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PALAVRAS-CHAVE Resumo O presente estudo foi desenvolvido para testar a hipotese de que dexmedetomidina
Testes de laténcia de em dose alta aumentaria a duracdo da antinocicepcdo a um estimulo térmico em modelo de
retirada da pata; rato de bloqueio do nervo ciatico sem causar danos ao nervo. Os ratos foram anestesiados
Medidor de analgesia; com isoflurano. Apos os registros da eletromiografia (EMG), os nervos ciaticos direitos foram
Nervo ciatico; explorados e injecdes perineurais foram administradas: Grupo D (n=7) recebeu 40 ug/kg~" de
Eletromiografia; dexmedetomidina, Grupo 11 (n=6) recebeu 0,2 mL de solucdo salina, Grupo 11 (n=2) recebeu
Dexmedetomidina apenas exploracao cirdrgica do nervo ciatico direito. O tempo de laténcia de retirada da pata

(LRP) a um estimulo térmico para ambas as patas e uma avaliacdo da funcdo motora foram
avaliados a cada 30 minutos apos o bloqueio do nervo até o retorno a fase basal. O potencial de
acao muscular composto (PAMC) dos nervos ciatico direito e esquerdo foi registrado 10 vezes
para cada nervo, mais uma vez, apds as injecoes perineurais no 14° dia. Apds os registros da
EMG, o nervo ciatico direito e parte do esquerdo foram excisados com um comprimento de no
minimo 15 mm para exame histopatologico. A comparacao das proporcdes da amplitude do PAMC
direito/esquerdo antes e 14 dias apos o procedimento mostrou uma diferenca estatisticamente
significativa (p=0,000). Nao houve diferencas em inflamacao perineural entre os grupos D, S e
E aos 14 dias.
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model of sciatic nerve blockade without causing nerve damage. The rats were anesthetized
with isoflurane. After electromyography (EMG) recordings, right sciatic nerves were explo-
red and perineural injections were delivered: Group D (n=7), 40 ug ngkg~' dexmedetomidine
administration, Group i1 (n=6), (0.2mL) saline administration, Group i (n=2), only surgically
exploration of the right sciatic nevre. Time to paw withdrawal latency (PAW) to a thermal sti-
mulus for both paws and an assessment of motor function were measured every 30 min after
the nerve block until a return to baseline. The compound muscle action potential (CMAP) of
right and left sciatic nerves were recorded 10 times per each nerve once more after perineural
injections at 14 day. After EMG recordings, right and the part of left sciatic nerve were excised
at a length of at minimum 15 mm for histopathological examination. Comparison of right/left
CMAP amplitude ratios before and 14 days after the procedure showed a statistically signifi-
cant difference (p=0.000). There were no differences in perineural inflammation between the
Group D, Group S, and Group E at 14 days.

© 2016 Published by Elsevier Editora Ltda. on behalf of Sociedade Brasileira de Anestesiologia.
This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/

licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introducao

Os bloqueios de nervos periféricos sao frequentemente usa-
dos em procedimentos cirlrgicos para aliviar a dor no
pos-operatorio e como anestesia cirdrgica. Os anestésicos
locais de acdo prolongada também podem fornecer analge-
sia durante 9-14 horas.'~* Quando o bloqueio € feito na parte
da manha ou da tarde, os pacientes geralmente relatam dor
no periodo pds-operatorio noturno. Os opioides causam efei-
tos secundarios relacionados aos medicamentos e supressao
do sono durante o estagio REM.®> O uso de opioides resulta
em potencial obstrucao das vias aéreas, o que diminui a
saturacdo.®® De forma ideal, um Unico bloqueio de nervo
periférico deve proporcionar analgesia durante a primeira
noite de pos-operatorio.

Abordagens anestésicas que visam a aumentar a duracao
do bloqueio com o objetivo de minimizar a dor no
pos-operatorio, com a combinacdo de varios anestésicos
locais, estao sob investigacdo. A eficacia de clonidina foi
comprovada em muitas técnicas anestésicas regionais.’
Porém, os anestésicos locais de acao prolongada produ-
ziram resultados que ndo sdo muito expressivos.'®'" Em
alguns estudos, os autores ndo descobriram efeitos bené-
ficos com a combinacdo de clonidina e anestésicos de acao
prolongada.™

Dexmedetomidina é um agonista seletivo dos adrenocep-
tores alfa-2. Um estudo feito anteriormente mostrou que
dexmedetomidina prolonga o tempo de bloqueio sensorial
e motor quando combinada com bupivacaina em modelos
experimentais de ratos com bloqueio do nervo ciatico.'?

Estudos indicaram que o uso de anestésicos locais resulta
em mionecrose; contudo, acredita-se que os danos podem
nao ser clinicamente importantes porque os musculos sao
normalmente regenerados.’>"'® As doses de anestésicos
locais sao geralmente confiaveis em seres humanos sauda-
veis, mas podem ser neurotoxicas em pacientes diabéticos
com neuropatia subclinica ou esclerose multipla.””-" Um
aumento de mediadores inflamatorios foi identificado apds

a administracdo de clonidina perineural.?>%> Um estudo
relatou uma reducdo significativa de inflamacao perineu-
ral em 24horas (h) com a adicdo de dexmedetomidina
a bupivacaina, em comparacdo com a administracao de
bupivacaina isolada. O mesmo estudo descobriu que os
valores de inflamacao perineural em 24h foram maio-
res em comparacao com o grupo controle que recebeu
solucdo salina e bupivacaina isolada. Os valores de
inflamacao perineural do grupo que recebeu a combinacao
bupivacaina-dexmedetomidina e do grupo que recebeu ape-
nas dexmedetomidina foram semelhantes aos do grupo que
recebeu solucao salina.?

Como discutido em estudos anteriores, acredita-se
que a reducdo da inflamacao perineural com o uso de
dexmedetomidina seja devido a diminuicao de produtos pro-
-inflamatdrios de células imunes e ao aumento de citocinas
anti-inflamatorias no local da ferida.2°-2° E muito importante
determinar os estados funcionais dos nervos. Um dos méto-
dos de avaliacao funcional para a cicatrizacao neural ou
distarbio de transmissao é a feitura de medidas eletrofisi-
ologicas. A eletromiografia é um procedimento comum em
estudos clinicos e fundamentais em avaliacdes da funcao
dos nervos in vivo e in vitro. Tem amplo uso na avaliacao
eletrodiagnostica de lesdao do nervo periférico em modelos
animais de nervo ciatico. Um estudo mostrou que o uso de
um tubo de silicone preenchido com acido hialurénico apos
a correcao término-terminal de um nervo incisado pode-
ria ter um efeito positivo sobre a laténcia e o potencial
de acao muscular composto (PAMC) e, consequentemente,
sobre a regeneracdo axonal.”’ O PAMC é um parametro
importante que geralmente mostra o periodo de tempo
de regeneracdo do nervo e da reinervacdo.”? Um estudo
demonstrou que a eletromiografia de fibra Unica (EMGFU)
é um método eletrofisiologico mais sensivel para detec-
tar o bloqueio de transmissao neuromuscular que ocorre
em ratos com fraqueza muscular e toxicidade aguda por
organofosfato.?’ Esses estudos eletromiograficos mostraram
que tanto a cicatrizacao do nervo quanto a lesao do nervo
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Figura 1

Sala de inducao (Plexx Model: HNG6).

podiam ser mostradas com métodos eletromiograficos. Em
nosso estudo, determinamos os efeitos da injecao de dex-
medetomidina sobre a transmissdo neural com métodos
eletromiograficos.

Fizemos este estudo para avaliar os efeitos de dexme-
detomidina sobre o nervo ciatico de ratos por meio de
analgesiometria, histopatologia e eletromiografia.

Método

Este estudo foi conduzido no Laboratério de Experimentacao
Animal do Hospital de Ensino e Pesquisa Bagcilar medi-
ante aprovacdo do Comité de Etica obtida durante a
192 reunidao sobre o tema do projeto 2012/60, nimero
Hadyek/2012-13, feita em 27-02-2012 pelo Comité de Etica
em Experimentacao Animal do Hospital de Ensino e Pesquisa
Bagcilar, Secretaria Geral de Bakirkdy da Associacio de Hos-
pitais Publicos, Ministério da Saude da Republica da Turquia.
Este estudo foi feito de acordo com a diretriz para o uso e
tratamento de animais de laboratorio e diretriz para o uso e
tratamento de mamiferos em estudos comportamentais fei-
tos no contexto das ciéncias neurologicas. Durante o estudo,
15 ratos machos da espécie Sprague-Dawley com 400-500¢g
foram usados.

Preparacao da droga: frascos de Precedex Iv (Abbott, clo-
ridrato de dexmedetomidina 100 pg.mL ") foram diluidos em
soro fisioldgico a uma proporcdo de 50 ug.mL™".

Injecao em nervo ciatico subfascial

Apos a pesagem, os ratos foram anestesiados com isoflurano
a 2,5% em sala de inducao (Plexx Model: HNG6) (fig. 1) e
posicionados em decubito lateral direito e continuaram a
receber anestesia com isoflurano a 2,5% via uma mascara
(fig. 1). Aincisao lateral foi feita na perna que receberia a
injecado. A fascia superficial foi separada e o nervo ciatico
foi exposto proximalmente ao ponto de bifurcacao (fig. 2).
Apds a exposicao do nervo ciatico, 40 pg.kg”' de dexmede-
tomidina foram injetados no espaco perineural no Grupo D
(n=7) e soro fisioldgico em volume igual ao de dexmedeto-
midina (40 pg.kg™") foi injetado no Grupo S (n=6). Injetores
30G PPD foram usados para a injecao. No Grupo E (n=2),
0 nervo ciatico foi somente exposto e fechado novamente.
O tempo de administracao da injecao foi registrado. Para
determinar o local de coleta da amostra do nervo, a fascia do

Figura2 A fascia superficial foi separada e o nervo ciatico foi
exposto em um ponto proximal a bifurcacao.

Teste de LRP.

Figura 3

musculo biceps femoral correspondente ao local da injecao
foi marcada com suturas ndo absorviveis sob a pele enquanto
a preparacao da pele era feita. As suturas nao foram feitas
ao redor do nervo e ndo tocavam o nervo. Apos as injecoes,
as dobras de incisao foram fechadas. A anestesia com isoflu-
rano foi interrompida e o tempo de interrupcao da anestesia
foi registrado; os ratos foram colocados em suas gaiolas em
supinacao. Em seguida, os tempos em que os ratos voltaram
a pronacao foram registrados como recuperacéao do reflexo
de endireitamento (RRE).

Teste de laténcia de retirada da pata (LRP)

Apos o retorno dos ratos a pronagcao, um medidor de anal-
gesia plantar (Série 8 modelo 336T, IITC Life Science Inc.,
Woodland Hills, CA) foi colocado na cdmara do medidor de
analgesia plantar para fazer o teste de LRP (fig. 3). A fonte
de luz foi usada como um aquecedor no medidor de analge-
sia. Apos ligar a fonte de luz e a temperatura atingir 30°C
no ponto correspondente da pata do rato, um tempo de
espera de 5minutos (min) foi permitido, a pata do rato foi
movida para um ponto correspondente. Esse procedimento
foi repetido para ambas as patas (direita e esquerda).

Os ratos sem sinais de anormalidade neurocomportamen-
tal foram mantidos em ambientes com ciclos claro/escuro
de 12 h, do inicio ao fim da experiéncia (entre 6-18 h). Antes
da cirurgia, uma hora de monitoracao neurocomportamen-
tal foi feita durante trés dias. Um teste térmico de LRP foi
feito e as médias dos valores registrados durante esses trés
dias foram consideradas como valores basais; esse procedi-
mento foi repetido para as patas direita e esquerda. Apds os
ratos serem levados para a cirurgia e receberem a injecao,
uma mensuracao da LRP foi feita consequentemente a cada
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Operated right leg (Before operation)

Figura4 Amplitude pico a pico do potencial de acao muscular
composto (PAMC) e laténcia motora distal dos nervos ciaticos
direito e esquerdo.

30min e esse procedimento foi feito em ambas as patas,
direita e esquerda. Monitoracao neurocomportamental foi
feita em todos os ratos por 210 min. Nesse periodo, uma
avaliacao motora do membro traseiro foi novamente feita a
cada 30 min. Os resultados foram registrados como presenca
de bloqueio motor (bloqueio motor=1), posicao normal da
pata ou auséncia de blogueio motor (bloqueio motor =0).
Quando os ratos retornaram aos seus valores basais senso-
riais e motores, eles foram recolocados em suas gaiolas.
Antes de remover os nervos dos ratos no local da injecao,
mensuracdes da LRP de ambas as patas foram feitas cinco
vezes todas as manhas, a partir da manha apds a injecao
até a remocao do nervo. Os valores diarios de LRP foram
considerados como a média dessas mensuracgoes.

Eletrofisiologia

Apoés serem anestesiados com isoflurano a 2,5%, os ratos
foram posicionados em decubito dorsal e suas caudas foram
fixadas na plataforma de trabalho. O eletrodo de agulha
foi colocado no musculo gastrocnémio e o nervo ciatico
foi estimulado 10 vezes com um eletrodo de superficie em
abordagem supramaxilar em um ponto adequado proximal
a articulacdo do quadril (fig. 1). A amplitude pico a pico
do potencial de acao muscular composto (PAMC) e a latén-
cia motora distal dos nervos ciaticos direito e esquerdo
foram registradas (fig. 4). Para o estudo eletrofisiologico, um
sistema de eletromiografia (Biopac Systems, Inc., Modelo:
MP150) foi usado e para a avaliacao das mensuracées usa-
mos o programa LabChart 7. O mesmo procedimento foi feito
apods a administracao da anestesia com isoflurano, antes da
injecao no nervo ciatico e no 14° dia ap6s a injecao no nervo
ciatico, antes de recolher uma amostra do nervo ciatico, e
os resultados foram comparados.

Histopatologia

No 14° dia, apos a anestesia com isoflurano para o primeiro
estudo eletrofisioldgico e injecao da droga no nervo ciatico,
os ratos foram novamente anestesiados com isoflurano e a

50 um.

Figura 5 Imagens microscopicas do nivel-0 de inflamagao
perineural.

'M <
Figura 6 Imagens microscopicas do nivel-1 de inflamacao
perineural.

eletrofisiologia foi feita. O local da incisdao anterior na extre-
midade traseira direita foi aberto, a sutura de marcacao foi
localizada e uma amostra do nervo ciatico de 1,5 cm de com-
primento foi coletada do local correspondente. O mesmo
procedimento foi repetido para a extremidade traseira
esquerda. As amostras dos nervos foram fixadas em glice-
raldeido a 2,5% durante trés dias e, em seguida, embebidas
em blocos de parafina e submetidas a cortes transversais
de 5pm. Essas amostras foram coradas com eosina e ana-
lisadas. As seguintes caracteristicas foram identificadas:
inflamacao perineural do nervo ciatico (figs. 5-8) (0=sem
inflamacao, 1=edema e/ou inflamacao leve em pequenos
focos, 2= edema e/ou inflamagdao moderada em ampla area
local, 3=edema e/ou inflamacdo moderada em areas difu-
sas, lesoes nervosas localizadas) (0=sem lesoes, 1=lesoes
em 1-2% dos axonios ou mielinas, 2 = lesdes em 2-5% dos axo-
nios ou mielinas, 3 =lesdes em mais de 5% dos axonios ou
mielinas). Apds a remog¢ao do nervo ciatico, os ratos foram
submetidos a eutanasia, com o método de deslocamento
cervical.
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Figura 7 Imagens microscopicas do nivel-2 de inflamacdo
perineural.
/
~
Figura 8 Imagens microscopicas do nivel-3 de inflamacao
perineural.
Estatistica

Os calculos estatisticos foram feitos com o programa SPSS
11.5 para Windows. A comparacao entre os grupos dos tem-
pos de anestesia, valores da RRE e valores da inflamacao
histopatologicamente feita e das lesoes locais nos nervos
foi feita com o uso dos testes NPar e de Kruskal-Wallis.
Nos casos em que houve diferencas estatisticamente signi-
ficativas entre os grupos, as diferencas foram comparados
individualmente com os testes NPar e U de Mann-Whitney.
Os valores basais de LRPs traseiras direita e esquerda e os
valores de LRP nos minutos 30, 60, 90, 120, 150, 180 e 210
nos dias 1-14 para cada grupo foram comparados durante os
testes NPar e o teste de sinais de Wilcoxon. Os valores do
PAMC e da laténcia entre os trés grupos foram comparados
com o teste Anova. A comparacao dos valores eletromio-
graficos foi feita antes da administracdo da droga e no 14°
dia ap6s a sua administracdo e a comparacao dos valores
eletromiograficas antes e depois da administracao da droga
foi feita entre os grupos com o teste t pareado. O valor de
p<0,05 foi considerado estatisticamente significativo para
todos os dados.

30,5
30
o
2 29,51 p”
' Série 1
§ [=serie 1]
= 29
28,5
28
Grupo D Grupo S Grupo E
Grupos
Figura9 Comparacdo da duracao da anestesia nos grupos.
120
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60 -
40

Valores da RRE

20 4

0
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Grupo E

Figura 10 Comparacao da recuperacao do reflexo de endirei-
tamento (RRE) nos grupos.

Resultados

Quando as duracbes da anestesia fornecida durante a
administracao das injecdes aos ratos foram comparadas, nao
houve diferencas estatisticamente significativas (p=0,823)
(fig. 9).

Quando os valores da RRE foram comparados entre os gru-
pos, observamos diferencas estatisticamente significativas
(p=0,005). Quando os grupos foram comparados individual-
mente, os valores da RRE no Grupo D foram estatisticamente
diferentes dos valores dos outros dois grupos; os valores
de RR foram maiores em comparacao com os dos outros
dois grupos (Grupo D-Grupo S: p=0,003, Grupo D-Grupo E:
p=0,040) (fig. 10).

Grupo D

Quando os valores de LRP traseira direita dos ratos foram
comparados com os valores basais, constatou-se que os valo-
res de LRP eram inferiores aos valores basais aos 30 min
apods a administracao da droga e maiores aos 210 min. Nao
houve diferenca estatisticamente significativa entre os valo-
res medidos aos 60, 90, 120, 150 e 180 minutos (p=0,018
- p=0,237 - p=0,237 - p=0,735 - p=0,499 - p=0,091 -
p=0,028) (fig. 11).

Quando os valores de LRP traseira esquerda dos ratos
foram comparados com os valores basais, nao foram obser-
vadas diferencas estatisticamente significativas aos 60, 90,
120, 150, 180 e 210 minutos (p=0,044 - p=0,138 - p=0,067
-p=0,54-p=0,128 - p=0,098 - p=0,056) (fig. 12).

Quando os valores de LRP traseira direita dos ratos
foram comparados com os valores basais, nao observamos
diferencas estatisticamente significativas nos dias 1, 8, 9 e
14; entretanto, os tempos de LTP foram estatistica e signifi-
cativamente mais longos nos outros dias, em comparacao
com os valores basais (Dia 1: p=0,735; Dia 2: p=0,028;
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Figura 13 Tempos de alteracoes na laténcia de retirada da
pata (LRP) traseira direita nos grupos apos a injecao (Série 1,
Grupo D; Série 2, Grupo S; Série 3, Grupo E).

Dia 3: p=0,018; Dia 4: p = 0,028; Dia 5: p=0,043; Dia 6:
p=0,018; Dia 7: p=0,028; Dia 8: p=0,128; Dia 9: p=0,063;
Dia 10: p=0,028; Dia 11: p=0,018; Dia 12: p=0,028; Dia 13:
p=0,663; Dia 14: p=0,128) (fig. 13).

Quando os valores de LRP traseira esquerda dos ratos
foram comparados com os valores basais, observamos que
houve uma diferenca estatisticamente significativa nas
mensuracoes feitas nos dias 4-6 e 9-12 ao longo dos 14 dias
e que eram maiores que os valores basais (Dia 1: p=0,612;
Dia 2: p=0,018; Dia 3: p=0,063; Dia 4: p=0,018; Dia 5:
p=0,018; Dia 6: p=0,018; Dia 7: p=0,091; Dia 8: p=0,128;
Dia 9: p=0,028; Dia 10: p=0,125; Dia 11: p=0,028; Dia 12:
p=0,018; Dia 13: p=0,028; Dia 14: p=0,063) (fig. 14).

Nao houve bloqueio motor em qualquer dos ratos no
Grupo D.

Grupo D; Série 2, Grupo S; Série 3, Grupo E).

Grupo S

Quando os valores de LRP traseira direita dos ratos foram
comparados com os valores basais, nao foram observadas
diferencas estatisticamente significativas aos 30, 60, 90,
120, 150, 180 e 210 minutos (fig. 11).

Quando os valores de LRP traseira esquerda dos ratos
foram comparados com os valores basais, nao foram obser-
vadas diferencas estatisticamente significativas aos 30, 60,
90, 120, 150, 180 e 210 minutos (fig. 12).

Quando os valores de LRP traseira direita dos ratos foram
comparados com os valores basais, nao houve diferencas
significativas nos dias 4-7, 10, 11 e 14, eram maiores que
os valores basais (Dia: p=0,345; Dia 2: p=0,116; Dia 3:
p=0,600; Dia 4: p=0,046; Dia 5: p=0,046; Dia 6: p=0,028;
Dia 7: p=0,028; Dia 8: p=0,075; Dia 9: p=0,207; Dia
10: p=0,046; Dia 11: p=0,028; Dia 12: p=0,116; Dia 13:
p=0,116; Dia 14: p=0,028) (fig. 13).

Quando os valores de LRP traseira esquerda dos ratos
foram comparados com os valores basais, nao houve
diferencas estatisticamente significativas nos dias 3-14,
eram maiores que os valores basais (Dia 1: p=0,116; Dia 2:
p=0,173; Dia 3: p=0,046; Dia 4: p=0,046; Dia 5: p=0,028;
Dia 6: p=0,028; Dia 7: p=0,917; Dia 8: p=0,046; Dia
9: p=0,028; Dia 10: p=0,116; Dia 11: p=0,028; Dia 12:
p=0,046; Dia 13: p=0,028; Dia 14: p=0,046) (fig. 14).

Nao houve bloqueio motor em qualquer dos ratos no
Grupo S.

Grupo E

Quando os valores de LRP traseira direita dos ratos foram
comparados com os valores basais, nao foram observadas
diferencas estatisticamente significativas aos 30, 60, 90,
120, 150, 180 e 210 minutos (fig. 11).

Quando os valores de LRP traseira esquerda dos ratos
foram comparados com os valores basais, ndo foram obser-
vadas diferencas estatisticamente significativas aos 30, 60,
90, 120, 150, 180 e 210 minutos (fig. 12).

Quando os valores de LRP traseira direita dos ratos foram
comparados com os valores basais, nao foram observa-
das diferencas estatisticamente significativas nos Dias 1-14
(fig. 13).

Quando os valores de LRP traseira esquerda dos ratos
foram comparados com os valores basais, nao foram
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Tabela1 Amplitudes do PAMC e laténcias dos nervos ciati-
cos direto e esquerdo pré-injecao e 14 dias pos-injecao
Amplitude do PAMC Laténcia
mV ms
Pré-injecao-D 0,40-1,98 0,007-0,013
0,8251 40,3862 0,010+0,001
Pré-injecao-E 0,21-2,09 0,008-0,014
0,8729 +0,4716 0,011+0,001
P 0,137 0,083
Pos-injecao-D 0,00-1,39 0,006-0,031
0,3285 40,2640 0,013 +£0,006
Pos-injecao-E 0,10-1,32 0,007-0,017
0,4294 40,2786 0,012 +0,003
P 0,000 0,618

Houve diferenca estatisticamente significativa entre e apos a
injecdo D na amplitude do PAMC e ap6s a injecao E na amplitude
do PAMC, p=0,000.

observadas diferencas estatisticamente significativas nos
Dias 1-14 (fig. 14).

Nao houve bloqueio motor em qualquer dos ratos no
Grupo E.

Quando os nervos ciaticos direitos dos ratos foram
comparados histopatologicamente, nao houve diferencas
estatisticamente significativas entre os grupos em relacao a
inflamacao local e ao dano dos nervos (p=0,633 - p=0,867).

Quando os nervos ciaticos esquerdos dos ratos foram
comparados histopatologicamente, nao houve diferencas
estatisticamente significativas entre os grupos em relacao a
inflamacao local e ao dano dos nervos (p=0,751 - p=0,668).

Quando os nervos direito e esquerdo do Grupo D foram
comparados em relagao aos resultados histopatoldgicos, nao
houve diferencas estatisticamente significativas em termos
de inflamacao local e dano dos nervos (p=0,891 - p=0,705).

Quando os nervos ciaticos direito e esquerdo do Grupo S
foram comparados em relacdo aos resultados histopatolo-
gicos, nao houve diferencas estatisticamente significativas
em termos de inflamacao local e dano dos nervos (p=0,194
- p=0,317).

Quando os nervos ciaticos direito e esquerdo do Grupo E
foram comparados em relagao aos resultados histopatolo-
gicos, nao houve diferencas estatisticamente significativas
em termos de inflamacao local e dano dos nervos (p= 1,000
- p=0,317).

Quando os grupos D, S e E foram comparados em relacao
ao PAMC e aos valores de laténcia antes e depois da injecao,
houve diferencas estatisticamente significativas nos valo-
res do PAMC pds-injecdo (p<0,001) (tabela 1). Nao houve
diferencas estatisticamente significativas em relacao aos
valores de laténcia (p=0,618) (tabelas 1 e 2).

As mensuracdes do PAMC pos-injecao foram estatistica
e significativamente diferentes entre o Grupo D e Grupo S
(p=0,016).

Houve diferencas estatisticamente significativas entre o
Grupo D e Grupo S em relagao as mensuracoes do PAMC pos-
-injecao (p=0,015).

Quando as mensuracdes do PAMC pos-injecao do Grupo S
e Grupo E foram comparadas, nao foram encontradas
diferencas estatisticamente significativas entre os dois gru-
pos (p=0,95).

Quando os valores de laténcia pré-injecao foram com-
parados entre os grupos D, S e E, nao houve diferencas
estatisticamente significativas (p=0,137 - p=0,083)
(tabelas 1 e 2).

Quando os valores do PAMC pré- e pos-injecao no Grupo D
foram comparados, houve uma diferenca estatisticamente
significativa (p<0,001). Nao houve diferencas estatisti-
camente significativas entre os valores do PAMC pré- e
pos-injecao nos grupos S e E (p=0,126 - p=0,548).

Discussao

Este é um estudo randomizado, controlado por placebo e
cego, no qual demonstramos que doses elevadas de dex-
medetomidina causaram bloqueio sensorial no nervo ciatico
de ratos sem causar qualquer efeito histopatologicamente
toxico; porém, os efeitos dessas doses elevadas na trans-
missao neural nao foram avaliados eletromiograficamente.

Descobriu-se que dexmedetomidina inibiu os neur6-
nios parvocelulares do nlcleo paraventricular por meio da
supressao I, de neurdnios do nucleo hipotalamico, que sao
controlados por fluxos ativados por hiperpolarizacao e em
contato direto com os neurdnios noradrenérgicos sao deno-
minados I, (fluxo-H), e de neurdnios do nlcleo hipotalamico
de ratos por meio da ativacdo do par de proteinas-G, que
regula internamente o fluxo de K*.*° Em estudo in vitro
de neuronios do ganglio dorsal de ratos, descobriu-se que
a combinacao tanto de clonidina quanto de dexmedetomi-
dina com lidocaina produziu um tipo aditivo de interacao do
bloqueio no fluxo de Na* resistente a tetrodotoxina.>'

Um estudo feito anteriormente mostrou que o aumento
da dose de dexmedetomidina em combinacdao com ropiva-
caina resultou em uma duracao maior do bloqueio sensorial
e motor por meio da estimulacdo térmica em ratos.?® O
tempo de bloqueio sensorial intenso e o tempo para vol-
tar as fungdes sensoriais normais aumentou de uma forma
dependente da dose, com o0 aumento gradual das doses de
dexmedetomidina.?® Outro estudo também relatou que o
bloqueio sensorial e motor em bloqueio do nervo ciatico de
ratos apresentou aumento significativo com altas doses de
dexmedetomidina adicionada a bupivacaina.?” Nao usamos
anestésicos locais em nosso estudo. No Grupo D, admi-
nistramos dexmedetomidina (40 ng.kg') apenas no espaco
perineural do nervo ciatico direito. Aos 30min apos a
administracao da droga no Grupo D, os valores de LRP direita
foram estatistica e significativamente inferiores aos valores
basais e os valores de LRP direita foram estatisticamente
maiores do que os valores basais aos 210 min. Os valores de
LRP esquerda foram estatisticamente baixos aos 30 min em
comparacao com os valores basais. A razao pela qual os valo-
res de LRP direita foram menores do que os valores basais
aos 30 min foi que o reflexo de endireitamento nao foi recu-
perado em qualquer dos ratos; portanto, a mensuracao da
LRP nao pode ser feita. Quando os valores de LRP direita
e esquerda dos grupos S e E foram comparados com os
valores basais, nao houve diferencas estatisticamente sig-
nificativas. Quando os valores de LRP direita nos dias 1, 8,
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Tabela 2 Variacdes da amplitude do PAMC dos nervos ciaticos direito e esquerdo dos grupos

Total Grupo D Grupo S Grupo E
Pré-injecao-D/E 0,37-2,26

1,0641 £ 0,3965°
Pos-injecdo-D/E 0,13-3,15 0,13-2,07 0,27-3,15 0,31-1,69

0,8456 +0,5016

0,7297 +0,3608?°

0,9744 +0,6155" 0,8064 + 0,4018

Diferencas significativas entre o Grupo D.
@ Todo o grupo.
b Grupo S.

9 e 14 foram comparados com os valores basais, nao houve
diferencas estatisticamente significativas. Contudo, houve
diferenca estatisticamente significativa na comparacao dos
valores de LRP nos outros dias e foram maiores do que
os valores basais. No Grupo D, houve diferenca estatis-
ticamente significativa entre os valores de LRP esquerda
que foram superiores aos valores basais nos dias 4-6, 9-12.
No Grupo S, houve diferenca estatisticamente significativa
entre os valores de LRP que foram superiores aos valores
basais nos Dias 4-7, 10, 11 e 14. Houve diferenca estatis-
ticamente significativa entre os valores de LRP esquerda
que foram superiores aos valores basais nos Dias 3-6, 8-9,
11-14. No Grupo E, nao houve diferenca estatisticamente
significativa em relacdo aos valores de LRP comparados
com os valores basais nos dias de pds-operatorio, nos casos
submetidos a abertura e fechamento cirirgico. Um estudo
mostrou que o efeito de dexmedetomidina atingiu grau sig-
nificativo apenas quando foi adicionada a bupivacaina e
os efeitos analgésicos centrais de dexmedetomidina foram
rejeitados como a razao para o aumento da duracao do blo-
queio sensorial.> O uso isolado de dexmedetomidina nao
pode produzir um bloqueio sustentavel tanto motor quanto
sensorial em grau significativo.*” Clonidina nado produziu
analgesia adequada quando usado como Unico anestésico
em bloqueio de plexo braquial humano.** De forma seme-
lhante, demonstrou-se que dexmedetomidina aumentou a
duracao do bloqueio sensorial e motor e a duracao da anal-
gesia quando adicionado a bupivacaina para o bloqueio do
plexo braquial supraclavicular.>* A analgesia em ratos com
o uso de dexmedetomidina adicionada a ropivacaina em
bloqueio do nervo periférico é obtida gracas aos efeitos
periféricos. Nesse estudo, o grupo que recebeu dexmede-
tomidina isolada desenvolveu um bloqueio sensorial curto
e parcial.® Nosso estudo mostrou que dexmedetomidina
resultou no prolongamento da LRP n&o apenas no nervo cia-
tico direito, onde foi injetada no espaco perineural, mas
também no nervo ciatico esquerdo em dias especificos apos a
administracdo da droga. O mesmo efeito também foi obser-
vado no Grupo S. Esse efeito nao foi observado no Grupo E.
Portanto, nao seria correto atribuir esses prolongamentos
a dexmedetomidina; no entanto, esses efeitos podem ser
atribuidos a intervengdes no espaco perineural. Estudos
adicionais sobre o tema devem ser conduzidos. Porém, os
mesmos prolongamentos na LRP do Grupo D e Grupo S tam-
bém ocorreram nos nervos ciaticos esquerdos. Os nervos
ciaticos esquerdos nao foram submetidos a intervencdes
cirtrgicas. Essa € uma questao que merece uma investigacao
mais detalhada.

Quando uma dose elevada de dexmedetomidina é adici-
onada a bupivacaina em blogueio do nervo ciatico de ratos,
o bloqueio é intensificado.*

Quando dexmedetomidina é administrada por via intrave-
nosa, analgesia e sedacdo sao geradas sem causar depressao
respiratoria.>’~** Pode mudar a percepcao sensorial por
meio de analgesia e sedacdo centralmente eficazes.>’~
Ao contrario dos resultados de um estudo anterior no
qual todos os ratos receberam bloqueio bilateral do nervo
isquiatico com bupivacaina isolada e bupivacaina reforcada
com dexmedetomidina,® os resultados de outro estudo no
qual o bloqueio foi unilateral mostraram que os efeitos
de dexmedetomidina foram dominantes no nivel dos ner-
vos periféricos.?® Dexmedetomidina em dose muito elevada
(20 ng.kg") tem efeitos sistémicos muito fortes que prolon-
gam ainda mais a recuperacao do reflexo de endireitamento
(RRE) em um grau significativo.?® Em nosso estudo, o tempo
de RRE no Grupo D foi significativamente maior que os dos
outros grupos.

Varios estudos in vitro e in vivo foram feitos para avaliar
se dexmedetomidina tem efeitos tdxicos sobre as células
nervosas. Schoeler et al.*' expuseram fatias organotipicas
de hipocampo a dexmedetomidina e criaram um trauma
mecanico focal para mostrar que dexmedetomidina propor-
ciona um efeito neuroprotetor em um modelo de trauma
cerebral in vitro. Sanders et al.*> mostraram que dexmede-
tomidina impediu a apoptose cortical em condicoes in vitro
e in vivo. Em outro estudo, a combinacdo de bupivacaina
e dexmedetomidina foi comparada com bupivacaina isolada
e foi associada a inflamacao perineural significativamente
menor em 24h.3¢

Um estudo observou achados que indicaram que dex-
medetomidina (5 ou 10pg) injetada no espaco epidural
em coelhos resultou em desmielinizacao de oligodendréci-
tos na substancia branca da medula espinal.** No entanto,
relatou-se que os efeitos neurotdxicos de dexmedetomidina
epidural poderiam ser devidos a lesdo dos recursos vascu-
lares da medula espinhal devido ao efeito do pH ou aos
efeitos diretos da insercao do cateter epidural.* Em um
estudo,'? foi surpreendente verificar que os nervos ciaticos
nao afetaram a mielina ou axénios ou quando dexmedeto-
midina foi administrada em dose de 28-40 ug.kg™'; porém,
causou um dano significativo na mielina quando adminis-
trada por via epidural em coelhos em dose de 6,25 ug.kg'.+
Os valores da inflamacao perineural no grupo que recebeu
bupivacaina reforcada com dexmedetomidina e no grupo
que recebeu bupivacaina isolada foram semelhantes aos do
grupo controle, que recebeu solucao salina.'? Essa situacdo
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foi atribuida a capacidade de os agonistas alfa-2 reduzirem a
resposta inflamatodria.??-23.2>4445 No estudo que fizemos, nao
houve diferencas estatisticamente significativas em todos
os trés grupos em relacao aos achados histopatoldgicos de
inflamacao local e danos aos nervos no espaco perineural nas
seccoes transversais dos nervos ciaticos direito e esquerdo.

De acordo com nossa pesquisa, nao encontramos estudo
na literatura que comparasse os valores eletromiograficos
antes e apos a injecao de dexmedetomidina no nervo ciatico.
A avaliacao da laténcia é uma indicacao de axonios funcio-
nais, nimero e qualidade dos axdnios validos e, portanto, do
estado funcional dos neurdnios motores que sao estudados.*
Nao houve diferencas estatisticamente significativas em
nenhum dos grupos quanto aos valores de laténcia pré- e
pos-injecao em nosso estudo. Em nosso estudo, os valores do
PAMC pos-injecao no Grupo D foram estatistica e significati-
vamente diferentes em comparacao com os outros grupos e
diminuiram apos a injecao. No Grupo D, os valores do PAMC
pré- e pos-injecao também foram estatistica e significati-
vamente diferentes e diminuiram apos a injecao. No PAMC,
trés valores sao registados com base no mUsculo estudado:
1 - o tamanho da unidade motora inervada por axonios;
2 - o tamanho das fibras nervosas motoras que respondem
ao estimulo; 3 - a sincronizacao das suas respostas.*’

Em conclusado, a injecao de dexmedetomidina perineu-
ral em nervo ciatico de ratos prolongou o valor de LRP
em 210 min e prolongou os valores de LRP pds-injecao nos
dias 2-7 e 10-13. A duracao da RRE foi prolongada em
nivel estatisticamente significativo nos ratos que receberam
injecao de dexmedetomidina perineural. A injecao perineu-
ral de dexmedetomidina no nervo ciatico nao resultou em
aumento estatisticamente significativo de inflamagao peri-
neural ou danos locais nos nervos; entretanto, os valores do
PAMC no dia 14 apo6s a injecao perineural de dexmedetomi-
dina no nervo ciatico foram estatistica e significativamente
mais baixos.
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