. O nivel
de significancia utilizado foi 5%. A FC diminuiu nos grupos B e L, de T80 a T120 e em
T110 e T120, respectivamente. A f reduziu no grupo L entre T30 e T60 e de T80 a
T100, e no grupo R, em T50, T60 e T80. A TR aumentou no grupo B, a partir de T80.
Quanto as variaveis anestésicas, o0 grupo B apresentou BS mais prolongado que BM.
Nestas condigBes, a adminstracdo intratecal destes anestésicos locais ndo causa
alteracOes sistémicas deletérias, sendo que a bupivacaina proporcionou 0s maiores
periodos de BM e BS.

PALAVRAS-CHAVE: analgesia, anestesia local, bloqueio motor, dor, ovinos,

raquianestesia.
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ABSTRACT

Intrathecal anesthesia is a technique with lower cost, higher safety and easier execution
when compared with general anesthesia, in sheep. Bupivacaine had its use limited after
some reports of accidents in human beings; thus, ropivacaine and levobupivacaine can
be used as alternative drugs. The aim of this study was to evaluate and compare the
clinical and anesthetic effects of intrathecally administered bupivacaine, levobupivacaine
or ropivacaine, in sheep. Six ewes were allocated in three groups (n=6) that received 0.5
mg/kg of bupivacaine (B group), ropivacaine (R group) or levobupivacaine (L group).
The systemic variables evaluated were heart (HR) and respiratory (f) rates, rectal
temperature (RT), systolic (SAP), mean (MAP), and diastolic (DAP) blood pressures,
pH, PaO, PaCO,, and HCOj3;. These parameters were measured before intrathecal
injection (TO) and then, every 10 minutes up to 120 minutes (T10 to T120). The
anesthetic variables evaluated were the periods of sensory (SB) and motor (MB)
blockades, sensory blockade extension (SBE), period of sensory blockade regression
(SBR) and period of recovery (PR), every 10 minutes, until the full restoration of the
mobility of pelvic limbs. The data were submitted to ANOVA RM or ANOVA with post-
hoc Tukey, t test, Friedmann or Kruskal-Wallis with post-hoc Dunnet, or Mann-Whitney
test, as appropriated. Data were considered significant when P<0.05. The HR
decreased in B and L groups, from T80 to T120 and from T110 to T120, respectively.
The f decreased between T30 and T60 and from T80 to T100 in L group, and in T50,
T60, and T80 in R group. The RT increased in B group from T80 to T120. The SB was
longer then MB in B group. In these conditions, the intrathecal application of these local
anesthetics does not cause systemic deleterious changes in sheep. Furthermore,

bupivacaine provided the longest MB and SB.

Keywords: analgesia, local anesthetics, motor block, pain, sheep, spinal anesthesia.
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CAPITULO |

INTRODUCAO

Recentemente os ovinos ganharam popularidade como animais de estimacao e
no uso em estudos biomédicos, principalmente em cirurgias ortopédicas experimentais.
No entanto, o desenvolvimento de protocolos anestésicos e analgésicos eficientes, com
poucos efeitos colaterais sobre os sistemas nervoso central e cardiopulmonar, ou que
resultem em minimas alteracdes comportamentais, ainda esta atrasada em relacédo a
demanda para cirurgias cada vez mais sofisticadas (PEARCE et al., 2007).

As anestesias do neuroeixo sdo utilizadas especialmente para procedimentos
obstétricos e intervengdes cirdrgicas envolvendo a cauda, perineo, anus, vagina, reto e
membros pélvicos, mas podem também ser empregadas em animais submetidos a
laparotomias (SKARDA; TRANQUILLI, 2007; MASSONE, 2008). A anestesia intratecal,
também denominada subaracnoidea ou raquianestesia, consiste na aplicagdo de um
anestésico local, isolado ou em combinagdo com outros farmacos, no espaco
subaracnoideo (SAROTTI et al., 2011). A primeira anestesia intratecal foi realizada em
humanos, em 1898, pelo alemé&o August Karl Bier, o qual injetou 3,0 mL de cocaina a
0,5% em um paciente de 34 anos, e observou analgesia por um periodo de 45 minutos.
Dois anos depois, Cuillé e Sendral descreveram esta técnica em cédes (SAROTTI et al.,
2011).



O uso da bupivacaina ficou limitado apés o relato de casos de parada cardiaca e
convulsdes decorrentes da aplicagéo intravenosa acidental deste farmaco em humanos
(ALBRIGHT, 1979). Isto levou a necessidade de novos anestésicos locais de longa
duracdo, assim, a ropivacaina e, posteriormente, a levobupivacaina, surgiram como
alternativa. Estes dois farmacos apresentam diferencas clinicamente consideraveis
quanto a poténcia, toxicidade e duracéo de efeitos, apesar de possuirem caracteristicas
farmacocinéticas e farmacodinamicas semelhantes as da bupivacaina (CASATI; PUTZI,
2005).

Essa disparidade entre os trés farmacos esté relacionada as suas estruturas
moleculares, dessa forma, a bupivacaina apresenta um centro quiral que a torna uma
mistura racémica, ou seja, com propor¢cdes equivalentes de dois enantibmeros com
atividade Optica distinta (CASATI; PUTZI, 2005; LEONE et al., 2008). Por sua vez, a
levobupivacaina é uma molécula composta principalmente pelo isémero levorrotatorio
da bupivacaina, o qual foi isolado e concentrado para a formagdo de um novo
anestésico (GENNERY et al., 2000). Por fim, a ropivacaina é um composto que sé
possui moléculas levorrotatorias, o que clinicamente resulta em menor potencial
toxicolégico quando comparado a bupivacaina (CASATI; PUTZI, 2005; LEONE et al.,
2008).

Tendo em vista a relevancia dos anestésicos locais de longa duracéo,
considerou-se importante avaliar e comparar os efeitos destes trés farmacos sobre as
variaveis fisiolégicas, assim como suas propriedades anestésicas, quando aplicados

pela via intratecal em ovelhas.



REFERENCIAL TEORICO

A selecdo do protocolo anestésico para cirurgias ou procedimentos diagnosticos
esta relacionada com a compreensdo das consideracdes perianestésicas e iclui o uso
de anestésicos locais, sedativos, tranquilizantes, combinagfes analgésicas ou técnicas
de anestesia geral (GREENE, 2003). Dessa maneira, o tratamento da dor de forma
medicamentosa mais comumente usado em bovinos inclui as anestesias local, geral e
dissociativa, além dos farmacos anti-inflamatorios (ANDERSON; MUIR, 2005). Apesar
da anestesia geral ser utilizada em ruminantes, ela apresenta alguns riscos e exige
varios cuidados, assim, a anestesia local, ou regional, € a mais adequada na maioria
das situacbes cirargicas por ser segura e eficaz. Técnicas anestésicas locais séo
geralmente simples, de baixo custo e fornecem perda de sensibilidade reversivel em
areas relativamente bem definidas do corpo (EDMONDSON, 2008). Pesquisa realizada
com veterinarios comprovou que a anestesia epidural € um dos procedimentos mais
realizados nessas espécies, juntamente com descorna e castracdo (MORIN et al.,
2002).

As anestesias do neuroeixo sao regionais, segmentares e temporarias, produzidas
apos a deposicdo de um anestésico local, isolado ou em combinacdo com outros
farmacos, em diferentes concentracdes e doses, no canal espinhal. As denominacdes
dadas a esses tipos de anestesias se baseiam quanto a localizacdo anatdmica, pois
nas extradurais, também chamadas de epidurais ou peridurais, o anestésico e
depositado ao redor da dura-méater. Na intratecal, também denominada subaracnoidea
ou raquidiana, o farmaco é administrado no espaco subaracnoideo, isto €, em contato
direto com o liquido cefalorraquidiano (MASSONE, 2003; SAROTTI et al., 2011; BAUER
et al., 2012). As anestesias epidural e intratecal sdo indicadas para procedimentos
cirdrgicos caudais ao diafragma e possuem contraindicacbes especificas, como
infeccédo da pele no local da puncéo, estado de choque ou hipovolemia grave, doenca
preexistente envolvendo a medula espinhal, aumento da pressdo intracraniana,
coagulopatia e doenca cardiaca descompensada (SKARDA; TRANQUILLI, 2007;
SAROTTI et al.,, 2011). As anestesias neuroaxiais, quando comparadas a anestesia

geral, apresentam vantagem de serem mais seguras e de minimizarem as alteracoes
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cardiorrespiratorias, além de serem de facil execugdo e custo acessivel. Ademais, 0s
farmacos administrados por estas vias sofrem menor absorcdo e, portanto, acarretam
efeitos sistémicos menos pronunciados (GASPARINE et al., 2007).

Os anestésicos locais sdo os farmacos mais utilizados na anestesia intratecal e
agem interrompendo a conducdo do estimulo nervoso por blogueio da condutancia dos
canais de sodio e, consequentemente, supressado da deflagracdo do potencial de acao
(CARVALHO, 1994). A ligacdo desses farmacos aos canais de sodio depende da
conformacdo do canal, sendo, portanto, um fenémeno voltagem-dependente. A
afinidade pela configuracéo fechada é baixa, enquanto que a conformacao inativada é
extremamente favoravel a interacdo, assim sendo, o anestésico local se liga
preferencialmente a forma inativada ndo condutora do canal, mantendo-o nesta forma e
estabilizando, assim, a membrana (CARVALHO, 1994; PEREIRA, 2007).

Os efeitos clinicos dos anestésicos locais variam de acordo com sua estrutura
quimica e, dessa forma, reconhecem-se na férmula geral dos anestésicos locais, trés
partes fundamentais: radical aromatico, que é a porcéo lipossoluvel do farmaco e
responsavel por sua penetracdo no nervo; cadeia intermedidria, que € o esqueleto da
molécula do anestésico e a parte responsavel pelas diferencas de poténcia, toxicidade
e biotransformacao; e grupo amina, porcdo ionizavel da molécula que sofre influéncia
do pH do meio e, portanto, determina a velocidade de acdo do anestésico local
(CARVALHO, 1994; PEREIRA 2007).

No uso clinico dos anestésicos locais, trés caracteristicas basicas tém interesse
relevante: poténcia, duracéo e velocidade de acdo. A primeira apresenta relacéo direta
com lipossolubilidade, a segunda depende da ligacdo as proteinas dos receptores e a
terceira possui relacdo inversa ao grau de ionizacdo. Além dessas trés propriedades,
alguns anestésicos locais ainda podem determinar bloqueio diferencial entre as fibras
sensitivas e motoras, como por exemplo, a ropivacaina (CARVALHO, 1994; LEISURE;
DIFAZIO, 1996; REYNOLDS, 1997; PEREIRA 2007).

O anestésico local ideal para o uso epidural ou intratecal deve exercer rapido
inicio de acédo, longa duracdo e promover analgesia e relaxamento muscular adequado,
entretanto, ainda ndo existe uma substancia que possua todas essas propriedades. A

lidocaina € o farmaco mais empregado para anestesia epidural e, embora tenha um

4



curto periodo de laténcia, a sua utilidade € limitada se o tempo cirargico é prolongado;
por outro lado, a bupivacaina possui duracdo mais longa, porém, o seu inicio de acao é
lento. A associacao destes dois farmacos por via epidural foi comparada ao uso isolado
de cada em cées, a fim de combinar o rapido inicio de acéo da lidocaina e a prolongada
duracdo de acdo da bupivacaina, resultando em boa utilizacdo pratica (CRUZ et al.,
1997).

A levobupivacaina e a ropivacaina sao anestésicos locais de longa duracdo que
surgiram como alternativa a bupivacaina, depois de relatos de parada cardiaca e
convulsGes apoOs aplicacdo intravenosa acidental deste farmaco em humanos
(ALBRIGHT, 1979). S&o substancias que apresentam caracteristicas farmacocinéticas e
farmacodinamicas comuns as da bupivacaina, em virtude da semelhanca entre suas
estruturas quimicas. No entanto, clinicamente possuem diferencas consideraveis

quanto a poténcia e, especialmente, toxicidade (CASATI; PUTZI, 2005).

Tabela 1 Propriedades fisicas e quimicas de trés anestésicos locais de longa duragéo.

Bupivacaina Levobupivacaina Ropivacaina

Peso Molecular (Da) 288 288 274
pKa 8,1 8,1 8,1
Lipossolubilidade 30 30 2,8
Coeficiente de particédo (logP) 28 28 9
Ligacao a proteinas (%) 95 95 94

Adaptado de CASATI; PUTZI (2005)

A grande diferenca entre estes trés farmacos esté relacionada as suas estruturas
moleculares. A bupivacaina possui estrutura molecular de alta solubilidade e um centro
quiral, 0 que a torna uma mistura racémica, ou seja, que contém a mesma proporcéao de
dois enantibmeros, um dextrorrotatério e um levorrotatério. As atividades Opticas
determinam as diferencas nos efeitos anestésicos entre essas substancias, assim
sendo, a ropivacaina € um composto que sé possui moléculas levorrotatorias, o que
resulta em menor potencial toxicologico quando comparada a bupivacaina (CASATI;
PUTZI, 2005; LEONE et al., 2008). Ainda, a ropivacaina apresenta um diferencial de

bloqueio sensitivo e motor que estad relacionado ao tipo de fibra, além da sua
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propriedade intrinseca de causar vasoconstricdo (LEISURE; DIFAZIO, 1996;
REYNOLDS, 1997). A levobupivacaina é uma molécula que foi sintetizada apos a
ropivacaina, com inicio de sua utilizacdo clinica em 1999, sendo uma substancia
composta pela parte levorrotatéria da bupivacaina, e que foi isolada ap6s a publicacéo
de trabalhos que indicaram que este isémero resultou em menor potencial toxicoldgico
(GENNERY et al., 2000).

Isbmeros sdo compostos que apresentam 0S mesmos constituintes atémicos,
porém, em disposicdes diferentes. Esterecisbmeros sdo aqueles isdbmeros que
possuem 0S mesmos atomos, a mesma disposi¢cdo, mas com distribuicdo espacial
distinta, sendo classificados em isémeros geomeétricos ou o6pticos. Os primeiros sdo
estereoisbmeros que nao tém atividade Optica e sao denominados cis ou trans,
enguanto que os segundos séo agueles que possuem atividade éptica e centros quirais
ou assimétricos. Atividade Optica € a capacidade que certas substancias possuem de
desviar o plano da luz polarizada, assim, se o desvio for para a direita, ela sera
dextrorrotatéria e sera classificada com o sinal (+) ou d; se for para a esquerda,
denominar-se-& levorrotatoria e recebera o sinal (-) ou | (LIMA, 1997).

Sarotti et al. (2011) reportaram a aplicacdo clinica da anestesia intratecal com
bupivacaina (0,4 mg/kg) ou levobupivacaina (0,4 mg/kg), associadas ou ndo a morfina
(0,12 mg/kg) ou ao fentanil (0,5 pg/kg) em cées, mostrando sua eficacia e seguranca
para realizacdo de procedimentos cirirgicos caudais ao diafragma e descreveram a
técnica, suas vantagens, desvantagens, indicacbes e contraindicagfes. O indice de
insucesso foi de 10% e a resposta cardiaca ao estimulo doloroso ocorreu em 29 dos 82
procedimentos (ovariohisterectomia, cirurgia dos membros pélvicos, cesarianas e
cirurgias abdominais caudais). Os animais também apresentaram efeitos colaterais
como bradicardia, hipotensao, retencao urinaria e hipersalivagédo, entretanto, os autores
concluiram que a anestesia intratecal foi possivel de ser aplicada, apesar de nédo ter
abolido completamente a resposta cardiaca ao estimulo doloroso, e apresentou efeitos
colaterais minimos, com incidéncia semelhante a encontrada em humanos.

Santos e Lima (2000), em estudo anatdbmico da medula espinhal de ovinos,
mostraram que, como nos humanos, os ovinos possuem o apice do cone medular

proximo a segunda vértebra sacral, o0 que nos permite realizar a pungdo no espaco
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lombossacro utilizando os mesmos pontos de referéncia da técnica epidural descrita em
caes (MUIR et al. 2007; SKARDA; TRANQUILLI, 2007). O indice de insucesso destas
técnicas aumenta em pacientes obesos, dificultando a localizacdo dos pontos de
referéncia (PRAXEDES; OLIVA FILHO, 2010; KIM et al., 2011; BAUER et al. 2012).
Recentemente, com a intengdo de aprimoramento da técnica e diminuicdo dos indices
de insucesso, varias ferramentas vém sendo utilizadas para facilitar a localizacdo do
espaco lombossacro, com destaque para ultrassonografia, que tem se revelado eficaz e
confiavel, além de trazer informacdes importantes sobre a anatomia desta regido
(BAUER et al., 2012).

Adicionalmente, outros fatores podem interferir no resultado das anestesias
espinhais, como o calibre e o formato do bisel da agulha, velocidade de aplicacéo,
concentracdo do farmaco, dose e volume aplicados, baricidade do farmaco e
posicionamento do paciente (GREENE, 1985). O calibre da agulha apresenta
importancia clinica em humanos e varios trabalhos revelaram que a incidéncia de
cefaleia aumenta quando se utiliza agulhas de grosso calibre. O bisel da agulha
também tem relevancia clinica, podendo ser menos ou mais traumatico, dependendo do
seu formato (VALLEJO et al., 2000). A velocidade de aplicacdo tem interferéncia direta
na extensao do bloqueio, assim, quanto maior a velocidade, maior a chance de que o
blogueio avance para regiées mais craniais a pun¢do. Em caes, o tempo total de 20
segundos por aplicacdo, independente do volume administrado, foi preconizado em
razdo da auséncia de alteracbes cardiorrespiratérias importantes (SAROTTI et al.,
2011).

A relagéo entre as densidades do farmaco e do liquor é denominada baricidade e
permite a classificacdo dos farmacos em hiperbaricos, quando sua densidade € maior
gue a do liquor; isobaricos, quando as densidades sdo semelhantes; e hipobaricos,
quando a densidade do farmaco € menor que a do liquor (GREENE, 1985;
RICHARDSON; WISSLER, 1997). A baricidade do anestésico local apresenta
importancia clinica, pois os farmacos hipobaricos tendem a se difundir para as partes
mais craniais do espaco intratecal, enquanto que os isobéricos se dispersam de forma
homogénea no liquor e os hiperbaricos possuem tendéncia a permanecer na parte mais

caudal do espaco subaracnoideo, o que pode interferir na extensdo do bloqueio
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desejado (IMBELLONI et al., 2002). Estes mesmos autores demonstraram que €
possivel realizar o bloqueio unilateral de membro utilizando solugdo anestésica
hipobarica e posicionando o lado que se deseja realizar a insessibilizagdo em nivel
superior, mostrando que o posicionamento do paciente e o local onde se deseja realizar
a anestesia exercem influéncia significativa no resultado.

Vérios trabalhos foram publicados comparando a bupivacaina, levobupivacaina e
a ropivacaina, mas poucos evidenciaram suas aplicacbes clinicas em animais
domésticos. Podemos verificar, em humanos, que a aplicacao intratecal da bupivacaina
(15 mg), da levobupivacaina (15 mg) ou da ropivacaina (18 mg) promoveu tempos de
blogueio diferentes, pois mesmo em massas maiores, a ropivacaina apresentou menor
tempo de bloqueio motor, quando comparado com os outros dois farmacos (KANAI et
al., 1999; GAUTIER et al. 2003; CASATI, et al., 2004). Feldman et al. (1997) realizaram
experimento comparando a bupivacaina 0,5% (25 mg) e a ropivacaina 0,75% (37,5 mg)
por via epidural em ovinos. Seu trabalho se tornou referéncia na metodologia para
avaliacao e diferenciacdo dos bloqueios motor e sensitivo nessa espécie. Além disso,
0s autores avaliaram a concentracdo plasmatica dos farmacos, trazendo informacdes
importantes sobre a farmacocinética destes quando aplicadas pela via epidural. A
comparacao da bupivacaina e levobupivacaina em diferentes concentracées (0,25%,
0,5% e 0,75%) e volume de 0,2 mL/kg, em cées conscientes por via epidural, revelou
gue o periodo de laténcia foi maior para a levobupivacaina em todas as concentracoes,
entretanto, a duracdo do bloqueio da bupivacaina foi maior na concentragdo de 0,5%,
semelhante em 0,75%, enquanto que na concentracdo de 0,25%, ndo houve efeito
anestésico (GOMEZ DE SEGURA et al., 2009).

A ropivacaina, por via intratecal em concentra¢ges de 0,5% (18 mg) e 0,75% (18
mg), apresentou perfil semelhante quanto a extensao do bloqueio, periodo de laténcia e
tempo de duracdo. No entanto, quando comparado com a bupivacaina a 0,5% (16 mg),
esta apresentou tempo mais prolongado de blogueio motor e sensitivo e maior
progressdo em humanos (VASSILIADIS et al.,, 2005). A bupivacaina (8-9 mg),
hiperbérica ou isobérica, aplicada no espaco subaracnoideo por meio da técnica
combinada de anestesia epidural com intratecal, ndo apresentou diferenca quanto a

extensdo do bloqueio alcancado, ou quanto aos tempos de bloqueios motor e sensitivo
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(KUCUKGUCLU et al, 2008). A infusdo continua epidural de bupivacaina,
levobupivacaina ou ropivacaina, na taxa de 0,2 mg/kg/h e concentracdo de 0,125%,
promoveu analgesia pés-operatéria satisfatoria e sem diferencas significativas entre os
trés farmacos, todavia, apenas as criancas mantidas com a bupivacaina apresentaram
bloqueio motor (DE NEGRI et al., 2004).
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CAPITULO I

ESTUDO COMPARATIVO DOS EFEITOS CLINICOS E ANESTESICOS DA
BUPIVACAINA, LEVOBUPIVACAINA OU ROPIVACAINA POR VIA INTRATECAL EM
OVELHAS
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RESUMO

O objetivo do presente estudo foi avaliar e comparar os efeitos sistémicos e anestésicos
da bupivacaina, levobupivacaina ou ropivacaina por via intratecal em ovelhas. Foram
utilizadas seis ovelhas, que receberam no intervalo de sete dias, 0,5 mg/kg de
bupivacaina (grupo B), levobupivacaina (grupo L) ou ropivacaina (grupo R). As
variaveis sistémicas avaliadas foram frequéncias cardiaca (FC) e respiratéria (f),
temperatura retal (TR), pressdes arteriais sistolica (PAS), média (PAM) e diastélica
(PAD), pH, PaO, PaCO, e HCOj;. Estes parametros foram mensurados antes da
aplicacéo intratecal (TO) e apds, a cada 10 minutos, durante 120 minutos (T10 a T120).
As varidveis anestésicas avaliadas foram os periodos de bloqueio motor (BM), de
bloqueio sensitivo (BS), de regressdo do bloqueio sensitivo (RBS) e de recuperacao
(PR), além do nivel de extensédo do bloqueio sensitivo (EBS), a cada 10 minutos, até a
recuperacédo total dos animais. Os dados, quando paramétricos, foram submetidos a
ANOVA RM ou ANOVA e post hoc Tukey, ou teste t. Quando ndo paramétricos, utilizou-
se as andlises de Friedmann ou Kruskal Wallis com post hoc Dunnet, ou teste de Mann-
Whitney. As diferencas foram consideradas significativas quando P<0,05. A FC diminuiu
nos grupos B e L, de T80 a T120 e em T110 e T120, respectivamente. A f reduziu no
grupo L entre T30 e T60 e de T80 a T100, e no grupo R, em T50, T60 e T80. A TR
aumentou no grupo B, a partir de T80. Quanto as variaveis anestésicas, houve
diferenca significativa apenas no grupo B, cujo BS foi mais prolongado que BM. Nestas
condi¢des, conclui-se que a adminstracdo intratecal destes trés anestésicos locais nao
causa alteracdes sistémicas deletérias em ovelhas. Além disso, a bupivacaina foi o

farmaco que proporcionou maiores periodos de blogueios sensitivo e motor.

PALAVRAS-CHAVE: analgesia, anestesia local, bloqueio motor, dor, ovinos

raquianestesia.
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ABSTRACT

The aims of this paper were to evaluate and to compare the clinic and anesthetic effects
of bupivacaine, levobupivacaine and ropivacaine by intrathecal way in sheep. Six sheep
were used, each one received 0,5mg/kg of bupivacaine (group B), ropivacaine (group R)
and levobupivacaine (group L). The systemic variables evaluated was the heart rate
(HR) and respiratory (f), rectal temperature (RT), the systolic (SAP) mean (MAP) and
diastolic (DAP) blood pressures, pH, PaO, PaCO, e HCOj;. These parameters were
measured before the intrathecal application (TO) and after the application each 10
minutes for 120 minutes (T10 a T120). The anesthetic variables evaluated were the
periods of sensitivity blocks (SB) and motor (MB), sensitive block extension (SBE),
period of sensitive block regression (SBR) and period of recovery (PR) each 10 minutes,
until the full restoration of the animal. The data were submitted to ANOVA RM or
ANOVA and post hoc Tukey or t test, when they were parametric. When the data were
not parametric, we used Friedmann or Kruskal Wallis com post hoc Dunnet, or de Mann-
Whitney test. It was considered P<0,05. The HR decreased in the groups B and L, from
T80 to T120 and from T110 to T120, respectively. The f decreased in the L group,
between T30 and T60 and from T80 to T100, and in the R group it decreased in T50,
T60 and T80. The RT increased in B group from T80. As the anesthetic variables the B
group present SB more prolonged then MB. In these conditions the intrathecal
application of these local anesthetics does not cause systemic deleterious changes in
sheep. Futhermore, the bupivacaine was the drug that provided longer periods of

sensitive and motor block.

Keywords: spinal anesthesia, motor block, local anesthetics, analgesia, pain, sheep.
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INTRODUCAO

A anestesia intratecal, assim como a epidural, pode ser empregada em
procedimentos cirargicos caudais ao diafragma, como em membros pélvicos, perineo,
flanco e cauda, além de diversas manobras obstétricas e reprodutivas em ovinos e outros
pequenos ruminantes (DEROSSI et al., 2002; DEROSSI et al., 2003; DEROSSI et al.,
2006). Esta técnica possui algumas vantagens sobre a anestesia geral, como menor
custo, maior praticidade e mais seguranca ao paciente por acarretar efeitos sistémicos
pouco pronunciados (SKARDA; TRANQUILLI, 2007; SAROTTI et al., 2011). O
anestésico local de longa durac¢do mais utilizado nas técnicas espinhais atualmente é a
bupivacaina, entretanto, seu potencial toxicolégico revelado apos relatos de casos de
parada cardiaca decorrentes de injecfes intravenosas acidentais em humanos
(ALBRIGHT, 1979), levou a busca por farmacos mais seguros e que produzam, além do
longo periodo de agdo, analgesia e relaxamento muscular adequados (VAN DE VELDE,
2006).

A ropivacaina e a levobupivacaina surgiram como alternativas de anestésicos
locais de longa duracdo e apresentam caracteristicas farmacocinéticas e
farmacodinamicas semelhantes a bupivacaina, mas, clinicamente, exibem diferencas
significativas quanto a poténcia e toxicidade (CASATI; PUTZI, 2005; LEONE et al.
2008). Varios trabalhos compararam a bupivacaina, a levobupivacaina ou a ropivacaina
em diferentes doses, concentracdes, baricidades e associacbes com outros farmacos
por via intratecal em humanos, revelando diferencas clinicas em relacdo aos periodos
de bloqueio motor e sensitivo (DELFINO et al., 1999; KANAI et al., 1999; GAUTIER et
al. 2003; CASATI et al., 2004; VASSILIADIS et al.,, 2005; CAMORCIA et al., 2007;
MANTOUVALOU et al., 2008). Em caes, Sarotti et al. (2011) utilizaram por via intratecal
a bupivacaina e a levobupivacaina, associadas ou néo a opioides, e ratificaram, assim
como em humanos, o uso clinico na espécie canina.

Em ovinos, Feldman et al. (1997) compararam a bupivacaina com a ropivacaina
por via epidural e encontraram diferengas entre os tempos de blogueio motor e
sensitivo. Pela via intratecal nesta mesma espécie, a ropivacaina promoveu bloqueio

sensitivo de maior duracdo em relacdo ao motor, na dose de 1,5 mg/kg, sem efeitos
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sistémicos deletérios (LEITE et al., 2007). Associada ou ndo a metadona, a ropivacaina,
na dose de 0,5 mg/kg, ndo causou efeitos sistémicos deletérios em ovelhas (MOREIRA,
2012). No entanto, apesar da importancia da anestesia intratecal com a utilizacdo de
anestésicos locais de longa duracdo em ovinos, ndo foram encontrados na literatura
consultada estudos que avaliaram e compararam a bupivacaina, a levobupivacaina e a
ropivacaina nesta espécie. Neste sentido, o presente estudo objetivou avaliar e
comparar os efeitos sobre as variaveis sistémicas e as propriedades anestésicas destes

trés anestésicos quando administrados pela via intratecal em ovelhas.
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MATERIAL E METODOS

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica no Uso Animal do Instituto de

Ciéncias Bioldgicas da Universidade de Brasilia, sob protocolo n° 151280/2011.

Animais

Seis ovelhas adultas da raca Santa Inés, com massa corporea entre 45 e 61kg
(52,4+6,0kg) e consideradas higidas apds exames clinicos e laboratoriais (hemograma,
funcdes renal e hepética, dosagem de proteinas totais e coproparasitoldgico), foram
utilizadas neste estudo.

Os animais foram mantidos em baias coletivas no Hospital Veterinario de
Grandes Animais da Granja do Torto UnB/SEAPA, alimentados com racdo balanceada
duas vezes ao dia, além de capim Tifton, 4gua e sal a vontade, durante todo o periodo
experimental. No dia anterior a experimentagdo, jejum alimentar de 12 horas e hidrico

de seis horas foi adotado.

Preparo dos animais

As ovelhas utilizadas neste experimento foram submetidas anteriormente a
cirurgia de transposicao da artéria cardtida comum direita com o objetivo de facilitar o
acesso arterial patente para afericdo da pressao arterial sistémica e colheita seriada de
sangue para a gasometria, como descrito por Gouvéa et al. (2011).

O condicionamento dos animais foi realizado diariamente, durante os quinze dias
anteriores ao experimento, pela simulacdo de todos os passos do delineamento
experimental, desde a captura dos animais no galpdo até o posicionamento destes na
mesa para a puncéo arterial, colheita de amostras e mensuragédo dos parametros, com
intuito de que nao fosse necessaria a administracdo de sedativos ou tranquilizantes
durante estes procedimentos.

No dia do experimento, foi realizada a tricotomia (terco médio da regido cervical,
localizada pela superficializacdo da artéria carétida) e antissepsia com iodopolividona

(PVPI) degermante’ e &lcool’. O animal foi posicionado em decubito lateral esquerdo e,

! Riodeine Degermante, Rioquimica IndUstria Farmacéutica, S&o José do Rio Preto, SP, Brasil.
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logo em seguida, foi realizada uma pequena incisdo de pele com lamina de bisturi® n.
11 para facilitar a introducédo do cateter vascular periférico 20G* na artéria carétida. Ao
cateter, foi acoplado um adaptador Luer Lock com latex autovedante® e o conjunto foi

fixado & pele com fio de nylon 2-0°, esparadrapo e cianoacrilato’.

Grupos experimentais

Todos o0s animais participaram dos trés grupos experimentais, 0S quais
receberam, por via intratecal:

Grupo B (n=6) — 0,5 mg/kg de bupivacaina®.
Grupo L (n=6) — 0,5 mg/kg de levobupivacaina®.
Grupo R (n=6) — 0,5 mg/kg de ropivacaina®®.

A concentracdo das solucbes anestésicas e 0 volume das injecdes foram
padronizados para 0,33% e 0,15 mL/kg, respectivamente, por meio de adicdo de agua
destilada para injetaveis.

A ordem de aplicacdo dos farmacos foi realizada de forma aleatéria e sem o
conhecimento do avaliador, caracterizando o experimento como randomizado e duplo
cego. Para que o mesmo animal fosse realocado em outro grupo experimental, o

intervalo minimo de sete dias foi instituido.

Procedimento anestésico

Os animais foram posicionados em mesa cirurgica acolchoada de maneira que
seus membros pélvicos ficassem sem apoio, com a regido lombossacra levemente mais
baixa que o restante do corpo (Figura 1). Em seguida, foi realizada tricotomia ampla da
regido lombossacra e antissepsia rigorosa com PVPI degermante e alcool. A
identificacdo dos pontos de referéncia do espaco lombossacro, onde seria realizada a

puncao intratecal, foi realizada de acordo com Sarotti et al. (2011). Ato continuo, 2,0 mL

®Alcool Ecoflame 70° , Ecoflame do Brasil Industria e Comércio de Importacdo e Exportacdo Ltda, Itatiba, SP, Brasil.

® Lamina de Bisturi n. 11, Starmed Artigos Médicos e Hospitalares Ltda, Curitiba, PR, Brasil.

* Cateter Jelco Intravenoso Periférico 20G, Smiths Medical do Brasil Produtos Hospitalares Ltda., S&o Paulo, SP, Brasil.
® Adaptador PRN, Becton Dickinson Ind. Cirtirgicas Ltda, Juiz de Fora, MG, Brasil.

®Fio de Nylon (NL20CT25), Bioline Fios Cirlrgicos Ltda, Anapolis, GO, Brasil.

" Super Bonder, Henkel Loctite Adesivos Ltda, Itapevi, SP, Brasil.

8 Neocaina 0,5% sem vasoconstritor, Cristalia Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda, Itapira, SP, Brasil.

® Novabupi 0,75% sem vasoconstritor, Cristalia Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda, Itapira, SP, Brasil.

1% Ropi 0,75% sem vasoconstritor, Cristalia Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda, Itapira, SP, Brasil.
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de lidocaina a 2% foram infiltrados nos tecidos subcutaneo e intramuscular acima do
espaco lombossacro para que, apdés 10 minutos, um mandril de cateter vascular
periférico 20G fosse introduzido no espaco intratecal. A confirmacao deste foi realizada
pela presenca de liquor e auséncia de sangue no canhdo do mandril. A velocidade das
aplicagbes intratecais foi de 0,2 mL/s e estas foram executadas pelo avaliador que
desconhecia o grupo experimental.

Figura 1 Posicionamento da ovelha na mesa cirlrgica para realizacédo do procedimento

anestésico. A - Vista lateral. B - Vista dorsal.

Avaliacdo das variaveis fisioldgicas
Estas variaveis foram aferidas antes da injecdo dos farmacos (TO) e depois, a
cada 10 minutos, durante 120 minutos, consistindo nos seguintes tempos de
observagéo: T10, T20, T30, T40, T50, T60, T70, T80, T90, T100, T110 e T120.
As variaveis fisiologicas foram mensuradas como segue abaixo:
e Frequéncia cardiaca (FC, em bat/min): variavel obtida com o uso de monitor
multiparamétrico'?, por sensor de oximetro de pulso colocado no teto de cada

ovelha.

1 Xylestesin 2% com vasoconstritor, Cristalia Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda, Itapira, SP, Brasil.
'2 DX 2010, Dixtal Biomédica IndGstria e Comércio Ltda., S&o Paulo, SP, Brasil.

22



o Pressfes arteriais sistélica, média e diastolica (PAS, PAM e PAD, em mmHg):
aferidas por método invasivo com o uso de monitor multiparamétrico, cujo
transdutor foi posicionado e calibrado a altura estimada do coracdo dos animais
e conectado ao cateter intracarotideo;

e Frequéncia respiratéria (f, em mov/min): realizada pela contagem dos
movimentos toracicos dos animais durante 60 segundos.

« Temperatura retal (T, em °C): aferida pelo monitor multiparamétrico, cujo
transdutor foi mantido em contato com a mucosa retal dos animais.

o Pardmetros hemogasométricos: pH arterial (pH, unidades); Pressao parcial
arterial de O, (PaO,, em mmHg); Presséao parcial arterial de CO, (PaCO,, em
mmHg); Concentracdo arterial de bicarbonato (HCO3;, em mmol/L). Foram
mensurados apos a colheita de aliquotas de 0,6 a 0,7 mL de sangue da artéria
carétida em seringas de 1mL previamente heparinizadas®. As amostras foram
imediatamente processadas em aparelho de hemogasometria®®.

Avaliacdo das variaveis anestésicas

As variaveis anestésicas foram aferidas antes da injecdo dos farmacos (T0) e
depois, a cada 10 minutos, até o retorno da plenitude total dos movimentos dos
membros pélvicos.

Periodo de blogueio sensitivo (BS): mensurado pela presenca ou auséncia de
resposta ao pingamento no interdigito, sendo consideradas respostas positivas, a
contracdo do membro ou qualquer outro comportamento de incomodo, como
vocalizacédo, olhar para o local pincado ou tentativa de esquivar-se do estimulo.

Periodo de bloqueio motor (BM): mensurado pela presenca ou auséncia de
capacidade de motricidade dos membros pélvicos, sendo considerada resposta
positiva, a contragdo do membro voluntariamente, apos tracionado ou pin¢ado.

Extensdo do bloqueio sensitivo (EBS): identificado utilizando-se o teste de
paniculo, realizado por pingcamento da pele, 10 cm lateralmente a linha média da coluna

vertebral, em sentido caudocranial a partir do espaco lombossacro, vértebra por

'3 Heparin, Cristalia Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda., Itapira, SP, Brasil.
¥ COBAS B 121, Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A., Anapolis, GO, Brasil.
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vértebra, até a presenca de contracdo da pele. Registrou-se a veértebra (dermatomo)
caudal a presenca da resposta positiva.

Periodo de regressao do bloqueio sensitivo (RBS): calculado empregando-se os
valores obtidos no método da EBS, para determinar o tempo que decorre da aplicacao
do farmaco até a presenca de contragcdo da pele no espaco lombossacro.

Periodo de recuperacdo (PR): mensurado desde o término dos bloqueios motor
ou sensitivo, até a plenitude dos movimentos dos membros pélvicos.

Obs.. Para o teste das variaveis anestésicas, empregou-se uma pinca
hemostéatica de Kelly (20 cm), a qual foi fechada até a segunda trava e mantida por um

periodo maximo de dois segundos.

Analise estatistica

O teste de Shapiro Wilk foi realizado para avaliar a ocorréncia de distribuicao
normal dos dados a serem avaliados. Assim, para as variaveis fisiolégicas, quando
comparadas dentro de cada grupo ao longo do tempo, utilizou-se a andlise de variancia
de uma via para medidas repetidas a fim de identificar se houve diferenca significativa
entre os valores mensurados em cada tempo de avaliacdo. A andlise post hoc com o
teste de Tukey foi empregada com o objetivo de identificar quais valores diferiam dos
obtidos em T0O. Quando os dados ndo possuiram distribuicdo normal, foram utilizados
os testes de variancia bidirecional de Friedman e post hoc de Dunnett. Para a
comparacao entre 0os grupos em cada tempo de observacédo, foi empregada a analise
de variancia seguida do teste de Tukey.

Para analisar o BM, BS, RBS e PR entre os grupos, foi empregada ANOVA
seguida do teste de Tukey, quando os dados apresentaram distribuicdo normal, e
Kruskal Wallis, quando n&o apresentaram distribuicdo normal. Para comparar BS e BM
dentro de cada grupo, foi utilizado o teste t de Student para os dados paramétricos e
analise de Mann-Whitney para os dados nédo parameétricos. Todas as analises foram
interpretadas considerando o nivel de significancia de 5%. (MONTIANI-FERREIRA et
al., 2004).
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RESULTADOS

Variaveis fisiologicas

Frequéncia cardiaca
A andlise estatistica revelou diminuicdo significativa da FC em relagdo ao TO
apenas no grupo B, de T80 a T120, e no grupo L, em T110 e T120. Comparando-se 0s

grupos, nao houve diferencas significativas para a FC (tabela 2 e figura 2).

Pressao arterial
Os valores médios da PAS, PAM, PAD ndo apresentaram alteracdes
significativas quando comparados ao TO dentro de cada grupo, ou quando comparados

entre 0s grupos nos mesmos tempos de observacgéao (tabelas 3 a 5 e figuras 3 a 5).
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Tabela 2 Valores das medianas e quartis da frequéncia cardiaca (bat/min) observada
em ovelhas apOs injecdes intratecais de 0,5 mg/kg de bupivacaina (B),
levobupivacaina (L) ou ropivacaina (R).

Grupos TO T10 T20 T30 T40 T50 T60 T70 T80 T90 T100 T110 T120
Med 97 102 101 88 90 90 89 88 85* 83* 80* 82* 83*
B(n=6) Q25 95 91 95 83 87 83 84 84 83 81 72 76 79
Q75 98 111 107 92 95 96 92 90 90 8 8 84 86
Med 102 105 97 106 97 94 92 98 90 90 85 83* 84*
L(n=6) Q25 100 94 95 98 90 88 89 95 8 87 83 77 80
Q75 131 119 98 109 103 100 98 102 93 94 91 89 91
Med 102 108 115 101 95 100 97 95 92 93 92 93 92
R(n=6) Q25 88 94 104 91 90 88 89 91 8 85 88 87 91
Q75 106 137 133 109 102 102 102 96 99 100 98 104 95

* - Diferenca significativa quando comparado com o TO. (Friedman; post hoc Dunnett; p<0,05).
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Figura 2 Representacdo gréfica das variagbes das medianas da frequéncia cardiaca

(bat/min) em ovelhas apos injecdes intratecais de 0,5 mg/kg de bupivacaina

(B), levobupivacaina (L) ou ropivacaina (R).
* Grupo B - Diferenca significativa quando comparado ao TO.

*Grupo L - Diferenca significativa quando comparado ao TO.
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Tabela 3 Valores das médias e desvios padrdo da presséo arterial sistélica (mmHg)
observada em ovelhas apdés injecdes intratecais de 0,5 mg/kg de bupivacaina
(B), levobupivacaina (L) ou ropivacaina (R).

Grupos TO T10 T20 T30 T40 T50 Te6O T/0 T80 T90 T100 T110 T120
116 116 112 115 110 110 117 114 114 114 108 114 119

°(079) [8] [14] [14] [14] [13] [16] [14] [12] [15] [13] [16] [17] [18]
L (n=6) 126 130 130 129 121 123 122 123 124 129 128 123 124
[12] [16] [23] [20] [14] [16] [16] [17] [18] [18] [22] [18] [17]
R (n=6) 119 119 115 115 119 116 114 114 118 118 129 120 123
[51 [7] [9] [10] [15] [12] [11] [10] [10] [14] [21] [15] [13]
160 -
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150 - —o—L
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Figura 3 Representacao grafica das variacdes das médias da pressao arterial sistolica

(mmHg) em ovelhas apdés injecdes intratecais de 0,5 mg/kg de bupivacaina
(B), levobupivacaina (L) ou ropivacaina (R).
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Tabela 4 Valores das médias e desvios padrdo da pressao arterial média (mmHgQ)
observada em ovelhas apds inje¢des intratecais de 0,5 mg/kg de bupivacaina

(B), levobupivacaina (L) ou ropivacaina (R).

Grupos TO T10 T20 T30 T40 T50 T60 T70 T80 T90 T100 T110 T120
B(n=e) 06 98 97 O7 96 95 07 96 94 94 8 89 90
[8] [14] [15] [14] [17] [16] [14] [13] [14] [21] [19] [19] [21]
107 105 105 105 103 103 104 106 104 106 106 104 101
[12] [16] [19] [18] [17] [18] [19] [20] [18] [16] [18] [12] [15]
102 99 96 96 95 98 95 96 97 101 107 102 106
[6] [9] [11] [12] [11] [10] [11] [11] [10] [12] [16] [14] [13]

L (n=6)

R (n=6)
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Figura 4 Representacao grafica das variacbes das médias da pressao arterial média

(mmHg) em ovelhas apoés injecdes intratecais de 0,5 mg/kg de bupivacaina

(B), levobupivacaina (L) ou ropivacaina (R).
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Tabela5 Valores das médias e desvios padréo da pressao arterial diastdlica (mmHg)

observada em ovelhas apdés injecdes intratecais de 0,5 mg/kg de bupivacaina

(B), levobupivacaina (L) ou ropivacaina (R).

Grupos TO T10 T20 T30 T40 T50 Te6O T/0 T80 T90 T100 T110 T120

B (n=6) 84 80 80 7v6 77 77 176 76 77 719 77 75 77
[17] [22] [18] [20] [21] [23] [19] [19] [18] [17] [15] [16] [18]
L (n=6) 89 79 83 83 84 83 83 88 83 83 86 86 87
[16] [15] [18] [22] [19] [20] [23] [24] [18] [15] [17] [13] [16]
R (n=6) 86 77 75 75 72 77 74 76 76 78 83 81 87
[8] [17] [12] [14] [16] [10] [11] [12] [11] [10] ([15] ([13] [16]
110 -
——B
5100 - —-L
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Figura5 Representacdo gréfica das variacbes das meédias da pressdo arterial

diastélica (mmHg) em ovelhas apos injecdes intratecais de 0,5 mg/kg de

bupivacaina (B), levobupivacaina (L) ou ropivacaina (R).
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Frequénciarespiratoria

A f diminuiu significativamente no grupo L em comparacdo ao TO nos tempos
T30, T40, T50, T60, T80, T90 e T100 e no grupo R, nos tempos T50, T60 e T80. O
grupo B ndo apresentou alteracdo significativa em nenhum dos tempos. Comparando-

se 0s grupos entre si, ndo houve diferencas significativas para a f (tabela 6 e figura 6).

Variaveis hemogasométricas

Quanto aos parametros hemogasométricos avaliados (pH, PaO,, PaCO,, HCO3),
as analises estatisticas ndo evidenciaram diferencgas significativas dentro dos grupos ou
entre estes (tabelas 7 a 10 e figuras 7 a 10).

Temperatura retal
A TR aumentou significativamente apenas no grupo B, quando comparada ao
TO, entre T80 e T110. Quando comparados os valores das médias da TR entre 0s

grupos, ndo houve diferenca significativa (tabela 11 e figura 11).
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Tabela 6 Valores das medianas e quartis da frequéncia respiratéria (mov/min)

observada em ovelhas apdés injecdes intratecais de 0,5 mg/kg de bupivacaina

(B), levobupivacaina (L) ou ropivacaina (R).

Grupos TO T10 T20 T30 T40 T50 Te0 T70 T80 T90 T100 T110 T120
Med 36 24 24 24 24 24 24 26 26 24 24 24 26
B(n=6) Q25 29 24 24 24 21 21 24 20 21 20 21 24 24
Q7555 24 24 27 30 30 30 32 31 31 33 30 34
Med 30 24 24 24* 22* 20* 20* 22 22* 22* 22 21 22
L(n=6) Q25 28 21 24 21 20 20 20 20 20 20 20 20 20
Q75 38 24 24 24 24 23 23 24 24 24 24 24 27
Med 44 26 28 24 26 26* 26* 28 26* 28 28 28 26
R(M=6) Q25 41 21 22 21 21 21 18 19 21 22 22 22 21
Q7553 28 31 30 31 28 31 31 28 28 28 28 28

* - Diferenca significativa quando comparado ao TO. (Friedman; Post hoc Dunnett; p<0,05).

50 -

30 A

20 -

10 -

Frequencia Respiratéria (mov/min)

10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120
Tempo (minutos)

Figura 6 Representacdo grafica das variacbes das medianas da frequéncia

respiratoria (mov/min) em ovelhas apoés injecdes intratecais de 0,5 mg/kg de

bupivacaina (B), levobupivacaina (L) ou ropivacaina (R).

*Grupo L - Diferenca significativa quando comparado ao TO.

* Grupo R - Diferenca significativa quando comparado ao TO.
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Tabela 7 Valores das médias e desvios padrdo do pH arterial observado em ovelhas
apos injecdes intratecais de 0,5 mg/kg de bupivacaina (B), levobupivacaina

(L) ou ropivacaina (R).

Grupos TO T10 T20 T30 T40 TS50 T60 T70 T80 T90 T100 T110 T120

749 7,48 7,48 7,48 7,47 746 749 748 7,48 747 1747 147 71,47

B (n=6
(n=6) [0,04] [0,03] [0,01] [0,01] [0,01] [0,03] [0,02] [0,02] [0,01] [0,01] [0,01] [0,02] [0,02]
L (n=6) 747 747 747 747 747 746 746 746 746 746 745 746 7,46
[0,01] [0,02] [0,02] [0,01] [0,02] [0,02] [0,02] [0,02] [0,02] [0,02] [0,05] [0,03] [0,02]
R (n=6) 745 747 746 746 747 747 746 747 747 744 748 7,48 7,48
[0,06] [0,02] [0,02] [0,03] [0,01] [0,01] [0,02] [0,01] [0,01] [0,05] [0,01] [0,01] [0,01]
7,60 -
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Figura 7 Representacao grafica das variacbes das médias do pH arterial em ovelhas

apos injecgdes intratecais de 0,5 mg/kg de bupivacaina (B), levobupivacaina

(L) ou ropivacaina (R).
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Tabela 8 Valores das médias e desvios padrdo da pressdo parcial arterial de O
(mmHg) observada em ovelhas apoés injecdes intratecais de 0,5 mg/kg de
bupivacaina (B), levobupivacaina (L) ou ropivacaina (R).

Grupos O 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120
B (n=6) 73,6 96,9 92,2 92,1 94,4 95,7 90,5 92,7 92,1 88,4 90,7 90,8 92,9
[8,6] [4,1] [6,8] [8,3] [4,9] [3,5] [11,4] [6,1] [8,0] [8,2] [9,5] [8,5] [10,0]
81,0 93,1 90,8 92,4 91,9 92,7 91,0 91,8 90,9 96,6 92,0 93,1 95,6
[8,7] [5,8] [5,1] [4,9] [5,7] [9,7] [5,3] [7,6] [6,2] [9,1] [7,9] [7,7] [9,2]
82,9 94,8 95,0 92,4 93,6 92,0 93,7 94,3 90,7 854 94,0 89,8 89,6
[7,91 [7,2] [7,9] [7,2] [6,1] [8,1] [8,1] [8,4] [7,5] [6,8] [8,4] [8,4] [13,5]

L (n=6)

R (n=6)

140 -
130 ~
120 + —o—L

110 A —o0—R

100 -

PaO,
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Figura 8 Representacao grafica das variacbes das médias da presséo parcial arterial

de O, (mmHg) em ovelhas apoOs injecdes intratecais de 0,5 mg/kg de

bupivacaina grupo (B), levobupivacaina grupo (L) ou ropivacaina grupo (R).
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Tabela 9

Valores das médias e desvios padrdo da pressao parcial arterial de CO,
(mmHg) observada em ovelhas apoés injecdes intratecais de 0,5 mg/kg de

bupivacaina (B), levobupivacaina (L) ou ropivacaina (R).

Grupos

TO T10 T20 T30 T40 T50 Te60 Tv70 T80 T90 T100 T110 T120

B (n=6)

33,0 29,9 349 30,7 329 36,8 32,3 34,6 34,2 343 349 346 345
[3.4] [11,6] [2,5] [7,9] [5.6] [4./4] [5.8] [0,8] [3.,7] [43] [2,7] [3.8] [4.9]

L (n=6)

34,1 34,3 355 36,0 358 351 368 345 32,7 353 37,8 352 349
[3.8] [2,6] [2,0] [1,8] [2,4] [3,6] [1,8] [3.,6] [7.7] [2,7] [5,9] [2,1] [3.,7]

R (n=6)

294 275 29,0 316 283 30,6 30,1 31,1 31,9 356 29,7 30,5 30,8
[5.4] [5,7] [6/4] [8,0] [7,0] [2,2] [7,4] [3,2] [3,3] [8,8] [5,2] [57] [5,8]

60

PaCO, (mmHg)
w B
o o

N
o

10

Figura 9

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120
Tempo (minutos)

Representacéo grafica das variagdes das médias da pressao parcial arterial

de CO, (mmHg) em ovelhas apdés injecdes intratecais de 0,5 mg/kg de

bupivacaina (B), levobupivacaina (L) ou ropivacaina (R).
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Tabela 10 Valores das médias e desvios padrdo do bicarbonato arterial (mmol/L)
observado em ovelhas apoés inje¢des intratecais de 0,5 mg/kg de bupivacaina
(B), levobupivacaina (L) ou ropivacaina (R).

Grupos TO T10 T20 T30 T40 T50 T60 T70 T80 T90 T100 T110 T120
24,1 21,2 25,0 22,0 23,2 25,3 23,4 24,5 24,6 23,9 245 24,0 24,2
[2,0] [7,9] [1,3] [5,5] [3,8] [1,4] [4,2] [1,6] [2,7] [3,0] [2.0] [3,2] [3,9]
24,3 24,0 24,7 24,9 24,8 24,2 24,9 23,3 21,8 24,0 24,8 24,2 24,0
[2,9] [2,8] [1,7] [1,4] [1,7] [1,5] [1,0] [1,5] [4,5] [1,6] [1,5] [1,2] [2,5]
19,8 19,3 20,8 21,2 19,7 21,5 20,7 21,9 22,5 22,9 21,2 229 221
[5,2] [4,3] [3,9] [4,4] [4,7] [1,6] [4,7] [1,9] [2,4] [3,4] [3,8] [1,7] [4,3]

B (n=6)

L (n=6)

R (n=6)
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Figura 10 Representacdo grafica das variacdes das médias do bicarbonato arterial

(mmol/L) em ovelhas apos injecdes intratecais de 0,5 mg/kg de bupivacaina

(B), levobupivacaina (L) ou ropivacaina (R).
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Tabela 11 Valores das médias e desvios padrdo da temperatura retal (°C) observada

em ovelhas apOs injecdes intratecais de 0,5 mg/kg de bupivacaina (B),

levobupivacaina (L) ou ropivacaina (R).

Grupos TO T10 T20 T30 T40 T50 T60 T70 T80 T90 T100 T110 T120
B (n=6) 38,6 38,6 38,8 38,8 38,9 38,9 39,0 39,0 39,1* 39,1* 39,1* 39,1* 39,0
[0,5] [0,3] [0.4] [0,3] [0,3] [0,3] [0.4] [0,4] [0,5] [0,5] [0,5] [0,5 [0.4]
L (n=6) 38,7 38,8 39,0 39,0 39,1 39,1 39,1 39,1 39,2 392 39,1 391 392
[0,9] [0,5] [0,5] [0,5] [0,4] [0,3] [0,3] [0.4] [0,3] [0,3] [0,3] [0,3] [0,3]
R (n=6) 38,5 38,7 38,8 38,8 38,9 389 389 390 389 39,1 390 39,0 389
[0,9] [0,7] [0,5 [0.4] [0,5] [0,4] [0,5] [0,5 [0.4] [0,2] [0,5] [0,4] [0.5]
* - Diferenca significativa quando comparado ao T0. (ANOVA RM; post hoc Tukey; p<0,05).
40,5 -+
——B
40,0 - —o—L
—_ ——R
(@]
<395 -
©
‘é * iy * *
S 39,0 -
©
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o
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(%
[t
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37,5 T T T T T T T T T T T T T
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120

Tempo (minutos)

Figura 11 Representacdo grafica das variacbes das médias da temperatura retal (°C)

em ovelhas apoés injecdes intratecais de 0,5 mg/kg de bupivacaina (B),

levobupivacaina (L) ou ropivacaina (R).

* Grupo B - Diferenca significativa quando comparado ao TO.

36



Variaveis anestésicas

O BS, quando comparado entre 0s grupos, ndo apresentou diferenca significativa
entre as medianas (p=0,06). Entretanto, o tempo de bloqueio da bupivacaina foi maior

entre os trés farmacos, seguido da levobupivacaina e da ropivacaina (figura 12).

0 50 100 150 200

Tempo (minutos)

Figura 12 Representacao grafica das variagdes das medianas do periodo de bloqueio
sensitivo (minutos) em ovelhas apds anestesia intratecal de 0,5 mg/kg de

bupivacaina (B), levobupivacaina (L) ou ropivacaina (R).
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O BM, quando comparado entre 0s grupos, nédo apresentou diferenca
significativa (p= 0,24), porém, quando representado graficamente (figural3), péde-se

notar comportamento semelhante ao BS.

0 20 40 60 80 100 120 140 160
Tempo (minutos)

Figura 13 Representacdo gréafica das variacdes das médias do periodo de bloqueio
motor (minutos) em ovelhas apds anestesia intratecal de 0,5 mg/kg de

bupivacaina (B), levobupivacaina (L) ou ropivacaina (R).
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A comparacao entre BS e BM dentro do grupo B revelou diferencga significativa

(p=0,04) entre as medianas.

200

150

100

Tempo (minutos)

50

sensitivo motor

Figura 14 Representacao grafica das variagbes das medianas dos periodos dos
blogueios sensitivo e motor (minutos) em ovelhas apés anestesia intratecal

de 0,5 mg/kg de bupivacaina.

* Diferenca significativa. (Mann-Whitney; p< 0,05).
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A comparacao entre BS e BM dentro do grupo L nédo revelou diferenca

significativa (p=0,17) entre as médias.

150

100

Tempo (minutos)

sensitivo

motor

Figura 15 Representacao grafica das variagdes das médias dos periodos dos bloqueios

sensitivo e motor (minutos) em ovelhas apds anestesia intratecal de 0,5

mg/kg de levobupivacaina.
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A comparacao entre BS e BM dentro do grupo R n&o revelou diferenga

significativa (p=0,17) entre as medianas.

150

Tempo (minutos)
=
o
o

Ul
o

sensitivo motor

Figura 16 Representacdo grafica das variagbes das medianas dos periodos dos
bloqueios sensitivo e motor (minutos) em ovelhas apds anestesia intratecal

de 0,5 mg/kg de ropivacaina.
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N&o foi encontrada diferenca significativa quando se comparou as meédias do
RBS entre os grupos (p=0,42), mas poOde-se observar que, diferentemente do que
ocorreu no BM e BS, o grupo L apresentou RBS mais curto quando comparado com 0s

outros dois grupos (Figura 17).

Tempo (minutos)

Figura 17 Representacao grafica das variacbes das médias do periodo de regressao do
bloqueio sensitivo (minutos) em ovelhas apds anestesia intratecal de 0,5

mg/kg de bupivacaina (B), levobupivacaina (L) ou ropivacaina (R).
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As médias do PR, quando comparadas entre 0S grupos, nao apresentaram
diferenca significativa (p=0,16), sendo que a bupivacaina apresentou maior PR (figura
18).

B 86,7
L 66,7
R 38,3
0 20 40 60 80 100

Tempo (minutos)

Figura 18 Representacao grafica das variacfes das médias do periodo de recuperacao
(minutos) em ovelhas apds anestesia intratecal de 0,5 mg/kg de bupivacaina
(B), levobupivacaina (L) ou ropivacaina (R).
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Tabela 12 Extensdo maxima do bloqueio sensitivo (EBS) e periodo de recuperagcédo do

blogueio sensitivo (RBS) observados em ovelhas apés injecdes intratecais de

0,5 mg/kg de bupivacaina (B), levobupivacaina (L) ou ropivacaina (R).

B L
EBS RBS EBS RBS EBS RBS
(dermatomo) (minutos) (dermatomo) (minutos) (dermatomo) (minutos)
L4 50 L5 10 L4 10
L2 70 L4 50 L3 90
L1 100 L1 30 L2 60
T13 60 T13 80 L2 60
T10 50 T11 30 T11 50
T9 50 T11 60 T10 60

Lx = vértebra lombar; Tx = vértebra toracica.
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DISCUSSAO

Apesar da FC ter permanecido dentro dos intervalos normais para a espécie ovina
(EUSTAQUIO FILHO et al., 2011), a bupivacaina e a levobupivacaina reduziram este
parametro nos momentos finais de avaliagcdo. Em humanos, resultados semelhantes
foram encontrados apds administracdo intratecal de 15 mg de bupivacaina,
levobupivacaina ou ropivacaina (MANTOUVALOU et al., 2008). Ainda em humanos, a
bupivacaina apresentou maiores indices de bradicardia (FC<60 bpm) quando
comparada com a ropivacaina ou levobupivacaina (DELFINO et al., 1999; KANAI et al.,
1999; GAUTIER et al. 2003; CASATI et al., 2004; VASSILIADIS et al.,, 2005;
CAMORCIA et al, 2007; MANTOUVALOU et al., 2008). Sarotti et al. (2011)
evidenciaram resultados semelhantes em caes.

Varios fatores podem ter contribuido para a diminuicdo da FC neste estudo: a
forma como o0s anestésicos locais sdo absorvidos apés aplicacdo intratecal
(KRISTENSEN et al.,, 1998; OHMURA et al., 2001; RATAJCZAK-ENSELME et al.,
2007); os diferentes graus de depressdo que estes farmacos exercem sobre o sistema
cardiaco (COPELAND et al., 2008; MELO et al., 2009); animais conscientes sdo mais
susceptiveis aos efeitos neurolégicos e cardiovasculares dos anestésicos locais
(COPELAND et al., 2008); e depressdo cardiovascular dose-dependente destas
substancias (FELDMAN et al.,, 1997; DELFINO et al.,, 1999; CASATI et al.,, 2004;
MANTOUVALOU et al., 2008; MELO et al., 2009).

Os anestésicos locais, quando aplicados pela via epidural ou intratecal, alcancam
a corrente sanguinea apos absorcdo pelas vilosidades aracnoideas, vasos linfaticos
perineurais e veias do parénquima cérebro-espinhal (FELDMAN et al., 1997; CANGIANI
et. al., 2006). Assim sendo, a ropivacaina, por causar reducdo do fluxo sanguineo na
medula espinhal em razdo da sua caracteristica intrinseca de induzir vasoconstrigéo,
provavelmente diminuiu sua absor¢cdo sistémica, 0 que resultou em menores
concentracbes plasméticas e auséncia de efeitos sobre a FC (KRISTENSEN et al.,
1998; RATAJCZAK-ENSELME et al., 2007).

Em suinos, a bupivacaina (4mg/kg) deprimiu de forma mais intensa o sistema

cardiaco que a ropivacaina na mesma dose (MELO et al., 2009), entretanto, Udelsmann
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et al. (2007) demonstraram que a mistura enantiomérica composta de 75% de
moléculas levogiras e 25% de moléculas dextrégiras causou maior depressao
cardiovascular do que a bupivacaina racémica. Por outro lado, esta promoveu parada
cardiaca com menores indices de ressuscitacdo em relacdo a levobupivacaina e a
ropivacaina em ratos e cdes (OHMURA et al., 2001; GROBAN et al. 2001). Esses
achados podem ser oriundos do grau mais acentuado de ligacdo dos isémeros
dextrogiros nas células cardiacas, o que ocorre devido a presenca de aminoacidos
levégiros na constituicdo dos canais de sodio do miocardio e do feixe de Hiss. O
encaixe com o enantibmero dextrégiro proporciona ligacdo mais prolongada em funcéo
do desligamento do receptor-alvo ocorrer de forma mais lenta. Isto leva o enantiomero
R(+) a exibir potencial mais acentuado de depressdo da condutibilidade da fibra
cardiaca (DELFINO et al., 1999).

Em animais conscientes, anestésicos locais por via intravenosa exercem maior
toxicidade sobre os sistemas cardiovascular e nervoso central quando comparados a
animais sob anestesia geral inalatéria. Isto foi demonstrado por Copeland et al. (2008),
ao administrarem doses altas de anestésicos locais em ovinos anestesiados e
conscientes. Esses autores observaram excitotoxicidade do sistema nervoso central e
arritmias fatais apenas nos ovinos conscientes, com maiores indices de Obito para
bupivacaina. No entanto, o mecanismo que pode ter causado esta possivel acéo
protetora do anestésico geral inalatério ndo foi elucidado.

Embora a dose toxica de 4mg/kg de bupivacaina por via intravenosa cause
depressdo significativa na funcdo cardiovascular (UDELSMANN et al. 2007;
COPELAND et al.,, 2008; MELO et al.,, 2009), apos aplicacdo por via intratecal,
pequenas concentracdes sanguineas podem promover diminuicdo da FC, como
observado em humanos tratados com doses entre 0,05 e 0,2 mg/kg (MANTOUVALOU
et al.,, 2008; CASATI et al., 2004; CAMORCIA et al., 2007). Neste contexto, a dose
empregada neste estudo pode ser considerada relativamente alta.

Esses trés anestésicos locais de longa duragdo, apesar de terem provocado
diminuicaio da FC, nao alteraram de forma significativa a pressao arterial.
Comportamento similar foi evidenciado apés uso intratecal desses mesmos anestésicos
em humanos (GAUTIER et al. 2003; CASATI et al., 2004; CAMORCIA et al., 2007;
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MANTOUVALOU et al., 2008) e em caes (SAROTTI et al. 2011). Provavelmente esse
fato é decorrente das atividades Opticas da levobupivacaina e da ropivacaina, as quais
sdo compostas  principalmente  por isbmeros levorrotatérios, portanto,
comprovadamente menos cardiotoxicos. Isso poderia alterar a FC sem prejudicar o
inotropismo quando em baixas concentragfes plasméticas (DELFINO et al.,, 1999;
GENNERY, 2000; UDELSMANN et al., 2007; MELO et al., 2009).

Os principais efeitos colaterais da anestesia intratecal sdo a bradicardia e a
hipotensao, decorrentes do bloqueio das fibras simpaticas paravertebrais, que sdo as
primeiras a alcancarem concentracdo anestésica minima efetiva. Este bloqueio
simpético resulta em vasodilatacdo periférica das artérias, arteriolas, veias, vénulas e
da microcirculacdo. Consequentemente, ha reducédo do débito cardiaco como resultado
das diminui¢cdes da pré-carga, retorno venoso e pressdo do atrio direito, o que reflete
em reducdo da pressao arterial. Ainda, quando tal bloqueio alcanca as fibras
cardioaceleradoras, provoca liberacdo da acdo vagal sobre o coracdo, causando
bradicardia (CANGIANI et al., 2006). Estes efeitos colaterais ndo foram evidenciados
em nosso estudo, embora tenham sido descritos em humanos (GAUTIER et al. 2003;
CASATI et al., 2004; MANTOUVALOU et al., 2008) e cédes (SAROTTI et al. 2011), com
maiores incidéncias quando utilizada a bupivacaina.

A reducao da f pode ser atribuida a manutencédo dos animais em decubito lateral
esquerdo para a instrumentacdo e afericdo dos valores basais. Tal posicionamento
pode ter dificultado a expansdo do térax e a circulacdo pulmonar por compressédo do
diafragma pelas visceras abdominais, o que propiciou altos valores de f e baixos
valores da PaO; em TO. Por outro lado, o dermatomo T10 foi a extensdo maxima de
bloqueio observada neste estudo, sendo que bloqueios rostrais a este nivel diminuem a
f por comprometer a contratilidade dos musculos intercostais (CANGIANI et al., 2006).

A hemogasometria € o exame laboratorial mais solicitado para identificacdo de
anormalidades do equilibrio acido-base (EAB), sendo muito utilizada em unidades de
terapia intensiva e salas cirirgicas em razao da sua importancia clinica (DAY, 2002).
Diante de mudancas bruscas no pH, o sistema tampao bicarbonato/acido carbdnico
promove a regulacdo do EAB por meio dos sistemas pulmonar e renal (TEIXEIRA

NETO, 2008). Dessa forma, espera-se que a diminuicdo ou o aumento na f
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desencadeie mudancas nos parametros gasométricos respiratorios, como elevacao ou
reducdo da PaCO,, respectivamente, influenciando o pH arterial. Essas alteragbes no
componente respiratorio exercem respostas compensatorias metabolicas, as quais sao
refletidas pelas mudancas na concentracdo arterial de HCOg3 (DAY, 2002; TEIXEIRA
NETO, 2008). Assim, como os anestésicos ndo modificaram a ventilacdo dos animais
estudados, os parametros gasométricos permaneceram estaveis. Entretanto, menores
valores de PaO, foram registrados nos momentos basais, 0 que sugere possivel
diminuicdo da funcdo pulmonar ocasionada pela compresséo do diafragma quando os
animais permaneceram em decubito lateral esquerdo.

Aumento da temperatura corpérea apds anestesia intratecal ndo associada a
anestesia geral foi relatada em criancas, assim como por via epidural em ovinos
(JETZEK-ZADER et al., 2006; DE ROSSI et al., 2012). Isto pode ser explicado pelo
mecanismo de controle da temperatura corporal, que é ativado pelo sistema nervoso
central na regido do hipotdlamo anterior e na medula espinhal (ANDERSON;
JONASSON, 1996). Portanto, quando realizada anestesia espinhal, a vasodilatacéo
periférica decorrente do bloqueio das fibras simpaticas promove maior troca de calor e
blogueio medular do controle da temperatura, alterando a termorregulagao (CANGIANI
et al., 2006).

O comportamento dos trés farmacos revelou que a ropivacaina e a bupivacaina
apresentaram 0S menores e 0s maiores tempos para BM, BS e PR, respectivamente.
Achados semelhantes foram reportados por outros pesquisadores na espécie humana
(DELFINO et al., 1999; KANAI et al., 1999; GAUTIER et al. 2003; CASATI et al., 2004;
VASSILIADIS et al.,, 2005; CAMORCIA et al., 2007; MANTOUVALOU et al., 2008) e
ovina (MOREIRA, 2012). Estas diferencas entre BM e BS podem estar relacionadas
com a dose efetiva para blogueio motor (EDsy) apds anestesia intratecal, como foi
determinado por Camorcia et al. (2007). Estes autores determinaram a EDs, para
bloqueio motor e demonstraram que a dose da bupivacaina foi 41% menor que a da
ropivacaina e 29% menor que a da levobupivacaina, enquanto que a dose de
levobupivacaina foi 17% menor do que a da ropivacaina. Esta comparacédo revelou que
a bupivacaina € o anestésico mais potente e a ropivacaina, o0 menos potente, para

promover bloqueio motor.
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Entretanto, Fernandez et al. (2003) compararam a bupivacaina com a
ropivacaina por via epidural em infuséo continua (0,02 mg/kg/h) para tratamento da dor,
e ressaltaram menor incidéncia de bloqueio motor para a ropivacaina. Além disso, De
Negri et al. (2004), ao realizarem as mesmas infusbes para comparar bupivacaina,
levobupivacaina e ropivacaina, também encontraram menor incidéncia de bloqueio
motor para a ultima. Estes dados corroboram o que foi encontrado no estudo de
Camorcia et al. (2007), que revelou que a ropivacaina possui menor poténcia para
promover blogueio motor. Sendo assim, a ropivacaina demonstrou ter maior
seletividade pelas fibras sensitivas, conforme descrito na literatura (LEISURE; DIFAZIO,
1996; REYNOLDS, 1997).

Quando comparados o0 BM e o BS para cada grupo neste estudo, houve
diferenca significativa apenas para bupivacaina, embora os trés farmacos tenham
apresentado BM mais curto que o BS. Camorcia et al. (2007) e De Negri et al. (2007)
demonstraram que, dependendo da dose, é possivel promover BS sem BM, sendo que
a ropivacaina foi o farmaco mais indicado para esta aplicacdo clinica por promover
menor grau de BM.

Mantouvalou et al. (2008) citaram EBS e RBS semelhantes para os trés
anestésicos locais, quando aplicados na massa de 15 mg por via intratecal em
humanos. Ademais, Gautier et al. (2003) descreveram os mesmos resultados para EBS
e RBS, entretanto, aplicaram massa de 8 mg para bupivacaina, 8 mg para
levobupivacaina e 12 mg para ropivacaina. Delfino et al. (1999) compararam os efeitos
anestésicos da ropivacaina e da bupivacaina, e esta revelou maior EBS. Por outro lado,
Neves et al. (2002) avaliaram a EBS da bupivacaina isolada e associada ao fentanil ou
ao sulfentanil e concluiram que a associacdo de farmacos lipossoliveis amplia a
progressao cefalica do bloqueio, além de promover sinergismo com 0S anestésicos
locais. Sendo assim, os resultados encontrados neste estudo podem ser justificados
pelo fato da bupivacaina e da levobupivacaina serem mais lipossollveis que a
ropivacaina, e a bupivacaina ser mais potente que a levobupivacaina (CASATI; PUTZI,
2005; CAMORCIA et al., 2007).

A ropivacaina apresentou maior tempo de RBS que a levobupivacaina, apesar

desta ser mais lipossolavel. No entanto, aquela pode induzir vasoconstricdo, o que
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promove diminuigdo da absor¢éo sistémica em virtude da redugéo do fluxo sanguino na
medula espinhal (KRISTENSEN et al., 1998), e consequentente, pode levar ao maior

tempo de permanéncia no liquor, o que prolongaria o RBS.
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CONCLUSAO

Nas condi¢cdes adotadas neste estudo, a anestesia intratecal com bupivacaina,
levobupivacaina ou ropivacaina ndo causa alteracdes sistémicas deletérias em ovelhas.
Além disso, a bupivacaina foi o anestésico local que proporcionou maiores periodos de

blogueios sensitivo e motor, sendo este de menor duragao.
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ANEXOS

1- Valores individuais da frequéncia cardiaca (bat/min) Bupivacaina.

Animal TO T10 T20 T30 T40 T50 T60 T70 T80 T90 T100 T110 T120

01 100 94 93 95 89 90 93 96 88 94 94 90 93
02 103 115 95 93 104 83 87 84 92 883 84 78 81
03 100 89 97 105 84 98 88 104 97 99 93 87 86
04 94 95 96 110 94 87 90 94 84 82 8 75 715
05 140 120 98 106 100 100 180 100 80 87 80 77 80
06 143 160 152 142 126 126 99 102 93 92 83 93 96

Mediana 102 105 97 106 97 94 92 98 90 90 85 83 84

2 - Valores individuais da frequéncia cardiaca (bat/min) Levobupivacaina.

Animal TO T10 T20 T30 T40 T50 T60 T70 T80 T90 T100 T110 T120

01 95 90 100 87 91 92 91 9% 85 84 85 81 78
02 86 125 125 104 106 98 92 90 84 100 76 82 87
03 123 112 108 93 86 81 93 89 82 8 70 74 81
04 98 75 78 67 65 63 62 66 66 68 68 62 67
05 98 109 102 88 89 97 87 86 91 82 90 89 86
06 96 95 93 81 96 87 83 83 95 80 83 84 84

Mediana 102 105 97 106 97 94 92 98 90 90 85 83 84

3 - Valores individuais da frequéncia cardiaca (bat/min) Ropivacaina.

Animal TO T10 T20 T30 T40 T50 T60 T70 T80 T90 T100 T110 T120

01 84 117 121 89 88 84 83 90 8 84 87 87 91
02 100 92 108 98 94 100 92 106 102 100 110 98 101
03 104 99 103 104 104 102 102 96 87 98 92 106 091
04 106 153 137 110 96 100 101 95 97 88 91 110 96
05 78 76 68 65 67 68 63 64 65 66 67 58 62
06 153 143 143 137 104 115 104 95 100 105 100 88 92

Mediana 102 108 115 101 95 100 97 95 92 93 92 93 92




4 — Valores individuais da frequéncia respiratoria (mov/min) Bupivacaina.

Animal TO T10 T20 T30 T40 T50 T60 T70 T80 T90 T100 T110 T120

01 64 24 24 24 32 32 32 32 32 32 36 34 36
02 60 28 32 32 32 32 32 32 28 28 24 24 28
03 28 24 24 24 24 24 24 20 20 20 20 24 24
04 32 24 24 24 20 20 24 20 24 20 20 24 24
05 24 24 24 28 24 24 24 32 32 36 40 32 36
06 40 20 20 16 20 16 20 20 20 20 24 20 24

Mediana 36 24 24 24 24 24 24 26 26 24 24 24 26

5-Valores individuais da frequéncia respiratéria (mov/min) Levobupivacaina.

Animal TO T10 T20 T30 T40 T50 T60 T70 T80 T90 T100 T110 T120

01 28 24 24 20 24 20 20 20 20 20 20 22 20
02 48 24 24 24 24 28 28 28 28 32 32 32 28
03 28 24 24 24 24 24 24 24 24 24 24 24 32
04 24 20 24 24 20 20 20 24 20 20 20 20 20
05 32 28 24 24 20 20 20 20 24 24 24 20 24
06 40 20 20 16 20 20 20 20 16 16 20 20 20

Mediana 30 24 24 24 22 20 20 22 22 22 22 21 22

6 — Valores individuais da frequéncia respiratéria (mov/min) Ropivacaina.

Animal TO T10 T20 T30 T40 T50 T60 T70 T80 T90 T100 T110 T120

01 44 28 28 32 28 28 28 32 28 28 28 28 28
02 40 24 32 24 32 28 32 32 32 36 40 44 44
03 44 20 20 20 20 20 16 16 20 20 20 20 20
04 56 28 28 24 24 24 32 28 24 28 28 28 24
05 32 16 16 16 16 16 16 16 16 16 16 16 16
06 56 32 32 32 32 32 24 28 28 28 28 28 28

Mediana 44 26 28 24 26 26 26 28 26 28 28 28 26




07 — Valores individuais da pressao arterial sistdlica (mmHg) Bupivacaina.

Animal TO T10 T20 T30 T40 T50 Te0 T70 T80 T90 T100 T110 T120

01 118 112 113 118 119 111 118 119 113 118 116 120 117
02 125 139 136 137 132 140 133 129 135 136 136 137 151
03 114 96 96 99 96 93 104 105 103 115 94 126 122
04 103 124 102 123 103 105 116 104 126 114 96 98 121
05 113 113 106 105 106 109 132 125 110 107 105 103 102
06 124 113 116 107 105 104 99 99 94 95 98 97 101

Média 116 116 112 115 110 110 117 114 114 114 108 114 119
Desvio padrdo [8] [14] [14] [14] [13] [16] [14] [12] [15] [13] [16] [17] [18]

08 — Valores individuais da pressao arterial sistolica (mmHg) Levobupivacaina.

Animal TO T10 T20 T30 T40 T50 T60 T/70 T80 T90 T100 T110 T120

01 119 137 133 124 132 126 127 137 129 134 126 125 126
02 109 113 100 129 121 128 125 115 122 136 136 117 115
03 146 154 169 147 143 150 145 143 153 153 157 147 152
04 124 130 122 112 105 104 103 106 112 104 102 100 109
05 131 131 135 155 117 118 126 133 131 131 141 138 136
06 129 112 121 104 109 111 103 105 99 113 103 108 108

Média 126 130 130 129 121 123 122 123 124 129 128 123 124
Desvio padrdo [12] [16] [23] [20] [14] [16] [16] [17] [18] [18] [22] [18] [17]

09 - Valores individuais da pressao arterial sistélica (mmHg) Ropivacaina.

Animal TO T10 T20 T30 T40 T50 Te0 T70 T80 T90 T100 T110 T120

01 124 130 120 129 128 124 129 123 132 132 143 133 136
02 112 110 114 102 106 99 106 105 111 100 107 106 113
03 121 122 125 126 124 132 125 129 125 123 149 135 138
04 118 119 103 112 141 113 113 117 122 134 150 132 131
05 116 121 108 110 103 109 102 105 108 106 118 105 108
06 124 113 122 110 109 121 111 106 108 111 106 110 114

Média 119 119 115 115 119 116 114 114 118 118 129 120 123
Desvio padrdo [5] [7] [9] [10] [15] [12] [11] [10] [10] [14] [21] [15] [13]




10 - Valores individuais da presséao arterial diastolica (mmHg) Bupivacaina.

Animal  TO T10 T20 T30 T40 T50 T60 T70 T80 T90 T100 T110 T120
01 87 91 95 89 102 101 87 89 82 83 82 87 84
02 105 116 103 106 101 105 100 97 97 97 99 95 104
03 103 85 84 83 78 82 88 89 87 91 80 76 73
04 73 66 74 63 61 61 63 72 87 89 81 82 83
05 67 65 59 58 61 63 67 55 56 61 64 57 60
06 68 57 62 55 57 50 50 52 52 55 57 55 56
Média 84 80 80 76 77 77 76 76 77 719 77 715 77
Desvio padrdo [17] [22] [18] [20] [21] [23] [19] [19] [18] [17] [15] [16] [18]

11 - Valores individuais da presséao arterial diastolica (mmHg) Levobupivacaina.

Animal  TO T10 T20 T30 T40 T50 T60 T70 T80 T90 T100 T110 T120
01 104 74 99 92 97 98 96 101 99 96 99 92 106
02 85 82 83 81 89 86 95 90 82 80 94 86 84
03 112 108 110 119 112 112 125 126 107 102 105 99 103
04 73 70 73 82 8L 77 76 77 74 8 79 95 83
05 85 75 69 69 67 67 73 72 77 73 82 80 86
06 72 64 66 54 59 59 61 59 58 60 59 64 62
Média 80 79 83 83 84 83 88 88 83 83 86 86 87
Desvio padrdo [16] [15] [18] [22] [19] [20] [23] [24] [18] [15] [17] [13] [16]

12 - Valores individuais da presséao arterial diastolica (mmHg) Ropivacaina.

Animal TO T10 T20 T30 T40 T50 T60 T70 T80 T90 T100 T110 T120
01 100 91 88 92 90 88 89 94 94 89 101 98 97
02 81 97 68 72 74 73 70 71 77 76 75 75 107
03 84 89 92 91 90 91 87 8 79 85 102 95 98
04 78 64 61 65 53 72 69 71 73 85 80 82 81
05 83 57 69 73 68 71 68 69 66 68 75 70 70
06 87 64 70 59 58 66 63 62 64 64 66 66 67
Média 86 77 75 75 72 77 74 76 76 78 83 81 87
Desvio Padrdo [8] [17] [12] [14] [16] [10] [11] [12] [11] [10] [15] [13] [16]
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13 - Valores individuais da presséo arterial média (mmHg) Bupivacaina.

Animal TO T10 T20 T30 T40 T50 T60 T70 T80 T90 T100 T110 T120
01 103 103 107 106 112 107 101 102 97 114 96 102 98
02 87 124 121 122 121 123 120 117 117 116 119 115 126
03 109 91 94 94 91 86 95 97 92 103 89 95 92
04 92 92 85 91 82 85 89 90 95 64 62 64 63
05 93 89 82 83 84 83 96 90 84 87 84 79 81
06 94 89 90 87 83 8 79 78 77 77 80 78 82
Média 96 98 97 97 96 95 97 96 94 94 88 89 90
Desvio padrdo [8] [14] [15] [14] [17] [16] [14] [13] [14] [21] [19] [19] [21]

14 - Valores individuais da presséao arterial média (mmHg) Levobupivacaina.

Animal TO T10 T20 T30 T40 T50 T60 T70 T80 T90 T100 T110 T120
01 113 111 122 109 115 110 113 125 116 116 113 111 88

02 97 101 93 103 107 106 99 105 103 107 104 102 102

03 128 134 136 136 130 133 137 134 131 132 133 121 127

04 100 101 9 101 94 93 93 93 97 99 94 91 98

05 105 100 97 100 91 91 98 100 101 100 110 106 108

06 101 8 88 81 83 82 81 80 78 84 81 90 85
Média 107 105 105 105 103 103 104 106 104 106 106 104 101
Desvio padrdo [12 +16 #19 #18 +17 #18 #19 +20 #18 #16 #18 12 15

15 - Valores individuais da presséao arterial média (mmHg) Ropivacaina.

Animal  TO T10 T20 T30 T40 T50 T60 T70 T80 T90 T100 T110 T120
01 111 110 106 113 110 108 112 110 114 115 125 117 117
02 95 100 96 88 88 86 88 90 93 90 92 90 109
03 104 108 109 110 108 111 105 108 103 105 124 118 120
04 95 93 81 85 93 93 93 93 99 114 113 109 108
05 100 87 87 92 8 89 85 85 8 90 96 87 87
06 106 93 98 89 88 101 88 89 88 90 89 90 93
Média 102 99 96 96 95 98 95 96 97 101 107 102 106
Desvio padrdo [6] [9] [11] [12] [11] [10] [11] [11] [10] [12] [16] [14] [13]
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16 - Valores individuais da temperatura retal (°C) Bupivacaina.

Animal TO T10 T20 T30 T40 T50 T60 T70 T80 T90 T100 T110 T120
01 39,1 38,4 38,3 38,5 38,6 38,6 38,8 38,7 38,5 38,6 38,6 38,7 388

02 38,3 38,6 38,7 38,8 38,8 38,0 38,8 38,8 387 38,6 385 385 384

03 38,0 38,0 38,5 38,5 38,4 385 38,4 38,6 38,7 38,8 388 388 39,0

04 38,4 38,8 39,2 39,2 39,4 39,1 39,4 39,5 39,5 39,5 39,7 39,7 39,4

05 39,3 38,9 39,0 39,0 38,9 39,0 39,0 39,5 39,7 39,7 39,7 39,7 39,4

06 38,4 38,8 39,2 38,9 39,0 39,2 39,4 39,1 39,2 39,2 39,2 39,2 39,2
Média 38,6 38,6 38,8 38,8 38,9 38,9 39,0 39,0 39,1 39,1 39,1 39,1 39,0
Desvio Padrdo [0,5] [0,3] [0,4] [0,3] [0,3] [0,3] [0,4] [0,4] [0,5] [0,5] [0,5] [0,5] [0,4]

17 - Valores individuais da temperatura retal (°C) Levobupivacaina.

Animal TO T10 T20 T30 T40 T50 T60 T70 T80 T90 T100 T110 T120
01 39,4 38,5 38,7 38,8 39,0 39,0 39,0 38,8 38,8 38,9 38,8 389 39,1

02 38,8 38,2 38,4 38,2 38,5 38,5 38,6 38,6 38,8 38,7 38,6 38,6 386

03 37,0 38,3 38,6 38,9 39,0 39,0 38,8 38,8 39,1 39,2 39,3 392 39,3

04 39,2 39,0 39,2 39,2 39,2 39,2 39,2 39,2 39,4 39,4 39,2 39,2 394

05 38,6 39,2 39,5 39,5 39,5 39,4 39,4 39,6 39,5 39,5 39,5 39,5 39,5

06 39,4 39,5 39,5 39,4 39,5 39,3 39,4 39,3 39,3 39,3 39,3 39,2 39,3
Média 38,7 38,8 39,0 39,0 39,1 39,1 39,1 39,1 39,2 39,2 39,1 39,1 39,2
Desvio Padrdo [0,9] [0,5] [0,5] [0,5] [0,4] [0,3] [0,3] [0,4] [0,3] [0,3] [0,3] [0,3] [0,3]

18 - Valores individuais da temperatura retal (°C) Ropivacaina.

Animal TO T10 T20 T30 T40 T50 T60 T70 T80 T90 T100 T110 T120
01 38,3 38,1 38,2 38,2 38,0 38,2 38,0 38,1 38,2 39,0 38,2 38,4 384

02 37,1 38,0 38,2 38,4 38,6 38,7 38,8 38,9 39,1 39,2 39,3 39,3 38,8

03 38,2 38,7 38,8 38,8 38,9 39,0 39,2 39,4 39,3 39,4 394 394 394

04 39,8 39,8 39,5 39,2 39,5 39,5 39,6 39,5 39,4 39,3 39,5 394 39,6

05 38,2 39,0 39,2 38,8 39,1 38,9 38,6 39,1 38,7 38,7 38,8 38,8 38,6

06 39,2 38,6 39,0 39,1 39,0 38,9 39,0 38,9 38,9 39,1 39,0 38,9 38,8
Média 38,5 38,7 38,8 38,8 38,9 38,9 38,9 39,0 38,9 39,1 39,0 39,0 38,9
Desvio Padréo +0,9 #0,7 0,5 #0,4 +0,5 +0,4 #0,5 +0,5 #0,4 +0,2 +0,5 #0,4 0,5

63



19 - Valores individuais do pH arterial (unidades) Bupivacaina.

Animal TO T10 T20 T30 T40 T50 T60 T70 T80 T90 T100 T110 T120

01 754 754 7,49 7,49 747 745 747 7,46 7,47 7,46 7,45
02 748 746 747 748 749 749 751 750 745 749 7,47 751 7,50
03 750 748 749 749 748 7,47 750 7,48 7,47 147 1747 7,47 7,46
04 750 745 7,47 1747 747 7,48 7,46 746 7747 748 7,49 7,44 7,46
05 749 747 748 748 745 741 749 749 749 745 745 7,45 7,46
06 744 747 747 747 747 747 747 747 749 747 747 746 7,46

Média 7,49 7,49 7,48 7,48 747 7,46 7,49 7,47 7,48 7,47 7,47 7,47 7,47
Desvio
Padrao [0,04] [0,03] [0,01] [0,01] [0,01] [0,03] [0,02] [0,02] [0,01] [0,01] [0,01] [0,02] [0,02]

20 - Valores individuais do pH arterial (unidades) Levobupivacaina.

Animal T0 T10 T20 T30 T40 T50 T60 T70 T80 T90 T100 T110 T120

01 7476 7477 7,471 7,472 7,477 7,433 7,447 7,448 7,468 7,450 7,462 7,457 7,448
02 7,479 7,497 7,482 7,469 7,471 7,468 7,457 7,465 7,460 7,464 7,456 7,460 7,473
03 7,455 7,448 7,464 7,467 7,481 7,461 7477 7,476 7,486 7,478 7,482 7,503 7,486
04 7,461 7,459 7,457 7,455 7,462 7,464 7,466 7,453 7,474 7,478 7,478 7,485 7,474
05 7471 7,441 7,442 7,453 7,430 7,497 7,427 7,415 7,439 7,449 7,345 7,415 7,428
06 7492 7,489 7,491 7,483 7,475 7,463 7,461 7479 7,443 7,435 7,450 7,461 7,476

Média 7,472 7,469 7,468 7,467 7,466 7,464 7,456 7,456 7,462 7,459 7,446 7,464 7,464
Desvio
Padrdo +0,013 +0,023 +0,018 +0,011 #0,019 #0,020 +0,017 0,024 +0,018 +0,017 +0,051 +0,030 #*0,022

21 - Valores individuais do pH arterial (unidades) Ropivacaina.

Animal T0 T10 T20 T30 T40 T50 T60 T70 T80 T90 T100 T110 T120

01 7,475 7,450 7,444 7,453 7,459 7,470 7,470 7,471 7,474 7,472 7,462 7,479 7,472
02 7,447 7,456 7,452 7,478 7,484 7,483 7,479 7,477 7,469 7,486 7,490 7,485 7,494
03 7,462 7,488 7,451 7,446 7,454 7,452 7,458 7,462 7,462 7,461 7,473 7,471
04 7,469 7,477 7,493 7,492 7,479 7,479 7,461 7,471 7,467 7,341 7,484 7,479 7,470
05 7505 7,499 7,488 7,402 7,468 7,471 7,474 7,485 7,497 7,422 7,493 7,481 7,491
06 7321 7,441 7,435 7,459 7,462 7470 7,435 7466 7,470 7,463 7,458 7,461 7,480

Média 7,447 7,469 7,461 7,455 7,468 7,471 7,463 7,472 7,473 7,441 7,477 7,477 7,480
Desvio
Padrao +0,064 +0,023 +0,024 +0,031 0,012 0,011 0,016 +0,008 +0,012 #0,053 #0,015 0,009 0,011
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22 - Valores individuais da presséao parcial CO, - PaCO, (mmHg) Bupivacaina.

Animal TO T10 T20 T30 T40 T50 T60 T70 T80 T90 T100 T110 T120
01 27,0 6,6 31,5 152 22,2 34,1 28,2 26,6 30,5 27,3 25,7
02 339 31,6 34,5 33,6 329 35,6 36,1 35,7 359 358 37,2 358 36,9
03 35,7 37,0 33,2 304 36,4 32,9 22,1 353 39,2 334 38,0 384 391
04 30,9 34,7 36,2 354 36,0 34,3 34,0 34,3 355 33,5 33,5 353 33,7
05 34,3 36,4 350 32,4 37,2 44,3 33,8 34,5 33,3 385 34,4 345 335
06 359 33,2 38,9 37,2 32,5 37,0 355 334 33,2 37,7 36,0 36,2 38,2

Média 33,0 29,9 34,9 30,7 32,9 36,8 32,3 34,6 34,2 34,3 349 34,6 345
Desvio Padrdo *#3,4 #11,6 +25 +79 #56 *4,4 58 +0,8 +3,7 +43 #2,7 #3,8 #49

23 - Valores individuais da presséao parcial CO, - PaCO, (mmHg) Levobupivacaina.

Animal TO T10 T20 T30 T40 T50 Te60 T70 T80 T90 T100 T110 T120
01 355 37,3 36,0 37,5 37,3 40,1 38,9 38,6 38,8 40,3 37,1 37,6 39,9
02 38,3 35,1 35,7 38,1 37,5 34,5 36,9 34,8 37,3 34,9 36,8 36,2 36,9
03 27,7 30,9 32,8 352 31,9 35,7 36,5 31,2 18,0 34,5 37,0 33,6 356
04 32,8 31,3 33,4 34,3 33,5 33,7 33,7 33,6 31,2 324 31,5 32,2 33,1
05 33,4 34,5 38,1 36,8 37,4 29,4 38,1 38,7 36,3 33,7 48,9 37,0 35,0
06 37,1 36,5 36,8 33,8 37,0 37,4 36,5 30,3 34,6 35,7 353 34,3 28,8

Média 34,1 34,3 35,5 36,0 35,8 35,1 36,8 34,5 32,7 353 37,8 352 349
Desvio Padrdo +3,8 #2,6 #2,0 #1,8 +24 +36 +1,8 #3,6 #7,7 #2,7 59 21 #3/7

24 - Valores individuais da presséao parcial CO, - PaCO, (mmHg) Ropivacaina.

Animal TO T10 T20 T30 T40 T50 T60 T70 T80 T90 T100 T110 T120
01 289 17,0 31,1 19,0 20,1 30,0 16,2 28,0 27,9 25,6 22,5 21,1 194
02 22,4 26,1 19,8 31,2 18,9 31,0 30,4 27,7 31,2 26,2 255 29,1 323
03 38,3 31,0 36,0 33,7 33,1 31,8 33,8 35,4 35,9 37,1 34,8 34,4
04 27,4 28,7 29,6 29,4 30,3 30,8 29,4 31,1 28,4 48,7 27,7 34,3 30,8
05 32,2 28,9 22,9 44,0 353 26,8 32,6 30,3 33,6 40,9 34,9 34,3 32,5
06 26,9 33,4 34,5 32,5 32,3 33,4 379 34,2 344 348 33,0 33,5 354

Média 29,4 275 29,0 31,6 28,3 30,6 30,1 31,1 31,9 35,6 29,7 30,5 30,8
Desvio Padrao #5,4 +5,7 +6,4 +8,0 +7,0 +22 +74 +3,2 +3,3 +8,8 +5,2 +57 15,8
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25 - Valores individuais da presséao parcial de O, - PaO, (mmHg) Bupivacaina.

Animal TO T10 T20 T30 T40 T50 T60 T70 T80 TO90 T100 T110 T120
01 58,8 101,2 86,1 825 90,2 83,3 76,8 76,3 77,8 75,7 75,0

02 795 92,7 869 899 905 975 86,2 89,4 958 88,7 87,0 91,2 94,2

03 67,8 93,7 90,5 844 896 90,1 748 904 919 926 833 87,0 89,3

04 76,2 976 885 93,3 1009 97,3 975 97,6 97,1 93,0 97,3 94,4 96,7

05 78,8 93,8 102,8 104,0 98,3 944 895 958 92,0 81,4 958 97,9 98,0

06 80,5 102,2 98,1 986 96,6 99,1 104,7 99,5 98,8 98,6 102,9 98,4 103,9
Média 73,6 96,9 922 92,1 944 957 905 92,7 92,1 884 90,7 90,8 929
Desvio Padrdo +8,6 +4,1 6,8 +83 +49 135 +114 +6,1 8,0 +82 +95 8,5 10,0

26 - Valores individuais da pressao parcial de O, - PaO, (mmHg) Levobupivacaina.

Animal TO T10 T20 T30 T40 T50 T60 T70 T80 T90 T100 T110 T120

01 74,8 84,6 82,7 87,7 898 828 845 863 888 845 90,9 88,7 892

02 69,8 92,6 90,5 88,2 882 893 882 878 863 1107 794 813 87,0

03 89,2 96,4 87,8 929 834 862 87,6 862 834 929 878 964 8972

04 86,9 99,9 93,1 90,6 956 92,1 92,7 924 912 945 934 90,8 94,2

05 75,1 88,1 93,7 93,8 965 110,2 93,6 91,6 954 940 100,1 99,3 109,0

06 90,0 97,0 97,1 101,0 98,1 954 994 106,2 100,3 103,2 100,1 102,3 105,1

Média 81,0 93,1 90,8 924 919 92,7 91,0 91,8 909 966 920 931 956

Desvio Padrdo +8,7 +58 51 +4,9 57 9,7 #53 +7,6 6,2 +91 7,9 17,7 92
27 - Valores individuais da presséao parcial de O, - PaO, (mmHg) Ropivacaina.

Animal TO T10 T20 T30 T40 T50 T60 T70 T80 T90 T100 T110 T120

01 75,3 98,9 852 943 90,7 90,3 99,9 849 90,2 828 915 89,2 968

02 879 864 924 846 883 80,1 809 919 804 839 823 773 633

03 739 880 891 839 857 876 861 856 883 872 97,7 88,8

04 82,2 101,0 97,7 97,6 989 1012 97,0 98,9 100,0 84,0 1048 97,5 99,8

05 82,9 103,3 107,6 91,6 99,4 100,9 100,1 106,7 865 76,9 87,5 87,4 923

06 950 91,3 98,0 1022 985 92,1 981 97,7 986 97,3 100,3 97,6 96,7

Média 82,9 948 950 92,4 936 920 93,7 943 90,7 854 940 898 896

Desvio Padrdo +7,9 72 +79 72 6,1 +81 8,1 84 +75 168 84 84 +135
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28 - Valores individuais do HCOj3 arterial (mmol/L) Bupivacaina.

Animal TO T10 T20 T30 T40 T50 T60 T70 T80 T90 T100 T110 T120
01 22,6 54 23,2 11,2 15,7 22,9 19,8 18,2 21,5 18,8 17,4

02 24,3 21,8 24,5 24,2 24,2 25,9 27,8 27,1 27,0 26,1 26,2 27,5 28,0

03 27,4 26,5 24,3 22,2 26,1 23,3 16,5 25,2 27,4 23,4 26,6 27,0 26,9

04 23,6 23,1 25,4 24,9 25,1 24,4 23,3 23,4 24,6 24,0 24,2 22,7 23,1

05 25,0 25,3 25,2 23,4 249 26,9 24,6 25,0 24,5 25,5 23,0 23,2 23,1

06 21,6 25,2 27,2 26,3 22,9 25,8 24,7 23,2 24,2 26,1 25,3 24,8 26,4
Média 24,1 21,2 25,0 22,0 23,2 25,3 23,4 24,5 24,6 23,9 24,5 24,0 24,2
Desvio padrdao +2,0 +7,9 +#1,3 55 *#3,8 +14 +4,2 +1,6 2,7 +3,0 +2,0 +3,2 *3,9

29 - Valores individuais do HCOj3" arterial (mmol/L) Levobupivacaina.

Animal TO T10 T20 T30 T40 T50 T60 T70 T80 T90 T100 T110 T120
01 25,2 26,6 25,3 26,4 26,6 25,7 25,8 25,7 24,1 26,9 25,6 255 26,5
02 27,4 26,3 25,8 26,7 26,4 24,2 25,2 24,1 25,6 24,2 250 24,8 26,1
03 19,9 20,7 22,7 245 23,0 24,4 26,0 22,2 13,1 24,6 26,6 254 25,8
04 22,4 21,3 22,6 23,1 23,0 23,2 23,3 22,6 22,0 23,0 22,4 23,3 23,2
05 23,5 22,7 249 24,6 23,7 21,9 24,0 23,7 23,5 22,4 255 22,7 22,1
06 27,2 26,6 26,9 24,3 26,1 25,7 24,9 216 22,7 23,0 23,5 23,4 204
Média 24,3 24,0 24,7 24,9 24,8 24,2 24,9 23,3 21,8 24,0 24,8 24,2 24,0
Desvio padrdo +2,9 +2,8 +1,7 +14 £17 15 10 £#15 45 +16 +15 +12 25
30 - Valores individuais do HCOg3 arterial (mmol/L) Ropivacaina.
Animal TO T10 T20 T30 T40 T50 T60 T70 T80 T90 T100 T110 T120
01 20,6 114 20,6 12,9 13,8 21,1 11,5 19,8 19,8 18,1 155 21,1 13,7
02 149 17,6 13,3 22,2 136 22,4 21,8 19,7 21,9 19,1 18,8 21,3 24,3
03 26,5 22,7 24,1 22,3 22,3 21,3 23,0 24,2 24,6 25,3 24,5 241
04 19,0 20,3 21,7 21,6 21,5 21,9 20,0 21,7 19,7 25,1 19,9 244 215
05 246 21,7 22,9 26,3 24,6 18,8 23,1 22,5 25,0 25,7 25,7 24,7 23,9
06 13,3 21,9 22,3 22,1 22,2 23,5 24,5 23,7 24,1 23,9 225 23,0 25,3
Média 19,8 19,3 20,8 21,2 19,7 21,5 20,7 21,9 22,5 229 21,2 229 221
Desvio padrdo #5,2 #4,3 +3,9 #44 +47 +16 +4,7 +19 24 +34 +3,8 17 43

31 — Valores individuais do periodo de bloqueio motor (minutos) para bupivacaina.

Animal

Tempo
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01 120

02 210
03 80
04 90
05 170
06 200
Média 145

32 — Valores individuais do periodo de bloqueio motor (minutos) para levobupivacaina.

Animal Tempo

01 100
02 80
03 120
04 80
05 180
06 130
Média 115,0

33 — Valores individuais do periodo de blogueio motor (minutos) para ropivacaina.

Animal Tempo

01 120
02 110
03 70
04 90
05 120
06 120
Média 105,0

34 — Valores individuais do periodo de bloqueio sensitivo (minutos) para bupivacaina.
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Animal Tempo
01 210
02 250
03 90
04 220
05 230
06 230
Mediana 995
35 — Valores individuais do periodo de blogueio sensitivo (minutos) para
levobupivacaina.
Animal Tempo
01 100
02 110
03 230
04 100
05 220
06 200
Mediana 155

36 — Valores individuais do periodo de blogueio sensitivo (minutos) para ropivacaina.

Animal Tempo
01 130
02 140
03 70
04 110
05 150
06 160

Mediana 135
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37 — Valores individuais da extensao do blogueio sensitivo e do periodo de regressao

do bloqueio sensitivo (minutos) para bupivacaina.

Nivel Tempo (min.)

L4 50
L2 70
L1 100
T13 60
T10 50
T9 50
Média 63

38 — Valores individuais da extensédo do bloqueio sensitivo e do periodo de regressao

do bloqueio sensitivo (minutos) para levobupivacaina.

Nivel Tempo (min.)

L5 10
L4 50
L1 30
T13 80
T11 30
T11 60
Média 43
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39 — Valores individuais da extensédo do bloqueio sensitivo e do periodo de regressao

do bloqueio sensitivo (minutos) para ropivacaina.

Nivel  tempo (min.)

L4 10
L3 90
L2 60
L2 60
T11 50
T10 60
Média 55

40 — Valores individuais do periodo de recuperacao (minutos) para bupivacaina.

Animal  Tempo (min.)
150
40
40
170
90

6 30
Média 86,7

aa A W N B

41 — Valores individuais do periodo de recuperacao (minutos) para levoupivacaina.

Animal  Tempo (min.)
30
40
110
40
80

6 100
Média 66,7

ga A W N P
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41 — Valores individuais do periodo de recuperacdo (minutos) para ropivacaina.

Animal  Tempo (min.)
30
30
20
70
50

6 30
Média 38,3

ga b~ W N P




