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PALAVRAS-CHAVE Resumo

Levobupivacaina; Justificativa: O objetivo deste estudo foi comparar os efeitos neurotoxicos da administracao
Neurotoxicidade; por via intratecal de levobupivacaina e fentanil e suas misturas sobre a medula espinhal de
Fentanil ratos.

Métodos: O experimento compreendeu quatro grupos que receberam medicamento e um grupo
controle. Os ratos foram submetidos a injecao de salina (15 pL) ou fentanil (0,0005 pg/15mL),
levobupivacaina a 0,25% (15 L) e fentanil (0,0005 g + levobupivacaina a 0,25%/15 L) por via
intratecal durante quatro dias. O teste de placa quente foi usado para avaliar a funcao neuro-
logica apos cada injecdo nos minutos cinco, 30 e 60. Cinco dias apos a ultima injecao lombar,
seccoes da medula espinhal entre os niveis vertebrais T5 e T6 foram obtidas para analise histo-
logica. Usamos um escore com base na avaliagao subjetiva do nimero de neurdnios eosinofilicos
(neurdnios vermelhos), o que significa degeneracdo neuronal irreversivel. Esses neuronios refle-
tem o nimero aproximado de neurdnios em degeneracdo presentes nas areas neuroanatomicas
afetadas da seguinte forma: 1=nenhum; 2 =1-20%; 3=21-40%; 4=41-60% e 5=61-100% neuro-
nios mortos. Um escore neuropatologico global foi calculado para cada rato pela soma dos
escores patoldgicos para todas as areas examinadas da medula espinhal.

Resultados: Nos resultados do TPQ, comparando o grupo controle, a laténcia analgésica foi
estatisticamente prolongada para todos os quatro grupos.

Em investimento neuropatologico, os grupos fentanil e fentanil + levobupivacaina apresenta-
ram degeneracao neuronal em contagens significativamente mais altas di que os grupos controle
e salina.

Conclusodes: Esses resultados sugerem que fentanil e levobupivacaina, quando administrados
por via intratecal em ratos, se comportam de forma semelhante a acdo analgésica, mas
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fentanil pode ser neurotoxico para a medula espinhal. Nao houve degeneracao significativa com
levobupivacaina, mas o grupo fentanil apresentou degeneracéo significativa.
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Neurotoxic effects of levobupivacaine and fentanyl on rat spinal cord

Abstract

Background: The purpose of the study was to compare the neurotoxic effects of intrathecally
administered levobupivacaine, fentanyl and their mixture on rat spinal cord.

Methods: In experiment, there were four groups with medication and a control group. Rats
were injected 15 pL saline or fentanyl 0.0005 ng/15 pL, levobupivacaine 0.25%/15 pL and fen-
tanyl 0.0005 p.g + levobupivacaine 0.25%/15 pL intrathecally for four days. Hot plate test was
performed to assess neurologic function after each injection at 5th, 30th and 60th min. Five
days after last lumbal injection, spinal cord sections between the T5 and Té vertebral levels
were obtained for histologic analysis. A score based on subjective assessment of number of
eosinophilic neurons - Red neuron - which means irreversible neuronal degeneration. They
reflect the approximate number of degenerating neurons present in the affected neuroanato-
mic areas as follows: 1, none; 2, 1-20%; 3, 21-40%; 4, 41-60%; and 5, 61-100% dead neurons. An
overall neuropathologic score was calculated for each rat by summating the pathologic scores

Results: In the results of HPT, comparing the control group, analgesic latency statistically

In neuropathologic investment, the fentanyl and fentanyl + levobupivacaine groups have sta-
tistically significant high degenerative neuron counts than control and saline groups.
Conclusions: These results suggest that, when administered intrathecally in rats, fentanyl and
levobupivacaine behave similar for analgesic action, but fentanyl may be neurotoxic for spinal
cord. There was no significant degeneration with levobupivacaine, but fentanyl group has had

© 2013 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Published by Elsevier Editora Ltda. All rights

Fentanyl
for all spinal cord areas examined.
prolonged for all four groups.
significant degeneration.
reserved.
Introducao

0 aumento de evidéncias laboratoriais'™ sugere que todos
os anestésicos locais sdo potencialmente neurotdxicos e
que o dano neurologico apdés o bloqueio neuraxial pode
resultar do efeito direto de medicamentos neurotoxicos.
Atualmente, a bupivacaina comercialmente disponivel é
uma mistura racémica de enantiomeros S (-) e R (+).
0 seu enantidmero isolado, S (-) levobupivacaina, tem
potencial inferior para produzir toxicidade no sistema ner-
voso central e cardiovascular do que o R (+) bupivacaina em
animais e seres humanos.®® Em abordagem clinica, o princi-
pal objetivo da administracao de opiaceos por via espinhal
é reduzir a dose do anestésico local para maximizar a efi-
cacia e minimizar os efeitos colaterais dos medicamentos
que atuam no sistema nervoso central. Os opiaceos lipofi-
licos, como fentanil, sdo comumente administrados por via
espinhal em adultos. Ha poucos relatos que abordam espe-
cificamente a histologia, fisiologia ou evidéncia clinica de
neurotoxicidade com a administracao de fentanil por via
espinhal.®1°

No presente estudo, investigamos se repetidas injecdes
em bolus intratecal de fentanil, levobupivacaina e de sua
combinacao podem ser neurotdxicas para a medula espinhal
em modelo de rato.

Métodos

O protocolo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pes-
quisa e Uso de Animais da Universidade de Istambul
(NUmero: 26; 25/02/2010). Todos os experimentos foram
feitos no Departamento de Neurociéncias do Instituto de
Medicina Experimental, Universidade de Istambul (Detae).
O experimento foi conduzido em ratos albinos Wistar,
6-8 meses de idade, com peso de 240-320g. Os ani-
mais foram alocados em cinco grupos de oito cada.
O grupo controle nao recebeu medicamento. Apds o posi-
cionamento em decubito ventral e a raspagem dos pelos,
sob condicdes assépticas e sem anestésicos, os seguin-
tes medicamentos foram injetados por via intratecal, uma
vez por dia e no mesmo horario, durante quatro dias,
no espaco intervertebral L4-5: solucdo isotonica (grupo
salina), 50 pg.mL™" de fentanil (grupo fentanil), 2,5mg.mL"™"
levobupivacaina (grupo levobupivacaina) ou 50 ug.mL™" de
fentanil +2,5mg.mL™" de levobupivacaina (grupo fenta-
nil + levobupivacaina). As solucdes foram preparadas com
citrato de fentanil (sem aditivo) (Fentanyl-Janssen, Janssen
- Cilag, Bélgica) e cloridrato de bupivacaina (Chirocaine-
-Sigma Chemical, Steinheim, Alemanha). As solucées foram
diluidas com solucdo salina estéril (Serum Physiologique
0,9%-Galen Deva-Kocaeli, Turquia) (tabela 1). Todas as
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Tabela 1 Densidade do LCR, salina isotonica, levobupiva-
caina e fentanil a 37°C

37°C
LCR 1,000646 + 0,000086
Salina 0,99951 £ 0,00001
Levobupivacaina - 2,5mg/mL 0,99985 + 0,00002
Fentanil 0,99333 + 0,00002

solucoes foram preparadas e injetadas a temperatura ambi-
ente (20-24°c). Como a implantacao cronica de cateter
intratecal pode induzir danos ao tecido,'"'? preferimos a
técnica de injecao intratecal em vez de cateter intratecal. A
funcao neurolodgica foi observada e os testes de placa quente
(TPQ) mensurados nos minutos cinco, 30 e 60, durante
quatro dias seguidos depois de cada administracao do medi-
camento. A resposta ao TPQ foi avaliada com a colocacao
dos ratos sobre uma placa metalica mantida a 45 °C. A latén-
cia entre a colocacao do animal sobre a placa e a resposta
comportamental foi registrada. A resposta de lamber as
patas traseiras foi observada na maioria dos animais; no
restante, o tempo de corte em que o animal responde ao
tentar pular foi de 15s. Os testes comportamentais foram
feitos por um neurocientista, cegado para a designacao dos
grupos. A funcao motora dos membros posteriores foi avali-
ada bilateralmente e se classificou o bloqueio motor como:
0, nenhum; 1, parcialmente bloqueado e 2, completamente
bloqueado. O bloqueio motor foi classificado como nenhum
quando o rato nao apresentou fraqueza muscular visivel
das patas e a marcha era normal; parcialmente bloque-
ado quando os membros se moviam, mas nao sustentavam
o animal; completamente bloqueado quando os membros
estavam flacidos, sem resisténcia detectavel a extensao dos
mesmos. Os animais foram examinados 30 minutos antes e
apos cada injecao. Os animais com problema de movimento
da cauda ou disfuncao motora dos membros posteriores nao
foram usados nos experimentos. O seguinte parametro foi
mensurado e registrado durante um periodo de duas horas:
bloqueio sensorial, determinado pela resposta ao teste da
pinca hemostatica. Apos cada injecao, os ratos foram man-
tidos em regime de 12 horas claro/escuro e alojados com
livre acesso a comida e agua.

Avaliacao histolégica

Apos o Ultimo exame funcional, os ratos foram sacrificados
com doses elevadas de pentobarbital (100 mg.kg), admi-
nistradas por via intraperitoneal. A medula espinhal foi
excisada por um neurocirurgiao, cegado para a alocacao
dos grupos e para os resultados das mensuracées comporta-
mentais. Para descobrir a dispersao cranial dos anestésicos
locais, as sec¢des da medula espinhal obtidas a partir de
T5-6 foram usadas para a avaliacdo qualitativa. A medula
espinhal foi fixada em formalina tamponada neutra a 10%
durante sete dias. Os tecidos foram expostos a formalina,
alcool, xilol e parafina com o uso de maquina (Thermo Shan-
don Exelsior ES) e embebidos em parafina com o uso de
técnicas de rotina. A medula foi cortada em laminas de 2 um
com a ajuda de um micrétomo tipo rotary (Thermo Shandon
Finesse 325). Os tecidos foram corados com hematoxilina e

eosina e avaliados por microscopia de luz (Olympus CX31)
por um patologista, cegado para a designacao dos grupos
e para os resultados das mensuracoes comportamentais. A
primeira alteracao neuropatologica observada nos ratos foi
a degeneracdo aguda de neurdnio eosinofilico.™ Os graus
das alteracoes neuropatologicas dentro de uma determinada
regido anatémica foram pontuados com base na avaliacao
subjetiva do nimero e distribuicdo dos neuronios eosino-
filicos (neurdnio vermelho), o que significa degeneracao
neuronal irreversivel. Eles refletem o nUmero aproximado de
neurdnios em degeneracao presentes nas areas neuroanato-
micas afetadas da seguinte forma: 1, nenhum; 2, 1-20%; 3,
21-40%; 4, 41-60%; 5, 61-100% neurdnios mortos. Um escore
neuropatologico global foi calculado para cada rato, com
a soma das pontuacdes patoldgicas para todas as medulas
espinhais, 10 areas examinadas para cada preparacao.

Analise estatistica

Os resultados do TPQ foram avaliados com o uso da analise
de variancia simples (Anova), seguido pelo teste pos-hoc de
Dunnett para comparar todos os grupos com o grupo con-
trole.

Para o exame de tolerancia, os valores de laténcia do
TPQ do segundo, terceiro e quarto dias foram comparados
com os resultados do primeiro dia de cada grupo e o teste
Anova seguido pelo teste de Dunnet foram feitos. A funcao
motora nao foi avaliada porque todos os animais apresen-
tavam nivel zero da funcao motora. O grau de alteracao
neuropatoldgica da medula espinhal foi avaliado com o teste
de Kruskal-Wallis e o teste U de Mann-Whitney. Um valor
p <0,05 em Anova foi considerado significativo.

Resultados

Todos os ratos completaram o experimento e foram incluidos
na analise de dados. Todos os animais se recuperaram total-
mente, estavam acordados e ativamente moveis, comendo
e bebendo normalmente 30 minutos apos a injecdo. Durante
o experimento, o bloqueio motor nao foi observado em
nenhum dos ratos. Nenhum animal apresentou lesées visi-
veis ou sangramento da medula espinal quando a medula foi
excisada no fim do experimento.

As laténcias no TPQ foram prolongadas para todos os
grupos em comparacao com o grupo controle sem bloqueio
motor.

Os resultados da laténcia no TPQ no primeiro, segundo,
terceiro e quarto dias nos minutos cinco, 30 e 60 podem
ser vistos na tabela 2. No quinto minuto, as laténcias no
TPQ foram significativamente prolongadas nos grupos salina
(p<0,02), fentanil e fentanil + levobupivacaina (p<0,05),
em comparacao com o grupo controle. No 30° minuto, as
laténcias no TPQ aumentaram de forma estatisticamente
significativa nos grupos salina (p <0,02), fentanil (p<0,01)
e fentanil + levobupivacaina (p<0,02), em comparacao
com o grupo controle. Verificou-se que os valores do
TPQ para os grupos levobupivacaina (p<0,01) e fen-
tanil + levobupivacaina (p<0,02) foram significativamente
diferentes dos valores do grupo controle no 60° minuto.

0 resultado da laténcia no TPQ nos minutos cinco, 30 e
60 do segundo dia foi prolongado em todos os grupos, em
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Tabela 2 Efeitos do tratamento farmacoldgico repetido no desenvolvimento da tolerancia
Grupo n Laténcia em placa aquecida
Dia 1 Dia 2
5 min 30 min 60 min 5 min 30 min 60 min
Controle 8 1,3+ 0,3 1,3+ 0,2 1,3+ 0,2 1,1 + 0,1 1,3+ 0,2 1,4 + 0,3
Salina 8 53+1,3 3,9+0,3 2,9 +£0,6 3,9 £ 0,7 2,1 +£0,3° 2,3+0,3
Fentanil 8 4,9 +0,.7 4,4 + 0,9 1,8 £ 0,3 3,1 +0,6° 2,5+0,5 2,1 +£0,4
Levobupivacaina 8 3,9 +1,0 3,3+0,5 3,5+0,8 2,8 +£0,5 2,4+0,5 2,4+ 0,5
Fentanil+levobupivacaina 8 49 +1,1 3,8 +£0,7 3,4+ 0,4 2,9+0,3 3,1+0,9 3,44+ 0,5
Dia 3 Dia 4
5 min 30 min 60 min 5 min 30 min 60 min
Controle 8 1,3 + 0,1 1,4 + 0,1 1,3 +0,2 1,3+ 0,2 1,3+ 0,2 1,4 + 0,2
Salina 8 2,7 +£ 0,6 2,1 +£ 0,12 2,6 +£0,2 3,1 +0,6 3,6 £0,3 2,8 +£0,4
Fentanil 8 2,5 +0,2° 2,5+0,4 3,5 & 0,6 2,6 +£0,3° 3,0£0,5 3,6 £ 0,5°
Levobupivacaina 8 2,8 +£0,6 3,0+£1,0 3,4+ 0,6 3,3+1,2 3,3+0,9 3,6 £ 0.7
Fentanil+levobupivacaina 8 1,8 £0,3° 3,0£0,5 3,8+0,8 3,8 +£0,8 2,94+0,4 3,4+0,4

n, nimero de animais.
Valores expressos como média & DP.
@ p<0,001 comparado ao Dia 1, valor no minuto 30.
p <0,02 comparado ao Dia 1, valor no minuto 5.
p <0,01 comparado ao Dia 1, valor no minuto 5.
p < 0,05 comparado ao Dia 1, valor no minuto 60.

b
c
d
€ p<0,02 comparado ao Dia 1, valor no minuto 60.

comparacao com o grupo controle. Esse prolongamento foi
considerado significativo nos grupos salina (p <0,01), fenta-
nil e fentanil + levobupivacaina (p <0,05) no quinto minuto.
No 30° minuto, nao houve diferenca estatisticamente signi-
ficativa em laténcias prolongadas. O incremento dos valores
no TPQ do grupo fentanil + levobupivacaina no 60° minuto
foi significativamente diferente daquele do grupo controle
no segundo dia (p<0,1).

No grupo levobupivacaina, o resultado da laténcia no TPQ
no terceiro dia, nos minutos cinco, 30 e 60, foi significativa-
mente prolongado no quinto minuto, em comparacao com
o grupo controle (p <0,05). Houve um aumento significativo
nos grupos fentanil (p<0,05), levobupivacaina (p<0,05) e
fentanil + levobupivacaina (p <0,02) no 60° minuto.

O resultado da laténcia no TPQ no quarto dia, nos
minutos cinco, 30 e 60, nao apresentou alteracao signifi-
cativa nos valores do quinto minuto do TPQ no quarto dia.
Houve aumento estatisticamente significativo dos valores no
30° minuto nos grupos salina (p<0,02) e levobupivacaina
(p<0,05), em comparacao com o grupo controle. As latén-
cias no TPQ dos grupos fentanil (p<0,01), levobupivacaina
(p<0,01) e fentanil + levobupivacaina (p < 0,05) foram signi-
ficativamente prolongadas no 60° minuto, em comparagao
com o grupo controle (tabela 2).

A figura 1 mostra que as aplicacoes repetidas dos medica-
mentos apresentaram efeitos analgésicos. O grupo controle
mostrou que nao houve alteracdo no tempo de resposta
analgésica durante quatro dias. No grupo salina, o tempo
de resposta analgésica foi estatistica e significativamente
curto no segundo e terceiro dias no 30° minuto (p <0,001).
No grupo fentanil, o tempo de resposta analgésica foi mais
curto no segundo (p <0,02), terceiro (p<0,01) e quarto dias

(p <0,01) no quinto minuto e no terceiro (p <0,05) e quarto
dias (p < 0,02) no 60° minuto. No grupo levobupivacaina nao
houve alteracao da resposta analgésica durante quatro dias.
No grupo fentanil + levobupivacaina, o tempo de resposta
analgésica foi mais curto no quinto minuto do terceiro dia
(p<0,02).

A figura 2 mostra as analises neuropatoldgicas das
medulas espinhais de todos os grupos. Na avaliacao neuro-
patologica, o escore degenerativo do neurdnio aumentou de
forma estatisticamente significativa no grupo fentanil, em
comparacao com os grupos controle e salina (p<0,05). O
grupo fentanil + levobupivacaina mostrou escores mais altos
de degeneracao neuronal do que os grupos controle, salina
e bupivacaina (p<0,01).

Discussao

Desde que Bier e Hildebrandt fizeram pela primeira vez
uma raquianestesia com cocaina em 1898, a histéria do
uso de anestésico local via espinhal em seres humanos foi
acompanhada por aplicacoes generalizadas, com pouco ou
nenhum teste de controle para neurotoxicidade.' Em 1985,
Ready et al. avaliaram os efeitos neurotdxicos de injecoes
Unicas de anestésicos locais em coelhos e relataram que
alteracoes histopatologicas e déficits neurologicos ocorre-
ram com concentracées mais altas de tetracaina a 1% e
lidocaina a 8%.'®" No passado, as solucées de anestési-
cos locais, administradas em doses clinicamente eficazes,
raramente provocavam dano neuroldgico e a constatacao de
efeitos neurotoxicos exigia doses maiores dos farmacos. Para
uma lesao produzida, um modelo de rato no qual anestési-
cos locais foram continuamente infundidos foi desenvolvido
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Figura 1
laténcia no TPQ.
Todos os dados sao expressos como média & DP.

Efeitos das aplicacdes dos farmacos no primeiro (A), segundo (B), terceiro (C) e quarto (D) dias sobre os resultados da

ap<0,05, @p<0,02, 2@p < 0,01 de acordo com o valor no quinto minuto para o grupo controle.
bp<0,05, "p<0,02, P*p < 0,01 de acordo com o valor no 30° minuto para o grupo controle.
¢p<0,05, *“p<0,02, ““p<0,01 de acordo com o valor no 60° minuto para o grupo controle.

por Drasner et al. Nesse estudo, sem relevancia clinica, o
comprometimento funcional e o dano morfolégico foram
observados.'® Estudos anteriores conduzidos por Kofke indi-
caram que opiaceos podem produzir hipermetabolismo do
sistema limbico e danos cerebrais quando administrados de
forma sistematica e em doses altas.'~2' Em 2000, a densi-
dade e a baricidade das misturas usadas em raquianestesia
foram determinadas pela primeira vez no Brasil.?

A luz desses estudos, queriamos observar se alguns
medicamentos intratecais penetrariam de forma crénica na
medula espinhal e se poderiam ser neurotdxicos ou ndo. Em
nosso estudo, os resultados do TPQ indicaram que nao houve

bloqueio motor, mas os efeitos analgésicos/antinociceptivos
foram significativos em todos os grupos.

No quinto minuto, as laténcias no TPQ foram prolonga-
das de forma estatisticamente significativa no grupo salina
(p<0,02), em comparacao com o grupo controle. De forma
semelhante, apos injecdes repetidas, o tempo de resposta
analgésica no grupo salina foi diminuido como com outros
opiaceos analgésicos. Nao podemos explicar por que a salina
se comportou como uma solucdo analgésica.

Apds aplicagdes repetidas, o grupo fentanil desenvolveu
tolerancia ao efeito analgésico, mas essa tolerancia nao foi
desenvolvida no grupo levobupivacaina.
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caina.

Também testamos a disseminacdo rostral dos farmacos.
Ha muitos anos, sabemos que existem muitos fatores que
afetam a dispersao cranial da raquianestesia, incluindo posi-
cionamento do paciente, composicao da solucao, tipo de
agulha, nivel e velocidade da injecdo, volume, viscosidade,
obstrucdo da veia cava inferior e gravidez.?>-?” Porém, a
baricidade e a temperatura dos anestésicos locais sao os
fatores mais importantes da distribuicao do anestésico local
no espaco subaracnoideo.?®-30

A densidade do liquido cefalorraquidiano (LCR) humano
nao é uniforme e pode variar com a idade, o sexo, a gravidez
e varias doencas. A relacao entre a densidade do anestésico
local e a do LCR ¢é conhecida como baricidade.

As mudancas de temperatura também afetam a
distribuicdo dos anestésicos locais. Quando os anestésicos
locais sao injetados no espaco subaracnoideo (geralmente
em temperatura ambiente 20-24°C), a temperatura do anes-
tésico local entra em equilibrio com a temperatura do corpo
(37°C) muito rapidamente, antes de fixar-se as raizes ner-
vosas, e aos 37 °C todos os anestésicos isobaricos se tornam
solucdes hipobaricas.

Adjuvantes sao frequentemente adicionados aos anesté-
sicos locais para melhorar a anestesia e prolongar a analgesia
pos-operatoria. Os opiaceos (morfina, fentanil e sufentanil)
e a clonidina mostraram ser hipobaricos a 37 °C. Quando adi-
cionados aos anestésicos locais, reduzem a densidade da
nova solucdo e a tornam mais hipobarica, de acordo com
alguns estudos,®*? mas nao parece ter qualquer efeito na
pratica clinica. Isso sugere que a mudanca de densidade é
muito pequena.?’:33-3

Em nosso estudo, a temperatura das solucées (tempe-
ratura ambiente 20-24°C) e sua combinacao com opiaceos
afetaram a propagacdo rostral dos farmacos, mas esse
mecanismo nao explica a contagem excessiva de neurdnios
eosinofilicos, especialmente em alguns grupos.

Na pratica clinica, ha muitos estudos nos quais anestési-
cos locais foram diluidos com solugao salina estéril isotonica
como fizemos em nosso estudo.*¢3° A difusao rostral dos
farmacos pode ser explicada pela hipobaricidade de nos-
sas solucdes; entretanto, em comparacao com os resultados
de Fukushima, nossos resultados neuropatologicos mostra-
ram que quando os farmacos foram usados mesmo em doses

espinhal de rato do grupo fentanil.

analgésicas muito baixas (sem bloqueio motor), os efei-
tos neurotoxicos foram permanentes na medula espinhal
toracica.“” Em nosso estudo, usamos a contagem de neuré-
nio eosinofilico como sinal de neurotoxicidade porque o
mesmo mostra dano neuronal ndo recuperavel, em vez de
achados nao especificos, como vacuolizacao, edema, inva-
sao de macrofagos e nlcleos picnéticos.*' Podemos observar
a degeneracdo do neur6nio eosinofilico na figura 3. Essa
degeneracao foi previamente determinada por Kofke.'

O escore de degeneracdo do neurdnio na coluna ver-
tebral foi significativamente elevado nos grupos fentanil
e fentanil + levobupivacaina, em comparacdo com os gru-
pos controle e salina. O grupo fentanil + levobupivacaina
também apresentou escore maior do que o grupo levobu-
pivacaina.

De fato, um dos principais objetivos deste estudo
foi determinar as alteracbes neuropatologicas na medula
espinhal apds a sua exposicdo cronica a medicamentos
intratecais. Cateteres intratecais cronicamente implantados
caracteristicamente induzem lesoes em animais controles.
Portanto, preferimos a técnica de injecoes repetidas em vez
de cateter intratecal.'""?

Nossos dados confirmam que fentanil e levobupivacaina
podem causar danos a medula espinhal de ratos quando inje-
tados durante quatro dias, mesmo em doses analgésicas.

Em conclusao, nosso estudo procurou explicar os dife-
rentes lados da neurotoxicidade. Este foi um estudo
experimental com animais e tem um componente comporta-
mental. A metodologia neuropatologica é diferente e pode
ser mais objetiva do que a de estudos anteriores; além disso,
nosso estudo teve como base estudos in vitro da barici-
dade e da distribuicao de anestésicos locais em LCR. Novos
estudos devem ser planejados com microscopia eletronica
ou estudos de comportamento que possam mostrar que a
penetracao em longo prazo de anestésicos locais pode cau-
sar degeneracdes neuropatologicas na medula espinhal, no
futuro.
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