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1 INTRODUCAO

A dor ap6s as cirurgias do andar inferior do abdome, bem como os
transtornos hemodinamicos durante a operacao € um problema ainda complexo.

Apesar dos avancos tecnoldgicos ocorridos nos ultimos tempos, a utilizagéo
de coadjuvantes (a, agonistas) com anestésicos locais com o intuito de melhorar a
analgesia pos-operatoria, ainda dificulta a manutencdo da homeostasia durante o

ato cirurgico.

1.1 DADOS PERTINENTES A LITERATURA

1.1.1 CLONIDINA

A clonidina, um agonista a, adrenérgico, foi inicialmente introduzida como
descongestionante nasal e, posteriormente, como agente anti-hipertensivo de acéo
central.? Apresenta grau de especificidade a,/a; da ordem de 220:1 *?, sendo 16
vezes mais potente em relacéo aos receptores a, do que aos imidazolina®. Por conta
de sua grande lipossolubilidade, similar & do fentanil*, é rapidamente absorvida ap6s
administracdo oral. Por esta via, apresenta biodisponibilidade de 70% a 80%,
atingindo pico plasmatico em cerca de 60 a 90 minutos. Pela mesma razao,
atravessa com facilidade a barreira hematoencefélica. Sua taxa de ligacdo proteica
corresponde a 20%, sendo seu volume de distribuicdo de 1,7 a 2,5 L/kg e seu
clearance de 1,9 a 4,3 ml/min/kg. Sofre metabolizacdo hepatica em compostos
inativos da ordem de 50%. O restante é excretado pelos rins na forma inalterada.
Apds administracdo oral, cerca de 20% da droga € excretada nas fezes. Seu ti,3
varia de 6 a 23 horas ap6s uso venoso 2.

Em anestesiologia, tem indicacdo na medicacdo pré-anestésica,” com a
finalidade de modular as respostas cardiovasculares a intubacéo traqueal; durante a
cirurgia, reduz a incidéncia de infarto do miocardio e a necessidade de anestésicos e
analgésicos.®

No pos-operatorio, apresenta beneficios no controle da dor, especialmente
quando administrada por via peridural ou subaracndidea e se combinada com

opioides.’



A partir de 1980, a clonidina passou a ser utilizada como adjuvante dos
anestésicos locais em vérias técnicas de anestesia regional.®®

Nas técnicas neuroaxiais (peridural e subaracnoidea), a clonidina atua,
principalmente, nos receptores pré-sinapticos; o mecanismo de acdo ndo esta
totalmente esclarecido, mas, provavelmente, esta relacionado a ativacdo de
receptores a, adrenérgicos no sistema modulador descendente, a liberacdo de
acetilcolina e a sintese de oOxido nitrico pelas células da coluna dorsal da medula
espinhal.

A clonidina potencializa o efeito dos anestésicos locais porque promove

bloqueio da conducdo nas fibras A - delta e C****

, por aumento na condutancia ao
potassio, hiperpolarizando-as; tem também acéo vasoconstritora, mediada por
receptores a, adrenérgicos pos-sinapticos, que leva a diminuicdo da remoc¢ao do
anestésico local, permitindo maior tempo de contato com as estruturas nervosas.

Por via subaracnodidea (15 a 75 mcg) e peridural (75 a 150 mcg), melhora a
qualidade da anestesia e apresenta potente acdo analgésica ao ativar a,
adrenoreceptores na substancia cinzenta da medula espinhal. Esta acdo anti-
nociceptiva ocorre tanto para a dor somética quanto para a visceral.

Em anestesia pediatrica, a adicdo de clonidina (1 a 2 mcg.kgl) a bupivacaina
isobarica na anestesia subaracnoéidea de recém-natos e ao bloqueio peridural sacral
(1 mcg.kg-1) prolonga a duracéo do bloqueio motor e sensitivo.

A atividade analgésica pos-operatoria da clonidina por via peridural atenua as
respostas imunoldgicas, o que foi demonstrado por meio da menor concentragdo de
interleucina-6, que é produzida precocemente (2 a 4 horas ap6s o trauma tissular) e
guarda relacdo com a gravidade e a magnitude da cirurgia. Em dose de 8 mcg.kg1l,
seguida de infusdo continua de 2 mcg.kg-1.h'1, promove boa analgesia sem efeitos
colaterais importantes.
ganglionares simpaticos, esta relacionado com o dermatomo em que a clonidina é
administrada; em nivel toracico baixo e lombar, ndo aumenta a sua incidéncia.
Bradicardia ocorre por ativacdo de receptores a, pré-sinapticos, com reducgdo da
exocitose da noradrenalina e por efeito simpaticolitico sobre o sistema nervoso
central. A hipotensao arterial é facilmente corrigida pela administracdo de drogas a;
adrenérgicas, como a efedrina. O efeito sedativo acontece pela ativacdo de

receptores a, adrenérgicos no SNC (locus coeruleus), com diminuigdo na liberacéo



de noradrenalina. Em raquianestesia, ocorre com dose maior do que 150 mcg e
principalmente em combinacdo com opidides. Nausea tem como etiologia a
presenca de acetilcolina na zona quimiorreceptora do gatilho.*?

A clonidina tem sido utilizada com finalidade analgésica, porém as alteracdes
hemodindmicas sdo uma realidade quando utilizadas como coadjuvantes em
bloqueios subaracnéideos, principalmente em doses acima de 75mcg.****

Na hemorroidectomia, sob bloqueio caudal, a clonidina, acrescentada a uma
mistura de bupivacaina, lidocaina e epinefrina, induziu maior tempo para a
solicitagéo de analgésico do que a solucdo salina acrescentada a referida mistura. *°
Em cirurgia proctoldgica, inclusive a hemorroidectomia, a clonidina associada a
lidocaina e ao fentanil, em anestesia subaracnoidea, prolongou o tempo de
analgesia, diminuiu a intensidade da dor, com minimos efeitos adversos. *A clonidina
com a ropivacaina melhoraram a analgesia pds-operatdria quando utilizadas na

17-19 Mas a

anestesia epidural nas cirurgias realizadas no andar inferior do abdome.
clonidina ndo melhorou a analgesia quando administrada por via intratecal na
cirurgia de substituicdo do quadril e do joelho,® por cateter préximo ao nervo
infraclavicular, na cirurgia ortopédica do membro superior; ** e por via
interescalénica, na cirurgia do ombro. %2

Considerando que a eficacia analgésica da clonidina é contraditéria e que a
anestesia subaracnoidea com bupivacaina a 0,5% tem sido utilizada com frequéncia
em Nnosso servico, realizamos o presente estudo com o objetivo de verificar, no per-
operatorio de pacientes submetidos as opera¢des do andar inferior do abdome, a
seguranca (alteragbes hemodindmicas) da anestesia subaracndidea com

bupivacaina hiperbarica a 0,5%, associada ou ndo a 75 g de clonidina.

2 JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS

A dor apés as cirurgias do andar inferior do abdome, bem como as alteragfes
hemodinamicas durante o ato quando se tenta minorar a dor a despeito das
conquistas no campo da analgesia, € uma realidade. Varias medidas tém sido
utilizadas para combaté-la. O objetivo deste trabalho foi verificar, no per-operatorio,
a eficacia do uso de a, agonista (clonidina) como coadjuvante de anestésico local no



intuito de minorar a dor pds-operatdria mantendo a homeostasia e a seguranca da

anestesia subaracnéidea com bupivacaina a 0,5%, associada ou ndo a clonidina.

3 METODO

Apbs aprovacdo pelo CEP-CCS-UFES, foram estudados trinta pacientes de
ambos 0s géneros, distribuidos aleatoriamente (sorteio) em dois grupos de acordo
com o tipo de anestesia: grupo 1 (n=15) - subaracnoidea com bupivacaina 0,5%;
grupo 2 (n=15) - subaracndidea com bupivacaina 0,5% e 75 pg de clonidina. A
intensidade das alteragbes hemodinamicas foi avaliada de acordo com a
necessidade do uso de vasoconstrictores durante o ato, bem como da dose
necessaria para manter a pressdo arterial a niveis compativeis mantendo a
homeostasia do paciente. No trans-operatorio foram verificadas: pressao arterial,
pulso, frequéncia respiratéria, saturacdo de oxigénio e eletrosciloscopia nas

derivacdes D, e V;.

4 TRATAMENTO ESTATISTICO

Foram utilizadas as seguintes estatisticas: estatistica descritiva para calcular
a meédia aritmética (M.A) e desvio padrédo (D.P.) das variaveis: pressao arterial
(tabela 2), frequéncia cardiaca (tabela 3), tempo cirtrgico e pulso (tabela 7); teste de
hipétese de Pearson para correlacionar o uso de clonidina com 0 uso ou ndo de
vasoconstrictor (tabela 4); teste de hipétese de Fischer exato para correlacionar o
género com o0 uso ou ndo de vasoconstrictores (tabela 5); e teste t-student para
correlacionar tempo cirtrgico com o uso ou nao de clonidina (tabela 9) e com o uso

ou ndo de vasoconstictares (tabela 10).

5 CRONOGRAMA
O cronograma serviu para ordenar as atividades seguidas nos ultimos quatro

meses que foram classificadas de acordo com 0s seguintes pontos:



A) Criacdo de um projeto de pesquisa para autorizacdo pelo Comité de Etica e
Pesquisa;

B) Coleta dos dados pela avaliacdo dos transtornos hemodinamicos de 30
pacientes, divididos em 2 grupos, com e sem clonidina;

C) Comparacao estatistica dos dados para resultados, discusséo e concluséo;

D) Dissertacédo do Trabalho de Concluséao de Curso.

Aliv, out/09 nov/09 dez/09 jan/10
A X | X

B X[ X[ X | X | X ]| X

C X | X[ X

D X | X | X | X | X | X

6 ORCAMENTO

6.1 HUMANOS

Equipe cirdrgica composta por: cirurgido, dois auxiliares, um instrumentador,
um anestesiologista e um residente de anestesiologia; um residente e dois alunos da
graduacdo para avaliagdo pos-operatoria do paciente por 12h apds a cirurgia. Estes

altimos desconheciam o0 grupo a que pertencia o paciente.

6.2 APARELHAGEM

Sala cirdrgica devidamente preparada para o procedimento contendo:
aparelho de anestesia com monitor ndo invasivo que pode mensurar pressdes
(maxima, minima e meédia), oximetria de pulso, eletrocardioscopia com duas

derivacdes, entre outros.
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6.3 REQUISITOS PARA O TRABALHO

Hospital devidamente aparelhado para o procedimento, pessoal de apoio
devidamente treinado, recuperacdo pos-anestésica devidamente habilitada para
receber os pacientes advindos do centro cirdrgico, havendo inclusive pessoal de

apoio para avaliar os sinais vitais do paciente.

6.4 RECURSOS FINANCEIROS

Este trabalho foi desenvolvido em pacientes advindos do Sistema Unico de
Saude internados no HUCAM, nao havendo nenhuma despesa adicional além
daquelas ja autorizadas pela guia de internac&do, outrossim, informamos ainda que
despesas adicionais tais como impressdo, digitacdo, despesa com calculos

estatisticos, etc, foram pagas pelo pesquisador .

7 RESULTADOS

A anestesia subaracnodidea transcorreu sem incidentes. Ambas, associadas
ou ndo a clonidina, se mostraram eficazes. A monitorizagdo da pressao arterial ndo
invasiva, determinada pelo método de Riva-Rocci, a eletrocardioscopia nas
derivacdes D, e Vi, que foi utilizada também para medida da frequéncia cardiaca, e
a oximetria de pulso para medida da saturacdo da hemoglobina (SpO;) ndo sofreram
alteracdes imprevistas. Os pacientes, por terem sido submetidos a raquianestesia
apresentaram melhor relaxamento muscular, o que facilitou o ato cirtrgico.

Na amostra estudada obtivemos os seguintes resultados conforme tabelas

abaixo:



Tabela 1: Perfil da populacao

11

Variaveis Caracteristicas Frequéncia %
Masculino 20 66,7
Sexo Feminino 10 33,3
Total 30 100,0
Sim 15 50,0
Uso de clonidina Nao 15 50,0
Total 30 100,0
Sim 10 33,3
Uso de Vasoconstritores |Nao 20 66,7
Total 30 100,0




Tabela 2: Variagao da pressao segundo o uso ou nao de clonidina

Estatisticas

Uso de Clonidina

Sim Nao
N° de pacientes 15 15
Média 40,5 38,1
Desvio padrao 12,6 9,9
Coeficiente de variacao 31,1 26,0
IC 95% (teste t-student) 33,8-47,2 32,9-43.3

Valor-p

0,565

Tabela 3: Variacdo de FC segundo o uso ou néo de clonidina

Estatisticas

Uso de clonidina

Sim Nao

N° de pacientes 15 15
Média 33,7 31,1
Desvio padrao 12,2 12,4
Coeficiente de variacao 36,2 39,9
IC 95% (teste t-student) 27,2 - 40,2 24,5 -37,7
Valor-p 0,540

Tabela 4: Clonidina versus vasoconstritores
Uso de Vasoconstritores Uso de Clonidina

Sim Nao

Sim 5 (33,3%) 5 (33,3%
N&o 10 (66,7%) 10 (67,7%)
Total 15 (100%) 15 (100%)

Valor-p=1,0 Teste de hipétese )(2 de Pearson para independéncia de eventos

12



Tabela 5: Uso de vasoconstritores por sexo

Uso de vasoconstritores
Sexo :
Sim Nao
Masculino 7 (70%) 13 (65%)
Feminino 3 (30%) 7 (35%)
Total 10 (100%) 20 (100%)
Valor-p = 0,560

Teste de hipotese de Fischer exato

Tabela 6: Uso ou n&o de clonidina e vasoconstritores por sexo

Uso de clonidina

Sim Nao
Sexo : Total
Uso de vasoconstritores
Sim N&o Sim N&o
Masculino 4 6 3 7 20
Feminino 1 4 2 3 10
Total 5 10 5 10 30

Tabela 7: Estatistica descritiva das variaveis

Variaveis N [Minimo Maximo Média Desvio padrao
Tempo cirargico (min) | 30 45 120 79,5 28,7
Pulso (bpm) 30 69 131 87,83 13,2
AFC (%) 30 10,1 56,2 32,4 11,2
NIBP (mmHg) 30 91 159 116,1 19,0
AP (%) 30 | 20,6 62,2 39,3 1,2




Tabela 8: Tempo cirdrgico (em minutos)

Vasoconstrictores
Estatisticas Sim Nao
Clonidina

Sim N&o Sim N&o
N° de pacientes 5 5 10 10
Média 90,0 69,0 85,5 73,5
Desvio padrao 30,0 31,1 27,4 29,5
Coeficiente de variacao 33,3 45,1 32,0 40,1
IC 95% (teste t-student) | 59,1 - 120,9 | 57,9 - 122,1| |65,5-105,5|64,0-107,0
Valor-p 0,309 0,359

Tabela 9: Tempo cirtrgico (em minutos)

Estatisticas

Clonidina

Com Sem
N° de pacientes 15 15
Média 87,0 72,0
Desvio padrao 27,3 29,0
Coeficiente de variacao 31,4 40,3

72,6 - | 56,7 -
IC 95% (teste t-student) 101,4 87,3

Valor-p

0,156

14
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Tabela 10: Tempo cirdrgico (em minutos)

Estatisticas Vasoconstrictores

Com Sem
N° de pacientes 10 20
Média 79,5 79,5
Desvio padrao 30,9 28,4
Coeficiente de variacao 38,9 35,7

59,5 - 66,5 -
IC 95% (teste t-student) 99,5 92,5
Valor-p 1,000

8 DISCUSSAQO

De acordo com a literatura, os fatores que interferem no aparecimento de
transtornos hemodinamicos séo: nivel do bloqueio anestésico com aumento da
simpatectomia quimica presente e associacdo de coadjuvantes, principalmente os
agonistas a, adrenérgicos.

A clonidina, um agonista a, adrenérgico, foi inicialmente introduzida como
descongestionante nasal e, posteriormente, como agente anti-hipertensivo de acgéo

central.? Apresenta grau de especificidade a,/a; da ordem de 220: 2

, sendo 16
vezes mais potente em relacéo aos receptores a, do que aos imidazolina®. Por conta
de sua grande lipossolubilidade, similar & do fentanil*, é rapidamente absorvida ap6s
administracdo oral por esta via, apresenta biodisponibilidade de 70% a 80%,
atingindo pico plasmatico em cerca de 60 a 90 minutos. Pela mesma razao,
atravessa com facilidade a barreira hematoencefélica. Sua taxa de ligacdo proteica

corresponde a 20%, sendo seu volume de distribuicdo de 1,7 a 2,5 L/kg e seu

clearance de 1,9 a 4,3 ml/min/kg. Sofre metabolizacdo hepética em compostos
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inativos da ordem de 50%. O restante é excretado pelos rins na forma inalterada.
Apos administracéo oral, cerca de 20% da droga é excretada nas fezes. Seu tyf3
varia de 6 a 23 horas apds uso venoso 2.

Em anestesiologia, tem indicacdo na medicacdo pré-anestésica,” com a
finalidade de modular as respostas cardiovasculares a intubacéo traqueal; durante a
cirurgia, reduz a incidéncia de infarto do miocardio e a necessidade de anestésicos e
analgésicos.®

No pés-operatério, apresenta beneficios no controle da dor, especialmente
quando administrada por via peridural ou subaracndidea e se combinada com
opioides.’

A partir de 1980, a clonidina passou a ser utilizada como adjuvante dos
anestésicos locais em varias técnicas de anestesia regional.®®

Nas técnicas neuroaxiais (peridural e subaracnoidea), a clonidina atua,
principalmente, nos receptores pré-sinapticos; o mecanismo de acdo ndo esti
totalmente esclarecido, mas, provavelmente, esta relacionado a ativacdo de
receptores a, adrenérgicos no sistema modulador descendente, a liberacdo de
acetilcolina e a sintese de Oxido nitrico pelas células da coluna dorsal da medula
espinhal.

A clonidina potencializa o efeito dos anestésicos locais porque promove

bloqueio da conducdo nas fibras A - delta e C***!

, por aumento na condutancia ao
potdssio, hiperpolarizando-as; tem também acdo vasoconstritora, mediada por
receptores a, adrenérgicos pdés-sinapticos, que leva a diminuicdo da remocao do
anestésico local, permitindo maior tempo de contato com as estruturas nervosas.

Por via subaracndidea (15 a 75 mcg) e peridural (75 a 150 mcg), melhora a

qualidade da anestesia e apresenta potente acdo analgésica ao ativar ap
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adrenoreceptores na substancia cinzenta da medula espinhal. Esta acdo anti-
nociceptiva ocorre tanto para a dor somatica quanto para a visceral.

Em anestesia pediatrica, a adicdo de clonidina (1 a 2 mcg.kgl) a bupivacaina
isobarica na anestesia subaracndéidea de recém-natos e ao bloqueio peridural sacral
(1 mcg.kg-1) prolonga a duracao do bloqueio motor e sensitivo.

A atividade analgésica pos-operatoria da clonidina por via peridural atenua as
respostas imunoldgicas, o que foi demonstrado por meio da menor concentracéo de
interleucina-6, que é produzida precocemente (2 a 4 horas ap0s o trauma tissular) e
guarda relacdo com a gravidade e a magnitude da cirurgia. Em dose de 8 mcg.kg1l,
seguida de infusdo continua de 2 mcg.kg-1.h'1, promove boa analgesia sem efeitos
colaterais importantes.
ganglionares simpaticos, esta relacionado com o dermatomo em que a clonidina é
administrada; em nivel toracico baixo e lombar, ndo aumenta a sua incidéncia.
Bradicardia ocorre por ativacdo de receptores a, pré-sinapticos, com reduc¢do da
exocitose da noradrenalina e por efeito simpaticolitico sobre o sistema nervoso
central. A hipotensao arterial é facilmente corrigida pela administracdo de drogas a;
adrenérgicas, como a efedrina. O efeito sedativo acontece pela ativacdo de
receptores a, adrenérgicos no SNC (locus coeruleus), com diminuigdo na liberacéo
de noradrenalina. Em raquianestesia, ocorre com dose maior do que 150 mcg e
principalmente em combinacdo com opidides. Nausea tem como etiologia a
presenca de acetilcolina na zona quimiorreceptora do gatilho.*?

A clonidina tem sido utilizada com finalidade analgésica, porém as alteragfes
hemodindmicas sdo uma realidade quando utilizadas como coadjuvantes em

bloqueios subaracnéideos, principalmente em doses acima de 75mcg.****
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Na hemorroidectomia, sob bloqueio caudal, a clonidina, acrescentada a uma
mistura de bupivacaina, lidocaina e epinefrina, induziu maior tempo para a
solicitagéo de analgésico do que a solucado salina acrescentada a referida mistura. *
Em cirurgia proctologica, inclusive a hemorroidectomia, a clonidina associada a
lidocaina e ao fentanil, em anestesia subaracnoidea, prolongou o tempo de
analgesia, diminuiu a intensidade da dor, com minimos efeitos adversos. ** A
clonidina com a ropivacaina melhoraram a analgesia poOs-operatoria quando
utilizadas na anestesia epidural nas cirurgias realizadas no andar inferior do

17-19

abdome. Mas a clonidina ndo melhorou a analgesia quando administrada por

via intratecal na cirurgia de substituicdo do quadril e do joelho,? por cateter préximo

ao nervo infraclavicular, na cirurgia ortopédica do membro superior; **

e por via
interescalénica, na cirurgia do ombro. %

Considerando que a eficacia analgésica da clonidina é contraditéria e que a
anestesia subaracndidea com bupivacaina a 0,5% tem sido utilizada com frequéncia
em nosso servico, realizamos o presente estudo com o objetivo de verificar, no per-
operatorio de pacientes submetidos as operacbes do andar inferior do abdome, a

seguranca (alteracoes hemodinamicos) da anestesia subaracndidea com

bupivacaina hiperbarica a 0,5%, associada ou ndo a 75 pug de clonidina.

9 CONCLUSAO

A analise dos resultados nos permitiu concluir: o estudo da intensidade das
alteracdes hemodinamicas da amostra de trinta pacientes de ambos 0s géneros,
distribuidos aleatoriamente em dois grupos de acordo com o tipo de anestesia:
grupo 1 (n=15) - subaracndidea com bupivacaina 0,5%; grupo 2 (n=15) -

subaracnoidea com bupivacaina 0,5% e 75 pg de clonidina, se mostrou segura e
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eficaz em manter a homeostasia adequada dos pacientes submetidos a cirurgias do

andar inferior do abdome no HUCAM no periodo entre outubro e dezembro.
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