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DIFUSAO E LOCAL DE ACAO DAS SOLUCJES
ANALGESICAS INTRODUZIDAS NO ESPACO
EPIDURAL (%)

DR, PHILIP R. BROMAGE, MB, BS., FFA R C.§. (%)

Ha um certo numerc de fatdres que vao determinar a
difusao de uma solucao analgésica injetada no espaco epidu-
ral e, consequentemente, a extensao do blogqueio nervoso.
Alguns désses fatdres sao intrinsecos, proprios aos doentes
outras sac extrinscecos, dependendo de variacoes da técnica e
dos agentes empregados.

Os fatores intrinsecos serdo melhor compréndidos se con-
siderarmos ¢ espac¢o epidural como um reservalério mais ou
menos cilindrico. O volume déste reservatorio sera entas de-
terminado pelo comprimento e largura do cilindro, e pelo
tamanho das estruturas néle normalmente contidas. O cilin-
dro possui varias vias de escape, das quais as mais importan-
tes sdo os buracos intervertebrais e os plexos veriosos extra-
durais, que permitem o vazamento e a absorcao das solucoes
injetadas. As velocidade com que as solucoes desaparecem
dependera da permeabilidade e da eficiéncia das vias de es-
cape. Quaiquer estudo sobre a difusao epidural deve levar em
conta os fatores que afetam estas estruturas, pois a extensao
do blogueio nervoso serg parcialmente governada pela relacao
entre a velocidade com que ©s nervos sao bloqueados e a ra-
pidez com que a solucdo analgésica é removida. Se a veloci-
dade de remocac € rapida, comparada com a velocidade de
blogqueio, nao havera oportunidade para uma difusao e blo-

(*} Trabalho apresentado no VIII Congresso Brasileiro de Anestesiologia, Gola-
nia, Goias, Outubro de 1961 — Traduzido e publicado com autorizagho do Autor e
dos editores do British Journal of Anaesthesia.
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quelo extensos. Por outro lado, se a absorcido é icnta, havera
condicoes para um contato mais intimo e prolongado entre
0 analgésico e os nervos, resultando num bloqueio mais ex-
tenso e de intensidade mais profunda.

O conhecimento incompleto e a falta de informacoes
quantitativas sObre éstes fatos e suas alteracoes criaram a
impressao que a analgesia epidural é perigosa e imprevisivel.
Este trabalho tem o.propoésito de contribuir para o esclareci-
mento de alguns dos fatores que afetam o blogqueio epidural.
Esperamos que €le venha concorrer para aumentar a eficién-
cia do método e reduzir as aparentes anomalias de difusdo
que possam ocorrer por ignorancia dos mecanismos fisiold-
gicos envolvidos no processo. Parte do assunto ja foi discuti-
dos em trabalhos anteriores (1*), porém numeroscs dados
mais recentes tornaram necessarias uma revisao e uma am-
plificacao das conclusdes entao emitidas.

MATERIAL E METODO

Os estudos foram realizados em 358 pacientes que vece-
beram analgesia epidural para tratamentos cirargicos, obsté-
tricos ou meédicos. Os pacientes cirargicos com complicacoes
respiratorias ou cardiovasculares graves, bem como os enfer-
mos com cirrose hepatica, foram excluidos da série, pois as
alteracoes hemodinidmicas inerentes a complicacdes déste tipo
podem interferir anormalmente na difusao epidural.

Foram feitos registros cuidadosos do volume exato e da
concentracao das solucdes injetadas no espaco epidural. O
inicioc e a difusao da analgesia foram testadas com picadas
de agulha. A extensao do bloqueic foi registrada em térmos
de dermatomos, de acérdo com uma modificacao dos mapas
de Foerster (®*) e de Keegan (®), como descrevemos em tra-
balhcs anteriores (4).

A puncao epidural foi realizada ao nivel do 2.2 ou 3.0 es-
paco intervertebral lombar, empregando-se o teste da perda
de resisténcia. O volume exato, injetado no espaco epidural
para a realizacao do teste, foi anotado e adicionado ac volume
da dose principal subseqiiente, para efeito de calculo. A inje-
cao da dose analgésica principal foi feita com uma seringa
de 10 mi, através uma agulha de Tuohy n.? 16 ou 17, com ©
orificio em direcao cefalica. A veloccidade da injecao foi man-
tida tao constante quanto possivel; ao redor de 1,5 ml por
segundo. As doses variaram de 7 ml a 25 ml, de acoérdo com
a ldade e a aitura.

A analgesia cutanea foi testada com uma zgulha hipo-
dérmica n,° 22 ou beliscando a pele entre o polegar e as unhas.
A difusao do blogueio foi considerada compieta quandc o li-
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mite superior e inferior da analgesia, pesquizados com interva-
los de 5 minutos, abrangia dois derméatomos idénticos. Em
alguns casos houve dificuldade para definir o limite exato
entre a pele sensivel e a pele anestesiada, particularmente
quando as observagoes tiveram que ser apressadas pelas exi-
géncias da rotina cirdrgica. Quando houve duvida quanto aos
limites do bloqueio ou se a difuséo houvera sido compieta, o
caso fol excluido da série.

A difusdo da analgesia foi expressa, numéricamente, em
termos de doses segmentares, isto é,

1Yose Volume da- soluciio analuésicg injoindan {mi iltros)

, ou seja,

[Difu=sio Namero de dermatomos blogueados

que se transforma, praticamente, em MILILITROS POR SEG-
MENTO ESPINHAL.

Os segmentos foram contados para cima a partir do
quinto segmento sacro. Os segmentos coccigeos foram exclui-
dos, pois ocupam uma parte muito pequena da medula es-
pinhal. Assim pois, os bloqueios que incluiram todos os der-
matomos, até e inclusive o segundo toracico, foram conside-
rados como bloqueios de 21 segmentos (cinco sacros, cinco
lombares e onze toracicos).

A difusao da analgesia (em térmos de mi/segmento es-
pinhal) foi analizada separadamente em relacio a idade, em
anos, e a altura, em polegadas, da mesma maneira que num
estudo anterior (1'?). Os dados obtidos foram analizados es-
tatisticamente, buscando-se a relacido entre dose, idade e al-
tura. A influéncia da postura e da gravidez a térmo também
fol conslderada. No decorrer da série, foi notado logo de ini-
clo, que os pacientes com grangena arteriosclerética pareciam
necessitar doses muito menores do que as previstas, para
bioquear um determinado numero de segmentos. Estes en-
fermos foram estudados em separado, como um pequeno gru-
po, para verificar se a difuséo de solu¢des epidurais nékes di-
feria acentuadamente.

Solucoes analgésicas

No inicio desta investigacio foram empregados trés de-
rivados da xilidida, a saber, lidocaina (Xylocaina), mepiva-
calna (Carbocaina) e L67 (Astra), num numero aproximada-
mente igual de casos (Tabela I). No decorrer do estudo, so-
Iucoes de lidocaina e de 1.67 a 3% foram gentilmente prepa-
radas pela Astra Pharmaceutical Products, Inc., possibilitan-
do a investigacao da influéncia de maiores concentracoes so-
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bre a difusao do bloqueio epidural. Como o 1.67 tem uma to-
xXicidade relativamente baixa, nao houve hesitacao em emn-
prega-lo em volumes grandes, como 20 a 25 ml, em pacientes
jovens ¢ higidos; tais volumes correspondem a dcses de 600 a
700 ml de L.67. A lidocaina, entretanto, tem uma toxicidade
maior e estudos anteriores sébre a concentracao sanguinea
de lidocaina desaconselharam o emprégo de voilumes maiores
do que 16 ml de solucao a 3% (isto é, 480 mg de lidocaina) .
Volumes dessa ordem nao provocaram efeitos toxicos. Final-
mente, seis paclentes receberam injecoes epidurais de peque-
nissimos volumes de lidocaina a 4,5%.

Na metade dos casos, as solucoes a 2% continham adre-
nalina a 1:200.000; éste artificio ndo pareceu alterar signi-
ficativamente a difusac do bloqueio epidural.

RESULTADOS

Os resultados obtidos em 358 paclentes foram divididcs
nas seguintes categorias:

1. Decubitc dorsal

a. Lidocaina a 2% (Xylocaina)
b. Mepivacaina a 2% (Carbocaina)
c. L67a 2%

2. Posicdo sentada

a. Solucoes a 2% (como no item 1)
b. Solucoes a 3% (Lidocaina e L67)

3. Mulheres gravidas a téermo (Posicao sentada, solucoes a
2% )

4. Pacientes com grangena arteriosclerotica (Decubito dor-
sal, sol. a 2% )

Decubilo dsrsal, solucoes a 2%

Os resultados do primeiro grupo foram preliminarmente
examinados para comprovar se a influéncia da idade sbbre a
difusdo segmentar era uniforme para os trés agentes emprega-
dos. Coeficientes de regressao foram calculados para idade
¢ dose (em térmos de mililitros de solucao por segmento es-
pinhal) e as linhas de regressac foram quase idénticas em
posicdo e inclinacdo, para ¢ grupo etario entre 20 e¢ 80 anos
(Tabela I). Aparentemente, portanto, os trés agentes difun-
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QUADRO 1

RELACAO KENTRE A IDADE E DOSES NRCHSSARIAS 1'ANA SOLUCOES
A 249 DI THES DERIVADOS DDA XILIDINA

| |' CORFICIEN -

IPROGA : CD{SKE Me- |TE DE RE-
| N." DE 1ITYADIK | DIA (ml/ | GRESSAQO
SOLUCAO 2% ; CASOS . MrDITA | segmento) | (m’/anos de
1 | ' idade)
] S | _
- |
T.idocaina | | |
(Xylocama) ........ i 54 | 19.62 | 1,131 | —0,01315
| i |
Mepivacaina | | |
(Carbocaina}) ...... : a8 44,23 . 1,1101 | — 00,0123
| |
1D ; 55 1954 | 1,1406 | — 0,0122
Dados totals para lido- '
caina, mepivacafna e l i
) PR R 167 ' 449,46 | 1,12734 — 0,012556

{*¥) Limites de idade entre 20 e 31 anos.

dem de maneira semelhante, pelo menos em solucoes a 2% ;
assim sendo, éles serao tratados como um grupo unico para
efeito estatistico.

A idade, altura e dose administrada em cada paciente fo-
ram registradas em cartoes perfurados IBM; as relacoes ma-
tematicas entre dose-idade e dose-altura fcram caleuladas
com o auxilio de um computador de processamer:to de dados
(IBM 650).

Dose e Idade

A Figura 1 mostra as doses individuais de 174 pacientes,
entre 8 e 81 anos de idade, relacionando dose e idade. O com-
putador processou éstes dados em busca da linha polindmica
que melhor lhes ajustasse. Esta linha foi desenhada, no mes-
mo grafico, sébre as doses individuais.

O apice da linha situa-se entre 16 e 19 anos, porém entre
20 e 81 anos eia € virtualmente reta. A Figura 2 mostra a
linha de regressiao, com a area fiducial de 95% (ABCD), de-
pois de admitir-se uma relacdo completamente linear entre
idade e dose, nos limites de 20 e 81 anos.

As linhas EF e GH foram desenhadas com o dobro do
desvio standard de cada lado da linha de regressao, de tal
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maneira que 95% dos dados estardo incluidos nésses limites.
O coeficiente de correlacaoc é —0,86, o que indica que as doses
estao intimamente associadas com a idade.

Dose e Altura

A Figura 3 mostra as doses individuais de 155 pacientes,
entre 20 e 81 anos de idade, relacionando dose ¢ altura em
polegadas. O melhor linha de regressao-esta desenhada sObre

as d_oses.
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FIG, 3 — Relacido entre dose e a'tura (dectbito dorsal, solugio a 29%)

O coeficiente de correlacido (r) € 0,3434, o que demonstra
que a relacao entre dose e altura nao € tao intima quanto a
anterior, porém, ainda assim é significativa, levando-se em
conta o grande numero de casos da série,
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Dose, Idade e Altura

A equacao de regressao multipla, para doses em relacao
com a idade e a altura, foi entao calculada. A Figura 4 é a
traducao grafica da mesma. A altura exerce pequena in-
fluéncia sobre a dose, no entanto, ela tem certa importéncia
nas idades avancadas e nos individuos muito altos. A Figura
4 fol construida para uso pratico, pois a equacao de regressao
multipla, que proporciona uma predicac mais exata da dose
em térmos de idade e altura ¢ demasiadamente complicada

para uso rotineiro,

17 117

HEIGHT 70
15 IN 65
] INCHES &0

55
50

LA

DOSE ML./ SPINAL SEGMENT
/
R e R

i g

08f 0.8
40

0.7 I PY
0.5 I P

ﬂ.5 A i A k N ] n L
i0 20 3% A0 5Q &40 76 BG Y0.5

AGE-YEARS

I3, 4 -— Re’acdo entre dose e idade/alttra (decabito dorsa’, SOUCAO a 29)

Convém ressaltar que a relacdo entre dose, idade e al-
tura, como mostra a Figura 4, somente tem valor nas seguin-
tes condicoes

1. Decubito dorsal.

2. Solucoes a 2% dos agentes estudados
(lidocaina, mepivacaina, L67)

3. Pacientes normais.

Posicao sentada

a. Solucoes a 2%

A Figura 5 mostra as doses indivdiuais -de 80 pacientes,

depois da injecao de solucoes a 2%, na posicdo sentada, rela-



REVISTA BRASILEIRA DE ANESTESIOLOGIA 233

cionando dose e idade. Novamente foi admitida uma relacao
linear entre os limites de 20 e 81 anos e a linha de regressao
foi desenhada sbbre as doses individuais. A ampla area de
confianca ABCD é o dobro dos desvio standard de cada lado
da linha de regressdo, de tal maneira que 95% dos pacientes
normais, que recebem sclucoes a 2% na posicao sentada, ne-
cessitam de doses que cairdo dentro désses limites,

O coeficiente de correlacdo dose-idade, neste grupo, €
—0,77, mostrando, mais uma vez, que a dose esta intimamen-
te relacionada com a idade.
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FIG. b — Relaciio cntre dose e idade (posicio sentada, souacio a 26},

A linha de regressao para pacientes em decubito dorsal
foi desenhada, na Figura 5, ccm uma linha ponteada, para
mostrar que as médias dos dois grupos estao significativa-
mente afastadas (P<0,001) Nota-se imediatamente que o0s
pacientes na posicao sentada requerem doses malocres do que
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os enfermos em decubito dorsal, a diferenga é de 0,25 ml por
segmento.

b. Solucdes a 3%

A Figura 6 mostra as doses individuais de 35 pacientes
que receberam inje¢oes epidurais de L67 a 3%, na posicio
sentada, relacionando dose e idade. Os dados de 10 pacientes
que receberam-lidocaina a 3% também estdo registrados,
porém éstes ultimos nédo foram incluidos na analise estatis-
tica. A linha de regressido para o I.67 a 3% foi desenhada
sobre os dados individuais e (r) é igual a — 0,89, o que ‘mos-
tra, mais uma vez, a intima relacao entre a dose e idade.

., e = 1% L67
u, x = 3% LIDOCAINE

DOSE ML./SPINAL SEGMENT

usﬂ A rvressssde—— d e A et X s— i — (v I
10 20 30 40 50 &0 70 B0
AGE - YEARS
FIG. 6 — Re'aciio entre dose e peso para solughes a 39, (posiciio sentada)

Com a concentra¢dq.a 3%, o bloqueio tem uma difusio
muito extensa, principalmente nas idades avancadas, e a li-
nha de regresséo se inclina abrutamente para baixo. As do-
ses de lidocaina a 3% estdo num plano grafico ainda mais.
baixo do que as de L87 (Figura 6), no entanto, o ntimero de
casos estudados é demasiado pequeno para permitir uma com--
paracao estatistica entre os dois agentes, nessa concentracéo.
A representacgdo grafica das doses das solucdes a 3% desvia-
se significativamente da linha para solucdes a 2, tanto nos.
jovens como nos pacientes de maior idade (de 29 a 50 anos:.
P <0,005; de 50 a 80 anos: P <0,001) .
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Pode-se concluir que as solucoes mais concentradas au-
mentam a difusdo em toédas as idades de 20 a 80 anos, porém
seu efeito € mais acentuado nas idades.avancadas. -

Nos seis pacientes que receberam. lidocaina a 45%, a di-
fusdo da analgesia foi impressionante, considerando-se 0s vo-
lumes minimos que foram empregados. Por exemplo:

Um homem com 39 anos, 1,83 m de altura (seis pés), re-
cebeu 8 ml. de lidocaina a 4,5%, na posicao sentada, entre
L2 e L.3. A analgesia se estendeu de S5 a C7 em 10 minutos.

Uma mulher sadia com 70 anos, 1,55 m de zltura (cinco
pés e uma polegada) recebeu 4 ml. de lidocaina a 4,5%, na
posicdo sentada, entre L3 ¢ L4. A analgesia se estendeu de
S5 a T7 em 12 minutos.

Este grupo de casos foi muito pequeno para ser estudado
estatisticamente, porém os resuitados serdo considerados nos
“comentarios’’.

A influéncia da altura nas doses de L687 a 3% também.
foi testada, porém néao foi encontrada uma correlacdo posi-
tiva (r = —.0,041), sendo pois desprezivel.
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3. Mulheres gravidas a térmo

A Figura 7 mostra as doses individuais de 40 mulheres
gravidas a térmo que receberam injecdes epidurais de solu-
coes a 2%, na posicédc sentada. Com uma uUnica excecdo, todas
as doses calram fora dos limites inferiores da fazixa de con-
filanca de 95%, previamente caiculada para mulheres nio
gravidas. Isto mostra uma diferenca significativa entre os
dois grupos, as mulheres gravidas a térmo necessitam cérca
de 1/3 da dose normal.

4. Pacientes com gangrena arieriosclerdtica

A Figura 8 mostra as doses de 13 pacientes idosos com
arteriosclerose grave que receberam injecoes epidurais de so-
lugdes a 2% em posicdo horizontal. Tcdos apresentavam um
certo grau de gangrena arteriosclerotica dos rmembros infe-
riores € 9 eram diabéticos. Pode ser notado que {é6cas as doses
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(decibito dorsal, so'ucdo a 29)

cairam abaixo da linha de regressao normal e qu2 em 11 casos
calram aquem dc limite inferior da faixa dz confianca de
95 Y¢, mostrando que éstes pacientes necessitam :ma dose bas-

tante reduzida. em comparacdo com pacientes normais do
mesmo grupo etario. |
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COMENTARIOS

A escala de dosagem recomendada pela literatura para a
analgesia epidural é extremamente confusa e variavel. Aiguns
autores sugerem volumes da ordem de 60 ml. Numa serie
anteriormente estindada, quando empregamaos nupercaina a
1/600, recomendamos doses entre 15 ¢ 50 mi, dependendo da
idade e da altura do paciente, e dois tércos desse volume
quando o agente empregado fosse a. lidocaina a 1,2%. (Ta-
bela 1I).

QUADRO I

DOSKS RIPIDURALS RECOMENDADAS EM ALGLUMAS )7L LU A OIS

— ——— M ——— = pL=—

ATTOR | AGENTE VOLUAMIE DE SOLUCAO
PPages (1920) (16) || Procaina 2% | 20-25
Doglioti (1934%) (7) ! Procaina 2-3% | 25-35 (fracionado)
M. Dawkins (14b64Y (%) Lidocaina 1,29 ! 1G-60
Promage (1954) (1c) ! a) Nupercaina 1/ | 15-50
: LYy Lidocaina 1,2%, | 1=310
Bonica e col. (1959) (%)  Lidocaina 29¢; i 2-25
Moore ¢ o, {(1Ua8) (10} | Tadocaina 2%, 10-24
Lund c enl, (18a%) {11} | Lidocaina 2%, | Dh=hi

— v e - E—

Nagquela época empregavamos estas solugdes relativamen-
te giluidas e afirmamos o seguinte: ‘N&o importa se um
excesso de solucéo for injetado, estendendo o bloquelo para a
regido toracica superior ou mesmo para a cervical, pols as
concentracdes dos agentes foram escolhidas para produzir
um bloqueio sensitivo e auténomo, sem afetar as fibras mo-
toras; de tal maneira que a paralisia respiratéria € impossi-
vel por maior que seja a difuséo da solucdo.” ()

- Uma experiéncia mais extensa e resultados obtidos com
solucdes mais concentradas mostraram que tal conselho nao
¢ genéricamente aplicavel, como veremos a seguir. Uma maior
intensidade analgésica é sempre acompanhada de um au-
mento na difusdo da solucdo, mesmo através a barreira dural,
de maneira que a paralisia resultante de um excesso de do-
sagem héao se limitara aos nervos espinhais, estendendo-se
amplamente, a ponto de englobar até mesmo 0SS Nnervos cra-
nianos.

Concentracoes de lidocaina ou drogas simiiares, a 2%,

sio comumente empregadas, hoje em dia, para a analgesia
epidural. ¥ pois oportuno buscar informagoes mais acuradas
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sObre as caracteristicas de difusdo desta concentracao, tanto
nos pacientes normais como naqueles em que a observacao cli-
nica presupoe uma diferenca mensuravel de dosagem. Conside-
rando que existe uma grande variacao na dosagem reccmen-
dada por diversos autores, € provavel que ocorra um excesso
de dose, e difusao segmentaria extensa e indesejavel, numa
proporc¢ao consideravel de individuos que recebem analgesia
epidural. Dessa forma os pacientes ficam sujeitos a riscos des-
necessarios e uma técnica de grande valor corre o perigo de
cair em descredito.

Afim de melhor comprender os fatores que governam a
difusao das soiucoes no espaco epidural, examinaremos em
primeiro lugar os fatéresintrinsecos, isto é, aqueles que-sao -
peculiares aos pacientes, deixando de lado os fatdres exter-
noes, tais como alteracoes de posicdo, ou artificins de técnica.

O espaco epidural pode ser considerado’ com um reser-
vatorio que contém toédas as estruturas do ¢anal vertebral, a

saber:

1. Medula espinhal, nervos espinhais e liquido céfalo
raquidiano, revestidos pelas meninges.

2. Gordura e vasos sanguineos, principalmente os ple-
X0s venosos extradurais, que regulam as alteragoes da pres-
sdo venosa de todo o corpo e que podem sofrer uma distensao
consideravel ao exercer essa funcao. (12)

O reservatorio tem um certo numero de saidas, através
das quais as solucoes injetadas podem escapar. Estas saidas
$80 as seguintes:

1. Os buracos intervertebrais.

2. Os vasos sanguineos e linfaticos gue absorvem e re-
movem drogas e fluidos contidos no espaco. Estes vasos fun-
cionam, pois, com um duplo papel; sac estruturas que ocupam
aspaco no reservatorio espinhal e servem, ao mesmo tempo,
como vias de escape,

3. A dura mater que, pelo menos em algumas regioes,
pode permitir a passagem de solucdes para dentro do canal
raquidiano, funcionando, parcialmente, como uma membra-
na permeavel ('?).

Este fato pode ocorrer particularmente nas areas que en-
volvem os troncos nervosos espinhais, constituindo o que se
denominou de “manguitos de tinta” (Ink-cuff areas) (!1).

4. Soluc¢do e difusao na gordura epidural.
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As solucoes que sdo injetadas no espaco epidural difun-
dem para cima e para baixo numa extensao que sera deter-
minada pelos fatores acima enumerados. Quanto maiores sao
as estruturas que ocupam espaco, menor sera 0 espaco livre
dentro do canal ragquidiano; consequentemente, um dado vo-
lume Injetadc nc espaco epldural difundir-se-a mais exten-
samente. Por outro lado, se as vias de escape estao permea-
veis € funcionam eficientemente, a solucao injetada fugira
através delas, como a agua escorre pelos buracos de um balde
nao deixando margem para que haja uma difusao extensa.

A idade tem dois efeitos opostos sObre a mecanica da di-
fusao ou propagacao epidural, pois ela modifica tanto o ta-
manho do espaco livre como a permeabilidade das vias de
escape. Na infancia, a capacidade do espaco é pequena, porém
ela aumenta gradativamente com o crescimento até alcan-
car ¢ completo desenvolvimento aos 16-20 anos. Nesta idade
o tamanho do espaco e a eficiéncia das vias de escape atingem
o0 maximo. Os feixes neurovasculares passam livre e folgada-
mente pelo buracos intervertebrais. A drenagem linfatica e ve-
nosa esta em plena atividade, ajustandoc-se perieitamente as
violentas modificagcoes da pressao venosa que acompanham as
atividades fisicas exaustivas e as paixoes proprias da juven-
tude. REste ponto corresponde ao apice da curva dose-idade
(Figura 1), baseada em observacoes clinicas.

A partir déste ponto as linhas de regressao apresentam
um declive continuo, de forma quase linear, acompanhando
o processo de envelhecimento, que ealcifica gradualmente os
contérnos do espaco, da mesma maneira que a pedra calcarea
se deposita gradual e continuamente nas paredes de uma ca-
verna. O fluxo sanguineo torna-se menos rapido e opérculos de
tecidc fibroso obstruem os buracos intervetebrais. O espaco epi-
dural se transforma, com o correr dos danos, de uma avenida
cheia de trafego num claustro tranquilo, ocnde os ajustes de
pressio sao raros, reduzindo-se quase que exclusivamente
aqueles que acempanham o esfor¢o da tosse ou da defecacao.
A relacao entre a idade e dose, para a parte da linha entre 20
e 80 ance, é entao muito estreita (r = 0,88); na realidade, €
uma relacdo ainda mals estreita do que aquela que encontra-
mos numa série anterior semelhante, quando o coeficiente de
correlacac atingiu 0,56 (). Como veremos adiante, esta
orande dependéncia da dose, em confrocnto com a idade, esta
provavelmente rzlacionada com a intensidade da analgesia,
pois quando a concentracdo de lidocaina foi aumentada para
3% a dose mostrou uma dependéncia ainda maior sdbre a
idade. (vide Figura 6).

Ccnriderando que a altura é uma indicacio satisfatoria
para o ccmprimento das costas, e como ¢ volume do espaco
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epidural & proporcional a ésse comprimento, poder-se-ia ante-
cipar que a altura teria uma influéncia malor sébre a
dosagem do gue aquela que encontramos neste estudo. A fraca
correlacao de r = 0,36 esta muito proxima daquela que encon-
tramos para nupercaina nump sérle‘antsrior (quandor = 0,33).
Istc apenas confirma que a altura é uma indicacao faiha para
o tamanho das costas, porém nao conclue que ¢ comprimento
das costas nao esta relacionadoe com a dosagem epidural. En-
tretantc, quando a altura é combinada com a idade, numa
equacdo de regressdo maultipla, a altura parece ganhar im-
portincia na idade avancada e nos individuos muito altos. A
representacédo grafica desta dupla relagao, que pode ser vista
na Figura 4, proporciona a confirmacao estatistica de que a
idade e altura estac relacionadas com a dose, bem como serve
como uma escala de dosagem, razoavelmente segura, para uso
clinico. Deve ser notado que os dados para o calculo desta
equacao foram obtidos com a puncao epldural sempre na mes-
ma altura: L2-L.3 cu L3-14. Isto ndo implica que a relacaoc
seja exatamente a mesma quando se empregam outros niveis
de puncdo. No entanto, a nossa experiéncia clinica com pun-
coes toracicas altas sugere que se existir qualquer diferenga
ela nao sera multo grande.

A influéncia da gravidade sébre a difusdo epidural é bem
conhecida pela maioria dos anestesistas, porem nem todos a
aceitam. (*®). Assim sendo, torna-se necessario demonstrar
que a posicdo tem, de fato, uma influénca decisiva e, conse-
qiientemente, afeta diretamente a dose a ser empregada. Veé-se
na Figura 5 que quando é empregada a posicao sentada em ju-
gar da horizontal, a dose deve ser aumentada em 0,25 mi por
segmento, para alcan¢ar o numero de dermatomos previamen-
te determinado; o volume extra substitue a quantidade de so-
lucao que escorreu para baixo embebendo as porgoes inferiores
do espaco epidural. Uma vez que a injecao inicial atingiu a al-
tura desejada e estabeleceu uma sélida area de analgesia, as
injecoes sucessivas, através o cateter, ndoc parecem depender
tanto da gravidade; elas parecem seguir com facilidade o cami-
nho aberto pela injecao inicial, levadas por uma pcssivel atra-
¢80 capilar, ainda que em direc&o ascendente. Por exemplo: du-
rante uma operacao pélvica as injegdes sucessivas continuarac
a anestesiar o nervoes sacros, apezar da posicao de Trendelen-
burg acentuada, desde que a Injecio de indu¢ao tenha sido
feita com o paciente sentado. O limite superior da analgesia
certamente tendera a subir, na posicio de Tredelenburg, po-
rém a analgesia sacra completa é geralmente mantida com as
doses sucessivas através o cateter epidural.

E sabide que a anestesia raquidiana tem uma tendéncia
a difundir-se exageradamente durante a gravidez e por essa
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razio a injecao de volumes relativamente pequenos de analgé-
sicos locais pode produzir niveis altos e embaracosos de parali-
sia motora. Apezar de Bonica e col. terem chamado a aten-
cdo que as solucoes epldurais atuam da mesma forma (Y), pelo
menos na gravidez a termo e quando o trabalho de parto se
iniciou, éste fato nao é amplamente divulgado e aceito. A Fi-
gura 7 mostra que a reducio da dose durants a gravidez é
acentuada. Por exemplc: uma mulher de 30 anos e 1,65 m
de altura (65 polegadas) normalmente necessita cérca de 20
ml de lidocaina a 29 para um bloqueio até o 10.° segmento
tcracice, depois de uma injecao na posicao sentada. Na gra-
videz a termo ela necessitara apenas 14 ml para produzir o
mesmo blcqueio; se receber os 20 ml, o blogueio se estendera
até 0 4.2 ou 5.0 segmento toracico, isto é 5 a 6 segmentos além
do necessario.

A maior parte dos trabalhos publicados sébre analgesia epi-
dural em obstetricla ignoram esta tendéncia para maior difu-
sao e alguns autores recomendam doses grandes, até mesmo
20 ml de lidocaina a 2%, na posicao lateral. Os melhores re-
sultados com a-analgesia epidural em obstetricia s6 serao obti-
doz com uma cuidadosa atencao ac detalhe e com o planeja-
mento correto da extensao do blogueio segmentar necessario
para cada fase do trabalhco de parto ('%). Escalas de dosagens
arbitrarias e afastadas da realidade correm o risco de uma
malor incidéncia de episoédios hipotensivos e de resultados pre-
carios, quanto a eficiéncia da analgesia e inocuidades sObre o
trabalhe de parto.

A razas das doses rneduzidas durante gravidez a termo
ainda permanece obscura. Ha provavelmente varios fatores
em jogo. Um dos mais importante é o espaco ocupado pelas
veias extradurais distendidas e seu efeito massageante sébre
a dura mater. Os plexcs epidurais estao dilatados durante
a gravidez e recebem certa proporciao do retorno venoso do
atero apos cada contracao uterina. Esta dllatacao pode pro-
vocar a distensao de angiomas preé-existentes, sendo um fato
sabido e reconhecido como causa de compressao da medula e
paraplegia durante a gravidez ('7, ). As modificacdes de
pressac que acompanham as contracoes uterinas sao transmi-
tidas para o espaco epidural, causando ondas ritmicas de pres-
sao que tendem a dispersar as solucoes que encontram em seu
caminho. A Figura 9 mostra o registro das alteracoes de
pressao durante o primeiro estagio do trabalho de parto. As
pressoes foram tomadas através um cateter epidural. As pos-
siveis causas de érro, como aumento de pressao devido ao es-
féreco cu ao gemido, foram afastadas, pols preveniu-se a dor e
o desconforto maternos mediante doses adequadas de agentes
analgésicos locais introduzidas pelo mesmo cateter (1%).
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Uma malor vascularizacido das meninges e alteracoes do
liquido céfalo raquidiano tém sido citadas como uma explica-
¢ao adicional para a resposta mais acentuada dos agentes anes-
tésicos injetados na raqui durante a gravidez (1*) . E possivel
que alteracgoes desta natureza possam contribuir para uma di-
fusao epidural mais acentuada; se os envoltérios das raizes
nervosas tcrnarem-se mais permedveis as solucoes analgésicas
do que o normal havera maior oportunidade para que elas
penetrem nos nervos mais profundamente. Esta possibilidade
deve ser lembrada quando discutirmos os efeitos das solucoes
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mais ccncentradas, peis a relacdo entre a concentracao da so-
lucao, de um lado, e da susceptibilidade nervosa, de outro, apre-
senta uma variacao relativa, de paciente para paciente e o re-
sultado final, em termos de bloqueio nervoso, dependera de
um balance entre ambos.

No grupo dos pacientes idosos arteriosclerdticos, a difusao
da analgeria € significativamente mais extensa do que nos in-
dividuos normais; a diferenca entretanto, nao é tao chocante
comgo no grupo das mulheres gravidas., A causa pode ser pro-
curada em um ou mais dos trés fatores que discutiremos a
seguir. Primelramente, o espessamento dos vasos arterios-
clerdticos pode reduzir o espaco epidural da mesma maneira
que as veias dilatadas durante a gravidez. Esta possibilidade
parece remota, pois qualquer espessamento de uma parede vas-
cular tende a ocupar o lumen do vaso e nfo a parede externa.
Em segundo lugar, as modlficacdes da permeabilidade das me-
ninges e do perineuro podem permitir uma maior penetracao
nos tecidos nervcsos. Finalmente, o aumento da difusdo epi-
dural pode ser simplesmente g expressac de um processo de en-
velhecimento exagerado que acompanha a artericsclerose gra-
ve, de maneira que a idade fisiologica (e portanto a difusao
epidura’) sera 15 a 20 ancs maior do que a idade cronoldgica.
Ja foram publicados alguns casos de acidentes anestésicos cau-



REVISTA BRASILEIRA DE ANESTESIOLOGIA 243

sados por bloqueios epidurais que se estenderam, inexplicavel-
mente, muito além do previsto; tais casos sugeriam alteracoes
no mecanismo da difusfo em pacientes arterioscleroticos (*,
21) . Uma caracteristica comum désses casos € que a difusao
foi ndo somente extensa como também vagarosa, ambos os fa-
tos inexplicaveis. No entanto, na pequena série de pacientes
arterioscleroticos que estudamos nao houve demora na difu-
sdo: a analgesia se estendeu aos limites maximos num espaco
de tempo normal. Quando comparamos a nossa serie com
um exemplo recente, retirado da literatura, verificamos que
éstes casos de difusdo extensa nio sdo tio inesperados, nem
inexplicaveis, como se poderia crer. |

Mostert descreve o caso de um homem de 70 anos, com
diabetes, hipertensao a gangrena dos artelhos que recebeu uma
injecic epidural de 22 ml de lidocaina a 29, resultando em
afasia, apnéia, hipotensio e parada cardiaca transitoria (*').
A altura do bloqueio nervoso nao foi mencicnada, porém se si-
tuarmos éste paciente dentro dos limites da distribuigac
dose-idade da nossa série, €le deveria receber apenas 0,6 ml de
lidocaina a 2% para cada dermatomo (v. Figura 6). Nestas cir-
cunstianclas, um volume de 22 ml seria suficiente para blo-
quear todos os nervos espinhais até a base do craneo, e pos-
sivelmente a’ém-dela, se aceitarmoes que a difusao trans-menin-
gea ndo € impossivel.

Fica esclarecido, portanto, que existe uma susceptibllida-
de peculiar dos pacientes com arteriosclerose severa. O empreé-
oo de escalas apropriadas de doses evitari a ocorréncia de
acidentes daque’e tipo.

Os efeitos da lidocaina e do L67 a 3% e da lidocaina a
4 5% sb6bre a difusic epidural contribuiram para um dos re-
sultados mais interessantes, e ao mesmo tempo mais desnor-
teantes, desta investigacdo. A extensa analgesla produzida
por doses minimas destas solugdes ndo se adata no esquema
admitido para o bloqueio epidural.

Até agora, a difusao do bloqueio e¢ a intensidade da anal-
gesia eram consideradas como duas cousas distintas e inde-
nendentes. O numero de segmentos bloqueados era determi-
nado mediante consideracdes puramente fisicas do volume de
solucao em relagido com o tamanho e o conteudo do espaco
epidural, juntamente com a influéncia da gravidade, que de-
pendia da posicdo do paciente no momento da Injecao (%3, 'b).
Por outro lado, aceitava-se que a intensidade da analgesia es-
tava relacionada com a poténcia farmacologica e com a con-
centracio da sclucdo empregada. Considerando-se o local de
acio da ana'gesia epidural universalmente aceito era dificil
pensar de outra maneira. Se as sclugbes epidurals agem so-
bre as raizes nervosas quando elas emergem da dura, isto e,
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ao nivel dos buracos intervertebrais, como muitos acredi-
tam (*, ¥), a mudanca da concentracao nao deveria afetar a
passagem das solucoes através os intersticios do espaco, entre
a gordura e 0s vasos sanguineos extradurals.

Bonica e col. sugeriram que ‘“a concentracao e o poder de
penetracao do anestésico local empregado afeta significativa-
mente a extensiao do blogueio” (°). Esta assertiva & confir-
mada pelo paralelo entre a extensao do bloqueio segmentar
e a Intensidade da solug¢do analgésica demonstrado na pre-
sente investigacdo e no nossos estudos anteriores. (gque
estao resumidos na Figura 10). Seria possivel construir uma.
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luicdes exigiriam volumes cada vez malores para produzir uma
area comparavel de bloqueio.

Qual ¢é a explicacao para éste aumento de difusao espacial
associado com maiores concentracoes? Por que um volume
tdo pequeno quanto 7 ml de lidocaina a 39, num homem de
770 anos, bloqueia tantos segmentos quanto 14 ml da solucac
a 29%? Como Bonica sugeriu, a diferenca deve estar na de-
pendéncia de um maior poder de penetracao tissular.
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O aumentc da difusdo através as meninges, em diregao
ao 11qu1do cefalc-raquidiano, ¢ uma das primeiras possibilida-
des que vém a mente, pols é facilmente demonstravel que a
solucao analgésica alcanga de fato o liquido céfalo-raquidianc
em quantidades apreciaveis apds uma injecao epidural ('*). No
entanto, parece improvavel que seja esta a causa da analgesia.
A difusdo para c¢ liquido céfalo-raquidianc é muito lenta, na
aucéncia de forcas externas, tals como “barbotage” ou altera-
coes da densidade, que sao nﬁrmalmente empregadas para au-
mentar a difusidc do bloqueio sub-aracnoideo. Além disso, a
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ana ise ds conteudo de analgésico no liquido céfalo-raguidia-
no, apos uma injecdo epidural, mostra que o aumento ou a
queda da concentracao da droga nio esta relacionada com o
Inicio ou 0 desaparecimento do bloqueio. Foldeg e col. demons-
traram claramente éste fato, empregando a cloroprocaina a
3% como agente analgésico (**). Eles colheram amostras do
liquido céfalo-raquidiano desde o inicio da analgesia até que
o bloquelo desaparecesse. Os resultados encontrados estao re-
sum:dos na fligura 11, podendo-se notar que ha uma ampla
diferenga de tempo entre as altas concentracgdes da droga e a
presenga de analgesia epidural. Quando o bloqueio ja havia
desaparecido, o liquido céfalo-raquidiano tinha uma concen-
tragao de analgésico trés vézes maior do que quando o bloqueio
atingla o seu maximo.

Com éstes resultados, Foldes e col. concluiram que o local
de acao da analgesia epidural esta situado, primordiamente,
fora do canal espinhal ¢ portanto fora da dura-aracnoide, en-
volvendo os nervos mistos no espaco paravertebral. A evidén-
cia circunc<tancial entretanto é frontalmente oposta a tal con-
clusao. O volume de solucdo disponivel para cada espaco pa-
ravertebral € demasladamente pequeno para explicar g blo-
queio resultante, que nédo so6 é eficiente, como também prolon-
gado. Além disso, estudos realizados com material radio-
opaco, em pacientes geriatricos, sugerem gque em muitos casos
a solucao nao chega a alcancar o espaco paravertebral (*-a).

Num trabalho anterior sugerimos que o local de acéo da
analgesia epidural deve situar-se em um ou mais dos trés si-
tios freguintes ('-a):

1. Nas raizes nervosas do espaco sub-aracnocideo, depois
que a solucdo difundiu através a dura em direcao ao
liquido céfalo-raquidiano.

2. Nas raizes nervosas recobertas pela dura, localizadas
no espaco epidural, depois que a solucdo difundiu
através as areas de “mangiitos de tinta” (ink-cuff
areas) ().

3. Nos nervos espinhals mistos do espaco paravertebral,
depois que a solucio atravessou os buracos interverte-
brais. Esta ultima sugestdo foi considerada impro-
vavel, em vistta da-#vidéncia acumulada.

Existe uma outra possibilidade que tem sido insinuada por
diversos autores (%, **), mas que até agora nao havia sido sé-
riamente conslderada, e que parecs conciliar toda a evidéncia
clinica e experimental que atualmente dispomos.

Entre 1948 e 1951, quando investigavam a pacssagem de
virus para o sistema nervoso central, Brierley e Field publi-
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caram uma série de trabalhos sdbre o mecanismo de difusao
de sclucoss cristaloides, particularmente suspensoes, para den-
tro e para fora do-espaco sub-aracnhoideo e do eixo nervoso (¢,
27 27y files mostraram que a vizinhanca dos “manguitos de
tinta” (ink-cuff) durais, onde as raizes nervosas dorsal e ven-
tral s= fundem, é permeavel a particulas bastante grandes
(0,5 micra) e que nesta regido qualquer substancia difunde
rapidamente para os espacos sub-aracnoldeo, sub-dural e epi-
dural. Além disso, mostraram que volumes extremamente
pequenos de substancias radio-ativas introduzidas sem pressao
nos espaceos perineurais do nervo ciatico podiam penetrar na
medula, no tronco cerebral e até nos gangllos basals, em quan-
tidades apreciaveis e num curto espacgo de tempo. Por outro
‘lado, a passagem para o lquido céfalo-raquidiano era lenta e
a concentracio maxima nao era alcancada antes de 50 a 60
minutos apos a injecéo, isto é, um intervalo semelhante aquele
encontrado por Foldes e col. para atingir a concentracao ma-
xima de cloroprocaina no liquido céfalo-raquidiano. (v. Figu-
ra 11). A semelhanca déstes dois dados experimentais suge-
re a existéncia de um mecanismo subjacente comum a ambos.

Moore e col. também realizaram alguns-estudos sébre o
destino de solucdes injetadas nos nervos periféricos, empre-
gando “Efocaina” e azul de metileno em macacos. Eles en-
contraram igualmente uma difusao muito rapida dos nervos
periféricos para os espacos sub-piais da medula espinhal (**).

Na realidade, esta porta de entrada para o eixo nervoso
parece ser a chave do problema das variacoes inesperadas da
difusdo epidural. Todas as discussbes anteriores e tentativas
de conclusio sObre o local dz acio da analgesia epidural foram
dominadas pela premissa de que a passagem para o ligquido
céfalo-raquidiano precede a fixagdo nervosa e o bloquelo. Se
abandonarmos esta premissa em favor da idéia que a passa-
gem para o liquido céfalo-raquidiano sucede ou acompanha o
comprometimento neural apds a difusdao sub-dural e sub-pial,
as pecas da charada encontram sem lugar apropriado. As so-
lucdes analgésicas podem atingir os espagos sub-perineurais
por difusdo ao redor dos canaliculos capilares e linfaticos dos
“yasa-nervorum’’, ao nivel ou além das areas de “mangiiitos
de tinta” durais. Uma vez dentro dos espac¢os endoneurals,
as redes capilares longitudinais proporcionam as interiaces
tissulares pelas quais as soluges podem ganhar as raizes es-
pinhais e penetrar os espa¢os sub-piais da medula. Daqui por
diante o gradiente de concentracio permite uma difusao gra-
dativa para o ligquido céfalo-raquidiano, porém sémente apos
a in<talacao do bloquelo nervoso.

A difusdo de uma injecao epidural tem, portanto, dois
cemponentes:
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1. Difusao dentro do proprio espaco epidural. Esta de-
pende dos fatores que discutimos, tais como, volume, veloci-
dade de injecao, posicao, etc.

2. Difusao sub-dural e¢ sub-pial (v. Figura 12).

Injegao epidural

v

DIFUSAO LONGITUDINAL NO ESPACO EPITURAL

Vasamento através o / \ Vasamente através
forame intervertebral absorgao vascular
Difusao através
08 manguitos durais -

das rafzes medulares Difusao através o,
("Ink—cuff" areas)} perineurio
]]i'f‘l_]_ﬂﬁ{] / Difusgﬂ
sub-~gdural sub-pial

Génglios das .  Rafzes nervosas e
rafizes déarsais tractos espinhais

LIQUOR LIQUOR

BLOQUEIO
Flii, 12 — O <desiino de uma injecio epidural.

A quantidade de droga que atinge os espacos sub-pials ao
redor da medula e que estd disponivel para difundir através
0 eixo nervoso, sera proporcional a quantidade que € capaz de
difundir através do perineuro, para dentro dos espacos sub-
perineurais. Isto, por sua vez, é governado pelo estado Eias
membranas neurais e pelas leis {isicas gue regem a difusao.
A quantidade de solugéo que atravessa qualquer membrana €
proporcional a: (a) coeficiente de difusao, (b) area de contato,
(c) gradiente de concentracao, e (d) tempo de contatc. As
principais condicoes gue influenciam éstes fatores estao resu-
midas na Tabela III. Pode ser notado que, em Gltima instan-
cia, a difusfo segmentar depende da massa de solucéo analge-
sica disponivel para difusao trans-neurocnal no espaco epldu-
ral. A massa apropriada de soluto pode ser apresentada sob
a forma de um grande volume de uma solucao pouco concen-
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QUADRO I1II

FATORES E INFLUENCIAS VARIAVEIS QUE DETERMINAM O GRATU DE
DIFUSAQO NEUROAXIAL DEPOIS DE UMA INJECAQO EPIDURAL

| e -

FATORES DE DIFUSAG
NEUTROAXIAL INFLUENCLADOR 'OR

Coefiviente de lfusio Ioténcia Jda droga anestésjca,
Variagoes 10nicas,
Fstado dos envo'torios neurais,

Area de eonmtato Voiuume da solucio em relacio o volume e capa-
cidade Mo espaco epldural.

Gradiente de concentracao (loncentracdo da solucio analgésica.
Difusio por edema ou por ifguido existente no
espaco epidural,

Tempo de contratep Ve'ocidade de remociio da droga anf'gésica peias
vias de escape epidural (fluxo sangufneo, etc.).
Solughes viscosas (1) .

o ..
= T L o . P . - T

trada, neste caso a propagacao no espaco epldural sera exten-
sa porém a difusio sera relativamente pequena; ou sob a for-
ma de um volume muite pequeno de uma solucao fortemente
concentrada, como ncs pacientes que receberam lidocaina 2
4 5% . Neste caso, presumivelmente a propagacido no espa-
co epidural foi muito limitada devido -acs pequenos volumes
empregados, porém a difusdo neuro-axial foi extensa em vir-
tude do acentuado gradiente de concentracao da lidocaina.

Pode-se apreciar, desta maneira, que as nossas-idéias so-
bre difusio epidural necessitam ser mais sofisticadas. O resul-
tado ou o destino de uma injecao epidural é a resultante de
muitas forcas diferentes. Se qualquer delas estiver demasia-
damente enfraquecida ou particularmente fortalecida a exati-
dao dos resultados dependera da habilidade de escolher a dose
apropriada com uma previsac inteligente.

RESUMO

A difusio segmentar da analgesia epidural fol estudada em 358 pacientes
e a tdose empregada em cada caso foi expressa em mililitrog da solucio analgiésica
necessaria para bh'oguear um sgegmento espinhal,

Foram estudados os efcitaog de v rvios fatdres sdbre a dose, a saber: (1)
idade, (2) altura, (3) posicao, (4) gravidez, {53) doenca arterial oelusiva, e (6)
diversas concentracoeg de soluches analgésicas,

Individuos a'tos reguerem doses malores do gue o8 baixos. A dose neces-
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saria para. um determinado Dbloqueio atinge o méaximo no grupo etario dos
16 aos 20 anos, diminuindo gradualmente com a idade.

A gravidez importa numa &r&stiea reducio da dose, bem como os enfermos
portadores de doenca arterial oélusiva, |

O volume dz solucido epidura! necessario para b oguear um numero deter-
minado de segmentos depende da concntracio e da poténcia da droga empregada.

O mecanismo de difusio e o local de acio do b'oqueio epidural sido co-
mentados e debatidos com base nos resu tados encontrados,

SUMMARY

SPREAD OF ANALGESIC SOLUTIONS IN THE EPIDURAL SPACE AND
THEIR SITE OF ACTION: A STATISTICAL STUDY

The segmental spread of epidura! analgesia was measuietd 358 patients,
and the dose requirements in each case were expressed as the number of
millilitres of analgesic so ution necessary to block one spinal! ségment. |

The efects of the fo'lowing factors on dose requirements were then -stuadied:

Age,
Height,

Posture.

s Qo DO

Pregnancy.

Oce usive arterial disease,

o

-y

Varying concentrationg of analgesic so’utions,

Tall peop.e require larger doses than short ones., Dose requirements are
greatest at 16-20 years, and then decline steadi’y with age.

Dose requirements are reduced in pregnancy and in patients suffering
from occiusive arterial disease, | |

The volume of epidural solution necessary to Dblock a given number of
segments is dependent upon the concentration and potency of the drug used.

The mode of spread and the site of action of epidura! bloctkade is discussed
in the light of these findings,
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