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RESUMO

Justificativa e objetivos - A sedagcdo para a realizacdo de cateterismo
cardiaco, apesar de pouco estudada, tem sido alvo de preocupacédo de alguns
anestesiologistas. Os benzodiazepinicos, os agonistas alfa-2 adrenérgicos e os
opidides sdo comumente utilizados para este fim, entretanto, cada um destes
medicamentos possui vantagens e desvantagens. O objetivo deste trabalho é
avaliar a eficacia do sufentanil e da clonidina como medicacdo sedativa em
pacientes submetidos a cateterismo cardiaco, comparando o impacto dos
mesmos sobre os parametros hemodinamicos e respiratorios apresentados,
observando a presenca de efeitos colaterais, além da satisfacdo do paciente e

do hemodinamicista durante o exame.

Métodos - Trata-se de um ensaio clinico prospectivo, duplo-cego,
randomizado e controlado, que envolveu sessenta pacientes divididos
igualmente em dois grupos: GS e GC que receberam respectivamente, 0,1
mcg/kg de sufentanil e 0,5 mcg/kg de clonidina. Estes farmacos foram
administrados antes da realizacdo do cateterismo cardiaco. O escore de
sedacdo segundo a escala de Ramsay, a necessidade de utilizagdo de

midazolam, os efeitos colaterais, a PAS, a PAD, a FC, a FR e a SpO, foram



registrados a cada cinco minutos, sendo os dados analisados em 06 diferentes

momentos.

Resultados - Os grupos foram homogéneos em relagdo aos dados
demograficos e avaliacao clinica inicial. O comportamento da PAS, da PAD, da
FC e da FR foi semelhante nos dois grupos, entretanto os pacientes do GS
apresentaram menor escore de sedacdo segundo a escala de Ramsay no
momento 2 e SpO, menor que o0 GC no momento 6. Os pacientes do GS
apresentaram maior incidéncia de NVPO que os pacientes do GC. A satisfacéo
dos pacientes foi maior no GC. Os hemodinamicistas mostraram-se igualmente

satisfeitos nos dois grupos.

Conclusoes — O sufentanil e a clonidina se mostraram efetivos como farmacos

sedativos em pacientes submetidos a cateterismo cardiaco.

PALAVRAS-CHAVE: Sedacao, sufentanil, clonidina, cateterismo cardiaco.
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ABSTRACT

Background and objectives - Sedation for cardiac catheterization, although
not largely studied, has worried a number of anesthesiologists presently. Not
only benzodiazepinic medicine, but also alpha- 2 adrenergic agonist and opioids
are commonly used drugs to this end. Each one of these medicaments presents
a series of advantages as well as disadvantages. The objective of this paper is
to evaluate the effectiveness of sufentanil and clonidine as a sedative
medicament to patients submitted to cardiac catheterization, comparing their
impact over the hemodynamic and respiratory parameters witnessed, observing
the occurrence of side effects, besides patient's and hemodynamicist’'s

satisfaction during the examination.

Methods - This consists of a prospective, double-blinded, randomized and
controlled clinical essay, which involved sixty patients equally divided in two
different groups: GS and GC, who, respectively, received 0,1mcg/kg of
sufentanil and 0,5 mcg/kg of clonidine. Both administered before cardiac
catheterization. The sedation score, according to Ramsay’s scale, the necessity
of utilizing midazolam, side effects, SAP, DAP, CF and SpO. were registered

every five minutes and data analyzed in six different moments.



Results - The studied groups were homogeneous regarding demographic data
and initial clinical evaluation. The behavior of SAP, DAP, CF and RF was
similar in both groups. However, a lower sedation score regarding Ramsay’s
scale was observed in GS patients at moment 2 and at moment 6 SpO, was
found to be lower than GC. All GS patients seemed to have had higher
incidence of PONV compared to GC patients. Considering patients’ satisfaction,

it was higher in GC. Hemodynamicists seemed equally satisfied in both groups.

Conclusions - Sufentanil and clonidine seemed to have been more effective as

sedative medicaments in patients submitted to cardiac catheterization.

KEY-WORDS - Sedation, sufentanil, clonidine, cardiac catheterization.
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1 INTRODUCAO E LITERATURA

O numero de intervencdes terapéuticas e diagnosticas realizadas
fora do centro cirdrgico aumentou significativamente nos ultimos 10 anos. Isto é
especialmente verdadeiro para os procedimentos realizados no servigo de
hemodinamica. Intervencées comuns incluem cateterismo cardiaco, angiografia
coronariana e implantacao de stent, estudos eletrofisiolégicos e ablacéo, além
da colocacdo de dispositivos de marca-passo e de desfibrilacao.
Frequentemente, estas intervencbes necessitam ser acompanhadas de
monitorizacdo do paciente e de sedacédo leve a moderada (GROSS ET AL.,

2002).

Pesquisas médicas, novas tecnologias, o envelhecimento da
populacdo e o aumento da expectativa de vida de pacientes portadores de
diferentes patologias alteram a complexidade das intervencdes realizadas e a
frequéncia dos procedimentos nos servicos de hemodindmica. Nestes, os
anestesiologistas sdo comumente solicitados para auxiliar no manejo de
pacientes com doengas congénitas avancgadas, valvulopatas e portadores de
insuficiéncia coronariana, com comorbidades que podem implicar em maior
possibilidade de complicagdes relacionadas ao controle hemodinamico e a via

aérea.

Assim como a assiduidade dos pacientes e a crescente
complexidade dos procedimentos, o papel do anestesiologista, na sala de

hemodinamica, continua a crescer. Consistentes “guidelines” devem ser
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estabelecidos nas avaliacdes pré-anestésicas e ensaios clinicos necessitam
ser realizados para aumentar a seguranca e garantir um melhor atendimento
aos pacientes submetidos a procedimentos cardiolégicos e nao-cardiol6gicos

realizados.

Estudos tém demonstrado que a incidéncia de eventos
coronarianos indica aumento nos ultimos anos. Sabe-se que sessenta milhdes
de americanos sofrem de doenca cardiovascular, e um milhdo destes
individuos morrem por ano. Aproximadamente, 100.000 a 400.000 pacientes,
ao ano, nos Estados Unidos da América, sdo submetidos a cirurgia cardiaca e
1,5 milhdo, de 30 milhées dos pacientes submetidos a cirurgia ndo-cardiaca,
apresentam enfermidades cardiovasculares no periodo perioperatério
implicando num custo superior a 20 bilhées de ddlares anualmente
(MANGANO et al., 1990; MANGANO; GOLDMAN, 1995). Em funcao desse
contexto, cresce a preocupacdo acerca de uma melhor assisténcia a estes
pacientes. No Brasil, em 2004, o Ministério da Saude publicou a Portaria N°
1169/GM que instituiu a Politica Nacional de Atencdo Cardiovascular de Alta
Complexidade e estabelece a formacao de centros de atencéo cardiovascular
de alta complexidade (CAVALCANTI et al., 2007). Dentre os servigos
oferecidos nesses centros, o cateterismo cardiaco tem papel de destaque e é
conceituado como um procedimento hemodinamico e angiografico realizado
com fins diagnéstico e, frequentemente, terapéutico. Encontra-se indicado em
casos selecionados de angina estavel, angina instavel e infarto do miocardio
com elevacdo do segmento ST. O principio basico é que o cateterismo

cardiaco é recomendado para confirmar a presenca de condicdes clinicamente
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suspeitas, definir a anatomia e severidade da lesdo, assim como determinar a
presenca ou auséncia de condicdes associadas. Em geral, a intervencao
terapéutica é planejada em pacientes sintomaticos. Desta forma, a indicacao
mais usual para cateterismo cardiaco, nos dias atuais, consiste na presenca de
sindrome isquémica coronariana aguda quando uma intervengao terapéutica
invasiva é almejada. O objetivo da cateterizacdo cardiaca, nesses pacientes, é
identificar a lesao (“culprit’) alvo e, entao, restaurar a paténcia do vaso através

de um acesso percutaneo (BRAIN, 2006).

O cateterismo cardiaco pode desempenhar papel diagnostico e
terapéutico. O cateterismo cardiaco diagnéstico permite a avaliacao anatémica
dos vasos coronarianos, dessa forma, analisam-se as lesGes obstrutivas
ateroscleroticas e se indica o seu tratamento. Este, quando realizado por via
percutanea, na sala de hemodinamica, origina um procedimento que é
denominado cateterismo cardiaco terapéutico. Seja qual for o tipo de
cateterismo cardiaco ele envolve a participagdo do anestesiologista, o qual tem
como funcdo administrar € monitorar o nivel de sedacdo, acompanhar os
parametros respiratérios e hemodinamicos, além de tratar as possiveis

complicagdes.

Segundo a Resolucéao 1.670/03 do Conselho Federal de Medicina,
de 13 de junho de 2003, a sedagdo é um ato médico realizado mediante a
utilizacdo de medicamentos com o objetivo de proporcionar conforto ao
paciente, podendo ser classificada como leve, moderada e profunda

(CAVALCANTI et al., 2007). Durante a sedacéo leve, o paciente responde ao
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comando verbal, ndo obrigatoriamente, havendo preservacdo da funcéo
cognitiva e da coordenacado. As funcdes cardiovascular e respiratéria nao
apresentam comprometimento. A sedacdo moderada é um estado de
depressao da consciéncia, no qual o paciente responde ao estimulo verbal
isolado ou acompanhado de estimulo tatil. Nao s&o necessérias intervengoes
para manter a via aérea permeavel; a ventilacado espontanea é suficiente e a
funcdo cardiovascular, geralmente, é mantida de maneira adequada. Na
sedacao profunda, o paciente dificilmente é despertado por comandos verbais,
mas responde a estimulos dolorosos. A ventilagdo espontanea pode estar
comprometida e ser insuficiente, e pode ocorrer a necessidade de assisténcia
para a manutencdo da via aérea permeavel. A funcdo cardiovascular,
geralmente, é mantida. E importante lembrar que as respostas dos pacientes
sao individuais e que pode haver transicdo entre os niveis de sedacéo,
portanto, faz-se necessario um acompanhamento continuo do paciente quando

da realizacao deste procedimento anestésico (CAVALCANTI et al., 2007).

Na maioria dos procedimentos realizados na sala de
hemodinamica, a sedacdo leve a moderada é almejada. Medicacdes
intravenosas sao administradas no intuito de alcancar a sedacdo adequada
com minima alteracao respiratéria, o que permitird conforto e um efetivo
controle dos parametros hemodinamicos. Benzodiazepinicos, agonistas alfa-2
adrenérgicos e opioides sdo os farmacos comumente utilizados com este fim,

entretanto, cada um destes farmacos possui vantagens e desvantagens.
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Os benzodiazepinicos, midazolam e diazepam, apesar de nao
apresentarem efeito analgésico, tém atividade ansiolitica e produzem amnésia
em maior extensao quando comparados com 0s agonista alfa-2 adrenérgicos e
com os opioides. Os agonistas alfa-2 adrenérgicos, principalmente a clonidina,
mostram-se efetivos para o controle dos pardmetros hemodindmicos, enquanto
propiciam uma leve sedacdo, o que é desejavel na sala de hemodinamica
(NASCIMENTO et al., 2006), porém devem ser utilizados com cautela nos
pacientes portadores de hipotensdao, de bradicardia e em usuéarios de
betabloqueadores, pois estes medicamentos possuem efeito sinérgico no que
diz respeito a reducdo da pressao arterial e da frequéncia cardiaca. Ja os
opioides, representam uma classe de farmaco frequentemente utilizada pelos
anestesiologistas no centro cirlrgico, na sala de hemodinamica e na
enfermaria, com o intuito de obter sedacao e controle da dor aguda e crdnica.
Os opioides mais comumente administrados na pratica clinica sdo a morfina, a
meperidina e o fentanil. Sabe-se que outras opgdes encontram-se disponiveis,
representadas principalmente pelo alfentanil, remifentanil e sufentanil. Em
contraste com os opioides mais antigos, como a morfina e a meperidina, eles
possuem um rapido inicio de acdo e seus efeitos estdo mais intimamente
relacionados a sua concentracao sérica, principalmente quando utilizados em

baixas doses (SCOTT et al., 1985; SCOTT et al., 1991).

Neste trabalho sera abordada a administragdo de clonidina e
sufentanil como farmacos sedativos em pacientes submetidos a cateterismo
cardiaco diagnéstico, procedimento este realizado no laboratério de

hemodinamica.
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1.1 CLONIDINA

A clonidina, farmaco sintetizado em 1960, € um composto
imidazélico altamente lipossollivel que interage com receptores adrenérgicos
alfa-1 e alfa-2, localizados no sistema nervoso central e na periferia. Difere de
agentes anestésicos e analgésicos por propiciar potente efeito sedativo e bom
controle da dor, ao atuar em receptores especificos pré e pos-sinapticos
encontrados em diferentes regides do organismo, como tecidos neurais,
plaquetas, figado, pancreas, rim e olhos, onde exercem fungdes fisiolégicas

especificas (KAHN et al., 1999).

Apbs administracdo venosa, a clonidina inicia a sua agao em
menos de cinco minutos, atinge um pico plasmatico em 10 a 15 minutos e sua
duracdo é de quatro horas aproximadamente. Apresenta grande volume de
distribuicdo, equivalente a 1,7-2,5 L/kg, e meia-vida de eliminacado de 9 a 12
horas. Sua metabolizacao é hepatica, gerando metabdlitos inativos. Entretanto,
cerca de metade da dose administrada é eliminada de forma inalterada na
urina. A clonidina liga-se a proteinas plasmaticas na proporcdo de 20%

(HOFFMAN; LEFKOWITZ, 1996).

Os receptores adrenérgicos alfa-2 podem ser classificados
conforme o efeito clinico a eles associado em alfa-2A, alfa-2B e alfa-2C
(Figuras 1, 2 e 3) (BYLUND et al., 1988). O subtipo alfa-2A é encontrado
predominantemente no cérebro e na medula, estando envolvido com a maioria
dos efeitos farmacolédgicos associados a regulagédo central da pressao arterial,

a atividade simpatica, aos efeitos anestésicos e aos analgésicos (MACMILLAN
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et al.,, 1996; IHALAINEN; TANILA 2004). O subtipo alfa-2B, presente na
musculatura lisa dos vasos, quando estimulado, resulta em vasoconstricdo e
consequente hipertensao tendo efeito antagdnico ao receptor alfa-2A (LINKRE
et al., 1996). Adicionalmente, o receptor alfa-2B parece estar envolvido com a
hipertensdao associada ao sal (MAKARISISK et al., 1999), provavelmente, é
responsavel pelo efeito antitremor dos agonistas alfa-2 ao atuar na
termorregulacdo central. O subtipo alfa-2C modula a neurotransmissao
dopaminérgica e esta envolvido com a integracao sensorio-motora (TAKADA et
al., 2002). Em modelos animais, o receptor alfa-2C esta relacionado a acao

antinociceptiva espinhal da moxonidina e midazolina (FAIRBANKS et al., 2002).
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Figura 1 — receptor alfa-2A
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Figura 2 — Receptor alfa-2B
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Figura 3 — Receptor alfa-2C
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A clonidina, em baixas doses, tende a ser seletiva aos receptores
alfa-2A e promove analgesia e sedacado, também, podendo ocasionar
bradicardia e diminuicdo da pressao arterial sistémica. Em doses elevadas,
atua junto aos receptores alfa-1, alfa-2B e alfa-2 C, assim, perdendo sua
seletividade, o que reduz a incidéncia de hipotensao arterial (ALVES et al.,
2000).

Os receptores alfa-2 também podem ser classificados de acordo
com sua localizagdo cromoss6mica em alfa-2C2, alfa-2C4 e alfa-2C10, porém
o significado clinico desta classificacdo ainda nao foi estabelecido (SCHOLZ;

TONNER, 2000).

Os receptores alfa-2 podem ser pré ou pos-sinapticos, exercendo
papéis diferentes no organismo, em funcao da sua localizacdo. Os receptores
pré-sinapticos regulam a liberacao de noradrenalina através de um mecanismo
de retroalimentacdo negativa, ou seja, quando ativados, inibem a liberacédo de
noradrenalina. Por sua vez, os receptores pds-sinapticos, quando ativados,
promovem vasoconstricdo (CASEY; GILMAN, 1988; BIRNBAUMER, 1990;

CLAPHAM; NEER, 1993; HAYASHI; MAZE, 1993).

Os receptores adrenérgicos alfa-2 sao classificados como
metabotropicos, estando funcionalmente ligados a proteina G, que exerce o
papel de segundo mensageiro, acoplando-se ao adrenorreceptor alfa-2 e aos
seus sistemas efetores. Quando ativados por um agonista, os receptores alfa-2

adrenérgicos inibem a enzima adenilciclase com consequente reducdo dos
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niveis de AMP ciclico (AMPc) intracelular (LIU et al., 1993; CORREA et al.,

1992; CORREA et al., 1992; CORREA et al., 1999).

Sabidamente, uma diminuicdo no AMPc causa atenuagdo da
ativacdo das proteinas alvo-reguladoras, dessa forma, impedindo sua
fosforilacdo, que, por sua vez, altera a resposta bioldgica celular. Outro
mecanismo efetor conhecido é o efluxo de potassio através de um canal
ativado e posterior hiperpolarizacdo da membrana (BIRNBAUMER, 1990).

A ativacdo dos receptores alfa-2 adrenérgicos pré-sinapticos
bloqueia a atividade de calcio no terminal nervoso exercendo agao inibitéria
sobre a exocitose de neurotransmissores, como a noradrenalina (HAYASHI;
MAZE, 1993).

A clonidina, prot6tipo dos agonistas alfa-2, € um agonista parcial
alfa-2 adrenérgico seletivo e apresenta uma seletividade de 200:1 (o:04). Esta
seletividade € importante quando as agbdes sobre 0s receptores alfa-1 se
opdéem aquelas sobre os receptores alfa-2, como na producdo de analgesia
pelo “I6cus coeruleus”, nucleo noradrenérgico predominante no cérebro, que
funciona como o principal modulador do estado de vigilia no sistema nervoso

central (ALVES et al., 2000).

1.1.1 Acoes farmacolégicas da clonidina

A clonidina, inicialmente, utilizada como descongestionante nasal,
demonstrou-se como possuidora de efeito hipotensor, sedativo, analgésico e
bradicardizante (HOFFMAN; LEFKOWITS, 1996), o que possibilitou a sua

utilizacdo na anestesiologia a partir da década de noventa.
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1.1.1.1 Sedacao

A sedacao é um dos efeitos mais importantes promovidos pela
administragdo de farmacos alfa-2 agonistas. Primeiramente, vista como efeito
indesejavel em pacientes que faziam uso de clonidina como hipotensor,
mostrou-se benéfica na pratica anestésica, pois permite uma menor utilizacao
de outros anestésicos e propicia menor incidéncia de efeitos colaterais

(HAYASHI; MAZE, 1993; BLOOR et al., 1992).

A literatura descreve que a clonidina apresenta efeito sedativo e
hipnotico dose-dependente, o qual tem inicio minutos apds a administracao do
farmaco e alcanca um pico de agdao com 10 a 15 minutos de utilizagcdo do
mesmo (KARHUVAARA et al., 1991). Os agonistas alfa-2 produzem sedacéao
quando administrados por via endovenosa sem, no entanto, promover
depressao respiratéria significativa (HALL et al., 2001). A administracdo de 3
mcg/kg, em adultos, nado resulta em alteracdo no CO2 expirado, frequéncia
respiratéria e volume minuto; porém ha diminuicao da resposta ao CO2 (OOl et

al., 1991).

Acredita-se que a ativacao dos receptores alfa-2 adrenérgicos
localizados no “l6cus coeruleus” seja a responsavel pela sedacdo (HAYASHI;
MAZE, 1993). O ‘locus coeruleus” € um pequeno nucleo neuronal localizado
bilateralmente na parte superior do tronco cerebral; considerado o maior grupo
de células noradrenérgicas do cérebro (ALVES et al., 2000; DYCK et al., 1993).
Ap6s a ativacdo dos receptores alfa-2 adrenérgicos, ocorre supressao da

atividade noradrenérgica, com consequente aumento da atividade de neurbnios
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inibitérios da via do acido gama-aminobutirico (GABA) e depressao do sistema
nervoso central. O efeito ansiolitico dos agonistas alfa-2 € comparavel aos dos
benzodiazepinicos (GERTLER et al., 2001), entretanto doses elevadas devem
ser evitadas, visto que estas possibilitam a perda da seletividade e a ativacéo
de receptores alfa-1 adrenérgicos os quais estdo implicados com a

ansiogénese e com a ocorréncia de alteragcdes hemodinamicas significativas.

1.1.1.2 Analgesia

Embora numerosos experimentos, durante as Ultimas dez
décadas, tenham investigado o mecanismo de acao analgésica dos agonistas
dos receptores alfa-2 adrenérgicos, este mecanismo ainda nao esta
completamente esclarecido. Diferentes estudos experimentais tém
demonstrado que a clonidina melhora a eficacia analgésica de agentes anti-
inflamatérios e, também, possui efeito antinociceptivo periférico. Ensaios
clinicos em voluntarios tém evidenciado efeito analgésico ap6s administragéo
sistémica, pois a sua acao local é limitada (intra-articular, regional intravenosa).
A maior utilizacdo da clonidina tem sido como adjuvante a outros analgésicos,
como demonstrado em um numero de estudos, nos quais, a clonidina foi
investigada em associagao com anestésico local, opioides e cetamina (TRYBA;

GEHLING, 2002).

Estudos realizados em criangas demonstram que a clonidina, nas
doses de 0,08 mcg/kg/min e 0,12 mcg/kg/min, associada a ropivacaina 0,008%

para bloqueio peridural produziram o efeito desejado com primeiras doses de
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analgesia complementar 18 e 32h ap6s o inicio da infusdo, em comparacao
com solucdes sem adicado de clonidina ou com doses menores (DE NEGRI et
al., 2001). O nivel de sedacdo entre os grupos nao foi significativamente
diferente, mas houve uma tendéncia a maior sedagdo nos pacientes que
utilizaram a maior dose deste farmaco (DE NEGRI et al., 2001). A adicao de
clonidina ao anestésico local propicia que menores concentracoes destes
sejam empregadas, assim, diminuindo os efeitos tdéxicos e o bloqueio motor
decorrentes dos mesmos (NISHINA et al., 1999). E importante enfatizar que, ao
contrario da morfina, a clonidina ndo tem ascensao rostral no espago peridural
e nem tem a capacidade de cobrir todos os segmentos envolvidos na cirurgia
caso o nivel de puncdao seja inadequado ou se o cateter ndo estiver
corretamente posicionado. A clonidina € uma molécula lipofilica, similar ao
fentanil e sufentanil, e, consequentemente, os seus efeitos sdo limitados aos

segmentos proximos ao local de infusdo (CUCCHIARO; DAGHER, 2003).

Em unidade de terapia intensiva (UTIl), o uso de clonidina
endovenosa, com finalidade analgésica e sedativa, ndo tem evidenciado
depressao respiratoria, tolerancia ou dependéncia quimica, mesmo com uso
prolongado. A clonidina tem sido utilizada como substituta da morfina em
pacientes que se tornaram tolerantes aos opioides ou que apresentavam

dificuldade de sedacao (SMANIA; GARCIA, 2005).
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1.1.1.3 Efeitos cardiovasculares

Os agonistas alfa-2 sao farmacos utilizados na pratica anestésica
objetivando a melhora da qualidade do procedimento anestésico e o controle
dos parametros hemodinamicos. Estudos demonstram que a clonidina, quando
administrada de maneira profilatica, significativamente, reduz a incidéncia de
isquemia miocardica perioperatéria e a mortalidade pds-operatoria em
pacientes com insuficiéncia coronariana ou tidos como de risco para doencga
arterial coronariana submetidos a cirurgia cardiaca e nao-cardiaca, dessa
forma, apresentando-se como alternativa aos betabloqueadores (WALLACE et
al., 2004), farmacos que apresentam como mecanismo de acao principal a

inibicado competitiva dos efeitos das catecolaminas no local do receptor beta.

Os agonistas alfa-2 diminuem o ténus simpatico e aumentam o
tbnus parassimpatico, reduzindo a frequéncia cardiaca, o metabolismo
sistémico, a contratilidade miocardica e a resisténcia vascular sistémica e
levando a uma diminuigdo do consumo miocéardico de oxigénio (KAHN et al.,

1999; WALLACE, 2006).

A acao dos agonistas alfa-2 adrenérgicos sobre o sistema
cardiovascular ocorre por mecanismos periféricos e centrais. Sabe-se que,
apods ativagcdo dos receptores pré-sinapticos localizados nas terminacoes
nervosas periféricas, ha inibicdo da exocitose de noradrenalina com
consequente hipotensao e bradicardia (JONGE et al., 1981). A incidéncia de
hipotensao arterial, com reducao maior que 20% dos valores basais, chega a

perfazer 30% dos casos (GERTLER et al., 2001).
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Algumas pesquisas observam que a ativacao de receptores pos-
sindpticos, presentes na musculatura lisa dos vasos sanguineos venosos e
arteriais, produz vasoconstricdo, o que justifica a ocorréncia de hipertensao
arterial transitéria apos a utilizagdo de farmacos agonistas alfa-2 (BONNET,

1997).

Os efeitos dos agonistas alfa-2 na vasculatura coronaria em seres
humanos ainda ndo estdo bem-estabelecidos. Acredita-se que a estimulacéo
dos receptores alfa-2 produz vasoconstricdo das pequenas artérias, efeito este
que é contrabalancado pela vasodilatagdo decorrente da liberacdo de 6xido
nitrico e adenosina no endotélio das artérias coronarianas (FLACK et al., 1987).
E importante observar que ha consideravel variagdo interespécies na
distribuicdo e subtipos dos receptores alfa-2 agonistas (KANH et al.,1999) os
quais contribuem para aumentar a estabilidade hemodindmica perioperatéria

(KANH et al.,1999; WALLACE, 2006).

No sistema nervoso central, a ativagdo dos receptores alfa-2 do
centro vasomotor diminui o efluxo simpatico, reduzindo as catecolaminas
circulantes, com potencializagdo da atividade nervosa parassimpatica e
consequente reducao da pressao arterial (RUFFOLO JR., 1985). O principal
local de acao dos agonistas alfa-2 no sistema nervoso central é o nucleo do
trato solitario, embora outras estruturas também estejam envolvidas, como o
nucleo reticular lateral, o “locus coeruleus” e o nucleo motor dorsal do vago

(KUBO: MISU, 1981).
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Os agonistas adrenérgicos alfa-2 impdem um efeito bifasico e
dose-dependente na pressao arterial. Quando administrados na dose de 1-3
ng/ml, provocam reducdo da pressao arterial; e, na dose de 10 ng/ml, levam a
um aumento da mesma acima da linha de base. Este efeito dos agonistas alfa-
2 sobre a pressao arterial é resultante de duas acdes alfa-2 distintas: a
simpatélise e a vasoconstricdo que se contrabalangcam para que ocorra o efeito

final (TALKE, 2000).

Com o aumento da dose, o efeito simpaticolitico central passa a
ser mais pronunciado, sendo que até a mensuracdo da concentracdo de
catecolaminas plasmaticas pode mostrar-se abaixo do limite de quantificacao.
Ap6s alguns minutos da administracdo do farmaco, a pressao sanguinea
diminui, e a reducdo maxima é alcancada entre 10 e 60 minutos (GHIGNONE
et al.,1987). Simultaneamente aos efeitos simpaticoliticos, os agonistas alfa-2
circulantes estimulam a musculatura vascular periférica determinando
vasoconstricdo, acao esta que é responsavel pelo aumento imediato e
transitério da pressao arterial (TALKE, 2000). Uma elevacao persistente da
pressao sanguinea ocorre somente com elevada concentracao deste farmaco

(QUINTIN et al., 1990).

Em doses baixas, a vasoconstricdo é observada quando a
clonidina é administrada rapidamente, por via intravenosa, causando elevacao
transitéria da sua concentracdo plasmatica com consequente aumento da
pressao arterial. Deve-se, portanto, evitar a injecao rapida deste farmaco ou

optar por outras vias de administracdo, como a oral ou a intramuscular, que
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nao estdo associadas a picos na sua concentracdo plasmatica. Da mesma
forma que a frequéncia cardiaca, os efeitos na pressdo sanguinea séao

dependentes do ténus simpatico individual (TALKE, 2000).

Outros receptores parecem estar envolvidos com o mecanismo de
acao da clonidina. Dentre eles, destaca-se o receptor imidazdlico I1 o qual esta
presente no sistema nervoso central. Quando ativado, leva a reducao da
pressao arterial, o que reforca a utilizacao deste farmaco com anti-hipertensivo

(ERNSBERGER et al., 1987).

A clonidina causa diminuicdo gradual e dose-dependente da
frequéncia cardiaca, que tem inicio minutos ap6s a sua injecao, alcancando
efeito maximo com 15 a 60 minutos. A reducdo da frequéncia cardiaca é
decorrente da diminuicdo da acao do sistema nervoso simpatico e depende da
frequéncia cardiaca basal de cada individuo (KARHUVAARA et al., 1991),
sendo reduzida em graus variaveis apos a administracao dos agonistas alfa-2
adrenérgicos (EISENACH et al., 1996). Esta acdo pode ser explicada pela
ativacdo dos receptores alfa-2 pré-sinapticos das terminacées nervosas
periféricas, com reducdo da exocitose da noradrenalina e pelo efeito
simpaticolitico da clonidina no sistema nervoso central (DE JONGA et al.,

1981).

Apé6s a administracéo da clonidina, observa-se uma reducao das
descargas pés-ganglionares nos nervos cardiacos e uma estimulagéo do fluxo
parassimpatico, com consequente aumento do tono vagal e reducdo da

frequéncia cardiaca (LANGER et al., 1980).
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Outros mecanismos parecem estar envolvidos na promocao da
bradicardia pela clonidina. Quando injetada rapidamente por via intravenosa, a
alta concentracao plasmatica do farmaco estimula receptores alfa-2 da
musculatura lisa vascular periférica causando aumento da pressao arterial e
desencadeando bradicardia reflexa, a qual poderia ser evitada pela

administracao lenta deste farmaco (TALKE, 2000).

Os efeitos adversos dos agonistas alfa-2 sao representados
principalmente por hipotensdo arterial acentuada, hipertensao arterial e
bradicardia. A hipotensdo arterial pode ser revertida pela administracdo de
agonistas alfal, tais como a efedrina e a fenilefrina, sendo que a resposta
vasoconstrictora a esses farmacos pode estar aumentada (NISHIKAWA et al.,
1991). A hipertensado, por sua vez, é autolimitada e pode ser prevenida pela
injecdo lenta dos agonistas alfa-2, quando administrados por via intravenosa

(NISHIKAWA et al., 1991).

A bradicardia pode ser contornada pela utilizacdo de atropina,
mas, eventualmente, doses elevadas sdao necessarias (NISHIKAWA; DOHI,
1991). Pesquisas relatam que os melhores candidatos ao uso de clonidina séo
0s pacientes que apresentam aumento basal do ténus simpatico (TALKE,

2000).

1.1.1.4 Efeitos respiratorios
Os agonistas alfa-2 adrenérgicos sao farmacos seguros do ponto

de vista respiratério. Alguns estudos indicam que a clonidina pode induzir
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depressao respiratoria leve quando administrada em doses terapéuticas
(PENON et al.,, 1991), embora hipoxemia significativa ndo tenha sido

observada em seres humanos (HAYASHI; MAZE, 1993).

A clonidina, geralmente, é utilizada na anestesia e no tratamento
de dor rebelde em associacao a diferentes opioides, sem que isto implique em
aumento da incidéncia de depressao respiratéria. Sabe-se que os agonistas
alfa-2 adrenérgicos nao potencializam a depressao respiratéria induzida por

opioides (GERTLER et al., 2001), sendo esta uma combinagéo segura.

1.1.1.5 Efeitos gastrointestinais

Os efeitos dos agonistas alfa-2 adrenérgicos no trato digestério
sdo representados principalmente pela acdo antissialogoga dos mesmos,
traduzida pela queixa de “boca seca”. Alguns estudos relatam aumento da
presenca de nausea, com uma incidéncia de 11% em pacientes sedados com

dexmedetomidina (DYCK; SHAFER, 2000).

A estimulacdo dos receptores alfa-2 adrenérgicos, no trato
digestério, pode aumentar a absorcao de cloreto de sodio e de liquido e inibir a
secrecdo de bicarbonato. Esta agdo pode explicar o efeito da clonidina sobre a
diarreia em pacientes diabéticos com neuropatia autonédmica (ALVES et al.,

2000).
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1.1.1.6 Efeitos sobre o sistema urinario

Ha evidéncias de que os agonistas alfa-2 inibem a liberacao do
hormonio antidiurético, com isso, antagonizam a sua acao no tubulo renal e,
assim, contribuem para o aumento da taxa de filtragdo glomerular
(STRANDHOQY, 1985). Em varias pesquisas, assinala-se que a clonidina esta
envolvida com o aumento da liberacao do fator natriurético atrial, tendo, como

efeito final, uma maior diurese (HAMAYA et al., 1994).

1.1.1.7 Efeitos sobre o sistema enddcrino

Os pacientes que recebem agonistas alfa-2 apresentam reducao
da resposta ao estresse cirurgico, o que é facilmente percebido pela menor
necessidade de utilizacdo de anestésicos e analgésicos no periodo
perioperatério, quando comparados com aqueles pacientes que nao receberam

este farmaco (AANTAA et al., 1997).

1.2 FARMACOS OPIOIDES

Os farmacos opioides foram inicialmente conceituados, por
Acheson, como medicagées com acao semelhante a da morfina, porém com
estrutura quimica diferente (MARTIN, 1983). O termo opioide, atualmente,
inclui todas as substancias naturais, semissintéticas ou sintéticas que reagem

com os receptores opioides como agonista ou antagonista (MARTIN, 1983).
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Os opioides sao a pedra angular no manejo da dor do cancer e da
dor pds-operatéria de moderada a elevada intensidade, também administrados,

com frequéncia, para o tratamento da dor crénica nao-oncolégica.

1.2.1 Mecanismo de acao dos opioides
Os opioides tém como mecanismo de acao principal sua interacao
com receptores especificos, denominados receptores opioides, localizados no

sistema nervoso central e na periferia.

Os receptores opioides sao do tipo metabotropico, ou seja, ndo
sdo canais ibnicos. Por este motivo, a transmissdo da mensagem quimica
ocorre indiretamente, a partir de reacdes intracelulares, que podem fosforilar
canais ibnicos independentes do receptor opioide e que estdo situados nas
regides adjacentes da membrana, ou, entdo, desencadear outros efeitos.
Essas reacgbes intracelulares sdo iniciadas por uma molécula intermediaria
ancorada ao receptor pela face interna da membrana po6s-sinaptica, chamada
proteina G, a “proteina que liga trifosfato de guanosina (GTP)”. Enquanto nao-
ativada, a proteina G tem trés subunidades (a, B e y) com uma molécula de
difosfato de guanosina (GDP) ligada a subunidade a. Quando o
neurotransmissor ou o neuromodulador mudam a conformacgéo alostérica do
receptor, a proteina G libera o seu GDP e o substitui por um GTP retirado do
citosol. A incorporacdo do GTP separa a subunidade a do complexo, e esta
“desliza” internamente na membrana até encontrar, nas proximidades, outras

proteinas que realizam diferentes funcdes. Estas Ultimas sdo chamadas
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proteinas efetoras, porque completam o efeito da transmissao sinaptica, seja
transformando a mensagem quimica em um potencial pods-sinaptico, seja
provocando reacbes quimicas diversas no neurbnio pds-sinaptico que

influenciardo de maneira indireta a transmissao (LENT, 2004).

No caso dos neurotransmissores, a proteina efetora ativada pela
subunidade a da proteina G é frequentemente um canal i6nico. Ocorre entao
que esse canal se abre desencadeando um potencial pés-sinaptico. E isso que
se passa nas sinapses autondmicas com as células cardiacas que apresentam
receptores colinérgicos muscarinicos: uma vez ligados a acetilcolina, eles
ativam proteinas G cujas subunidades a provocam a abertura de canais de K,
abundantes na membrana das células musculares do coragéo. O fluxo de K,
como se sabe, é hiperpolarizante, resultando em um potencial inibitério.
Mecanismo semelhante ocorre com os receptores GABAg: a proteina efetora é

também um canal de K", e o resultado é o aparecimento de um potencial pds-

sindptico inibitério no neurdnio pos-sinaptico (LENT, 2004).

Apébs a formacao do complexo receptor-ligante, ha inibicao do
segundo mensageiro, alteracao do transporte de calcio na membrana celular e
reducao da liberacdo de neurotransmissores em um processo semelhante ao

descrito anteriormente (LENT, 2004).

Q-

Os opioides ligam-se a receptores serpentinicos acoplados
proteina Gp, assim, inibindo a adenilciclase. A ativagdo dos receptores
aumenta a condutdncia ao potassio e hiperpolariza os neurbnios centrais e

aferentes primarios. Ja a ativacao dos receptores x e d leva ao fechamento dos
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canais de calcio dependentes de voltagem, promovendo diminuicdo da

atividade neuronal (OLIVEIRA JR., 2001).

1.2.2 Receptores opioides

Ha varios anos, o conceito de receptores opioides era estudado,
porém, somente em 1971, eles foram identificados. Goldstein e col., na
Universidade de Stanford, foram o0s pioneiros na sua identificacao

(GOLDSTEIN et al., 1971).

Os receptores opioides estdo localizados principalmente no
sistema nervoso central, embora, na presenca de inflamacéo, eles possam ser
expressos no sistema nervoso periférico, o que justifica a utilizagcdo dos

opioides de maneira tépica (McQUAY, 1999).

Varios tipos e subtipos de receptores foram propostos, entretanto
0Ss mais comumentes citados sdo: W, que é dividido em duas subclasses p1 e
u2; & e k. Propbem-se também a existéncia dos receptores épsilon e sigma os
quais nado parecem ter papel relevante no mecanismo de analgesia

(PASTERNAK; CHILDERS, 1992).

Os receptores opioides consistem de um terminal-N extracelular,
sete hélices transmembranas, trés alcas intra e extracelulares e um terminal-C
intracelular (Figura 4) (DAVIS et al., 2005). Como anteriormente citado, quando
o receptor opioide é ativado, ele libera uma por¢cdo da proteina G que se
difunde pela célula até alcancgar seu alvo (enzima ou canal ibnico). Os alvos

alteram a fosforilacdo proteica via inibicao do AMPc que atua como segundo
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mensageiro com a célula, resultando na ativacdo de proteinas cinases
(potenciacao de curto termo) e de genes (potenciacdo de longo termo) (Figura
5) (CHAHL, 1996). Receptores opioides localizados em terminais pré-sinapticos
das fibras A-delta e C, quando ativados por um agonista opioide, irdo
indiretamente inibir os canais de célcio voltagem-dependentes, dessa forma,
diminuindo os niveis de AMPc e bloqueando a liberagdo de neurotransmissores
da dor presentes em fibras nociceptivas, tais como glutamato, substancia P e
peptideo geneticamente relacionado a calcitonina, resultando em analgesia

(Figura 6) (McCLEANE; SMITH, 2007).

Figura 4 - Receptor opioide - Adaptado da referéncia Trescot et al. (2008)
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Figura 5 — Acao dos opioides - Adaptado da referéncia Trescot et al. (2008).

Opioides enddgenos e exégenos ativam receptores pré-sinapticos
nos neurbnios gabaérgicos os quais inibem a liberacdo de acido gama-

aminobutirico (GABA) na area tegumental ventral (NESTLER, 2001).
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Figura 6 — Localizacdo dos receptores opioides - Adaptado da referéncia
Trescot et al. (2008).

Opioides enddgenos e exégenos ativam receptores pré-sinapticos
nos neurbnios gabaérgicos que inibem a liberacdo de acido gama-
aminobutirico (GABA) na area tegumental ventral (NESTLER, 2001). A inibi¢cdo
do GABA permite aos neurbnios dopaminérgicos atuarem de maneira mais
vigorosa. A dopamina extra no nucleo accumbens é intensivamente desejavel.
A variacdo dos efeitos dos opioides pode estar relacionada a diferenca de

afinidade dos mesmos a estes varios receptores.

Os opioides, em graus variaveis, podem antagonizar o0s
receptores N-metil-D-aspartato (NMDA) e ativar os sistemas serotoninérgicos e

noradrenérgicos. Sabe-se que a estimulacdo de receptores NMDA pode
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resultar em dor neuropatica e no desenvolvimento de tolerancia (MELDRUM,

2003).

E importante lembrar que a analgesia dos opioides é mediada por
uma interacdo complexa entre os receptores |, d € x, sendo que os receptores
U estdo envolvidos predominantemente com a analgesia supraespinhal; e os

receptores 6 e x, com a analgesia espinhal (PASTERNAK; CHILDERS, 1992).

Os ligantes enddgenos sao diferentes em suas origens genéticas
e expressos em diversas areas do sistema nervoso central. A B-endorfina esta
presente na hipéfise anterior, lobo intermediario, em nucleos do hipotalamo
basal e medial e nas células do nucleo do trato solitario. As encefalinas sao
encontradas no sistema nervoso central e periférico, assim como na medula
adrenal, no trato digestério, nas laminas | e Il de Redex na medula espinhal,
em diversas regides supraespinhais do sistema nervoso central, em particular,
nos corpos celulares do globo palido, nos nucleos supradpticos e
paraventriculares do hipotalamo, na amigdala e no neocortex. As dinorfinas
foram identificadas no intestino, no hipotalamo, na hipéfise posterior, no tronco

encefalico e na medula espinhal (PASTERNAK, CHILDERS, 1992).

As ligagbes com o receptor p sdo feitas pela B-endorfina,
metionina-encefalina e dinorfina A1-13. O receptor delta liga-se com -
endorfina, leucina-encefalina e dinorfina A1-8; o receptor kapa é o alvo principal

de ligacao das dinorfinas (SIMON, 1991).
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1.2.1.1 Classificacdo dos receptores opioides

Os receptores opioides atualmente reconhecidos sdao de quatro
tipos, mu, delta, kapa e sigma que diferem entre si nas propriedades
farmacolégicas, na distribuicdo no sistema nervoso central e em outros tecidos,
na afinidade com os peptideos opioides e na capacidade de responder a

naloxona (Quadro 1).

Quadro 1 — Classificacao e efeitos dos receptores opioides

Receptor | Efeito Agonista Antagonista
K (mu) Analgesia supraespinhal B endorfina Naloxona
Depressao ventilatéria Dinorfina A1-13
Euforia Morfina e derivados

Dependéncia e miose

d (delta) | Modulaco p Leu-encefalina Naloxona
Analgesia B endorfina
Depresséao ventilatoria Dinorfina A1-8

k (kapa) | Analgesia espinhal Dinorfina Naloxona
Depressao ventilatoria Morfina
Sedacéao e miose Nalbufina

Sigma* Disforia Pentazocina
Alucinagdes Fenciclidina

Estimulacao vasomotora
Midriase

*O receptor sigma nao parece ser um receptor opioide verdadeiro. Suas agdes ndo sao
revertidas pela naloxona. Ha evidéncias de que seria um receptor de fenciclidina.

Como citado anteriormente, o receptor pu pode ser dividido em p;
e HU2. O receptor py tem como principal agdo a analgesia e os seus ligantes

enddgenos sao as encefalinas. O receptor Y2 ndo possui ligantes endégenos e
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de sua acgao resulta depressao respiratéria, bradicardia, euforia e constipagcao

intestinal (TRESCOT et al., 2008).

Os receptores & modulam a atividade do receptor pu. Possuem
grande seletividade para encefalinas enddgenas e se ligam a farmacos
opioides exbégenos, 0 que sugere que 0s receptores U e & coexistam em

complexos integrados (OLIVEIRA JR., 2001).

Os receptores x, quando estimulados, causam analgesia,
sedacao, disforia e outros efeitos psicomiméticos. A estimulagdo do receptor x
inibe a liberacao de vasopressina e promove aumento da diurese. Os ligantes k

puro ndo produzem depressao respiratéria (TRESCOT et al., 2008).

1.2.3 Classificacao dos opioides conforme sua acao nos receptores
De acordo com a sua ac¢ao no receptor, os opioides classificam-se
em:
e Agonista: morfina, meperidina, fentanil, alfentanil, sufentanil,
codeina, metadona e remifentanil;
e Antagonista: naloxona e naltrexona;
e  Agonista parcial: buprenorfina;

e Agonista/antagonista: nalbufina, nalorfina.

1.2.4 Metabolismo dos opioides
O conhecimento do metabolismo dos opioides é de fundamental

importancia para a seguranca do paciente quando da utilizagdo destes
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farmacos, principalmente em individuos idosos e portadores de multiplas

enfermidades.

Metabolismo refere-se ao processo de biotransformacao pelo qual
farmacos sao degradados até serem eliminados do organismo. Embora o
metabolismo, em um paciente ou populacdo, implique em uma rapida

eliminacdo do medicamento do organismo, isto pode n&o ocorrer.

O metabolismo dos opioides resulta na producdo de metabdlitos
ativos e inativos. De fato, metabdlitos ativos podem ser mais potentes que o
farmaco original. A morfina, o protétipo dos analgésicos opioides, apds
conjugacao com o acido araquidénico no figado, & biotransformada em dois
distintos metabdlitos, a morfina-6-glucuronideo e a morfina-3-glucuronideo. A
morfina-6-glucuronideo é mais potente que o farmaco original (McDONOUGH
et al.,, 2006). Portanto, embora a metabolizacdo seja primariamente um
processo de eliminacdo do farmaco do organismo, ela produz elementos

intermediarios tao ou mais potentes que a substancia que o originou.

1.2.5 Acoes farmacoldgicas dos opioides
1.2.5.1 Analgesia

O efeito analgésico dos opidides esta relacionado a interacao
destes farmacos com receptores [, & e x localizados no sistema nervoso
central e periférico (INTURRISI, 2002). Os principais locais de acao destes
farmacos sdo os aferentes primarios, os neurdnios do trato espinotalamico, os

interneurdnios, a regiao intraventricular, a substancia cinzenta periaquedutal, o
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nacleo “magno da rafe” e o ‘locus ceruleus” (ALMEIDA et al., 2001). Em
verdade, acredita-se que os opidides atuem como analgésicos em multiplos
sitios medulares e encefalicos, inibindo diferentes reflexos nociceptivos, os

quais estao exemplificados a seguir:

o Aferentes primarios — ocorre inibicao da liberacdo de substancias
algogénicas na periferia;

o Neurdnios eferentes do trato espinotalamico e interneurdnios — ha
inibicdo da propagacédo do estimulo doloroso, através da atuacao
dos opidides na regiao pos-sinaptica;

o Regiao intraventricular, substancia cinzenta periaquedutal, nucleo
‘magno da rafe” e ‘locus ceruleus” — observa-se que apds
estimulagdo quimica ou elétrica destas estruturas, a
administracdo de morfina nestes sitios produz analgesia

reversivel pela naloxona (ALMEIDA et al., 2001).

Tegeder et al.,, 2003 sugerem que 0s opidides possuem um
mecanismo periférico de analgesia (TEGEDER et al.,, 2003), o que pode
explicar a eficacia desta classe de medicamento em pacientes submetidos a
cirurgia ortopédica quando da sua administracdo por via intra-articular
(HRISTENSEN et al., 1996; REUBEN et al., 1998; HANNA et al., 2005;

BINNING et al., 2003).

A analgesia periférica dos opidides é clinicamente importante,
especialmente nos pacientes com artrite ou outras condi¢des inflamatérias. A

utilizacdo periférica de opidides apresenta vantagens quando comparada a
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aplicacao sistémica, ja que esta associada a auséncia de tolerancia a terapia
opidide e reducao dos efeitos adversos (STEIN et al., 1996). Em resumo, a
presenca de receptores opibdides na periferia tem justificado a utilizagao intra-

articular e topica destes farmacos.

1.2.5.2 Euforia e alteracoes do humor

Os receptores do tipo p sdo 0s responsaveis pelo surgimento de
euforia e alteracdo do humor envolvendo neurbnios dopaminérgicos do
tegumento ventral que se projeta para o nucleo acumbens (ALMEIDA et al.,

2001).

1.2.5.3 Depressao respiratoria

A relacao entre opioide e respiragcdo nao € simples. Quando
utilizado de maneira inapropriada, os opioides podem induzir depressao
respiratéria a qual é dependente da sua farmacologia, da freqiiéncia de uso, da
via de administracdo e das caracteristicas e enfermidades apresentadas pelos
pacientes. Baixas doses de opioides podem melhorar a dispneia, embora o

mecanismo de agao preciso seja desconhecido (DAVIS; CAROL, 1997).

A depressao respiratoria € um dos efeitos mais temidos durante o
uso dos opioides (OERTEL et al., 2009), entretanto é importante enfatizar que
ela € mais comum em extremos de idade e quando ha administracéo de altas

doses deste farmaco. A incidéncia de depressao respiratoria € extremamente
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pequena e o0 uso de opioides em infusdo continua estd associado a uma

reducao da mesma.

Pacientes que fazem uso de opioide apresentam alteragdes em
diferentes aspectos da respiracao: frequéncia, regularidade, volume minuto e

trocas gasosas.

O mecanismo envolvido com o surgimento de depressao
respiratdria pelo uso de opioides € a estimulagdo de receptores do tipo y, 6 e k¥
e, em especial, o subtipo po. Esta estimulacao resulta em inibicdo dos centros
respiratérios no tronco cerebral e reducdo da resposta dos mesmos ao
aumento de diéxido de carbono (McQUEEN, 1983). Acredita-se ainda que
ocorra depressdo dos centros pontinos e bulbares com reducédo da frequéncia

respiratéria e da responsividade destes aos estimulos elétricos.

z

E importante enfatizar que a resposta dos quimiorreceptores a
hipoxia é preservada, o que implica na necessidade de maior cuidado quando
da administracao de oxigénio aos pacientes usuarios cronicos de opioides, pois
isso poderia levar ao surgimento de apneia em um mecanismo semelhante
aquele observado em pacientes portadores de doenca pulmonar obstrutiva

cronica.

1.2.5.4 Sedacao
A sedacdo, na pratica clinica, é produzida por farmacos que
atuam diminuindo a atividade, a ansiedade e a agitacdo do paciente, e podem

levar 2 amnésia de eventos dolorosos ou ndo. No entanto, tais medicamentos,



Introdugdo e Literatura 52

em geral, ndo reduzem a dor (GUINSBURG, 1999), pelo contrario, podem
potencializa-la. O conhecimento deste fato estimulou a utilizacao dos opioides,

como a morfina, como sedativos (STOELTING; HILLER, 2006).

Os analgésicos opioides apresentam propriedades farmacoldgicas
semelhantes que incluem analgesia, sedagdo, inconsciéncia, supressao da
resposta vegetativa e enddcrina ao estresse. A sedacdo, sonoléncia e
inconsciéncia dependem da dose, estado fisico do paciente, associagcdo com
outros farmacos depressores do sistema nervoso central e da intensidade dos
estimulos nociceptivos (GOZZANI, 1994). Em geral, a sedagao, ap6s uso de

opioides, é vista como um problema, comumente, no inicio da terapia.

1.2.5.5 Efeitos cardiovasculares
A estabilidade cardiovascular é bem preservada com o uso de
opioides se observando pequena queda da pressdo arterial e da resisténcia

vascular periférica em pacientes hipovolémicos.

Sabidamente, os opioides produzem depressdo miocardica
minima, nao interferindo na resposta do coracdao as catecolaminas,

preservando a autorregulacao cardiaca, renal e cerebral (GOZZANI, 1994).

Trabalhos desenvolvidos com fentanil ressaltam que este, mesmo
quando administrado em doses elevadas, ndo estd associado a presenca de
alteragbes significativas nos parametros hemodinamicos (STANLEY 1978;
HAMM et al., 1983). Como parte de uma técnica anestésica para procedimento

cirurgico, fentanil em dose analgésica (2-10 mcg/kg) ou anestésica (30 a 100
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mcg/kg), raramente, causa redugcado na pressao sanguinea arterial, mesmo em

pacientes com comprometimento da funcao ventricular (WYANDS et al., 1983).

Fentanil pode causar bradicardia secundaria a estimulacao do
nucleo vagal central na medula, mas, com a utilizacdo de baixas doses, isto
raramente ocorre. A atropina, usualmente, é efetiva no tratamento da
bradicardia induzida por opioides. Hipotensao secundaria a dilatacdo venosa e
arterial é rara, visto que o fentanil ndo desencadeia liberacdo de histamina

(ROSOW et al., 1980).

1.2.5.6 Convulsoes

A literatura relata a presenca de crise convulsiva em modelos
animais, comumente observada apdés administracdo de altas doses de
opioides. Acredita-se que 0 mecanismo de acdo envolvido seja 0 aumento da
excitabilidade de células piramidais no hipocampo, provavelmente pela inibicao
da liberagao de acido gama-aminobutirico em interneurdnios localizados neste

local.

1.2.5.7 Nausea e vémito

Nausea e vomito sdo considerados como mecanismos reflexos de
defesa do organismo contra a ingestdo de toxinas. Existem inUmeras causas
organicas conhecidas; dentre elas, destaca-se a utilizacdo de alguns farmacos,
como quimioterapicos e medicacbes opioides. Acredita-se que estas

substancias estimulem as vias aferentes serotoninérgicas relacionadas ao
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nervo vago que se conectam com a zona de gatilho quimiorreceptora localizada

na base do quarto ventriculo no cérebro (SPILLER, 2001).

A nausea e o vbmito decorrentes da utilizacdo de opioides
ocorrem por estimulagcao direta de receptores especificos localizados na area

postrema no bulbo.

1.2.5.8 Retencao urinaria

A retencdo urinaria € comum no periodo pds-operatério.
Comorbidades, tipo de cirurgia e anestesia influenciam o seu desenvolvimento.
Trabalhos descrevem que a sua etiologia € multifatorial e que a identificagao
dos pacientes de risco é fundamental para a sua prevencao (BALDINI et al.,

2009).

Opioides sistémicos administrados por via parenteral tém um
efeito direto na funcao da bexiga através de sua acdo em receptores da medula
espinhal (BROMAGE et al., 1982; COMBRISSON et al., 1993; LIU et al.,1995).
Este efeito é revertido pela naloxona administrada pela via subaracnoidea.
Opioides sistémicos causam retencao urinaria pela inibicado da liberacdo de
acetilcolina dos neurbnios parassimpaticos sacrais que controlam a

contratilidade detrussora da bexiga (PETROS et al., 1992).

Autores indicam que os opioides sdo farmacos que propiciam
aumento do ténus e amplitude das contracdes do ureter, aumento do ténus do
esfincter externo e do volume vesical, além de inibir o reflexo da micgao

(ALMEIDA et al., 2001).
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1.2.5.9 Prurido

O prurido é um dos efeitos adversos mais frequentemente
associado ao uso de opioides, principalmente quando estes sdo administrados
no neuroeixo. Apesar do prurido estar associado a baixa morbidade, pode
proporcionar desconforto intenso ao paciente e prolongar o seu internamento

(BROMAGE et al., 1982; CHANEY, 1995).

O mecanismo responsavel pelo desenvolvimento do prurido nao
esta plenamente esclarecido. Pesquisas em animais sugerem a existéncia de
um “centro do prurido” localizado inferiormente na medula, com envolvimento

do nucleo do trigémeo neste mecanismo (HU et al., 1981).

Outras teorias aventadas para o aparecimento do prurido se
baseiam na liberacdo de histamina, taquicininas e interleucinas, substancias
que nao causam prurido por si s6, mas possuem atividade pré-inflamatéria que
pode sensibilizar as terminacdes nervosas e resultar em prurido. Acredita-se
ainda que a 5-hidroxitriptamina (serotonina) possa ser uma das substancias
reguladoras do prurido por agdo direta em seus receptores, mecanismo

observado em pacientes com colestase (SNYDER 1977).

1.2.5.10 Tolerancia e dependéncia

Tolerancia é definida como a necessidade de aumentar
gradativamente a dose de um medicamento para se obter o mesmo efeito
inicial. Embora a tolerancia seja comum em estudos experimentais, a mesma

nao é um problema de relevancia clinica nos pacientes com exposicao aguda
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aos opioides (McQUAY, 1999). Estudos tém demonstrado que antagonistas
dos receptores NMDA minimizam o aparecimento de tolerancia aos farmacos
opioides, por conseguinte, devendo ser utilizados, quando necessarios, em

associagcao aos mesmos (ALLEN; DYKSTRA, 2000).

Dependéncia fisica, por sua vez, € um fendbmeno descrito quando
da utilizacdo de farmacos opioides e de nao-opioides. Caracteriza-se pelo
aparecimento de sindrome de abstinéncia apdés a interrupcdo abrupta da
administragao do farmaco ou com a administracao de antagonistas do mesmo.
Em fungcédo da possibilidade de desenvolvimento de sindrome de abstinéncia,
recomenda-se a suspensao dos opioides de maneira gradual (ALMEIDA et al.,

2001).

A dependéncia psicoldgica, ou vicio, caracteriza-se pelo uso dos
opioides com o intuito de experimentar o seu efeito euforizante, evidenciada,
com mais frequéncia, em pacientes com histéria prévia de farmaco-

dependéncia (PORTENQY, 1996).

1.2.5.11 Constipacao intestinal

A constipagao intestinal € um dos efeitos adversos mais comuns
ao uso de opioides, acometendo quase 100% dos pacientes usuarios destes
farmacos. Ela é caracterizada pela diminuigcao da frequéncia das evacuacoes,
com intervalos maiores que 48 horas, estando associada a um aumento da
absorcao de agua das fezes, com consequente endurecimento das mesmas

(FALLON; O'NEILL, 1997). E importante lembrar que o transito normal pelo
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célon gira em torno de 36 horas; e que um periodo superior a 72 horas, seria

compativel com o diagnéstico de constipacao intestinal.

Apenas a reducao da frequéncia do numero de evacuacdes nao
estabelece o diagndstico de constipacao intestinal, pois muitos seres humanos
normais defecam uma vez a cada dois ou trés dias, sendo este ritmo
considerado fisiolégico para os mesmos, desde que ndo haja desconforto

significativo.

A ocorréncia de evacuacao depende de uma série de fatores
(MORAIS; TAHAN, 2009) representados principalmente pela distensao do reto
pelas fezes, com posterior contracao reflexa de sua musculatura e desejo de
defecar. Sabe-se que, antes de ser alcangada a pressao que relaxa o esfincter
anal externo, a defecagdo voluntaria pode ser iniciada pelo relaxamento
voluntario do esfincter externo e pela contragdo dos musculos abdominais
auxiliando, assim, o esvaziamento reflexo do reto distendido. A defecacéo é um
reflexo medular que pode ser voluntariamente inibido ao se manter o esfincter
externo contraido, ou facilitado pelo relaxamento do esfincter e pela contragéao

dos musculos abdominais.

No periodo perioperatério, a etiologia da constipacdo é
multifatorial e inclui a resposta ao estresse cirlrgico e uma resposta
inflamatoéria aguda associada com a manipulacao do intestino (KEHLET, 2001).
Opioides enddgenos secretados no trato gastrointestinal, em resposta ao
estresse cirurgico, e a administracdo de opioides exdgenos, com o intuito de

propiciar analgesia, podem estimular receptores periféricos opioides presentes
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no trato gastrointestinal e causar constipacdo (HOLZER, 2004; KURZ;

SESSLER, 2003).

Os receptores opioides presentes no trato gastrointestinal sdo do
tipo mu, & e kappa os quais, quando ativados, inibem a liberacdo de
neurotransmissores excitatérios e estimulam a liberacdo de neurotransmissores
inibitérios de neurbnios motores, com isso, resultando em motilidade nao-

propulsiva.

Os opioides causam constipagdo porque mantém ou aumentam o
tonus da musculatura lisa intestinal, pelo fato de suprimir o peristaltismo e por
aumentar o ténus esfincteriano na valvula ileocecal e no esfincter anal, além de

reduzir a sensibilidade a distensao retal (FALLON; O'NEILL, 1997).

E importante lembrar que o efeito obstipante dos opioides é dose-
dependente e se inicia 5 a 25 minutos apos a sua administragédo (ALMEIDA et

al., 2001).

1.2.5.12 Hiperalgesia induzida por opioides

As preocupacgdes mais comuns em relacdo ao uso de opioides
sao representadas principalmente pela presenca de seus efeitos adversos e
pela possibilidade de desenvolvimento de dependéncia fisica e adico.
Entretanto, pesquisas mais recentes tém demonstrado que os opioides também

podem estar relacionados a hiperalgesia induzida por opioides (HIO).
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Desde 1880, estudiosos ja observavam que a dor € um dos
componentes da sindrome de abstinéncia, sendo mais frequentemente
localizada nas articulacbes, ossos e musculos (HIMMELSBACH, 1941).
Embora estes dados tenham sido de carater puramente observacional, eles
estimularam questionamentos acerca da sua etiologia que seria justificada pela
presenca de alteragdes no sistema neuronal modulatério da dor, como

consequéncia do uso de opioides (FIST et al., 2004).

Durante as ultimas décadas, varios estudiosos interrogaram se a
hiperalgesia induzida por opioides era uma consequéncia da suspensao ou do
uso crbénico de opioides. Entretanto, somente na década de setenta, estudos
experimentais foram desenvolvidos com o intuito de compreender mais
profundamente este tema. Estes estudos sugeriram que a utilizacdo de
opioides poderia paradoxalmente aumentar a sensibilidade a dor e agravar a

dor preexistente.

A hiperalgesia induzida por opioides € definida como a
sensibilizagdo nociceptiva causada por exposicao a opioides. Trata-se de uma
entidade caracterizada pela resposta paradoxal a estes farmacos, pois se
apresenta como uma maior sensibilizagdo a dor em pacientes usuarios de
opioides para o tratamento de um quadro algico de qualquer etiologia (MAO,

2002; FINE, 2004).

Exemplos praticos de hiperalgesia induzida por opioides sao
vistos diariamente por profissionais que atuam na area de dor e se traduzem

através da presenca de dor excessiva em pacientes usuarios crénicos de
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opioides ou a pacientes submetidos a procedimentos anestésicos nos quais
foram utilizados opioides em infusdo continua ou de maneira intermitente, em

doses variaveis (ANGST; CLARK, 2006).

Os possiveis mecanismos envolvidos com a hiperalgesia induzida
por opidides ocorrem em nivel central e periférico e sao representados

principalmente por:

e sensibilizacdo de neurdnios aferentes primarios;

e aumento da liberacdo e diminuicAo da recaptacdo de
neurotransmissores excitatorios;

e sensibilizagdo dos neurbnios de segunda ordem pelos
neurotransmissores excitatorios;

e modificacbes na medula ventromedial rostral que pode aumentar

a facilitacdo descendente (ANGST & CLARK, 2006).

1.3 SUFENTANIL

O sufentanil € um derivado da fenipiperidina desenvolvido em
1974, agonista de receptores opioides, utilizado preferencialmente na pratica
anestesioldgica, na analgesia e na sedagao de pacientes internados em UTI.

O sufentanil é um opioide que pode ser utilizado em
procedimentos anestésicos e analgésicos, por via parenteral, sob a forma de

bolus ou em infusdo continua. Outras vias, como as espinhais, também podem
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ser utilizadas. Em concentragbes plasmaticas adequadas, proporcionam

analgesia e controle de reflexos autondmicos.

O sufentanil € um opioide sintético, analogo do fentanil, com
poténcia 5 a 10 vezes maior a este que decorre de sua maior afinidade aos
receptores opioides. Apesar de extremamente potente, o sufentanil é
considerado um farmaco seguro, pois a sua dose letal chega a ser 25.000

vezes maior que a dose terapéutica (OLIVEIRA JR. et al., 2001).

Trata-se de um opioide de elevada lipossolubilidade, capaz de
produzir potente analgesia visceral, particularmente pelo seu efeito junto ao
receptor Y. Sua agdo analgésica é de curta duragao, em torno de quatro horas,
0 que o torna adequado para uso no periodo perioperatério (HAMILTON;
COHEN, 1995). A solubilidade lipidica (coeficiente octanol/agua) do sufentanil é
de 1778; enquanto que a da morfina é de 1,4 e a do fentanil € de 813. A maior
solubilidade lipidica deste farmaco, quando comparada a dos outros opioides,
permite que o0 mesmo se mobilize com facilidade através das membranas
lipidicas. Como consequéncia, observa-se um rapido inicio de acdo apds
injecao venosa (BERNARDS et al., 2003). A solubilidade lipidica desempenha
um papel importante na eliminagao dos farmacos do organismo. Medicagbes
com alto grau de lipossolubilidade terdo meia-vida de eliminacdo maiores
quando comparadas com aqueles com menor solubilidade (CORSSEN et al.,

1988; PRYS-ROBERTS; HUG, 1984).

E interessante observar que, apesar de o sufentanil ser mais

lipossoluvel que o fentanil, seu volume de distribuicdo é menor. Esse fenbmeno



Imtmdugdo e Literatura 62

ocorre porque o sufentanil liga-se mais fortemente as proteinas plasmaticas,
especialmente a ai-glicoproteina acida, dessa forma, permitindo que uma
quantidade menor do farmaco fique disponivel para ser distribuida, mas que é
dependente dos niveis séricos desta proteina (STOELTING, 1997). A
percentagem de ligacao proteica (albumina e ay-glicoproteina acida) em pH 7,4
do sufentanil & de 93, superior a da morfina, que é de trinta; e a do fentanil, que
€ de 84. O sufentanil, assim como o fentanil, liga-se principalmente a as-
glicoproteina &cida, por sua vez, a morfina se liga principalmente a albumina
(STOELTING, 1987). O sufentanil, portanto, possui um alto grau de ligacao
proteica, o que lhe permite que uma menor quantidade do mesmo esteja
disponivel na forma livre, estado no qual ha penetragcdo no sistema nervoso

central e producéao do seu efeito.

A percentagem do sufentanil ndo-ionizado (em pH 7,4) é de 20, o
que contribui para a diminuicdo da sua habilidade em atravessar membranas,
pois moléculas carregadas sdo repelidas por cargas iguais ou atraidas por

cargas opostas (GOZZANI, 1994).

O inicio de acao é mais rapido e as incidéncias de taquicardia e
hipertensao arterial, em resposta a estimulos nociceptivos, sdo menores com o

sufentanil que com o fentanil (FLACKE et al., 1985).

O sufentanil € mais rapidamente eliminado do organismo e produz
menor efeito cumulativo quando comparado ao fentanil. Esta diferenca tem
relevancia clinica ao se planejar a utilizacdo de opioides em infusdo continua

para analgesia ou em procedimentos cirirgicos de longa duracado (KAY;
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ROLLY, 1977). Sua meia-vida equivale a aproximadamente metade da meia-
vida do fentanil (BAILEY; STANLEY, 1986). Sua meia-vida contexto-sensitiva
apdés quatro horas de infusdo € de 30min. apresentando meia-vida de
eliminacao de 2,2 a 4,6 horas e equilibrio entre o plasma e o encéfalo de 6,2
minutos (STOELTING; HILLER, 2006). Esta meia-vida de eliminacao
plasmatica do sufentanil ocupa posicdo intermediaria entre o fentanil e o

alfentanil (BOVILL et al., 1984).

O sufentanil € um farmaco que sofre metabolizagdo hepatica e
extra-hepatica, sendo que as principais vias metabdlicas do mesmo séao a O-
desmetilacdo e a N-desalquilacdo. Os metabdlitos sdo excretados pela urina e

pela bile, e de 1 a 2% s&o encontrados inalterados na urina.

1.3.1 O sufentanil e as sindromes coronarianas

O sufentanil é capaz de controlar as respostas excitatorias
cardiovasculares a laringoscopia e a intubacao traqueal. Na verdade, observa-
se que hipotensao arterial e reducao da resisténcia vascular sistémica com o

sufentanil tém sido relatadas por alguns autores (GHONEIM et al., 1984).
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2 JUSTIFICATIVA

A literatura nacional e internacional sobre anestesia no laboratério
de hemodindmica é escassa, principalmente, no que diz respeito a existéncia
de trabalhos com controle metodolégico adequado envolvendo os farmacos a
serem utilizados e suas possiveis associacoes. Esta pesquisa podera contribuir
para aumentar o conhecimento nesta area e melhorar o atendimento deste
grupo de pacientes, desse modo, munindo o anestesiologista com mais uma

opcao de farmaco a ser utilizado.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO PRIMARIO

Avaliar a eficacia do sufentanil e da clonidina como medicagéao
sedativa em pacientes submetidos a procedimento de cateterismo cardiaco,
para tanto, comparando os seus efeitos sobre os parametros hemodinamicos

apresentados durante o exame.

3.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

a. Avaliar a qualidade da sedacao obtida ap6s a administracao do
sufentanil e da clonidina.

b. Avaliar o impacto destes farmacos sobre os parametros
respiratdrios (frequéncia respiratoria e Sp02).

c. Observar a presenca de efeitos colaterais.

d. Verificar a necessidade de utilizacao de farmacos
complementares.

e. Avaliar a satisfacao do paciente com o procedimento anestésico.

f. Avaliar a satisfacao do hemodinamicista com o procedimento

anestésico.
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4 PACIENTES E METODOS

Foram estudados 60 pacientes, de ambos os sexos, com idade
compreendida entre 18 e 80 anos, estado fisico ASA Ill, submetidos a
cateterismo cardiaco sob sedagdo. O desenho do estudo foi prospectivo,
aleatério e duplo-encoberto, bem como aprovado previamente pelo Comité de

Etica em Pesquisa Prof. Dr. Celso Figueirda.

Apbés a assinatura do termo de consentimento livre e
esclarecido, os pacientes foram distribuidos de forma aleatéria em dois
grupos de estudo, com trinta participantes cada, o0s quais receberam
sufentanil 0,1 mcg/kg (n=30) ou clonidina 0,5 mcg/kg (n=30) por via
endovenosa. A cada doente foi administrado, de modo encoberto, o
sufentanil ou a clonidina, de acordo com o grupo em que foram alocados.
Foi realizado monitoramento durante o periodo em que 0 paciente esteve
internado no servico de hemodindmica, em intervalos de cinco minutos,
através da aplicacdo da escala de Ramsay, da verificacdo dos parametros
hemodinamicos (pressao arterial e frequéncia cardiaca), da necessidade de
utilizacado de outras medicacdes sedativas e da presenca de complicacoes

e/ou efeitos adversos.

Os critérios de inclusao foram os que se seguem: pacientes
submetidos a cateterismo cardiaco, de maneira eletiva, em funcéo de teste
de esforco ou cintilografia miocardica positivo para isquemia. Nao

participaram do estudo ou foram excluidos os individuos com idade inferior
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a 18 e superior a 80 anos, pacientes gravidas ou em periodo de
aleitamento, indicagdo de dessensibilizacdo aos contrastes utilizados na
realizacdo do exame, intolerancia ou alergia aos farmacos estudados no
protocolo, alteracdo cognitiva, farmacodependéncia, uso crénico de
opioides ou benzodiazepinicos, obesidade mérbida, histéria de apneia do
sono, portadores de via aérea dificil e hipotensdo (caracterizada por

pressao arterial inferior a 100 X 60 mmHg).

Os farmacos do estudo foram aqueles empregados para a
conducao da sedacado necessaria a realizagdo do exame de cateterismo
cardiaco. Apos serem admitidos no servico de hemodindmica, os sujeitos
foram entrevistados e selecionados segundo os critérios de inclusdo e
exclusdo. Posteriormente, os mesmos foram encaminhados a sala de
procedimento e, apds acesso venoso convencional, foram monitorados com
cardioscopio na derivacao DII, com oximetro de pulso e com a tomada de
medidas de pressao arterial ndo-invasiva/invasiva a cada cinco minutos. O
nivel de sedacao foi avaliado através da utilizacdo da escala de Ramsay

(Quadro 2).

Ap6és o inicio da administragdo de oxigénio a 100% sob cateter
nasal 2L/min, a sedacado foi realizada com sufentanil (0,1mcg/kg) ou
clonidina (0,5 mcg/kg) conforme randomizagcdo. Quando necessario, foi
utiizado midazolam na dose de 0,02mg/kg para complementacdo da
sedacao. O parametro para a administracdo deste benzodiazepinico foi a

classificacdo pela escala de Ramsay, igual a 1 e/ou niveis pressoricos
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elevados, caracterizados pela presenca de pressao arterial superior a 180 X
110 mmHg. O momento da administracdo de midazolam foi registrado.

Nenhuma medicacao pré-anestésica foi oferecida.

Quadro 2 — Escala de Ramsay (SCHULTE-TAMBUREN et al., 1999).

ESCALA DE RAMSAY

1. Paciente ansioso, agitado, impaciente ou ambos

2. Paciente cooperativo, orientado e tranquilo

3. Paciente que responde somente a comando verbal

4. Paciente que demonstra uma resposta ativa a um toque leve na

glabela ou a um estimulo sonoro auditivo

5. Paciente que demonstra uma resposta débil a um toque leve na

glabela ou a um estimulo sonoro auditivo

6. Paciente que ndo responde aos estimulos dos itens 4 ou 5

Apbs o procedimento, o paciente foi encaminhado a sala de
recuperacao anestésica, local onde foram observados e registrados queixa
de dor, nivel de sedacado, presenca de nausea ou vomito, sangramento,
alteracado do comportamento, tremores, alteracao dos niveis pressoricos,
arritmia, depressao respiratoria, reagdes alérgicas, dentre outros que

ocasionalmente fossem detectados.
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Os pacientes que necessitassem utilizar naloxona ou
nalbufina, ou que apresentassem reagao alérgica, foram excluidos do

trabalho.

4.1 GRUPOS ESTUDADOS E CALCULO AMOSTRAL

Os pacientes foram distribuidos aleatoriamente em dois grupos de
30 pacientes, respectivamente diferenciados pelos farmacos administrados no

momento de inicio do exame.

Grupo S - O paciente recebeu 1 mL para cada 10kg de peso da solucéo
contendo cloreto de sédio 0,9% e sufentanil, na concentracdo de
1mcg/ml. A velocidade de infusdo foi 3 minutos.

Grupo C - O paciente recebeu 1 mL para cada 10kg de peso da solucéo
contendo cloreto de sdédio 0,9% e clonidina, na concentracédo de

5mcg/ml. A velocidade de infuséo foi 3 minutos.

Nascimento et al. (2006) publicaram, em 2006, um trabalho sobre
sedacdo em pacientes submetidos a cateterismo cardiaco utilizando clonidina.
Baseando-se nessa pesquisa, foi idealizada a metodologia empregada no
presente estudo. Portanto, para o calculo do tamanho amostral foram usados
0s seguintes parametros: erro a de 5%, poder de 80%, tendo como diferenca

de média entre os grupos de 16 mmHg na pressao arterial sistélica, um desvio
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padrdao de 20,22 mmHg no grupo controle e de 22,58 mmHg no grupo teste.

Com estes parametros se chegou a um tamanho amostral minimo de 30

pacientes para cada grupo.

4.2

4.2.1

4.2.2

ATRIBUTOS ESTUDADOS

Dados demograficos

Idade, definido em anos completos.
Peso, medido em quilogramas.
Altura, medida em metros.

Sexo, feminino ou masculino.

indice de massa corporal medido em quilogramas por metro quadrado.

Parametros estudados

Nivel de sedacgédo, avaliado de acordo com a escala de Ramsay.
Frequéncia cardiaca.

Presséo arterial sistolica em mmHg.

Presséo arterial diastolica em mmHg.

Necessidade de sedacdo complementar com midazolam - utilizado
quando o paciente permanecia com nivel de sedacao insatisfatério
(escore de Ramsay de 1) ou com niveis pressoricos elevados,
caracterizados pela presenca de pressao arterial superior a 180 X 110

mmHg 10 minutos apos o inicio do procedimento.
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4.3

4.3.1

Necessidade de uso complementar de metoprolol como anti-hipertensivo

- utilizado quando o paciente mantinha-se com niveis presséricos

elevados (PA = 180 x 110 mmHg) 15 minutos apés a sedacao inicial.

Necessidade de uso de vasodilatadores intracoronarios como nitrato de
isosorbitol (Monocordil®), uma vez que a sua utilizagdo pelo
hemodinamicista poderia alterar a interpretacdo dos dados
hemodinamicos do paciente.

Necessidade de uso de atropina para tratamento de bradicardia na dose
de 20 mcg/kg. Foi considerada bradicardia a presenca de frequéncia
cardiaca menor que 50 batimentos por minutos (QUINTIN; GHIGNONE,
2000).

Incidéncia da queixa de angina durante o procedimento.

Saturacao periférica da oxi-hemoglobina.

DESCRICAO DO PROCEDIMENTO

Primeiro periodo

Jejum de 8 horas.

Instalacdo de monitorizacdo eletrocardiografica com seis derivacoes
axiais (DI, DI, DIll, aVL, aVF e aVR).

Instalacdo de oximetria de pulso, com colocacdo de sensor digital em

quirodactilo da mao esquerda.
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4.3.2

Instalagéo de vendclise, com cateter 22G introduzido na veia cefalica do
membro superior esquerdo.

Planejamento de reposicdo de fluidos com a administracdo venosa
continua da solugdo de Ringer lactato, na dose de 10 ml/kg/h na
primeira hora, seguido de 5 ml/kg/h no periodo subsequente, com o
objetivo de manter a hidratacdo do paciente e a reposicao do jejum.
Instalacdo de oxigénio suplementar por meio de cateter nasal
inicialmente 2 L/min, valor que poderia ser alterado de acordo com a
oximetria de pulso.

Pungéo da artéria femoral com cateter 6 french ou radial e braquial com
5 french para medida continua da presséao arterial invasiva.

Nenhum dos pacientes recebeu medicacao pré-anestésica.

Segundo periodo

Inicio da sedacdo com o farmaco determinado randomicamente
preparado por outro anestesiologista e administrado segundo o peso do
paciente.

Para a randomizagdo utilizou-se o PEPI [COMPUTER PROGRAMS
FOR EPIDEMIOLOGISTS (PEPI) by J.H. Abramson and Paul M.
Gahlinger. Version 4.04 x 2001].

Realizada colheita inicial dos dados: pressao arterial sistélica (PAS) e
diastélica (PAD), frequéncia cardiaca (FC), saturacdo da hemoglobina

(Sp0O-) e nivel de sedacao pela escala de Ramsay (Ramsay).
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4.3.3

A cada 5 minutos foram anotados os parametros hemodinamicos (PAS,
PAD, FC), a FR, o valor de SpO- e o escore determinado pela escala de
sedacdo, acrescidos das possiveis perdas sanguineas e observacoes
nao previstas na ficha.

Em caso de necessidade de complementar a sedagado, ou seja, se o
paciente permaneceu com o escore Ramsay 1, foi utilizado midazolam
0,02 mg/kg e registrado na ficha.

Nos pacientes hipertensos, com niveis pressoricos acima de 180 x 110
mmHg com sedacdo insatisfatéria (Ramsay 1), foram utilizados
midazolam 0,02mg/kg, seguido de metoprolol 05 mg, quando
necessario.

Foram anotados os farmacos vasodilatadores intracoronarianos ou

sistémicos e anti-hipertensivos utilizados pelo paciente.

Terceiro periodo

Ap6s a conducdo do paciente para a sala de recuperacao anestésica,
foram avaliados presenca ou auséncia de dor anginosa, nivel de
sedacgdo, presenca de nausea e vomito, de euforia ou de agitacdo, de
tontura, existéncia de algum tipo de sangramento, presencga ou auséncia
de tremores, de hipotensao ou de hipertensdo, presenca de arritmias, de
depressao respiratéria, de disforia, de “rush” cutdneo ou de quaisquer
outros sintomas nao previstos.

O periodo avaliacdo, na sala de recuperacdo anestésica, foi de, no

minimo, uma hora e trinta minutos e, no maximo, de seis horas. Este



Dacientes e Metodos 74

tempo variavel foi consequéncia das distintas condic¢des clinicas destes

pacientes ou do tipo de abordagem utilizada no exame, que poderia ser

por via femoral, radial ou braquial.

4.4 MOMENTOS ESTUDADOS

Dados relativos a frequéncia cardiaca, a pressao arterial, a

saturacdo da hemoglobina e aos escores de sedacéo pela escala de Ramsay

foram considerados para andlise estatistica nos seguintes momentos:

M1

M2

M3

M4

M5

M6

Controle antes do inicio do exame;

Cinco minutos apés a injecao do farmaco;
Inicio do cateterismo cardiaco;

Final do cateterismo cardiaco;

Trinta minutos apos a injecao do farmaco; e

Noventa minutos apds a administracao do farmaco.

4.5 TECNICA EMPREGADA

4.5.1 Preparo do paciente

Apbs admissao do paciente, na sala de repouso do laboratério de

hemodinamica, o pesquisador colheu os dados demograficos do paciente,

avaliou os critérios de inclusdo e exclusdo do mesmo e realizou a puncao

venosa periférica com cateter 22G.
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Neste momento, o paciente foi distribuido conforme lista de
randomizacdo do PEPI, previamente determinada, entdo, preparou-se uma
solugdo contendo sufentanil e clonidina, nas seguintes concentragdes: 1mcg/ml
de sufentanil em uma seringa e 5mcg/ml de clonidina em outra seringa, sendo
as mesmas identificadas adequadamente. Um segundo anestesiologista era
encarregado de trocar a identificacdo das seringas, assim, a seringa de
sufentanil foi denominada grupo S; e a de clonidina, grupo C. Todos os
pacientes receberam as solucbes em seringas, agulhas e volumes
padronizados para que nao houvesse identificagdo do grupo ao qual

pertenceria o paciente.

Apébs esta etapa, o envelope contendo a ficha com dados do
paciente, um codigo da randomizacao, s6 conhecido pelo anestesiologista que
preparou o0 envelope, e uma seringa identificada conforme cédigo de
identificacdo foram entregues ao pesquisador que analisou os parametros

determinados para se atingir os objetivos do estudo.

O paciente foi encaminhado para a sala de exame e, naquele
momento, realizou-se a monitorizacdo da pressdo arterial invasiva,
eletrocardioscopia com seis derivacdes axiais, utilizada também para medida
da frequéncia cardiaca, e oximetria de pulso para medida da saturacao

periférica da hemoglobina.

Depois de colhidos os dados iniciais que foram considerados
como controle, incluindo-se o escore de sedacao determinado pela escala de

Ramsay, foi administrado sufentanil ou clonidina durante um periodo de trés
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minutos. A cada cinco minutos, eram registrados os parametros avaliados no
estudo e, ao final do procedimento, o paciente foi encaminhado para a sala de

recuperacio anestésica.

4.5.2 Determinacao das pressoes arteriais e da frequéncia cardiaca

A monitorizacdo invasiva da pressao arterial (PA), pela artéria
femoral, radial ou braquial, é rotineira durante a realizagdo de cateterismo
cardiaco e é método muito fidedigno de avaliagdo da pressao sanguinea, por
isso, foi utilizada como padrdao. Antes da obtencdo desta monitorizagdo, a

pressao arterial ndo-invasiva foi o método de mensuracao escolhido.

A determinacao da frequéncia cardiaca foi executada por leitura

direta dos valores na eletrocardiografia continua.

4.6 METODOS ESTATISTICOS

Foram utilizados métodos estatisticos para a comparacao entre os

dois grupos conforme o tipo de variavel estudada.

Para variaveis classificatérias categéricas (sim ou nao) foi
empregada a estatistica Qui-Quadrado com o célculo do X?e p (CURI, 1998);

ou exato de Fisher quando os pressupostos do primeiro nao fossem atendidos.

Para comparagdo de variaveis continuas entre dois grupos foi

usado o teste T de student. Quando os presupostos deste ndo eram atendidos,
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aplicou-se o teste de Mann-Whitney. Para testar a normalidade da amostra foi

usado o teste de Kolmogorov-Smirnov.

Na comparagao de variaveis continuas entre 0s momentos de um

mesmo grupo, foi utilizado o teste de Friedman.

Para analise da sedacao foi utilizada a escala de Ramsay (escore
de classificacdo ordinal) e empregado o teste nao-paramétrico de Friedman

para a comparagao entre momentos, dentro de cada grupo.

Em todas as analises efetuadas, as estatisticas calculadas foram

consideradas significativas quando p < 0,05.
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4 RESULTADOS

O estudo foi realizado durante dois meses, de 01 de julho a 30 de

agosto de 2009.

As caracteristicas demograficas e de avaliagdo clinica inicial dos
grupos estudados constam na Tabela 1, em que se pode observar que nao
houve diferencas estatisticamente significativas na comparagdo dos dois
grupos no que diz respeito a idade, ao género, a altura, ao peso, ao IMC, a
PAS, a PAD, a frequéncia cardiaca, a frequéncia respiratoria, a SpO, e a

escala de sedacdo de Ramsay.

Tabela 1 — Comparacdo das caracteristicas demograficas e de avaliacao
clinica inicial dos grupos antes da realizagdo do procedimento

Grupo S Grupo C P

Idade (Média +dp) 60,5+9,2 63,5£8,6 0,20y
Género (%)

Masculino 40% 53,3% 0,30*

Feminino 60% 46,7%
Altura (Média +dp) 1,63+0,07  1,62+0,07 0,55y
Peso (Média +dp) 71,0£10,7 69,8+11,0 0,66y
IMC (Média *dp) 26,613,8 26,4+3,8 0,89y
PAS (Média tdp) 150,8+23,4 155,1+22,7 0,47y
PAD (Média +dp) 80,948,3 81,1x11,9 0,93y
FC (Média dp) 66,2+11,6  66,0£10,7 0,95y
FR (Média +dp) 96,0+16,3 99,1+1,2  0,96¥
SpO, (Média +dp) 16,5+1,9 17,0£2,3  0,32¥%
Ramsay (mediana/minimo/maximo) 1/2/2 1/2/2 1,0¥

dp= desvio padrao. *Qui-quadrado. W Teste T de Student. ¥ Mann-Whitney.

IMC=indice de massa corpérea. PAS=pressao arterial sistémica. PAD= pressdo arterial diastolica.
FC=frequéncia cardiaca. FR=frequéncia respiratoria. SpO,=saturagédo de oxigénio.

Ramsay= escore de sedac¢ao segundo escala de Ramsay
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Nenhuma diferenga foi encontrada, nos grupos estudados, com
relacdo as comorbidades e fatores de risco (Tabela 2), sendo a amostra

estudada homogénia no tocante a todos os parametros em questao.

Tabela 2 — Comparacgéao das morbidades e fatores de risco

GrupoS GrupoC P

Acidente Vascular Cerebral 3(10,0%) 2(6,7%) 1,0Q
Hipertensao arterial sistémica 26(86,7%) 26(86,7%) 1,0Q
Diabetes Melitus 8(26,7%)  9(30,0%) 0,77*
Insuficiéncia Cardiaca Congestiva 2(6,7%) 5(16,7%) 0’32
Insuficiéncia coronariana 14(46,7%) 12(40,0%) 0,60*
Angina 8(26,7%) 6(20,0%) 0,54*
Infarto Agudo do Miocardio 6(20,0%) 2(6,7%)  0,13Q
Doenca Pulmonar Obstrutiva 1(3,3%) -

.. 1,0Q
Cronica
Dislipidemia 13(43,3%) 14(46,7%) 0,79*
Tabagismo 8(26,7%) 10(33,3%) 0,57*

*Qui-quadrado. Q Teste Exato de Fisher.

Os grupos foram semelhantes também em relagdo as medicacdes

utilizadas para tratamento das morbidades apresentadas (Tabela 3).

Tabela 3 — Frequéncia de uso de medicamentos em domicilio para as
comorbidades apresentadas entre 0os grupos

Grupo S Grupo C p

Sinvastatina 11(36,7%) 13(43,3%) 0,59~
Hipoglicemiante 7(23,3%)  5(16,7%)  0,51*
Insulina 1(3,3%) 3(10,0%) 0,61Q
Nitrato 7(23,3%) 5(16,7%)  0,51*
Bloqueador de canais de calcio 7(23,3%) 6(20,0%)  0,75*
Beta bloqueador 17(56,7%) 12(40,0%) 0,19
Inibidor da ECA 16(53,3%)  23(76,7%)  0,06*
Acido acetil salicilico 20(66,7%) 16(53,3%)  0,30*
Diurético 7(23,3%)  7(233%) 1,0

*Qui-quadrado. Q Teste Exato de Fisher.
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A comparagdo, entre o0s grupos, das caracteristicas
hemodinamicas e escala de sedacdo de Ramsay para cada momento do
procedimento demonstra que nédo houve diferenca estatisticamente significante
concernente a PAS, a PAD, a frequéncia cardiaca e a frequéncia respiratoria.
Observando a SpO, e a escala de sedagdo de Ramsay, houve diferencas
estatisticamente significativas em dois momentos. No momento 2, a diferencga
foi quanto a escala de sedacdo de Ramsay, indicando que os pacientes que
utilizaram o sufentanil apresentaram maior sedacdo quando comparados aos
que fizeram uso de clonidina. J& no momento 6, houve diferenca quanto a
SpO.,, sinalizando que os pacientes que utilizaram sufentanil exibiram menor
valor de SpO. do que aqueles nos quais se utilizou a clonidina. Entretanto, o
valor de SpO. do grupo S foi de 97,1% + 2,2 contra 98,4% + 1,8 no grupo C, o

que é considerado como valor normal (Tabela 4).
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Tabela 4 — Comparacgao entre 0os grupos das caracteristicas hemodinamicas e
Ramsay para cada momento do procedimento

Grupo S Grupo C p
Momento 1 (Média +dp)
PAS 150,8+23,4 155,1+22,7 0,47y
PAD 80,948,3 81,1+11,9 0,93y
FC 66,2+11,6 66,0+10,7 0,95y
FR 16,5+1,9 17,0£2,3 0,96¥
SpO. 96,0+16,3 99,1+1,2 0,32¥
Ramsay (mediana/minimo/maximo) 1/2/2 1/2/2 1,0¥
Momento 2 (Média +dp)
PAS 150,0222,4  151,3£20,0 0,82y
PAD 81,0+9,4 79,2+12,4 0,53y
FC 65,4+10,7 65,9+10,1 0,84y
FR 16,5+2,3 16,7+2,3 0,65¥%
SpO. 98,8+2,6 99,3+1,3 0,94¥
Ramsay (mediana/minimo/maximo) 211/3 21/2 0,02¥£
Momento 3 (Média +dp)
PAS 148,9+25,1 147,6+21,1 0,82y
PAD 80,1£10,8 78,5+11,7 0,58y
FC 64,7+12,6 65,949,7 0,67y
FR 16,5+2,3 16,8+2,2 0,56¥
SpO. 98,1+3,6 99,0+1,4 0,70¥
Ramsay (mediana/minimo/maximo) 2113 2172 0,61¥
Momento 4 (Média +dp)
PAS 131,0+29,7 133,4+15,7 0,69y
PAD 73,119,1 72,9+11,2 0,93y
FC 66,6+10,1 65,249,3 0,56y
FR 16,6+2,1 16,4+2,1 0,54¥%
SpO. 95,5+16,5 99,1+1,3 0,39¥
Ramsay (mediana/minimo/maximo) 2/2/3 2/1/3 0,26¥
Momento 5 (Média +dp)
PAS 136,9+19,9 134,7£15,0 0,64y
PAD 75,2+10,7 74,1411 1 0,68y
FC 66,3+10,9 63,9+10,7 0,40y
FR 17,2+£2,2 16,4+2,1 0,12¥
SpO; 97,8+2,6 98,7+1,8 0,20¥
Ramsay 2/2/3 2/1/3 0,31¥
Momento 6 (Média +dp)
PAS 126,6+19,0 130,5+13,9 0,37y
PAD 74,4+11,8 75,7+11,3 0,66y
FC 64,1+10,9 63,048,5 0,67y
FR 17,242,2 16,9+1,8 0,63¥
SpO; 97,142,2 98,4+1,8 0,02yg
Ramsay (mediana/minimo/maximo) 21113 2/2/3 0,67¥

dp= desvio padrédo. *Qui-quadrado. W Teste T de Student. ¥ Mann-Whitney.£p< 0,05
PAS=pressao arterial sisttmica. PAD= presséo arterial diastdlica.

FC=frequéncia cardiaca. FR=frequéncia respiratoria. SpO,=saturagdo de oxigénio.
Ramsay= escore de sedac¢ao segundo escala de Ramsay
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Avaliando de maneira mais detalhada os escores de Ramsay em
cada momento dos grupos S e C, observa-se que tanto os pacientes que
utilizaram sufentanil quanto os que utilizaram clonidina, em sua maioria,
alcancaram nivel de sedacao satisfatério, devendo-se salientar que o sufentanil

tem inicio de acao mais precoce que a clonidina (Gréfico 1).

Grafico 1 — Escores de Ramsay para cada momento dos grupos S e C.

A avaliacdo dos escores de Ramsay dos grupos, para cada
momento, variou. No momento 1, os grupos foram homogénios. No momento
2, no grupo S, 6 dos pacientes apresentaram escore 1 na escala de Ramsay,
23 deles apresentaram escore 2 e 1 paciente apenas apresentou escore 3. No
grupo C, 14 pacientes apresentaram escore 1 na escala de Ramsay e 16
apresentaram escore 2. Estes dados indicam que, no momento 2, os pacientes
do grupo A apresentaram mais frequentemente niveis de sedacao 2 e 3 pela

escala de Ramsay quando comparados aos pacientes grupo B.
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No momento 3, no grupo A, cinco pacientes obtiveram escore 1
na escala de Ramsay; 23 apresentaram escore 2 na escala de Ramsay; e 3
deles assinalaram escore 3 na escala de Ramsay. No grupo B, neste mesmo
momento, 4 pacientes apresentaram escore 1 na escala de Ramsay; e 26
pacientes, escore 2 na escala de Ramsay. Nenhum paciente apresentou
escore 3 e ndo houve diferenca significativa no que diz respeito a presenca de
escore 2, que é um nivel de sedacdo almejado, quando da utilizacao do
sufentanil ou da clonidina. Houve um maior nimero de pacientes com escore 3
no grupo que utilizou o sufentanil, o que também representa nivel de sedacao
adequado. Nos momentos 4, 5 e 6, 0s grupos se comportaram de maneira
semelhante, havendo maior numero de pacientes no escore 2, o que é

desejavel (Tabela 5).

Tabela 5 — Frequéncia de escores de Ramsay dos grupos para cada
momento — n (%)

Grupo Escore1 Escore2 Escore3
M1 S 20 (66,7) 10(33,3)
C 20 (66,7) 10(33,3)
M2 S 6(20,0) 23(76,7) 1(3,3)
C 14(46,7) 16(53,3)
M3 S 5(16,7) 22(73,3) 3(10,0)
C 4(13,3) 26(86,7)
M4 S 27(90,0) 3(10,0)
C 2(6,7) 26(86,7) 2(6,7)
M5 S 25(83,3) 5(16,7)
(o (8,3) 26(86,7) 3(10,0)
M6 S 1(3,3) 25(83,3) 4(13,3)
C 28(93,3) 2(6,7)

M = momentos.
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A comparagdao pareada das PAS, entre os momentos dos
individuos do grupo S, demonstra que houve variagdo estatisticamente
significativa entre os momentos ap6s administracao do sufentanil, com valor de
p<0,001. A PAS apresenta variacdo dos momentos 1, 2 e 3 em relacao aos
momentos 4, 5 e 6, havendo melhor controle da PAS com o passar do tempo.
Nao houve diferenca entre os momentos 4 e 5, porém a PAS do momento 5
diferiu estatisticamente do momento 6, momento que representa o término do
estudo (Tabela 6).

Tabela 6 — Comparacgao das PAS entre os momentos dos individuos do Grupo
S (médiaxdp)

PAS1 PAS2 PAS3 PAS4 PAS5 PAS6 P
150,823, 150,022, 148,9+25, 131,029, 136,9+19, 126,6+19, <0,00
4 4 1 7 9 0 1
Comparacgées p Comparacoes P
PAS1 x PAS2 0,29 PAS2 x PAS6 <0,00

1
PAS1 x PAS3 0,23 PAS3 x PAS4 0,001
PAS1 x PAS4 0,001 PAS3 x PAS5 0,041
PAS1 x PAS5 0,002 PAS3 x PAS6 <0,00

1
PAS1 x PAS6 <0,001 PAS4 x PAS5 0,072
PAS2 x PAS3 0,84 PAS4 x PAS6 0,023
PAS2 x PAS4 0,002 PAS5 x PAS6 0,002
PAS2 x PAS5 0,041

PAS = pressdo arterial sistolica. dp= desvio padrdo. Teste de Friedmann. PAS1 = PAS no
momento 1; PAS2 = PAS no momento 2.

Com relacdo a comparacao pareada da PAD, observa-se uma
variacdo estatisticamente significativa entre os momentos apds administracao
do sufentanil, com valor de p<0,001. Houve diferenca estatistica entre a PAD1
e PADG, assim, demonstrando que ha beneficio no uso do sufentanil no que diz

respeito ao controle da PAD apenas no momento da alta da SRA (sala de
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recuperacao anestésica). Comparando-se os demais momentos se evidencia
que ha diferenca estatisticamente significante entre os valores de PAD2 e
PAD4,5,6; PAD3 e PAD4,5,6;PAD4 e PAD5 nos pacientes em que se utilizou o
sufentanil, o que é compativel com um melhor resultado do farmaco com o
passar do tempo. E importante considerar a auséncia de diferenca entre os
momentos 2 e 3, que representam, respectivamente, cinco minutos apos

administragdo do farmaco e inicio do procedimento (Tabela 7).

Tabela 7 — Comparacgao das PAD entre os momentos dos individuos do Grupo
S (médiaxdp)

PAD1 PAD2 PAD3 PAD4 PAD5 PAD6 P
80,9+8,3 81,0+9,4 80,1+10,8 73,1+9,1 75,2+10,7 74,4+11,8 <0,001

Comparacoes P Comparacées P
PAD1 x PAD2 0,39 PAD2 x PAD6 0,023
PAD1 x PAD3 0,84 PAD3 x PAD4 0,016
PAD1 x PAD4 0,002 PAD3 x PAD5 0,016
PAD1 x PAD5 0,09 PAD3 x PAD6 0,028
PAD1 x PAD6 0,04 PAD4 x PAD5 0,019
PAD2 x PAD3 0,83 PAD4 x PAD6 0,84
PAD2 x PAD4 0,016 PAD5x PAD6 0,57
PAD2 x PAD5 0,012

PAD = presséo arterial diastélica. dp= desvio padrdo. Teste de Friedmann.

Na FC, a comparacéo pareada entre os momentos dos individuos
do grupo S revelou um p de 0,27, demonstrando ndo haver diferenca
estatisticamente significativa entre os mesmos. No entanto, na comparacao da
FC, entre os momentos 1 e 6; 4 e 6; 5 e 6, observou-se diferenca de 0,041,

0,009 e 0,023, respectivamente (Tabela 8).
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Tabela 8 — Comparacao das FC entre os momentos dos individuos do Grupo S

(médiaxdp)

FC1 FC2 FC3 FC4 FC5 FC6 p
66,2+11,6 65,4+10,7 64,7+12,6 66,6£10,1 66,3+10,9 64,1109 0,27
Comparacoes p Comparacoes p
FC1 x FC2 0,83 FC2 x FC6 0,33
FC1 x FC3 0,54 FC3 x FC4 1,0
FC1 x FC4 0,70 FC3 x FC5 0,85
FC1 x FC5 0,24 FC3 x FC6 0,69
FC1x FC6 0,041 FC4 x FC5 0,84
FC2 x FC3 0,82 FC4 x FC6 0,009
FC2 x FC4 0,85 FC5x FC6 0,023
FC2 x FC5 0,85

FC = frequéncia cardiaca. dp= desvio padréo. Teste de Friedmann.

A comparagao pareada da FR, entre os momentos dos individuos

do grupo S, também, ndo evidenciou nenhuma diferenga, com valor de p igual

a 0,13. Entretanto, observando a comparacdo dos momentos isoladamente,

verificam-se diferencas entre os momentos 1 € 5; 2 e 5; 3 e 5; 5 e 6, com

valores de p de 0,039, 0,016, 0,033 e 0,018, respectivamente (Tabela 9).

Tabela 9 — Comparacao das FR entre os momentos dos individuos do Grupo S

(médiazdp)

FR1 FR2 FR3 FR4 FR5 FR6 p
16,5£1,9 16,5¥2,3 16,5+2,3 16,6%2,1 17,2#22 17,2+22 0,13
Comparacées P Comparacées p
FR1 x FR2 0,80 FR2 x FR6 0,82
FR1 x FR3 0,59 FR3 x FR4 0,59
FR1 x FR4 0,79 FR3 x FR5 0,033
FR1 x FR5 0,039 FR3 x FR6 1,0
FR1 x FR6 0,84 FR4 x FR5 0,16
FR2 x FR3 0,56 FR4 x FR6 0,65
FR2 x FR4 0,46 FR5x FR6 0,018
FR2 x FR5 0,016

FR = frequéncia respiratéria. dp= desvio padréo. Teste de Friedmann.



Resultados 87

Com relacdo ao valor de SpO, e da escala de Ramsay, na
comparacao pareada entre os individuos do grupo S, o valor de p foi inferior a
0,001 para ambos os parametros, o que demonstra que o sufentanil teve um
efeito redutor de saturacdo e efeito sedativo apdés a sua administragao.
Entretanto, os dados obtidos revelam que o menor valor de SpO2 alcangado foi
de 95,5% + 16,5, no momento 4, o qual representa o final do cateterismo

cardiaco (Tabela 10).

Pela tabela 11, pode-se verificar que os valores da escala de
Ramsay, ap6s a administragao do sufentanil, foram de 2 e diferindo apenas do
valor do momento 1, que foi de 1, demonstrando que, apds a administragdo do
sufentanil, é possivel alcancgar niveis de sedacao que permitem a realizacao do

procedimento (Grafico 2).

Tabela 10 — Comparacdo das SPO, entre os momentos dos individuos do
Grupo S (médiaxdp)

96,0+16,3 98,8+2,6 98,1£3,6 95,5+16,5 97,8+2,6 97,1+2,2 0,001

Comparagoes P Comparagoes P
SPO,1 x SPO,2 0,40 SPO,2 x SPO6 0,001
SPO,1 x SPO,3 0,28 SPO,3 x SPO»4 0,62
SPO,1 x SPO.4 0,64 SPO,3 x SPO,5 0,13
SPO,1 x SPOL5 0,07 SPO,3 x SPO,6 0,004
SPO,1 x SPO»6 <0,001 SPO24 x SPO55 0,07
SPO,2 x SPO,3 0,24 SPO24 x SPO,6 0,06
SPO,2 x SPO»4 0,22 SPO,5x SPO,6 0,22
SPO,2 x SPO,5 0,09

SPO, = Saturagao de oxigénio. dp= desvio padrdo. Teste de Friedmann.
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Tabela 11 — Comparagédo dos escores das escalas de sedacdo de Ramsay
entre os momentos dos individuos do Grupo S (mediana)

Ramsay1 Ramsay2 Ramsay3 Ramsay4 Ramsay5 Ramsay 6 p
1 2 2 2 2 2 <0,001

Comparacées p Comparacoes p

Ramsay 1 x Ramsay2  <0,001 Ramsay 2 x Ramsay 6 0,02
Ramsay 1 x Ramsay 3  <0,001 Ramsay 3 x Ramsay 4 0,09
Ramsay 1 x Ramsay 4 <0,001 Ramsay 3 x Ramsay 5 0,02
Ramsay 1 x Ramsay 5 <0,001 Ramsay 3 x Ramsay 6 0,25
Ramsay 1 x Ramsay 6 <0,001 Ramsay 4 x Ramsay 5 0,15
Ramsay 2 x Ramsay 3 0,18 Ramsay 4 x Ramsay 6 1,00
Ramsay 2 x Ramsay 4 0,008 Ramsay 5x Ramsay 6 0,53

Ramsay 2 x Ramsay 5 0,003

SPO: = Saturacado de oxigénio. dp= desvio padrdo. Teste de Friedmann.
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Grafico 2 — Escores de Ramsay para cada momento do grupo S.
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Quanto ao grupo C, ao se observar a comparagao pareada das
PAS e PAD, verifica-se um valor de p inferior a 0,001, em todos os momentos
estudados, indicando uma reducdo das mesmas apos a administracao de

clonidina (Tabela 12 e 13).

Tabela 12 — Comparacdo das PAS entre os momentos dos individuos do
Grupo C (médiaxdp)

PAS1 PAS2 PAS3 PAS4 PAS5 PAS6 p

155,1+22,7 151,3120,0 147,6+21,1 133,4+15,7 134,7+15,0 130,5+13,9 <0,001

Comparacées P Comparacoes p
PAS1 x PAS2 0,84 PAS2 x PAS6 <0,001
PAS1 x PAS3 0,04 PAS3 x PAS4 <0,001
PAS1 x PAS4 <0,001 PAS3 x PAS5 <0,001
PAS1 x PAS5 <0,001 PAS3 x PAS6 <0,001
PAS1 x PAS6 <0,001 PAS4 x PAS5 0,55
PAS2 x PAS3 0,06 PAS4 x PAS6 0,41
PAS2 x PAS4 <0,001 PAS5x PAS6 0,57
PAS2 x PAS5 <0,001

PAS = pressao arterial sistélica. dp= desvio padréo. Teste de Friedmann.

Tabela 13 — Comparacao das PAD entre os momentos dos individuos do
Grupo C (médiaxdp)

PAD1 PAD2 PAD3 PAD4 PAD5 PADG6 p
81,1+11,9 79,2+124 78,5+11,7 72,9+112 74,1x11,1 757+11,3 <0,001

Comparacoes p Comparacoes p
PAD1 x PAD2 0,014 PAD2 x PAD6 0,56
PAD1 x PAD3 0,023 PAD3 x PAD4 0,06
PAD1 x PAD4 <0,001 PAD3 x PAD5 0,005
PAD1 x PAD5 <0,001 PAD3 x PAD6 0,24
PAD1 x PAD6 0,012 PAD4 x PAD5 0,83
PAD2 x PAD3 0,47 PAD4 x PAD6 0,07
PAD2 x PAD4 0,07 PAD5x PAD6 0,33
PAD2 x PAD5 0,016

PAD = presséo arterial diastélica. dp= desvio padrdo. Teste de Friedmann.
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A comparacao pareada da FC, entre os momentos estudados no
grupo C, assinala um p de 0,04, o que é compativel com uma reducgao da FC
estatisticamente significativa apds a administracao da clonidina. Observando-
se 0s momentos isoladamente, verifica-se que ocorre uma diferenca estatistica
na comparagao dos momentos 1 e 5;2 e 5; 3 e 5; 3 e 6, sendo o momento 5
equivalente a 30 minutos ap6s a administracao da clonidina, o que corresponde

ao pico de agao da mesma (Tabela 14).

Tabela 14 — Comparacéao das FC entre os momentos dos individuos do Grupo
C (médiazdp)

FC1 FC2 FC3 FC4 FC5 FC6 P
66,0+10,7 65,9+10,1 65,9+9,7 65,249,3 63,9+10,7 63,0£8,5 0,04

Comparacoes p Comparacoes P
FC1 x FC2 0,56 FC2 x FC6 0,12
FC1 x FC3 0,33 FC3 x FC4 0,13
FC1 x FC4 0,56 FC3 x FC5 0,03
FC1 x FC5 0,01 FC3 x FC6 0,01
FC1 x FC6 0,27 FC4 x FC5 0,55
FC2 x FC3 0,63 FC4 x FC6 0,70
FC2 x FC4 0,17 FC5x FC6 1,00
FC2 x FC5 0,04

FC = frequéncia cardiaca. dp= desvio padréo. Teste de Friedmann.

Quanto a FR, a comparacao entre os momentos dos individuos do
grupo C evidencia um valor de p de 0,28, o que nao tem significancia
estatistica, entretanto, avaliando-se cada momento isoladamente, conclui-se
que ocorre uma diferenca da FR do momento 4 em comparagcdo ao momento
6, equivalente a 0,012, com um valor de FR de 16,9 + 1,8, o qual encontra-se

dentro da faixa fisiologicamente normal (Tabela 15).
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Tabela 15 — Comparacao das FR entre os momentos dos individuos do Grupo
C (médiazdp)

FR1 FR2 FR3 FR4 FR5 FR6 p
17,0£2,3 16,7#2,3 16,8+2,2 16,4+2,1 16,4£2,1 16,9+1,8 0,28

Comparacgoées P Comparacoes p
FR1 x FR2 0,61 FR2 x FR6 1,00
FR1 x FR3 0,63 FR3 x FR4 0,18
FR1 x FR4 0,37 FR3 x FR5 0,18
FR1 x FR5 0,27 FR3 x FR6 0,65
FR1 x FR6 0,83 FR4 x FR5 0,63
FR2 x FR3 0,56 FR4 x FR6 0,012
FR2 x FR4 0,29 FR5x FR6 0,06
FR2 x FR5 0,37

FR = frequéncia Respiratéria. dp= desvio padrédo. Teste de Friedmann.

Em relacdo a comparacdao dos valores de SpO,, entre os
momentos dos individuos do grupo C, o valor de p foi de 0,28, ndao havendo
diferenca estatistica na comparacao entre os momentos isoladamente (Tabela
16).

Tabela 16 — Comparacdao das SPO, entre os momentos dos individuos do
Grupo C (médiaxdp)

99,1+1,2 99,3%1,3 99,0+1,4 99,1+1,3 98,7+1,8 98,4+1,8 0,28

Comparacées P Comparacées p
SPO,1 x SPO,2 0,36 SPO,2 x SPO,6 0,02
SPO,1 x SPO,3 0,31 SPO,3 x SPO»4 1,00
SPO,1 x SPO»4 0,65 SPO,3 x SPO,5 0,61
SPO,1 x SPO,5 0,82 SPO,3 x SPO,6 0,18
SPO,1 x SPO,6 0,15 SPO,4 x SPO,5 0,43
SPO,2 x SPO,3 0,06 SPOy4 x SPO,6 0,51
SPO,2 x SPO4 0,15 SPO,5 x SPO,6 0,39
SPO,2 x SPO,5 0,28

SPO, = Saturagao de oxigénio. dp= desvio padrédo. Teste de Friedmann.
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A comparacao pareada da escala de Ramsay, entre os momentos
dos individuos do grupo B, evidencia um valor de p inferior a 0,001 (Tabela 17),
com mediana dos escores de sedacao segundo a escala de Ramsay de 1 no
momento 1; e de 2 nos demais momentos. No grafico 3, pode-se observar
valores de sedacdo segundo a escala de Ramsay que variam de 1 a 3,
havendo predominancia dos valores 2 e 3 a partir do momento 2, que
representa a administracdo da clonidina, demonstrando um nivel de sedacéao
desejavel para a realizacdo do cateterismo cardiaco na maioria dos pacientes
(Gréfico 3).

Tabela 17 — Comparacdo das Ramsay entre os momentos dos individuos do
Grupo C (mediana)

Ramsay1 Ramsay2 Ramsay3 Ramsay4 Ramsay5 Ramsay 6 P

1 2 2 2 2 2 <0,001
Comparacoées p Comparacoes P
Ramsay 1 x Ramsay 2 0,014 Ramsay 2 x Ramsay 6  <0,001
Ramsay 1 x Ramsay 3  <0,001 Ramsay 3 x Ramsay 4 0,15
Ramsay 1 x Ramsay 4  <0,001 Ramsay 3 x Ramsay5 0,10
Ramsay 1 x Ramsay 5 <0,001 Ramsay 3 x Ramsay 6 0,025
Ramsay 1 x Ramsay 6  <0,001 Ramsay 4 x Ramsay 5 0,31
Ramsay 2 x Ramsay 3 0,002 Ramsay 4 x Ramsay 6 0,41
Ramsay 2 x Ramsay 4  <0,001 Ramsay 5x Ramsay 6 1,00
Ramsay 2 x Ramsay 5 <0,001

SPO, = Saturagao de oxigénio. dp= desvio padrédo. Teste de Friedmann.
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Grafico 3 — Escores de Ramsay para cada momento do grupo C.

Nenhum dos pacientes dos dois grupos apresentou depressao
respiratéria ou alergia durante o procedimento.

Sete pacientes do grupo S, mas nenhum paciente do grupo C,
apresentaram nausea e vémito durante o periodo de observacdo indicando
uma incidéncia de 23,3% de nausea e vémito no grupo sufentanil, com valor de
p de 0,01 pelo teste Exato de Fisher, quando comparado com o grupo
clonidina.

Um paciente do grupo S (3,3%) apresentou retencao urinaria
contra nenhum do grupo C, com valor de p de 1 pelo teste Exato de Fisher.

Quanto a presenca de dor, observa-se que apenas um paciente
do C (3,3%) apresentou dor de pequena intensidade contra nenhum do grupo
S, com valor de p de 1 pelo teste Exato de Fisher.

Houve satisfacdo do hemodinamicista quanto a técnica

empregada em todos os pacientes estudados, ndo havendo diferenca entre os
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dois grupos (Grafico 4). Entretanto, nem todos os pacientes submetidos a
sedagdo com sufentanil ficaram satisfeitos com o procedimento. Vinte e oito
pacientes do grupo sufentanil (93,3%) e trinta pacientes do grupo clonidina
(100%) apresentaram-se satisfeitos quanto ao procedimento anestésico, apds

a aplicagao do teste Exato de Fisher (Grafico 5).
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Grafico 4 — Satisfacao do hemodinamicista quanto ao farmaco empregado.
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Grafico 5 — Satisfacdo dos pacientes quanto ao procedimento (p=0,49).
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Quanto ao valor de SpO,, observa-se uma queda da mesma em
16 pacientes do grupo S (53,3%) e em 6 pacientes do grupo C (20%), com
valor de p de 0,007 pelo teste de Qui-quadrado, marcando uma diferenga
estatisticamente significante da saturacdo no grupo sufentanil quando

comparado ao grupo clonidina (Gréfico 6).
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Grafico 6 — Queda de Saturacdo dos pacientes durante o procedimento
(p=0,007).

Quatro pacientes no grupo S e 3 pacientes no grupo C
necessitaram fazer uso de midazolam para suplementacdo da sedacao. Sete
pacientes do grupo S utilizaram metoclopramida para tratamento de nausea e
vémito e 1 paciente do grupo C utilizou dipirona para controle da dor. A
utilizacdo de atropina foi semelhante nos dois grupos. Quanto aos demais

farmacos, nao houve necessidade de utilizacao dos mesmos.



6 DISCUSSAO

6.1 DISCUSSAO DA METODOLOGIA

6.1.1 A cineangiocoronariografia

A escolha do laboratério de hemodinamica para a realizacdo
deste trabalho ocorreu em funcdo da caréncia de ensaios clinicos, duplamente
encobertos e randomizados com a abordagem deste tema. Ao se avaliar o
perfil dos pacientes que sdo submetidos ao procedimento de cateterismo
cardiaco, observa-se que 0s mesmos, em geral, sdo portadores de
comorbidades, tais como HAS, DM e doenca pulmonar obstrutiva crénica.
Portanto, beneficiar-se-iam da utilizagcdo de farmacos que possuissem efeito
ansiolitico e, consequentemente, diminuiriam as respostas danosas do
estresse. Desta forma, permite-se a realizacdo do cateterismo com menores

riscos.

Com o advento de novos farmacos, possibilita-se a realizagdo de
procedimentos diagnésticos com maior conforto para o paciente e com menor
impacto sobre os seus parametros hemodinamicos. Apesar deste trabalho ter
sido realizado com uma populacdo muito restrita, representada por pacientes
submetidos a cateterismo cardiaco, os seus resultados poderdo ser
extrapolados para outras situacoes cuja sedacao leve seja desejada. Em vista
disso, a realizacao deste trabalho permitira a avaliacdo de farmacos sedativos
que poderdao ser eventualmente utilizados na sala de hemodindmica, assim

como fora dela.
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6.1.2 Momentos determinados para observacao dos dados
Foram selecionados seis momentos para avaliacdo dos dados

obtidos.

O M1 foi considerado o controle, que corresponde ao periodo que
antecede o inicio do exame, importante para definir o perfil dos pacientes

submetidos ao cateterismo cardiaco no laboratério de hemodinamica.

O M2 ocorre cinco minutos apds a administracdo do farmaco e
representa o pico de acdo do sufentanil. O M3 coincide com o inicio do
cateterismo cardiaco; enquanto que o M4 com o final do procedimento. Os
dados também foram coletados nos M5 e M6 que correspondem,
respectivamente, a 30 e a 90 minutos apds a administracdo dos farmacos
sedativos. E importante ressaltar que estes momentos se relacionam com o
pico de acado da clonidina e com a alta da SRA. A alta ocorreu em um tempo
que foi considerado suficiente para contemplar eventuais complicacdes do

procedimento.

6.2 DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Este estudo avaliou a eficacia do sufentanil versus clonidina como
medicacdo sedativa em pacientes submetidos a cateterismo cardiaco com
testes positivos para isquemia coronariana, comparando os seus efeitos sobre
os parametros hemodinamicos apresentados durante o exame. A escolha
destes farmacos foi pautada em estudos previamente realizados, nos quais,

verificou-se o beneficio da clonidina como medicacao pré-anestésica e como
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adjuvante em pacientes submetidos aos procedimentos cirurgicos cardiol6gicos
e nao-cardiolégicos, reduzindo a incidéncia de isquemia miocardica (DORMAN

et al., 1993).

Nascimento et al. demonstraram o beneficio da clonidina em
pacientes submetidos a cateterismo cardiaco, quando comparada a um grupo
controle sem sedacgdo. Aqueles pacientes que foram sedados com este
farmaco apresentaram menor variagdo da pressao arterial e da freqiéncia
cardiaca (NASCIMENTO et al., 2006). Apesar de nao haver estudos publicados
que abordem a utilizacdo do sufentanil no laboratério de hemodinamica sabe-
se que este tem sido administrado como coadjuvante em procedimento
anestésicos e analgésicos, sendo também indicado para sedagao em pacientes
adultos e pediatricos (SILVIA et al., 2007), dentro e fora do centro
cirurgico.Apds analise estatistica, observou-se que os grupos, do presente
estudo, foram semelhantes em relacdo aos dados antropométricos, aos
parametros hemodinamicos, a comorbidades, aos fatores de risco e a utilizacao
prévia de medicacgdes, tendo os grupos distribuicao normal e equivalente com
relacéo a todos estes dados (Tabelas 1, 2 e 3), 0 que atesta a homogeneidade

dos grupos antes da interferéncia do pesquisador.

Os individuos inclusos no estudo eram, em sua maioria, idosos,
de ambos os sexos, com IMC de 26,6kg +3,8 e 26,4+3,8 e com comorbidades
como HAS, ICO, DM e DPOC, dessa forma, compativeis com o perfil de
populacao esperada, pois alguns estudos relatam que os pacientes submetidos
ao cateterismo cardiaco, em sua maioria, sdo pacientes complexos, com idade

elevada e com iniumeras comorbidades (SHOOK; GROSS, 2007).
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No estudo em foco, detecta-se um comportamento semelhante
dos parametros hemodinamicos, em ambos 0s grupos, comprovado
estatisticamente pelos valores observados da PAS, da PAD e da frequéncia
cardiaca. Considerando-se os valores de PAS, de PAD e da frequéncia
cardiaca mensurados nos M1 e M3 que representam, respectivamente, 0s
periodos anteriores a administracao do sufentanil e da clonidina e ao inicio do
cateterismo cardiaco, observa-se uma similaridade de comportamento nos dois

grupos.

Desta forma, pode-se afirmar que, para esta populacao estudada,
o sufentanil exibiu caracteristicas semelhantes as da clonidina no sentido de
bloquear as alteracdes hemodinamicas, usualmente observadas, apés o inicio
dos procedimentos intervencionistas. Isto sugere que os farmacos utilizados
foram efetivos em bloquear a resposta simpatica cardiovascular nos pacientes
submetidos ao cateterismo cardiaco. Sabe-se que o controle dos parametros
hemodinamicos reduz a incidéncia de isquemia miocéardica e mortalidade p6s-
operatéria em pacientes que possuem fatores de risco para doenca

coronariana (WALLACE et al., 1998).

Os resultados obtidos demonstram similar eficacia do sufentanil e
da clonidina em relacdo a protecdo do sistema cardiovascular, evitando a
presenca de hipertensdo, de hipotensdo e de taquicardia, elementos
considerados como de risco para a descompensacao de doenca cardiaca
preexistente (MANTZ, 2000; WALLACE et al,. 2004) o que € uma constante no

laboratorio de hemodinamica.
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E importante lembrar que os locais que possuem receptores
opioides, como os centros reguladores do sistema cardiovascular no SNC, a
medula espinhal, o sistema nervoso simpatico, os nucleos vagais e a medula
adrenal, contribuem para que os opioides atenuem ou eliminem significativas
respostas hemodinamicas aos estimulos nocivos. Deste modo, esses agentes
utilizados em anestesia produzem depressdo cardiaca desprezivel, com
minimo ou nenhum decréscimo na pré e pdés-carga, pouca depressao dos
grandes vasos e barorreceptores atriais e nenhum efeito na motricidade
coronariana (BAILEY; EGAN, 1997). O sufentanil, como opioide potente, tem
sido de grande valia como farmaco que prové analgesia e sedacao
perioperatérias com minimo efeito hemodindmico deletério (NOCITI et al.,

1995).

Por sua vez, a clonidina, por ser um agonista alfa-2 adrenérgico,
proporciona estabilidade hemodindmica por meio da redug¢édo dose-dependente
da pressao arterial e frequéncia cardiaca, impedindo a ocorréncia de
taquicardia e de hipertensdo arterial durante seu uso (AANTAA, 1991).
Entretanto, a sua administracdo deve ser feita de forma lenta a fim de evitar a
ocorréncia de efeitos indesejaveis, tais como o aumento momentdneo na
pressao arterial em decorréncia do estimulo dos receptores alfa-2 agonistas da

musculatura lisa vascular e bradicardia reflexa (BLOOR et al., 1992).

Os parametros respiratérios avaliados foram frequéncia
respiratéria e SpO.. A frequéncia respiratéria foi similar nos dois grupos, porém
0s pacientes se comportaram de maneira diferente no que diz respeito a SpOo,,

visto que, no M6, o valor de p foi de 0,02, indicando que, no momento da alta
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do RPA, o sufentanil esta associado a menor valor de SpO, quando comparado
com a clonidina. O valor de SpO, do Grupo S, no M6, foi de 97,1% + 2,2 contra
98,4% * 1,8, o que é considerado como valor normal (Tabela 4). Deve-se
observar que o M6 representa o final do estudo, estando o paciente submetido
a menor estimulacao. Este achado é compativel com os dados de literatura que
demonstram que a depressao respiratéria € rara em pacientes submetidos a
procedimentos cirurgicos e diagnosticos (RIBEIRO et al., 2002). Apesar de
rara, a depressao respiratéria merece atengcdo em funcao da sua gravidade e

do fato de ser um dos maiores temores dos usuarios e prescritores de opioides.

Os opioides interferem com a fungao respiratéria de maneira
dose-dependente, com isso, proporcionando aumento da pressdo parcial de
diéxido de carbono no sangue arterial e deslocamento da curva de resposta ao
CO.. Os agonistas opioides atuam no centro respiratorio no bulbo, podendo
aumentar a pausa respiratoria e reduzir a sensibilidade central ao aumento de
CO, (GOZZANI, 1994). A depressao respiratéria decorrente do uso de opioides
€ dose-dependente, tendo a sua incidéncia aumentada proporcionalmente ao
aumento deste farmaco. Neste estudo, o sufentanil foi administrado na dose de
0,1 mcg/kg/min, considerada pequena e improvavel de causar depressao

respiratéria.

Os efeitos respiratérios da clonidina sdo bastante debatidos, mas
0 consenso é que o0s agonistas alfa-2 adrenérgicos estdo associados a
depressao respiratéria minima (BELLEVILLE et al., 1992); e este estudo

confirma isto. Os agonistas alfa-2 adrenérgicos, apesar de estarem presentes
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no cérebro, ndo possuem um papel no controle central da respiracao (HALL et

al., 2001).

Avaliando-se os valores da escala de Ramsay, verifica-se que, no
M2, os pacientes que utilizaram sufentanil apresentaram maior nivel de
sedacdo quando comparados com aqueles que utilizaram clonidina (Tabela 3).
O M2 representa cinco minutos apés a administracdo do farmaco, o que é
compativel com o pico de acado do sufentanil, o qual é sabidamente de trés a
cinco minutos. Entretanto, ao se observar os escores da escala de Ramsay em
cada momento, de maneira mais detalhada nos dois grupos, verifica-se que os
pacientes, em sua maioria, alcancaram nivel de sedacdo satisfatério, sendo
que o sufentanil esteve associado a um inicio de acao mais precoce quando
comparado com a clonidina, o que pode ser justificado pelo fato do sufentanil
ter acao praticamente imediata apds a sua aplicacdo. A clonidina tem inicio de

acao com cinco minutos.

A escala de Ramsay foi elaborada ha 25 anos, apesar disso, ela
continua sendo a melhor forma de avaliar, de maneira subjetiva, os niveis de

sedacao (SCHULTE-TAMBUREN et al., 1999).

O sitio para acado sedativa dos agonistas alfa-2 adrenérgicos
encontra-se no “locus coeruleus” do tronco cerebral; e este, quando
estimulado, leva a inibicao da regulacao do sono e vigilia (MAZE; TRANQUILLI,
1991). As principais vias noradrenérgicas ascendentes e descendentes
originam-se desta importante area. A ativacao dos receptores alfa-2, no “locus

coeruleus”, produz supressdo de sua atividade, resultando em aumento da
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atividade de interneurbnios inibitérios, como a via do acido y-aminobutirico

(GABA), o que determina depressao do SNC (BRAZ et al., 2002).

Varios autores descrevem a eficacia da clonidina como farmaco
sedativo (KNIGHT et al., 2005; FUJII et al., 2000; AMBROSE et al., 2000). Em
alguns estudos, quando utilizada para sedacao leve, a clonidina teve resultados
comparaveis ao fentanil, evitando doses extras de sedativos (REIMER et al.,
1998). Sabe-se que os receptores alfa-2 adrenérgicos tém parte de sua acao
farmacolégica através da ativacdo dos mesmos canais de potassio que 0s
receptores opioides (JACOBI et al, 2002), o que poderia justificar o
comportamento semelhante da clonidina em relacdo aos opioides
atinentemente a sedacao. Neste estudo, a sedagao obtida com a clonidina foi
semelhante a do sufentanil. Todavia, deve-se ressaltar que a dose utilizada da
clonidina foi de 0,5 mcg/kg, o que é inferior ao preconizado na literatura para
sedacao profunda, que corresponde a valores entre 2 e 6 mcg/kg/dose (KRESS

et al., 2000).

E importante observar que a sedagdo promovida pela clonidina é
dose-dependente e que o nivel de sedacao desejado para a realizacdo de
cateterismo cardiaco é leve, o que corresponde ao nivel 2 e 3 da escala de

Ramsay, fato que justifica a administragdo de menores doses deste farmaco.

O sufentanil, por sua vez, exerce efeito sedativo ao atuar sobre
receptores opioides localizados no sistema nervoso central, efeito este
atribuido a sua ligacdo com receptores do tipo kapa (TRESCOT et al., 2008). A
sedacdo decorrente do uso de sufentanil é dose-dependente. Estudos que

avaliaram as acbes dos opioides sobre o sistema nervoso central
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demonstraram que, em doses relativamente baixas (0,35mcg/kg), o sufentanil
promove uma maior incidéncia de sono quando comparado ao fentanil (3,5

mcg/kg).

6.2.1 Comparacao pareada dos parametros utilizados para cada farmaco
6.2.1.1 Pressao arterial

A comparacao pareada das PAS e PAD entre os momentos, nos
grupos S e C, revelou que houve variacao significativa entre os mesmos nos
dois grupos, tanto apdés a administracdo de sufentanil quanto apds a
administracdo de clonidina, evidenciando que estes farmacos foram efetivos no
controle da pressdo arterial. E importante observar que os valores alcancados

de PAS e PAD estavam dentro da faixa fisioldgica.

A ativacao dos receptores alfa-2 adrenérgicos pré-sinapticos, nas
terminacbes nervosas periféricas, inibe a exocitose da noradrenalina,
explicando, parcialmente, o efeito hipotensor da clonidina (DECKERT et al.,

1991).

Pesquisas relacionam os receptores imidazélicos com a agao
hipotensora da clonidina através da ligacdo da mesma a receptores I1
localizados no sistema nervoso central (REIS et al., 1989). A estimulacao dos
receptores |1 e alfa-2 adrenérgicos produz respostas fisiolégicas semelhantes
em relacéo a atividade hipotensora, havendo uma correlacdo com o niumero de
receptores imidazélicos ocupados, mas nao com o numero de receptores alfa-2

adrenérgicos (REIS et al., 1992).
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Quanto ao sufentanil, sabe-se que este exerce efeito minimo
sobre a pressao arterial. Um estudo realizado por Dumaresq et al. 1997, no
intuito avaliar a eficacia clinica do sufentanil em pacientes submetidos a
anestesia geral para a realizacdo de cirurgias de médio e grande porte,
demonstrou que o sufentanil, na dose de 1 e 2 mcg/kg, esteve associado a
estabilidade hemodindmica, mesmo quando outros farmacos com potencial
para alteracdo da pressao arterial foram administrados (DUMARESQ et al.,

1997).

6.2.1.2 Frequéncia cardiaca

Analisando-se o comportamento da FC, verifica-se que a
comparacdo pareada entre os momentos dos individuos do grupo S
demonstrou ndo haver uma variagao significativa do parametro em questao,
dado que é compativel com os achados de literatura. O sufentanil, mesmo em
doses elevadas, esta associado a estabilidade hemodindmica, podendo ser

utilizado com segurancga em pacientes coronariopatas (GOZZANI, 1994).

Os pacientes do grupo C apresentaram uma tendéncia a
bradicardia, com valor de p de 0,04. Apesar de haver uma queda da frequéncia
cardiaca, observa-se que esta ndo é acentuada, o que pode ser justificado pela
atenuacdo, e ndo eliminacdo, do aumento da concentracdo plasmatica de
epinefrina em resposta ao estresse. A literatura descreve que os agonistas alfa-
2 adrenérgicos reduzem a frequéncia cardiaca ao proporcionar reducédo da
concentragao plasmatica de norepinefrina e de outros horménios de estresse

em mais de 90% (KALLIO et al., 1989).
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E importante lembrar que a rapida administragcdo da clonidina
pode reduzir a frequéncia cardiaca ao estimular receptores alfa-2 da
musculatura lisa vascular periférica, entdo, causando aumento da pressao
arterial e bradicardia reflexa e que este efeito pode ser evitado pela

administracao lenta deste farmaco (TALKE, 2000).

A clonidina provoca diminuicdo gradual e dose-dependente da
frequéncia cardiaca. A bradicardia tem inicio minutos apdés a sua
administragao, podendo atingir um pico em até 60 minutos (KARHUVAARA et
al., 1991; NASCIMENTO et al., 2006), fato que justificou o acompanhamento

do paciente por, pelo menos, 90 minutos apés a aplicacao da mesma.

Apesar de a clonidina estar associada a reducao da frequéncia
cardiaca e de a bradicardia ser facilmente reversivel pela administracdo de
atropina (TALKE, 2000), poucos pacientes do grupo C necessitaram fazer uso
deste farmaco. Este fato é interessante, pois a labilidade da frequéncia
cardiaca é algo indesejavel nos pacientes coronariopatas, os quais poderiam
apresentar aumento do consumo de oxigénio e descompensacao da sua

doenca de base (WALLACE, 2006).

6.2.1.2 Frequéncia respiratoria

Na avaliagdo da FR, a comparagdo pareada entre os momentos
dos individuos do grupo S e C nao evidenciou diferengca. Como esperado, 0s
pacientes que participaram deste estudo ndo apresentaram queda da

frequéncia respiratéria apds o uso de clonidina ou sufentanil, a qual s6 tem sido
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relatada ap6s administracdo de doses elevadas desses dois farmacos. Ezri et
al. (1998), em sua pesquisa, detectaram a ocorréncia de bradipneia apds
aplicacao de clonidina na dose de 5mcg/kg, o que corresponde a dez vezes a

dose administrada neste estudo.

6.2.1.4 Sedacao

Os valores das escalas de Ramsay e de SpO, variaram
significativamente entre o0s momentos, nos pacientes do grupo S,
demonstrando que o sufentanil tem efeito sedativo, e estad associado a queda
de SpO., entretanto a queda de SpO. apresentada ndo compromete a
seguranca da utilizacao deste farmaco, visto que o valor de SpO. variou entre

95,5% = 16,5 e 98,8% + 2,6.

No Grupo C, houve variacdo no valor da escala de Ramsay,
variacao esta que nao esteve acompanhada da modificagcdo de SpO,, assim,
evidenciando que, mesmo em baixa dose, a clonidina estabelece sedagéo

efetiva sem associacdo com queda da saturacao.

Os resultados obtidos favorecem a utilizacdo de sufentanil e
clonidina como farmacos sedativos. Apesar de haver-se ciéncia de que
sedacao nao, necessariamente, significa ansitlise, estudos tém associado a
clonidina e outros agonistas alfa-2 adrenérgicos a este efeito o qual é
comparavel ao observado apo6s a utilizacdo de benzodiazepinicos. O efeito
ansiolitico da clonidina esta associado a acao deste farmaco em receptores

especificos localizados no sistema nervoso central (NAGUIB; YAKSH, 1994),
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nao se comportando de maneira dose-dependente (SODERPALM; ENGEL,

1988).

6.2.1.5 Outros parametros avaliados
6.2.1.5.1 Nausea e vomito

Os pacientes do Grupo S apresentaram uma incidéncia de
nausea e vémito de 23,3% contra nenhum paciente do grupo clonidina. Tal fato
demonstra que a incidéncia de nausea e vémito encontrada no grupo sufentanil
foi semelhante aquela descrita em literatura. Sabe-se que nausea e vémito
perioperatorios (NVPO) sao frequentes, principalmente no periodo pés-
operatério, com prevaléncia estimada em 20 a 30% (ABREU, 2006; NEUSA et
al., 2005; CARVALHO et al., 1999), estando asssociados a desconforto para o
paciente e a complicagdes, como desidratacdo, elevacdo da presséo
intracraniana e intraocular, pneumonite aspirativa, distarbios eletroliticos e até
mesmo rotura esofagica (SCHMIDT; BAGATINI, 1997; KU; ONG, 2003). A
etiologia da NVPO ¢ multifatorial, e sua presenca se justifica pelo
comprometimento de diversos neurotransmissores em vias neurais especificas,
como vias dopaminérgicas, serotoninérgicas, histaminérgicas e colinérgicas.
Dentre os farmacos capazes de desencadear NVPO, opioides como o
sufentanil ganham destaque cujo uso se considera como fator de risco
principal, juntamente com sexo feminino, abstinéncia ao tabagismo e historia
prévia de nausea e vémito (THOMAS et al., 2002; SINCLAIR et al., 1999).

Neste trabalho, ndo foi pesquisada a presenca destes fatores de risco,
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entretanto os grupos foram considerados homogénios segundo o0s outros

parametros.

s

E importante observar que os opioides podem desencadear
nausea e vbmito ao estimular as vias aferentes serotoninérgicas relacionadas
ao nervo vago que se conectam com a zona de gatilho quimiorreceptora,
localizada na base do quarto ventriculo no cérebro, e ao atuar como agonistas
parciais dos receptores dopaminérgicos, localizados nesta mesma zona

quimiorreceptora (MALAN, 2000).

6.2.1.5.2 Retencao urinaria

Um paciente do Grupo S apresentou retencdo urinaria; todavia
nenhum paciente do Grupo C evoluiu com queixas relacionadas ao aparelho
urinario. Apesar da pequena incidéncia deste evento, que foi de 3,3%, este
dado merece ser comentado, pois se sabe que a mesma encontra-se
relacionada a retardo na alta hospitalar, apés a realizacdo de procedimentos

ambulatoriais.

Como citado anteriormente, a retencao urinaria € comum apds
anestesia e cirurgia, sendo relatada uma incidéncia de 5 a 70% deste evento
adverso no periodo pdés-operatdrio imediato. Este valor & superior ao
encontrado neste estudo, fato que pode ser justificado pela pequena dose de
opioide administrada. Acredita-se que a presenca de retencao urinaria seja um
efeito dose-dependente, pois trabalhos realizados, com pacientes submetidos a
colecistectomia e apendicectomia, evidenciam que a incidéncia de retengao

urinaria pos-operatoria € proporcional ao montante de opioide utilizado
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(PETROS, 1993). E importante lembrar que os agonistas e os antagonistas
alfa-2 adrenérgicos alteram a fungcéao da bexiga ao atuarem em receptores alfa-
2 presentes na musculatura lisa do trato urinario inferior e superior (DURANT;
YAKSH, 1988; EVRON et al., 1984; HAMAYA et al., 1994). Gentili et al, 1996
analisaram os efeitos da clonidina sobre a funcdo da bexiga e, assim como
neste estudo, perceberam que a clonidina esta relacionada a menor incidéncia
de retencao urinaria pés-operatéria quando comparada ao opioide (GENTILI;
BONNET, 1996). Possiveis mecanismos envolvidos com a agéo da clonidina
sdo: reducdao do fluxo simpatico no corddao espinha e efeito inibitério
supraespinhal, desse modo, reduzindo o tébnus do esfincter uretral interno

(HAMAYA et al., 1994).

6.2.1.5.3 Dor

A dor nao foi observada em nenhum paciente do Grupo S, porém
a sua incidéncia no Grupo C foi de 3,3%. Sabe-se que o procedimento de
cateterismo cardiaco, em geral, ndo esta associado a grande estimulo algico e

que, quando este esta presente, é de pequena intensidade.

Neste estudo, o objetivo primario da administracdo do sufentanil
nao foi o controle da dor, entretanto as suas propriedades analgésicas ja sao
bem estabelecidas. O mecanismo analgésico do sufentanil € semelhante ao de
qualquer outro opioide, ocorrendo apds a sua ligacdo a receptores especificos

localizados ao nivel central e periférico (INTURRISI, 2002).
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A clonidina, apesar de ser um farmaco agonista alfa-2, apresenta
propriedades analgésicas as quais estao associadas a estruturas presentes na
medula espinhal (BOUAZIZ et al., 1995) e em sitios supraespinhais. Ambrose e
col., 2000 descreveram a utilizacdo de clonidina, em UTI, como substituta da
morfina em pacientes que se tornaram tolerantes aos opioides ou que
apresentaram dificuldade de sedacdo, assim, observando uma boa resposta

com minimos efeitos adversos (AMBROSE et al., 2000).

6.2.1.5.4 Satisfacao do paciente

Ao se avaliar a satisfacdo do paciente, observou-se que 100%
dos pacientes do Grupo C e 93,3% dos pacientes do Grupo A referiram
estarem satisfeitos com o procedimento anestésico. Nao foi questionado ao
paciente o porqué de sua insatisfagdo, entretanto os pacientes do grupo
sufentanil apresentaram maior incidéncia de nausea e vOmito quando
comparados com os pacientes do grupo clonidina. Estudos referem que nausea
e vomito representam causa frequente de insatisfacdo e de retardo da alta
hospitalar em pacientes submetidos a procedimentos ambulatoriais (WU et al.,

2002; SINCLAIR et al., 1999).

6.2.1.5.5 Satisfacao do hemodinamicista
Todos os hemodinamicistas mostraram-se satisfeitos quanto ao
procedimento anestésico realizado, justificado pela demonstracao de nivel de

sedacao adequado com minimos efeitos adversos.
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7 CONCLUSAO

Apo6s os resultados encontrados, concluiu-se que:

1.  o0s grupos estudados foram homogénios quanto aos dados
antropométicos e caracteristicas clinicas;

2. de uma maneira geral, o sufentanil proporcionou aos pacientes
sedacdo equivalente a clonidina, porém o sufentanil esteve
associado a maior queda da saturacdo de oxigénio, dentro de uma
faixa considerada como normal;

3. o sufentanil e a clonidina, quando comparados entre si,
apresentaram comportamento semelhante concernente as alteragdes
da PAS, PAD, FC e FR;

4. a sedacdo associada ao sufentanil foi mais precoce quando
comparada a da clonidina;

5. o sufentanil esteve associado a maior incidéncia de ndusea e vémito
quando comparado a clonidina;

6. 0s hemodinamicistas ficaram igualmente satisfeitos com os farmacos
sedativos utilizados para a sedacdo dos pacientes durante o
procedimento de cateterismo cardiaco; e

7. o0s pacientes que utilizaram clonidina se demonstraram mais
satisfeitos com o procedimento anestésico quando comparados com

aqueles que utilizaram a clonidina.
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