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RESUMO - A levobupivacaina tem demonstrado ser menos cardiotdxica e
neurotoxica que a bupivacaina, podendo ser uma nova op¢ao para anestesiologia
veterinaria. Desta forma, objetivou-se avaliar os efeitos da levobupivacaina pela
via epidural sobre a concentracdo sérica da isoenzima creatina quinase MB (CK-
MB) e o eletrocadiograma computadorizado (ECG) em um céo submetido a
anestesia intravenosa total. Para tanto, o propofol foi utilizado na inducéo
anestésica (10 mg/kg) e manutencédo (0,6 mg/kg/min) da anestesia geral. Apos a
intubacdo orotraqueal, a sonda foi conectada ao circuito anestésico para o
fornecimento de fracdo inspirada de oxigénio (FiO;) de 1,0. O animal foi mantido
em respiracdo espontanea. Decorridos 30 minutos apos o inicio da infusdo do
anestésico, o cdo foi posicionado em decubito esternal e administrou-se pela via
epidural a levobupivacaina (2mg/kg). Previamente a anestesia, a frequéncia
cardiaca (FC), intervalo entre ondas Q e T (QT), amplitude da onda T (T) e
duracdo do complexo QRS (QRS) foram avaliadas (Basal). Em seguida, as
novamente as variaveis do ECG e a pressdo arterial média (PAM) foram
mensuradas previamente a aplicacdo de levobupivacaina (M0). As demais
observagcbes foram efetuadas cinco, dez, quinze, trinta, quarenta e cinco e
sessenta minutos apds a administracdo do anestésico local (M1, M2, M3, M4, M5
e M6 respectivamente). A CK-MB foi dosada em MO e oito horas apos a
administracdo epidural. Todas as variaveis analisadas ndao foram alteradas pela
levobupivacaina, permitindo concluir que este farmaco foi seguro para
administracéo epidural no cdo submetido a infusao continua de propofol.
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ABSTRACT — The levobupivacaine demonstrated to be less cardiotoxic and
neurotoxic than bupivacaine, so this drug can be a new option to veterinary
anesthesiology. Then, the aim of this work was to study the effects of
levobupivacaine via epidural on creatine kinase MB (CK-MB) serum concentration
and computerized electrocardiography (ECG) in dogs submitted to total
intravenous anesthesia. The propofol was used for induction (10 mg/kg) and
maintenance (0.6 mg/kg/min) of general anesthesia. After endotracheal intubation,
the dogs received a supply of oxygen with the inspired oxygen fraction (FiO;) of
1.0 by an anesthetic circuit. The animal was maintained in spontaneous
breathing. After 30 minutes of the beginning of continuous infusion of propofol, the
dog was positioned in external recumbency and levobupivacaine (2mg/kg) was
administered via epidural. Before anesthesia procedure, the heart rate (HR), the
interval between Q and T waves (QT), T-wave amplitude (T) and the duration of
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QRS complex (QRS) were evaluated (Baseline). Following, the ECG variables,
again, and mean arterial pressure (MAP) were recorded before levobupivacaine
injection (MO). Additional recordings were taken five, ten, fifteen, thirty, fourty five
and sixty minutes after the local anesthetic administration (M1, M2, M3, M4, M5
and M6, respectively). The CK-MB was observed at MO and eight hours after via
epidural drug administration. The levobupivacaine could not change the
parameters recorded. So, it was concluded that levobupivacaine was safe drug via
epidural injection in the dog submitted to continuous infusion of propofol.
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INTRODUCAO

Atualmente a anestesia intravenosa total (AIVT) tem-se apresentado como
uma alternativa importante em substituicdo a anestesia inalatoria. Algumas
vantagens, frente a outras técnicas, sdo: a reducdo do estresse cirdrgico e
auséncia contaminacdo ambiente por gases anestésicos nas salas cirargicas
(KEEGAN & GREENE, 1993). O propofol tem sido um dos farmacos mais
empregados na AIVT, pois é caracterizado por apresentar inducéo e recuperacao
rapidas (FANTONI et al.,1999). Além disso, em cédes, o emprego de diferentes
doses (0,2; 0,4 e 0,8 mg/kg/min) de infusdo desse agente ndo promoveu
alteracOes significantes na frequiéncia cardiaca (FC) e eletrocardiografia (FERRO
et al.,, 2005). Todavia, esse anestésico ndo apresenta efeito analgésico
(McKELVEY & HOLLINGSHEAD, 2000).

Desta forma, por exemplo, em procedimentos cirdrgicos nos membros
pélvicos a administracdo de anestésicos locais por via epidural, pode ser
associada a infusdo continua de propofol, pois esta técnica permite o bloqueio da
conducédo nervosa (OTERO, 2005a) e contribui para diminuicdo da incidéncia de
complicacbes no periodo trans-anestésico, devido ao menor requerimento e
consumo de farmacos empregados na anestesia geral (INTELIZANO et al., 2002).

Neste sentido, diversos anestésicos locais ja& foram testados pela via
epidural em cades, sendo muitas vezes necessario o0 emprego de
parassimpaticoliticos, com o objetivo de evitar que o predominio vagal instalado,
como consequéncia do bloqueio do sistema nervoso autbnomo na medula
espinhal, promova diminuicdo significativa da FC; e a expansdo do volume
plasmético para evitar a hipotensdo arterial oriunda do bloqueio da cadeia
simpética (OTERO, 2005a).

Porém, ha poucos relatos sobre a le vobupivacaina, um enantibmero levogiro
da bupivacaina que parece ser menos cardiotoxico que a sua mescla racémica
(FRANQUELDO et al., 1999). Este farmaco, que foi aprovado pela Food and Drug
Administration (FDA) em 1999, é empregado de forma similar a bupivacaina, nao
existindo ainda relatos sobre as doses maximas admitidas nas diferentes
espécies (OTERO, 2005b).

Portanto, objetivouse experimento avaliar a possivel influéncia da
levobupivacaina sobre os parametros eletrocardiograficos (ECG) e pressao
arterial média (PAM), bem como avaliar a concentracdo sérica da isoenzima
creatina quinase MB (CK-MB) em um cdo submetido a infusdo continua de
propofol e mantido em ventilacdo espontanea.

MATERIAL E METODOS

Foi utilizado um céo adulto, macho, sem raca definida, considerado higido
ap6s a realizacdo de exames clinicos e laboratoriais, dentre o0s quais
eletrocardiografia e radiografias toracicas, a fim de confirmar a isencdo de
patologias pulmonares. Antes do protocolo anestésico, o animal foi mantido em
recinto individual recebendo racdo comercial adequada para a espécie e agua “ad
libitum”.



Apoés jejum alimentar de 12 horas e hidrico de duas, cateterizou-se a veia
cefalica direita do céo e, ato continuo, induziuse o animal o cdo foi induzido a
anestesia geral pela administragcéo intravenosa de propofol na dose de 10mg/kg e
posicionado em decubito lateral esquerdo sobre colchdo térmico ativo. Ato
continuo, iniciou-se a infusdo continua de propofol, por meio de bomba de infusdo
na dose de 0,6 mg/kg/min.

A intubacédo bi realizada com sonda de Magill de didametro adequado ao
porte do animal, a qual foi conectada ao circuito anestésico com reinalacdo parcial
de gases, para o fornecimento de fracdo inspirada de oxigénio (FiO.) de 1,0,
sendo mantida a ventilacdo espontanea. A FiO, foi aferida pelo emprego de
analisador de gases, cujo sensor foi adaptado na extremidade da sonda
orotraqueal.

Ato continuo, procedeu-se a cateterizacao da artéria metatarsica direita, por
puncdo transcutanea, para mensuracdo da pressado arterial média (PAM).
Também foram posicionados os eletrodos do ECG nos membros do animal.

Decorridos 30 minutos ap6s o inicio da infusdo continua de propofol, o cdo
foi posicionado em decubito esternal e tracionouse cranialmente os membros
pélvicos (posicdo de esfinge) de forma a ampliar o espaco intervertebral lombo-
sacro, compreendido entre a sétima vértebra lombar e primeira sacral. Ato
continuo introduziuse a agulha Weiss®, que depois de localizada corretamente no
espaco epidural, retirourse o mandril e realizou-se uma injecao de prova (solugéo
fisiologica 0,9%) na qual se constatou a falta de resisténcia, conforme descrito por
Otero (2005a). Em seguida através da agulha iniciou-se a coloca¢édo do cateter
epidural* introduzindo alguns poucos centimetros (3 cm). Uma vez posicionado o
cateter, retirou-se a agulha e colocouse, na extremidade livre do mesmo, um
adaptador que permitiu acoplar uma seringa. Finalizada a cateterizagédo, aspirou-
se com a seringa para comprovar a auséncia de sangue ou liquido
cefalorraquidiano, considerando-se que tanto o comprimento como 0 pequeno
didmetro interno do cateter aumentam significativamente a resisténcia a injecédo
(OTERO, 2005a). Em seguida, administrou-se por meio do cateter epidural a
levobupivacaina® na dose de 2mg/kg.

As variaveis avaliadas foram: freqiéncia cardiaca (FC), intervalo entre ondas
Q e T (QT), duracdo do complexo QRS (QRS), amplitude da onda T (T), PAM e
CK-MB. Anteriormente ao protocolo anestésico proposto a FC, QT, QRS e T
foram obtidas determinando os valores basais para essas variaveis. As demais
mensuracdes das varidveis ECG e da PAM foram realizadas previamente a
administracdo da levobupivacaina (M0) e as seguintes a cinco, dez, quinze, trinta,
guarenta e cinco e sessenta minutos apoés a injecdo desse farmaco (M1, M2, M3,
M4, M5 e M6 respectivamente).

Para dosagem da CK-MB, foram colhidas amostras sanguineas por meio do
cateter introduzido na veia cefalica direita, sendo acondicionadas em tubo de
vidro. As amostras foram obtidas ho momento MO e 8 horas apds a administracéo
da levobupivacaina. A mensuracdo de concentracdo plasmatica da enzima CK-
MB, foi obtida por meio de kit® para determinacéo quantitativa.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Apesar de ser recomendado expandir o volume plasmatico mediante a
infus@o de solucdes parenterais previamente a administracdo espinhal ou epidural
de um anestésico local, objetivando evitar que um bloqueio da cadeia simpatica
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promova hipotenséo arterial (OTERO, 2005a); nesse relato ndo foi administrado
gualquer solucdo. Tal medida foi adotada, pois se objetivava avaliar a acdo da
levobupivacaina sobre a PAM.

Previamente a anestesia foram  registrados o0s  parametros
eletrocardiograficos juntamente com FC, determinando o momento Basal
(Tabelal). Como observado em MO, a frequiéncia cardiaca e as variaveis do ECG
nao foram alteradas apd6s 30 minutos de infusdo continua de propofol. Portanto,
tais achados corroboram Ferro et al (2005), que em estudo com diferentes doses
de infusédo continua de propofol (0,2; 0,4 e 0,8 mg/kg/min), concluiram que as
taxas empregadas ndo promoveram alteracbes significativas na FC e
eletrocardiografia.

Tabela 1. Parametros cardiovasculares em cdo anestesiado com propofol e
submetido a administracdo epidural de levobupivacaina.
Momento
Basal MO M1 M2 M3 M4 M5 M6
FC (bat/min) 130 130 126 122 125 122 120 120
QRS (mseg) 67 67 60 67 60 63 63 63

Parametro

QT (mseq) 213 213 213 220 213 213 233 220
T (MmV) 026 026 029 038 038 0,34 0,31 0,22
PAM (mmHgQ) -~ 74 106 116 121 118 124 114

Diversos trabalhos demonstram que a cardiotoxicidade dos anestésicos
locais, em especial a bupivacaina e seus analogos, relaciona-se principalmente a
concentracdo e dose utilizada, bem como, a via de administracdo empregada
(FRANQUELDO et al., 1999). No entanto, nesse relato, a partir de M1, as variaveis
cardiovasculares nao sofreram influéncia da levobupivacaina pela via epidural
(tabela 1), mantendo-se dentro dos valores fisioldgicos para a espécie (WOLF et
al., 2000).

Apesar de Otero (2005a) citar a possibilidade de diminuicdo significativa da
FC, devido ao bloqueio do sistema nervoso autbnomo na medula espinhal,
guando administrado anestésico local por via epidural, tal evidéncia ndo foi
registrada nesse relato conforme constatado pelos valores de FC (Tabela 1).

Também, ndo foram observadas, arritmias ventriculares, bloqueios atrio-
ventriculares, hipotenséo, prolongamento do intervalo QT e fibrilagdo ventricular
permitindo propor, que a levobupivacaina, na dose e via utlizadas, néo
comprometeu a atividade elétrica do miocardio. Dessa forma, os resultados
obtidos nesse relato corroboram os dados registrados por FRANQUELO et al
(1999), que avaliaram a levobupivacaina (enantibmero S(-) puro) em caes, tanto
pela via epidural como pela intravenosa.

Nesse relato, durante todo protocolo experimental, o animal foi mantido
sobre colchdo térmico ativo, ndo sendo registrada temperatura corporea (TC)
abaixo de 36°C. Portanto, descartando influéncias da TC sobre o ECG, pois,
segundo Haskins (2007), a TC entre 25 e 26 °C est4 associada a manifestacdes
eletrocardiogréaficas, como prolongamento dos intervalos PR e complexo QRS,
aumento da automaticidade do miocérdio, entre outras alteragdes fisiologicas.

A administracdo epidural de anestésicos locais pode diminuir a pressao
arterial, sobretudo nos momentos iniciais a aplicacdo (INTELIZANO et al., 2002).
Neste relato, apesar da PAM manter-se dentro do limite de normalidade
estabelecido por Paddleford (2001), apés a administracdo do anestésico local,
registrou-se 0 aumento progressivo da variavel a partir de M1. Dessa forma, o
evento descrito por Intelizano et al. (2002) e Otero (2005a) ndo ocorreu com a
administracdo de levobupivacaina.



A CK-MB foi determinada quantitativamente no soro ou plasma, com intuito
de diagnosticar lesbes do tecido cardiaco como contusdo cardiaca,
procedimentos cirdrgicos cardiacos, pericardite, miocardite, taquicardia
supraventricular prolongada, cardiomiopatia, insuficiéncia cardiaca congestiva e
infarto agudo do miocéardio. Em animais, esta isoenzima €& predominantemente
encontrada no musculo cardiaco. Durante a isquemia miocardica aguda, a CK-MB
eleva-se em aproximadamente quatro horas, atingindo o pico sérico em 12 horas
e retorna aos niveis normais em 24-72 horas (SHORT & CLEMENTS, 1993).
Desta forma, com o0 objetivo de avaliar se durante o protocolo ocorreu alguma
lesdo ao miocardio do cao, aferiu-se a concentracao sérica da isoenzima CK-MB.

Lopes et al. (2005) avaliaram as enzimas creatina quinase (CK) e CK-MB em
cdes clinicamente sadios, encontrando valor médio de 23,9 + 6,83 U/L. No
presente estudo, a CK-MB nao se alterou, sendo de 21 U/L em MO e 22 U/L oito
horas apds a injecao epidural de levobupivacaina, concordando com os referidos
autores.

Portanto, seguindo o intervalo de tempo proposto por Short & Clements
(1993), como nao houve alteracdo significativa da CK-MB, aventa-se afirmar que
nao ocorreu isquemia miocardica aguda no cdo submetido a esse protocolo.

CONCLUSOES

Assim, pode-se concluir que a levobupivacaina foi um anestésico local
seguro para aplicagdo pela via epidural no cdo submetido a infusdo continua de
propofol e mantido em ventilacdo espontanea. Além disso, o propofol néo
promoveu alteracbes nos parametros eletrocardiograficos e na frequéncia
cardiaca. No entanto, sdo necessarios maiores e mais profundos estudos, com o
protocolo proposto, para esclarecer as duvidas que surgiram.
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