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Analgesia epidural com clonidina ou sufentanil epidural em cadelas submetidas a
ovariosalpingohisterectomia sob anestesia geral inalatoria

Epidural Analgesia with Clonidine or Sufentanil in Dogs Submitted to Ovariohysterectomy under General
Anesthesia

Claudio Correa Natalini', Fernando Silvério Ferreira da Cruz? & Simone Bopp?

ABSTRACT

Background: Epidural administration of opioids and a2-adrenergic agonists allows the use of smaller doses when admin-
istered by other routes, providing analgesia during trans and post-anesthetic periods, reducing side effects and postopera-
tive stress. Sufentanil in higher doses caused minimal hemodynamic changes in dogs. When given epidurally, clonidine
produces analgesia without motor block by a non-opioid mechanism of action. The aim of this study was to evaluate the
quality and duration of analgesia as well the cardiorespiratory changes resulting from administration of epidural clonidine
or sufentanil in dogs anesthetized with halothane.

Materials, Methods & Results: Twenty adult health dogs were used divided into two groups, clonidine (CLO) group
and sufentanil (SUF) receiving 150 pg and 50 pg respectively epidural. After induction with thiopental and propofol in a
mixture of equal parts (0.8 mg/kg), general anesthesia was maintained with halothane in a Bain circuit for further epidural
administration of drugs. Heart rate and cardiac rhythm, respiratory rate, tidal volume, min volume, systolic arterial pres-
sure, body temperature, oxygen saturation of oxyhemoglobin, halothane vaporization were evaluated at times TO (baseline)
and every 15 min until the end of the procedure (T1, T2, T3, T4). The arterial blood gas analysis was performed at TOG
(baseline) and 30 min and 2 h after epidural (T1G, T2G) evaluating pH, PaO,, PaCO,, BE, HCO3— and TCO.,,. Postopera-
tive analgesia was assessed by the scale of Firth & Haldane (1999) every hour for five hours, starting one hour after the
surgery. All parametric variables were analyzed by use of a 1-way ANOVA for repeated measures, followed by a Dunnet
test to compare all sample collection times with baseline data (0 min). For comparisons among groups, for each time, test
t was used. Differences were considered significant when P < 0.05. The results showed a significant reduction in heart
rate after 15 min lasting for 60 min with a reduction in SAP, but no signs of hypotension. A reduction in respiratory rate
was also observed in the SUF group and vaporization of halothane in both groups with increase in SpO,. There was no
difference in cardiac rhythm and tidal volume, there was only an increase in minute volume at 60 min in the SUF group.
Body temperature also decreases at all times.

Discussion: The reduction in heart rate was observed since sufentanil have discrete sympatholytic and vagotonic activity
and a2-adrenergic agonists may also cause bradycardia by vagomimetic effect. The drugs used can also cause a reduction
in blood pressure, but hypotension was not observed in this study, corroborating with several authors. The lipophilic opi-
oids suffer greater absorption by the blood vessels in the epidural region resulting in peak plasma concentration and early
respiratory depression, while the a2-adrenergic agonists cause respiratory depression secondary to central nervous system
depression. The observed reduction in vaporization is due to potentiation of drugs used. Analgesia in the intraoperative
period can be proved since tachycardia, tachypnea, or hypertension during clamping of the ovarian pedicles was not ob-
served and in the immediate postoperative period, both drugs proved effective with Firth & Haldane numerical scale. The
doses employed by epidural reduced the need for halothane demonstrating intra-operative analgesic effect. Furthermore,
sufentanil caused severe respiratory depression, however it is suggested greater efficacy when compared to clonidine in
the immediate postoperative period.
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INTRODUCAO

A ovariosalpingohisterectomia (OSH) causa
dor moderada a severa no pds-operatério em caes
[18,37]. A administracdo epidural de opidides e agonis-
tas a2- adrenérgicos permite o uso de doses inferiores
as administradas por outras vias, proporcionando anal-
gesia nos periodos trans e pés-anestésicos, reduzindo
os efeitos colaterais [6,9,41].

O sufentanil é um andlogo do agonista m
fentanil, com meia vida plasmética TV2de 2 -2.5he
11 vezes mais potente, possuindo rapida absor¢do e
distribui¢do pela medula espinhal [40] com curto peri-
odo de laténcia (5 - 10 min) e de acdo (2 - 4 h) quando
administrado pela via subaracnéidea [32]. Quando
administrado em caes em altas doses, promoveu mi-
nimas alteracdes hemodindmicas [11].

A clonidina é um agonista -2 adrenérgico
com seletividade de 200:1 (a2: al) [26] e mais lipofi-
lico, produzindo analgesia segmentar por mecanismos
similares a xilazina [13]. Além de ser usado como
sedativo em caes, ¢ usada como analgésico durante o
transoperatorio sem alteragdes como depressao res-
piratdria, bradicardia ou hipotensdo por via epidural
[6,33].

O objetivo deste estudo foi avaliar de forma
comparativa a qualidade e a duracdo da analgesia
além das alteracdes cardiorrespiratdrias decorrentes
da administracdo epidural de clonidina ou sufentanil
em cdes anestesiados com halotano.

MATERIAIS E METODOS

Animais

Foram utilizadas 20 cadelas adultas sem raca
definida, clinicamente sadias e pesando entre 10 e 20
kg. Os animais foram oriundos da rotina hospitalar da
Universidade Federal de Santa Maria, encaminhados
para OSH, apds consentimento dos proprietarios.

Delineamento Experimental

Os animais foram dispostos em dois grupos,
sendo grupo clonidina (CLO), recebendo 150 ug de
clonidina' e grupo sufentanil*> (SUF), os quais rece-
beram 50 pg de sufentanil, ambos por via epidural
padronizando um volume final de 1 mL/4,5kg, sendo
quando necessdrio completado o volume com solucio
salina.

Ap6s jejum hidrico e sélido prévio de 12 h,
foi realizada a cateterizacdo da veia cefélica com

cateter intravenoso periférico de calibre adequado e
infusdo de solucdo Ringer Lactato com fluxo de 10
mL/kg/h para posterior indugdo anestésica com uma
mistura de Tiopental Sédico® e Propofol* em partes
iguais na dose de 0,8 mL/kg da mistura. Ato continuo
realizou-se a intubacdo endotraqueal com sonda de
tamanho adequado ao animal e manutengdo do plano
anestésico com halotano® utilizando vaporizador ca-
librado iniciado a 2% diluido em 100% de oxigénio
no fluxo de 150 mL/kg/min e reduzido 0,5% a cada
avaliagdo, caso o animal estivesse em plano profundo
seria reduzido até 1% a cada momento, em sistema
ndo reinalatério de Bain.

Posteriormente, os animais foram posiciona-
dos em decubito esternal para realizacdo da puncio
epidural no espago lombo-sacro, posterior a tricotomia
e antissepsia, com agulha espinhal® para a administra-
¢do dos farmacos. Para a confirmagao da administraciao
correta dos farmacos foi realizado teste de perda de
resisténcia com a administracio de ar (2 - 3 mL) ou
solucdo salina e posterior aspiracdo a fim de descartar
a presenca de liquor ou sangue, indicando uma pun-
¢do inadequada. Apds a realizagdo da administracio
epidural o animal foi posicionado em decubito dorsal,
iniciando o procedimento cirdrgico ap6s 10 min.

Pardmetros Fisiologicos

Os parametros foram avaliados antes de
qualquer procedimento (TO) e a cada 15 min apds a
epidural até o final do procedimento (T1; T2; T3 e
T4). A hemogasometria também foi realizada no TO
(TOG), com 30 min ap6s a epidural (T1G) e depois
de 4 h (T2G). Avaliou-se frequéncia cardiaca (FC) e
ritmo cardiaco por meio de monitor cardiaco utilizan-
do a derivacao II, frequéncia respiratéria (f), volume
corrente (Vt) e volume minuto (Vm), com auxilio de
ventilometro, pressao arterial sistélica (PAS), com
Doppler vascular ultrassénico com manguito de 40-
50% da circunferéncia do membro. A temperatura
corpérea (T C), foi avaliada utilizando termdmetro
digital inserido no reto e a saturacio de oxigénio na
oxihemoglobina (SpO,) foi avaliada por meio de oxi-
metro de pulso, com o sensor posicionado na lingua.
Avalio-se ainda a concentracao de halotano vaporizada
(V%) e hemogasometria. A coleta de sangue arterial
foi realizada por puncdo percutanea na artéria femoral
com seringa de insulina previamente heparinizada e
posteriormente vedada e acondicionada em gelo até
o momento da analise, em um periodo maximo de 2
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h. Foram avaliados pH, pressdo parcial arterial de O,
(Pa0,), pressao parcial arterial de CO,, excesso de
base (BE), bicarbonato (HCO3) e CO, total (TCO,).

Caso houvesse sinais de dor durante o proce-
dimento como aumento da FC, f; PAS acima de 20%
seria realizado resgate administrando fentanil’ na dose
de 0,002 mg/kg, e se houvesse bradicardia (FC < 50
bpm) seria utilizado sulfato de atropina® na dose de
0,025 mg/kg, ambos por via intravenosa.

Analgesia pos-operatoria

A avaliacdo da analgesia pds-operatdria foi
realizada a cada hora durante cinco h, iniciando uma
hora apés o término do procedimento cirdrgico através
da escala numérica modificada de Firth & Haldane,
apresentada na tabela 2 [17]. A pontuagdo maxima
que poderia ser obtida seria 23 pontos, sendo consi-
derada dor moderada acima de 10 pontos. Decorrido
o periodo de avaliagdo os animais receberam flunixim
meglumine’ e foram liberados.

Andlise estatistica

A andlise estatistica foi realizada utilizando o
programa GraphPad Instat 3.02. Realizou-se andlise
de variancia de uma via (ANOVA) para amostras ndo
pareadas, com posterior teste de Dunnett para com-
paracdes de médias dentro de cada grupo, em relacao
ao basal. Para comparagdes entre os grupos, em cada
momento, realizou-se teste t. As diferencas foram
consideradas significantes quando P < 0,05. Todos os
resultados foram expressos em média + desvio padrio.

RESULTADOS

Em relagdo aos parametros avaliados, a FC
e a temperatura apresentaram diferenca significativa
em ambos os grupos. Observa-se na tabela 1 que em
ambos os grupos CLO e SUF tanto a FC como a tem-
peratura reduziram em relacio ao valor basal a partir
do T1 até o final das avalia¢des. No grupo CLO a PAS
apresentou diferenca significativa do T1 em diante
quando comparado com TO, enquanto no grupo SUF

Tabela 1. Avaliacdo das varidveis pré e trans-operatdrias de cadelas submetidas a OSH apds analgesia epidural com clonidina
150 mg (CLO) e sufentanil 50 mg (SUF) associados a anestesia com halotano. Valores dispostos em média + desvio padrdo.

Tempos
Variavel  Grupo
0 15 30 45 60
FC (bmp) CLO 137+18 108+17 99+14™ 88+117 85+12™
mp SUF 130+31° 96+22™ 97+16™ 94420 98+24"
PAS CLO 151+19° 102+29™ 101+28™ 101+29™ 96+217
(mmHg) SUF 173+47* 123+50a 125+51% 109+43™ 138+58*
T (°C) CLO 39,1+0,6° 38,2+0,5™ 37,8+0,5" 37,5+0,5™ 37,2+0,7"
SUF 39,0+0,4* 37,7+0,5™ 37,3+0,5™° 36,7+0,5"° 36,5+0,6°
£ (mpm) CLO 30+08* 23+220 23+11° 22+0,8° 25+09°
P SUF 41+20° 11+7% 13+9™ 15+127 13+3"™
SpO2 CLO 94+32 97+1™ 9741 97+1™ 9741
(%) SUF 95+22 98+0.8"® 98+1"" 97+1™ 97+1™
VT CLO - 163+99° 156+752 164+61° 173+63°
SUF - 179+78* 220+119* 213+107* 249+83°
VM CLO - 3147+2246*  3270+1749*  3848+2571% 4251+1827*
SUF - 1917+7402 2187+660° 2633+1141° 3053+514™
Halatano % CLO - 2,0+0,0? 1,4+0,17 0,9+0,1 0,6+0,17
SUF - 1,9+0,2* 1,4+0,2"" 1,0+0,2"" 0,75+0,2""

Médias significantes: *P < 0,05; **P < 0,01 para comparagdes intra-grupo, segundo teste de Dunnett. Médias seguidas de letras iguais ndo diferem

entre si, para comparagdes intergrupos, segundo teste t.
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Tabela 2. Escala de Firth & Haldane modificada utilizada para avalia¢do da
dor pds-operatoria de cadelas submetidas a OSH ap6s analgesia epidural com
clonidina 150 mg (CLO) e sufentanil 50 mg (SUF) associados a anestesia

com halotano.

Parametro Avaliado

Pontuacdo

Dados fisioldgicos da faixa de referéncia 0
FC - acréscimo em relacdo ao brasil

<10%
10 a 30%
30 a50%
> 50%

f - acréscimo em relac@o ao basal

<10%
10 a 30%
30a50%
> 50%

W o = O

W NN = O

PAS - acréscimo em relagdo ao basal

<10%
10 a 30%
30 a 50%
> 50%

Nivel de consciéncia
Alerta
Levanta-se quando estimulado

Reage a estimulos mas permanece deitado

Nao reage a estimulos

Palpitacdo na drea da incisdo
Sem dor

Leve desconforto (eleva o dorso quando palpa)
Reage a manipulacido com leve movimentacio

Apresenta ganido

Vocalizacao

Nao vocaliza

Vocaliza quando tocado
Vocalizacgdo intermitente
Vocalizagdo continua

Pupilas dilatadas

Salivacdo

W= o W o = O W= O

N W= O

2

Temperatura retal acima da faiza de referéncia(39,9°) 1

Total

23 pontos

apenas no T3 houve diferenca estatistica. Nao foram
observadas alteragdes no ritmo cardiaco.

A f, VeV, ndo apresentaram diferenga es-
tatistica no grupo CLO, mas a f reduziu-se durante o
periodo intra-operatério em relag@o ao valor basal. Ja
no grupo SUF houve diferenca estatistica significativa
nafeV, . A freduziusignificativamente doT1 a T4 em
relagdo ao TO e o V,, apresentou diferenga estatistica

apenas em T4. Na avaliagdo intergrupos, a fapresentou
diferencga significativa no T2 e T4, encontrando-se
menor no grupo SUF (Tabela 1).

Na avaliagdo da V% houve reducio significati-
va em ambos os grupos a partir do T2 quando compa-
rados com T1. Quanto aos valores da hemogasometria
arterial pH, PaCO,, PaO, e BE apresentaram diferenga
estatistica significativa no T1G em relacdo ao TOG,
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enquanto na avaliacdo intergrupos CLO diferiu de SUF
no T1G quanto ao pH e no T2G na avaliagdo da PaO,
O HCO, e TCO, apresentaram diferenga significativa
apenas no grupo SUF, onde o HCO, e o TCO, diferi-
ram estatisticamente no T1G em rela¢do ao TOG, ndo
apresentando diferenca estatistica no T2G. Ndo houve
diferenca estatistica na avaliacdo intergrupos.

Em relacdo a avaliagdo da analgesia pds-
-operatéria, o grupo SUF apresentou escores menores
durante as cinco h de avalia¢do, denotando diferenca
estatistica em relacdo ao grupo CLO na segunda, ter-
ceira e quarta hora de avaliacdo (Figura 1). Nenhum
animal necessitou de resgate nos periodos intra e
pOs-operatdrio.

DISCUSSAO

A reducio na frequéncia cardiaca observada
se deve principalmente a reducdo no tonus do siste-
ma nervoso simpatico, visto que o sufentanil possui
discreta atividade simpatolitica e vagotonica [5] e
0s agonistas a2-adrenérgicos também podem causar
bradicardia por uma atuacdo vagomimética direta
[29,31], corroborando com outros autores [6,8,9,16],
0s quais também observaram redugdo na frequéncia
cardiaca com o emprego de clonidina e sufentanil
em caes. No presente estudo observaram-se menores
valores da frequéncia cardiaca no grupo SUF, que
pode ser pelo efeito potencializador do halotano, que
possui efeito cronotrépico negativo [22]. Ademais, o

Escala Numérica

15+

9 10-

Pontuag

5

1 f

Tempo({horas)
Figura 1. Escala numérica para avaliacdo da analgesia pos-operatdria de
cadelas submetidas 2 OSH ap6s analgesia epidural com clonidina 150 mg
(CLO) e sufentanil 50 mg (SUF) associados a anestesia com halotano.

sufentanil possui a¢do direta no nodo sino-atrial [28]
e aumento no potencial de a¢do nas fibras de Purkinje
[4,28], que também pode contribuir para a redugao na
frequéncia cardiaca.

Os agonistas a-2 adrenérgicos possuem um
efeito dose-dependente e complexo sobre a pressado
arterial. Por possuir ag¢do tanto espinhal quanto su-
praespinhal, a clonidina resulta em redug@o na pres-
sdo arterial, entretanto a atuacdo em receptores alfa
adrenérgicos periféricos nos vasos sanguineos causa
vasoconstricdo [15]. Alguns autores ndo observaram
alteracdes significativas nos parametros cardiopulmo-
nares avaliados em cadelas submetidas a ovariosalpin-
gohisterectomia (OSH) quando administrado fentanil
por via epidural; entretanto, a dose administrada foi de
2ug/kg associado a bupivacaina [2]. As doses utilizadas
de 150ug de clonidina e 50ug de sufentanil causaram
minimas alteragdes na PAS, efeito também verificado
em cadelas submetidas a OSH, as quais tiveram mi-
nimas alteragdes cardiorrespiratérias apds anestesia

epidural com 5 pg/kg de fentanil associado a 6,5 mg/
kg de lidocaina [10] e em outro estudo, onde avaliou-se
a analgesia da clonidina (150 pg) em caes submetidos
a cirurgia coxofemoral administrada por via epidural
[6]. A administracdo epidural de sufentanil associado
a bupivacaina por via epidural também nao causou
alteracdes hemodinamicas em cadelas [20]. Diferen-
temente de Freitas et al. (2008), os quais observaram
hipotensdao com a administragdo epidural de fentanil
em cdes anestesiados com halotano.

Embora as médias de FC e PAS tenham dimi-
nuido entre os tempos, estas permaneceram dentro dos
limites considerados fisioldgicos para a espécie, ndo
sendo necessdria nenhuma intervencdo farmacologica,
como aplicagdo de atropina, durante o procedimento.

A frequéncia respiratdria diminuiu em ambos
os grupos, sendo de maior intensidade no grupo SUF.
Os opidides lipofilicos parecem ter menor efeito sobre
a frequéncia respiratoria em relagdo aos hidrofilicos
[35], mas possibilita uma maior absor¢ao pelos vasos
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sanguineos na regido epidural resultando em um pico
na concentracdo plasmética e uma depressao respiratd-
ria precoce [23], explicando os valores encontrados nos
animais tratados com sufentanil. Em caes e gatos, a ad-
ministracdo epidural de fentanil promoveu bradipnéia
intensa [30], como observado no presente trabalho. O
uso de agonistas a2-adrenérgicos ira causar depressao
respiratdria secundaria a depressao do sistema nervoso
central que € originada pela estimulacio de recepto-
res a2-adrenérgicos [36]. Em cabras foi observada
reducgdo da frequéncia respiratdria sendo atribuida a
absorc¢do sistémica da clonidina causando sedacgao e
depressao central da ventilagdo [38]. Em bovinos, foi
observado reducdo na frequéncia respiratdria apenas
na dose de 3 pg/kg de clonidina administrada por via
epidural, e os autores concluiram que a clonidina ndo
causa depressdo respiratoria [33], alteragdo também
referida em cdes [7]. A depressdo observada nio pode
ser creditada somente aos farmacos administrados,
visto que os anestésicos inalatérios causam depressao
respiratoria, diminuindo a resposta ao CO,, podendo o
halotano levar a depressdo acentuada [42].

Na hemogasometria observou-se redugdo no
pH e aumento da PaCO, no T1G, durante o periodo
intra-operatério resultando em acidose respiratoria,
caracterizando o quadro de depressdo respiratéria mas
ndo podendo ser atribuida a clonidina ou sufentanil
isoladamente, sendo necessario maiores investigacoes
sobre a atuagdo dos fairmacos empregados.

Quanto a redugdo observada na vaporizacao,
0 mesmo sugere uma potencializacdo dos farmacos
utilizados, resultado similar ao encontrado em outro es-
tudo, onde a clonidina reduziu a concentrag@o alveolar
minima (CAM) do halotano em animais de experimen-
tagdo [34], efeito também encontrado com o sufentanil
administrado por via epidural em humanos [27]. Os
animais puderam ser mantidos em plano anestésico
superficial, especialmente ao final das avaliacdes (T4)
onde houve uma maior reducdo na CAM, ficando os
valores da mesma abaixo dos valores determinados
para a CAM do halotano para cées, sendo 0,6+0,1 no
grupo CLO e 0,75+0,2 no SUR.

Durante anestesia geral foi observada redugao
gradual na temperatura retal, em todos os tempos
de avaliacdo. Entretanto nenhum animal apresentou
hipotermia grave. Em humanos a administracao epi-
dural de opidides tem como um dos principais efeitos

colaterais a hipotermia. Diminui¢do da temperatura
corpérea tem sido relatada apds a administracdo
de agonistas a2-adrenérgicos, sendo relacionada a
diminui¢@o na produgdo de calor, devido a reduzida
atividade muscular [39], bem como pela interferéncia
nos mecanismos termorreguladores. Existem outros
fatores que podem contribuir para a perda de tempe-
ratura durante a cirurgia como exposi¢cao da cavidade
abdominal, perda sanguinea e as baixas temperaturas
no centro cirdrgico [10].

No periodo intra-operatério pode-se com-
provar a analgesia proporcionada pela clonidina e
pelo sufentanil pelo fato de ndo ter sido necessario
nenhum resgate durante o periodo cirtrgico, ndo sendo
observada taquicardia, taquipnéia e ou hipertensio,
principalmente no tempo T2 que correspondia a tragdo
e pingamento dos pediculos ovarianos, momento de
maior intensidade dolorosa. A origem da inervacio
dos ovidrios € proveniente do terceiro e quarto nervos
lombares [3] e quando da utilizacdo de anestésicos
locais isoladamente por via epidural, os mesmos nao
sdo suficientes para permitir a realizacao de OSH [25].
A associagdo de anestésicos locais com agonistas o2-
-adrenérgicos ou opidides permite a realizacdo de OSH
em cdes, provavelmente devido a extensao cranial no
bloqueio anestésico [10,21].

A escala de Firth & Haldane (1999) é uma
escala que se baseia em respostas fisioldgicas e com-
portamentais especificas, alem de incluir descritores
multiplos em seis categorias, limitando a interpretacao
e propensao do observador, avaliando ainda mudangas
comportamentais ou na conduta o que aumenta a sensi-
bilidade da escala, se mostrando eficiente na avaliacio
pds operatdria no presente estudo, corroborando com
outros trabalhos que também relatam sucesso no uso
dessa escala [1,12,24]. Na avaliagdo pds-operatéria
houve menor pontuacido no grupo SUF na escala de
Firth & Haldane, sugerindo uma superioridade como
analgésico pds-operatério, quando comparado a clo-
nidina, embora em nenhum dos grupos fosse neces-
sério a administracdo de analgésico complementar. O
sufentanil é altamente lipossolivel possuindo rdpida
absorcao e distribuicao pela medula, possuindo curto
periodo de acdo [32,40], assim como a clonidina [14],
confirmando os resultados encontrados onde ambos
os farmacos se mostraram eficientes no periodo pés
operatério imediato.
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