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Resumo

Fundamento: A sedacao para a realizacao de cateterismo cardiaco tem sido alvo de preocupacao. Benzodiazepinicos,
agonistas alfa-2 adrenérgicos e opioides sao utilizados para esse fim, entretanto, cada um destes medicamentos possui
vantagens e desvantagens.

Objetivo: Avaliar a eficicia do sufentanil e da clonidina como sedativos em pacientes submetidos a cateterismo
cardiaco, observando o impacto dos mesmos sobre os parametros hemodinamicos e respiratérios, a presenca de efeitos
colaterais, além da satisfacao do paciente e do hemodinamicista com o exame.

Métodos: Trata-se de um ensaio clinico prospectivo, duplo-cego, randomizado e controlado, que envolveu 60 pacientes
que receberam 0,1 ug/kg de sufentanil ou 0,5 ug/kg de clonidina antes da realizacao do cateterismo cardiaco. O escore
de sedacao segundo a escala de Ramsay, a necessidade de utilizacao de midazolam, os efeitos colaterais, os parametros
hemodinamicos e respiratérios foram registrados, sendo os dados analisados em 06 diferentes momentos.

Resultados: O comportamento da pressao arterial, da frequéncia cardiaca e da frequéncia respiratéria foi semelhante
nos dois grupos, entretanto, no momento 2, os pacientes do grupo sufentanil (Grupo S) apresentaram menor escore
de sedacao segundo a escala de Ramsay, e a saturacao periférica da oxihemoglobina foi menor que o grupo clonidina
(Grupo C) no momento 6. Os pacientes do Grupo S apresentaram maior incidéncia de nausea e vomito pés-operatério
que os pacientes do Grupo C. A satisfacao dos pacientes foi maior no grupo clonidina. Os hemodinamicistas mostraram-
se satisfeitos nos dois grupos.

Conclusao: O sufentanil e a clonidina foram efetivos como sedativos em pacientes submetidos a cateterismo cardiaco.
(Arq Bras Cardiol 2011;96(3):219-226)
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Abstract
Background: Sedation for heart catheterization has been a cause for concern. Benzodiazepines, alpha-2 adrenergic agonists and opioids are
used for this purpose. However, each drug has advantages and disadvantages.

Objective: To evaluate the efficacy of sufentanil and clonidine as sedative in patients undergoing heart catheterization, observing their impact
on hemodynamic and respiratory parameters, the presence of side effects and satisfaction of the patient and interventional cardiologist with
the examination.

Methods: This is a prospective, double-blind, randomized and controlled clinical trial involving 60 patients who received 0.1 ug/kg of sufentanil
or 0.5 ug/kg of clonidine before heart catheterization. The score of sedation according to the Ramsay scale, the need for use of midazolam, side
effects and hemodynamic and respiratory parameters were recorded, with the data being analyzed at 06 different moments.

Results: The behavior of blood pressure, heart rate and respiratory rate was similar in both groups, but, at moment 2, the patients in the
sufentanil group (Group S) had a lower sedation score on the Ramsay scale, and the peripheral oxyhemoglobin saturation was lower than in the
clonidine group (Group C) at time 6. Patients in Group S had higher incidence of nausea and vomiting after surgery than patients in Group C.
Patient satisfaction was higher in the clonidine group. The interventional cardiologists were satisfied in both groups.

Conclusion: Sufentanil and clonidine were effective as sedative in patients undergoing heart catheterization. (Arq Bras Cardiol 2011,96(3):219-226)
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Introducao

Ondmerode intervengdes terapéuticas e diagndsticas realizadas
fora do centro cirlirgico tem aumentado significativamente
nos Gltimos 10 anos. Isto é especialmente verdadeiro para os
procedimentos realizados no servigo de hemodinamica, no qual
a intervengdo mais comum é o cateterismo cardiaco, que deve
seracompanhado de monitorizagao, podendo haver necessidade
de sedacao do paciente’.

Medicagoes intravenosas sao utilizadas com o intuito
de proporcionar sedagao adequada, com minimo impacto
sobre os parametros hemodinamicos e respiratérios.
Entretanto, cada farmaco possui vantagens e desvantagens.
Os benzodiazepinicos, midazolam e diazepam, apesar de nao
apresentarem efeito analgésico, tém atividade ansiolitica e
produzem amnésia em maior extensdao quando comparados
com os agonistas alfa-2 adrenérgicos e com os opioides. Os
agonistas alfa-2 adrenérgicos, principalmente a clonidina,
tém se mostrado efetivos para o controle dos parametros
hemodinamicos, enquanto propiciam uma leve sedagao,
o que é desejavel na sala de hemodindmica?. Porém, tais
medicamentos devem ser utilizados com cautela nos pacientes
portadores de hipotensdo, nos pacientes portadores de
bradicardia e em usudrios de betabloqueadores, pois possuem
efeito sinérgico no que diz respeito a redugao da pressao
arterial e da frequéncia cardiaca.

Por outro lado, os opioides representam uma classe de
farmaco frequentemente utilizada pelos anestesiologistas no
centro cirdrgico, na sala de hemodinamica e na enfermaria,
com o intuito de obter sedacao e controle da dor aguda e
cronica. Os opioides mais comumente administrados na
prética clinica sdo a morfina, a meperidina e o fentanil.
Sabe-se que outras opgdes encontram-se disponiveis, sendo
representadas principalmente pelo alfentanil, pelo remifentanil
e pelo sufentanil. Em contraste com os opioides mais antigos,
como a morfina e a meperidina, eles possuem um rapido inicio
de acao e seus efeitos estao mais intimamente relacionados
a sua concentragao sérica, principalmente quando utilizados
em baixas doses**.

O objetivo deste estudo é avaliar a eficacia do sufentanil
e da clonidina como sedativos em pacientes submetidos a
cateterismo cardiaco, observando o impacto dos mesmos
sobre os pardmetros hemodindmicos e respiratorios, a
presenca de efeitos colaterais, além da satisfacao do paciente
e do hemodinamicista com o exame.

Métodos

Foram estudados 60 pacientes, de ambos os sexos, com
idade compreendida entre 18 e 80 anos, estado fisico ASA I,
submetidos a cateterismo cardiaco sob sedagao. O desenho
do estudo foi prospectivo, aleatério e duplo-encoberto,
aprovado previamente pelo Comité de Ftica em Pesquisa
Prof. Dr. Celso Figueiroa.

Ao dar entrada no servico de hemodinamica, o paciente
foi convidado a participar do estudo e a assinar o termo de
consentimento livre e esclarecido. De forma aleatéria, houve
a formagao de dois grupos, com 30 participantes cada, os
quais receberam sufentanil 0,1 ug/kg (n = 30) ou clonidina
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0,5 ug/kg (n = 30) por via endovenosa. Para a randomizagao
utilizou-se o PEPE (computer programs for epidemiologists),
versao 4.04, 2001.

De modo encoberto, o sufentanil, ou a clonidina, foi
administrado a cada doente, de acordo com o grupo em
que foram alocados. Monitoramento foi realizado durante
o periodo em que o paciente esteve internado no servigo
de hemodinamica, em intervalos de 05 minutos, através da
aplicagao da escala de Ramsay, da verificagcao dos parametros
hemodinamicos (pressao arterial e frequéncia cardiaca), da
necessidade de utilizagao de outras medicacoes sedativas e
da presenca de complicagoes e/ou efeitos adversos.

Os critérios de inclusao foram: pacientes submetidos
a cateterismo cardiaco, de maneira eletiva, em funcao de
teste de esforgo ou cintilografia miocardica positivos para
isquemia. Nao participaram do estudo ou foram excluidos
os individuos com idade inferior a 18 e superior a 80 anos,
pacientes gravidas ou em periodo de aleitamento, indicagao
de insensibilidade aos contrastes utilizados na realizagao
do exame, intolerancia ou alergia aos farmacos estudados
no protocolo, alteragcdo cognitiva, farmacodependéncia,
uso cronico de opioides ou benzodiazepinicos, obesidade
mérbida, histéria de apneia do sono, portadores de via aérea
dificil e hipotensao (caracterizada por pressao arterial inferior
a 100 X 60 mmHg).

Os farmacos do estudo foram aqueles empregados para a
condugao da sedagao necessaria para a realizagdo do exame
de cateterismo cardiaco. Apés serem admitidos no servigo de
hemodindmica, os sujeitos foram entrevistados e selecionados
segundo os critérios de inclusao e exclusao. Posteriormente,
os mesmos foram encaminhados a sala de procedimento e,
apds acesso venoso convencional, foram monitorados com
cardioscépio na derivagao DII, com oximetro de pulso e com
atomada de medidas de pressao arterial ndo invasiva/invasiva
a cada 05 minutos. O nivel de sedacédo foi avaliado através
da utilizacao da escala de Ramsay® (Tabela 1).

Ap6s o inicio da administragao de oxigénio a 100% sob
cateter nasal 2,0 I/min, a sedacao foi realizada com sufentanil
(0,1 ug/kg) ou clonidina (0,5 ug/kg) conforme randomizagao.
Quando necessério, foi utilizado midazolam na dose de 0,02
mg/kg para complementacao da sedagao. O pardmetro para
a administracao desse benzodiazepinico foi a classificacao
pela escala de Ramsay igual a 01 e/ou niveis presséricos
elevados, caracterizados pela presenca de pressao arterial
superiora 180 X 110 mmHg. O momento da administragao

Escala de Ramsay

Escala de Ramsay

Paciente ansioso, agitado, impaciente ou ambos

Paciente cooperativo, orientado e tranquilo

Paciente que responde somente a comando verbal

Paciente que demonstra uma resposta ativa a um toque leve na glabela ou a
um estimulo sonoro auditivo

Paciente que demonstra uma resposta débil a um toque leve na glabela ou a
um estimulo sonoro auditivo

Paciente que ndo responde aos estimulos dos itens 4 ou 5
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de midazolam foi registrado. Nenhuma medicagao pré-
anestésica foi oferecida.

Apbs o procedimento, o paciente foi encaminhado a sala
de recuperacao anestésica, local onde foram observados
e registrados a queixa de dor, o nivel de sedagdo, a
presenca de ndusea ou vomito, sangramento, alteracao do
comportamento, tremores, alteragdo dos niveis presséricos,
arritmia, depressao respiratéria, reagoes alérgicas, dentre
outros que ocasionalmente fossem detectados.

Hipertensao arterial sistémica persistente, 15 minutos apés
o uso de midazolam, foi tratada através da administragao de
metoprolol 05 mg/dose. Ja a bradicardia, caracterizada por
FR inferior a 50 bpm, foi revertida pela aplicagao de atropina,
na dose de 20 ug/kg.

Dados relativos a frequéncia cardiaca, a pressao arterial,
a saturagao da hemoglobina e aos escores de sedagao pela
escala de Ramsay foram considerados para analise estatistica
nos seguintes momentos:

* M1 - Controle, antes do inicio do exame;

* M2 - Cinco minutos apés a injecao do farmaco;

e M3 - Inicio do cateterismo cardiaco;

e M4 - Final do cateterismo cardiaco;

e M5 - Trinta minutos apés a injegdo do farmaco; e

* M6 - O momento da alta da sala de recuperagao
anestésica.

O periodo minimo de observagiao proposto foi de 90
minutos, havendo variacdo do mesmo em fungao do sitio de
puncao e das comorbidades apresentadas pelos pacientes.

Os resultados foram analisados como média e mediana +
desvio-padrao (DP). Para comparagao de variaveis continuas
entre os dois grupos, foi usado o teste T de student ou o teste
de Mann-Whitney, enquanto que para varidveis categoricas
foi empregada a estatistica qui-quadrado com o célculo do
X%e p° ou exato de Fisher quando os pressupostos do primeiro
nao fossem atendidos. Os dados obtidos foram considerados
significativos quando o valor do p foi inferior a 0,05.

Resultados

O estudo foi realizado durante dois meses, de 01 de julho
a 30 de agosto de 2009.

As caracteristicas demograficas e de avaliagao clinica
inicial dos grupos estudados constam na Tabela 2, em que
se pode observar que ndo houve diferengas estatisticamente
significativas na comparagao 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 respiratéria, a SpO,
e a escala de sedacao de Ramsay.

A comparagdo entre os grupos das caracteristicas
hemodinamicas e a escala de sedacao de Ramsay para cada
momento do procedimento demonstra que nao houve
diferenca de comportamento dos pacientes, no que diz
respeito a PAS, a PAD, a frequéncia cardiaca e a frequéncia
respiratéria. Observando a SpO, e a escala de sedacdo de
Ramsay, verifica-se que houve variagao estatisticamente
significativa em dois momentos. No momento 2, a diferenca
foi quanto a escala de sedagao de Ramsay, indicando que

Comparagao das caracteristicas demograficas e
de avaliagao clinica inicial dos grupos antes da realizagdo do
procedimento

Grupo S Grupo C p

Idade (Média + dp) 60,5+9,2 635+8,6 0,20y
Género (%)

Masculino 40,0% 53,3% 0,30%

Feminino 60,0% 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) 266+38 26,4+3,8 0,89y
PAS (média + dp) 150,8 + 23,4 155,1+ 22,7 047y
PAD (média + dp) 809+8,3 81,1119 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¥%
Sp0, (média + dp) 16,5+ 1,9 170£23 0,32¢%
Ramsay (mediana/ 11212 11212 1,0¢

minimo/maximo)

dp - desvio padréo. *Qui-quadrado. ¥ Teste T de Student. ¥ Mann-Whitney. IMC -
indice de massa corpérea, PAS - presséo arterial sistémica, PAD - presséo arterial
diastélica, FC - frequéncia cardiaca, FR - frequéncia respiratoria, SpO, - saturagdo
de oxigénio, Ramsay - escore de sedagéo segundo escala de Ramsay.

os pacientes que utilizaram o sufentanil apresentaram
maior sedagdo quando comparados aos que fizeram uso de
clonidina. J& no momento 6, houve diferenca quanto a SpO,,
demonstrando 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 3).

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, alcangaram um nivel
de sedagdo satisfatorio, sendo que o sufentanil tem inicio de
agao mais precoce que a clonidina (Figura 1).

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

Sete pacientes do grupo S, e nenhum paciente do grupo
C, apresentaram nausea e vomito durante o periodo de
observacao, indicando uma incidéncia de 23,3% de ndusea e
vomito 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 retengao
urindria contra nenhum do grupo C, com valor de p de 1,0
pelo teste Exato de Fisher.

Quanto a presencga 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 01 pelo teste
Exato de Fisher.

Houve satisfacdo do hemodinamicista quanto a técnica
empregada em todos os pacientes estudados, ndo havendo

Arq Bras Cardiol 2011;96(3):219-226

221



Rocha e cols.
Sufentanil e clonidina para cateterismo cardiaco

Artigo Original

diferenga entre os dois grupos. Entretanto, nem todos os
pacientes submetidos a sedagao com sufentanil ficaram
satisfeitos com o procedimento. Apés a aplicagao do teste

Comparagao entre os grupos das caracteristicas
hemodinamicas e Ramsay para cada momento do procedimento

minimo/maximo)

Grupo § Grupo C p Exato de Fisher, 28 pacientes do grupo sufentanil (93,3%) e
Momento 1 (média + dp) 30 pacientes do grupo clonidina (100,0%) apresentaram-se
PAS 150,8 + 23 4 1551+ 22,7 0,47y satisfeitos quanto ao procedimento anestésico.
PAD 80,9+83 81,1119 0,93y Quanto ao valor de SpO,, observa-se uma redugao do
FC 66,2+ 11,6 66,0 + 10,7 0,95y mesmo em 16 pacientes do grupo S (53,3%) e em 06 pacientes
R 165419 170£23 096 do grupo C (20,0%), com valor de p de 0,007 pelo teste
— S ’ de qui-quadrado (Figura 2), demonstrando uma diferenca
SpO, %0+ 163 %112 0.3 estatisticamente significante da saturagao de oxigénio no grupo
Ramsay (mediana/ 11212 11212 1,0¥ sufentanil quando comparado ao grupo clonidina.
minimo/maximo) . « .
Momento 2 (média + dp) QUE'itI‘O pacientes no grupo S e trés pacientes no gruﬂpo C
" 150,02 224 15132200 0820 necessitaram fazer uso de midazolam para suplementacao da
e o ' sedagao por apresentarem classificagao pela escala de Hamsay
PAD 81.0+94 792+ 124 053y igual a 01, entretanto ndo houve diferenga estatistica entre
FC 654 107 65,9 £ 10,1 0,84y os grupos estudados. Sete pacientes do grupo S utilizaram
FR 16,5423 16,723 0,65¥ metoclopramida para tratamento de ndusea e vomito e um
$p0, 988+26 993413 0.04¥ pa.c.iente do grupo.C util.izou dipirona para §ontro|e dador. A
Ramsay (medianal o i o s utilizagdo gle atropina foi semelhante nos (?|0|s grupos. Q_uanto
minimo/maximo) ' aos demais farmacos, ndo houve necessidade de utilizacao
Momento 3 (média + dp) dos mesmos.
PAS 148,9 £ 25,1 1476 £21,1 0,82y
PAD 80,1+ 10,8 78517 0,58y Discussao
FC 647+126 65997 0,67y Este estudo avaliou a eficdcia do sufentanil versus clonidina
FR 16,5+23 16,8 +2,2 0,56¥% como medicacdo sedativa em pacientes submetidos a
$pO, 981436 990+ 14 0,70% cateterismo cardiaco com testes positivos para isquemia
Ramsay (medianal coronariana, comparando os seus efeitos sobre os parametros
minimo/méximo) 2153 2112 0,61¥ hemodindmicos apresentados durante o exame. A escolha
Momento 4 (média + dp) desses farmacos foi pautada em estudos previamente realizados
PAS 1310297 1334+ 15.7 0,699 em que se demonstrou o beneficio da clonidina como
medicagdo pré-anestésica e como adjuvante em pacientes
PAD 73,1£9.1 729112 0,93y - . D C s -
submetidos aos procedimentos cirdrgicos cardiolégicos e nao
FC 66,6 + 10,1 652493 0.56y cardiolégicos, reduzindo a incidéncia de isquemia miocardica’.
FR 16621 164£21 0.54% Nascimento e cols.? demonstraram o beneficio da clonidina
SpO, 9,5+165 91£13 0,3%% em pacientes submetidos a cateterismo cardiaco, quando
Rgmsay (rpqdiana/ 2213 213 0.26% comparada a um grupo controle sem sedacao. Os pacientes
minimo/méximo) ’ que foram sedados com esse farmaco apresentaram menor
Momento 5 (media + dp) variagao da pressao arterial e da frequéncia cardiaca. Apesar
PAS 136,9 19,9 134,7£15,0 0,64y de nao haver estudos publicados que abordem a utilizagao do
PAD 752 +10,7 741+ 11,1 0,68y sufentanil no laboratério de hemodinamica, sabe-se que este
FC 663+ 109 6394107 0400 tem si,d(.) administradf) como coadjuvante/em.prqcedimento
R 172222 T64x01 0.12% anestésicos e ar'walgesmos, sendo ta.mb-em indicado para
—— = ’ sedagdo em pacientes adultos e pedidtricos®, dentro e fora
SpO, 97,826 98,718 0,20¥ do centro cirtirgico.
Ramsay 20283 218 031¥ No presente estudo, observa-se um comportamento
Momento 6 (média + dp) semelhante dos pardmetros hemodindmicos, em ambos os
PAS 126,6 £19,0 1305+ 139 037y grupos, comprovado estatisticamente pelos valores observados
PAD 744 +118 757+ 113 0,66y da PAS, da PAD e da frequéncia cardiaca. Considerando os
FC 64.1+10.9 63085 067y valores de PAS, de PAD e da frequéncia cardiaca mensurados
R 172222 169218 0.63% nos M1 e M3, que representam respectivamente os periodos
— e ' anteriores a administracao do sufentanil e da clonidina e ao
$e0, 971£22 8418 002y£ inicio do cateterismo cardiaco. Observa-se uma similaridade
Ramsay (mediana/ 2113 2023 0,67¥ de comportamento nos dois grupos. Desta forma, pode-se

afirmar que, para esta populacao estudada, o sufentanil exibiu

Dp - desvio padréo. *Qui-quadrado. ¥ Teste T de Student. ¥ Mann-Whitney. p
< 0,05. PAS - presséo arterial sistémica, PAD - presséo arterial diastélica, FC -
frequéncia cardiaca, FR - frequéncia respiratoria, SpO, - saturagéo de oxigénio,
Ramsay - escore de sedagdo segundo escala de Ramsay.

caracteristicas semelhantes as da clonidina em bloquear as
alteragoes hemodindmicas usualmente observadas apds o
inicio dos procedimentos intervencionistas. Isto sugere que

222  ArqBras Cardiol 2011;96(3):219-226



Rocha e cols.
Sufentanil e clonidina para cateterismo cardiaco

Artigo Original

35 1

30 +

25 +

20 -~

15:

10 +

s ¢ s ¢ S ¢C S

BEscore 3
mEscore 2

BEscore 1

c s ¢ S ¢C

(M1 )(hff 1 )(MZ)G\fI2)(M3)(1\13)(1\{4)(1\14)(1\{5)(1\'15)(1\'[6)(1\@)

Fig. 1 - Escores de Ramsay para cada momento dos grupos S e C.
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Fig. 2 - Redugdo de saturago de oxigénio dos pacientes durante o procedimento (p = 0,007).

os farmacos utilizados foram efetivos em bloquear a resposta
simpdtica cardiovascular nos pacientes submetidos ao
cateterismo cardiaco. Sabe-se que o controle dos parametros
hemodinamicos reduz a incidéncia de isquemia miocérdica e
mortalidade pés-operatéria em pacientes que possuem fatores
de risco para doenga coronariana®.

Os resultados obtidos demonstram similar eficacia do
sufentanil e da clonidina em relagdo a protecao do sistema
cardiovascular, evitando a presenca de hipertensao, de hipotensao
e de taquicardia, elementos considerados como de risco para a
descompensacao de doenca cardiaca pré-existente'!", o que é
uma constante no laboratério de hemodinamica.

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
simpdtico, os nicleos vagais e a medula adrenal, contribuem

para que os opioides atenuem ou eliminem significativas
respostas hemodindmicas aos estimulos nocivos. Desse modo,
esses agentes utilizados em anestesia produzem depressao
cardiaca desprezivel, com minimo ou nenhum decréscimo
na pré e pés-carga, pouca depressiao dos grandes vasos e
barorreceptores atriais e nenhum efeito na motricidade
coronariana'?. O sufentanil, como opioide potente, tem sido
de grande valia como farmaco que prové analgesia e sedagao
perioperatérias com minimo efeito hemodinamico deletério’.

Por outro lado, a clonidina, por ser um agonista alfa-2
adrenérgico, proporciona estabilidade hemodinamica por
meio da reducao dose-dependente da pressao arterial e
frequéncia cardiaca, impedindo a ocorréncia de taquicardia
e de hipertensao arterial durante seu uso™. Entretanto, a sua
administragao deve ser feita de forma lenta, a fim de evitar
a ocorréncia de efeitos indesejaveis, tais como o aumento
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momentdneo na pressao arterial em decorréncia do estimulo
dos receptores alfa-2 agonistas da musculatura lisa vascular e
bradicardia reflexa'.

Os parametros respiratérios avaliados foram frequéncia
respiratéria e SpO,. A frequéncia respiratoria foi similar nos
dois grupos, porém, os pacientes comportaram-se de maneira
diferente no que diz respeito a SpO,, ja que no M6 o valor
de p foi de 0,02, demonstrando que, no momento da alta
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 3). Deve-se observar
que o M6 representa o final do estudo, estando o paciente
submetido a menor estimulagao. Esse achado é compativel
com os dados de literatura que demonstram que a depressao
respiratéria é rara em pacientes submetidos a procedimentos
cirtirgicos e diagnosticos'®.

Os opioides interferem na fungao respiratdria de
maneira dose-dependente, proporcionando aumento da
pressao parcial de diéxido de carbono no sangue arterial
e deslocamento da curva de resposta ao CO,. Os agonistas
opioides atuam no centro respiratério no bulbo, podendo
aumentar a pausa respiratéria e reduzir a sensibilidade central
ao aumento de gas carbonico'. A depressao respiratéria
decorrente do uso de opioides é dose-dependente, tendo a
sua incidéncia aumentada proporcionalmente ao aumento
deste farmaco. Neste estudo, o sufentanil foi administrado
na dose de 0,1 ug/kg/min, a qual é considerada pequena e
improvavel de causar depressao respiratéria.

Os efeitos respiratérios da clonidina tém sido bastante
debatidos, mas o consenso é que os agonistas alfa-2
adrenérgicos estdao associados a depressao respiratéria
minima'® e este estudo confirma isto. Os agonistas alfa-2
adrenérgicos, apesar de estarem presentes no cérebro, nao
possuem um papel no controle central da respiragao.

Avaliando os valores da escala de Ramsay, verifica-se que,
no M2, os pacientes que utilizaram sufentanil apresentaram
maior nivel de sedagdo quando comparados com aqueles
que utilizaram clonidina (Tabela 3). O M2 representa 05
minutos ap6s a administragdo do farmaco, o que é compativel
com o pico de agao do sufentanil, o qual é sabidamente
de 3 a 5 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 alcangaram nivel de sedacao satisfatério, sendo
que o sufentanil esteve associado a um inicio de agao mais
precoce quando comparado com a clonidina, o que pode
ser justificado pelo fato do sufentanil ter acao praticamente
imediata apds a sua aplicagao. A clonidina tem inicio de agao
com 5 minutos.

A escala de Ramsay foi elaborada ha 25 anos. Apesar disto,
ela continua sendo a melhor forma de avaliar de maneira
subjetiva os niveis de sedacao®.

O sitio para agao sedativa dos agonistas alfa-2 adrenérgicos
encontra-se no locus coeruleus do tronco cerebral e este,
quando estimulado, leva a inibigao da regulagao do sono e
da vigilia®. As principais vias noradrenérgicas ascendentes e
descendentes originam-se dessa importante drea. A ativagao
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dos receptores alfa-2 no locus coeruleus produz supressao
de sua atividade, resultando em aumento da atividade de
interneurénios inibitérios, como a via do dcido g-aminobutirico
(GABA), o que determina depressao do SNC?'.

Vdrios estudos tém demonstrado a eficacia da clonidina
como farmaco sedativo?*?*. Em alguns estudos, quando
utilizada para sedacao leve, a clonidina teve resultados
compardveis ao fentanil, evitando doses extras de sedativos*.
Sabe-se que os receptores alfa-2 adrenérgicos tém parte
de sua agdo farmacolégica através da ativagdo dos mesmos
canais de potdssio que os receptores opioides?®, o que
poderia justificar o comportamento semelhante da clonidina
em relacao aos opioides no que diz respeito a sedacao. Neste
estudo, a sedacao obtida com a clonidina foi semelhante
a do sufentanil. Deve-se ressaltar que a dose utilizada da
clonidina foi de 0,5 ug/kg, o que é inferior ao preconizado
na literatura para sedagao profunda, que corresponde a
valores entre 02 e 06 ug/kg/dose?”.

E importante observar que a sedacdo promovida pela
clonidina é dose-dependente e que o nivel de sedacao
desejado para a realizagdo de cateterismo cardiaco é leve, o
que corresponde ao nivel 02 e 03 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, sendo este efeito atribuido a sua ligagdo com
receptores do tipo kapa?®. A sedacdo decorrente do uso de
sufentanil é dose-dependente. Estudos que avaliaram as agoes
dos opioides sobre o sistema nervoso central demonstraram
que, em doses relativamente baixas (0,35 ug/kg), o sufentanil
promove uma maior incidéncia de sono, quando comparado
ao fentanil (3,5 ug/kg).

Os pacientes do Grupo S apresentaram uma incidéncia de
nausea e vomito de 23,3% contra nenhum paciente do grupo
clonidina. Isto demonstra que a incidéncia de ndusea e vomito
encontrada no grupo sufentanil foi semelhante aquela descrita
em literatura, que varia de 20 a 30%**', estando associados
a desconforto para o paciente e a complicagbes, como
desidratacao, elevagdo da pressao intracraniana e intraocular,
pneumonite aspirativa, distdrbios eletroliticos e até mesmo
rotura esofégica®*3. A etiologia da NVPO é multifatorial, sendo
sua presenca justificada 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, sendo o uso destes
considerado como fator de risco principal, juntamente com sexo
feminino, abstinéncia ao tabagismo e histéria prévia de nausea
e vomito* 3. Neste trabalho, ndo foi pesquisada a presenca
desses fatores de risco, entretanto os grupos foram considerados
homogéneos segundo os outros parametros.

E importante observar que os opioides podem
desencadear ndusea e vomito ao estimular as vias aferentes
serotoninérgicas relacionadas ao nervo vago, que conectam-
se com a zona de gatilho quimiorreceptora, localizada na
base do 42 ventriculo no cérebro e ao atuar como agonistas
parciais dos receptores dopaminérgicos, localizados nesta
mesma zona quimiorreceptora®.
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Um paciente do Crupo S apresentou retencao urinaria
enquanto que nenhum paciente do Grupo C evoluiu com
queixas relacionadas ao aparelho urindrio. Apesar da pequena
incidéncia desse evento, que foi de 3,3%, tal dado merece
ser comentado, pois se sabe que a mesma encontra-se
relacionada a retardo na alta hospitalar apés a realizacao de
procedimentos ambulatoriais.

A retengdo urindria é comum apds anestesia e cirurgia,
sendo relatada uma incidéncia de 5 a 70% deste evento
adverso no periodo pés-operatério imediato. Esse valor é
superior ao encontrado neste estudo, fato que pode ser
justificado pela pequena dose de opioide administrada.
Acredita-se que a presencga de retengdo urindria seja um
efeito dose-dependente, ja que trabalhos realizados em
pacientes submetidos a colecistectomia e a apendicectomia,
demonstram que a incidéncia de retengao urinaria p6s-
operatdria é proporcional ao montante de opioide utilizado®”.
E importante lembrar que os agonistas e os antagonistas
alfa-2 adrenérgicos alteram a fungao da bexiga ao atuarem
em receptores alfa-2 presentes na musculatura lisa do trato
urinario inferior e superior3®.

Gentili e cols.** estudaram os efeitos da clonidina sobre a
funcao da bexiga e, assim como neste estudo, encontraram
que, quando comparada ao opioide, a clonidina esta
relacionada a menor incidéncia de retengao urindria p6s-
operatdria®. Possiveis mecanismos envolvidos com a agao
da clonidina sao: reducao do fluxo simpatico no cordao
espinhal e efeito inibitério supraespinhal, reduzindo o tonus
do esfincter uretral interno.

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 nao
estd associado a grande estimulo élgico e que quando este
estd presente é de pequena intensidade.

Neste estudo, o objetivo primério da administracdo
do sufentanil nao foi o controle da dor, entretanto as suas
propriedades analgésicas jd sao bem estabelecidas. O
mecanismo analgésico do sufentanil é semelhante ao de
qualquer outro opioide, ocorrendo apés a sua ligacdo a
receptores especificos localizados em nivel central e periférico*.
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A clonidina, apesar de ser um farmaco agonista alfa-2,
apresenta propriedades analgésicas, estas estdo associadas
a estruturas presentes na medula espinhal e em sitios
supraespinhais. Ambrose e cols.? descreveram a utilizagao de
clonidina em UTI como substituta da morfina em pacientes
que se tornaram tolerantes aos opioides ou que apresentaram
dificuldade de sedacao, observando uma boa resposta, com
minimos efeitos adversos*.

Ao se avaliar a satisfacdo do paciente, observa-se que
100% dos pacientes do Grupo C e 93,3% dos pacientes
do Crupo S referiram estar satisfeitos com o procedimento
anestésico. Nao foi questionado ao paciente o porqué de
sua insatisfagao, entretanto, quando comparados com os
pacientes do grupo clonidina, os pacientes do grupo sufentanil
apresentaram maior incidéncia de ndusea e vomito. Estudos
tém demonstrado que ndusea e vomito representam causa
frequente de insatisfagao e de retardo da alta hospitalar em
pacientes submetidos a procedimentos ambulatoriais®*.

Todos os hemodinamicistas mostraram-se satisfeitos
quanto ao procedimento anestésico realizado, o que pode ser
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com minimos efeitos adversos.

Concluindo, o sufentanil e a clonidina nas doses utilizadas
foram efetivos como farmacos sedativos em pacientes
submetidos a cateterismo cardiaco, estando o sufentanil
associado a maior incidéncia de ndusea e vomito e a menor
insatisfacao dos pacientes quanto ao procedimento realizado.

Potencial Conflito de Interesses
Declaro nao haver conflito de interesses pertinentes.

Fontes de Financiamento

O presente estudo nao teve fontes de financiamento
externas.

Vinculacao Académica

Este artigo é parte de tese de doutorado de Anita Perpetua
Carvalho Rocha pela Universidade Estadual Paulista.

5. Schulte-Tamburen AM, Scheier J, Briegel ), Schwender D, Peter K. Comparison
of five sedation scoring systems by means of auditory evoked potentials.
Intensive Care Med. 1999; 25 (4): 377-82.

6. Curi, PR. Metodologia e analise da pesquisa em ciéncias biologicas. 22 ed.
Botucatu: Tipomic; 1998.

7. Dorman BH, Zucker JR, Verrier ED, Gartman DM, Slachman FN. Clonidine
improves perioperative myocardial ischemia, reduces anesthetic requirement,
and alters hemodynamic parameters in patients undergoing coronary artery
bypass surgery. ] Cardiothorac Vasc Anesth. 1993; 7 (4): 386-95.

8. Silva YP, Gomez RS, Maximo TA, Silva ACS. Sedacao e analgesia em
neonatologia. Rev Bras Anestesiol. 2007; 57 (5): 575-87.

Arq Bras Cardiol 2011;96(3):219-226

225



226

Rocha e cols.
Sufentanil e clonidina para cateterismo cardiaco

Artigo Original

10.

1

—

12.

1

w

14.

15.

(&2

1

(=)

1

~N

18.

19.

20.

2

pary

22.

2

w

24.

Wallace A, Layug B, Tateo |, LiJ, Hollenberg M, Browner W, et al. Prophylatic
atenolol reduces postoperative myocardial ischemia. McSPI Research Group.
Anesthesiology. 1998; 88 (1): 7-17.

Mantz J. Alpha2-adrenoceptor agonists: analgesia, sedation, anxiolysis,
haemodinamics, respiratory function and weaning. Best Pract Res Clin
Anesthesiol.. 2000; 14 (2): 433-48.

. Wallace AW, Galindez D, Salahieh A, Layug EL, Lazo EA, Haratonik KA, etal.

Effect of clonidine on cardiovascular morbidity and mortality after noncardiac
surgery. Anesthesiology. 2004; 101 (2): 284-93.

Bailey PL, Egan TD: Fentanyl and congeners. In: White PF. Intravenous
anesthesia. Baltimore: Williams & Wilkins; 1997. p. 213-45.

. Nociti JR, Serzedo PSM, Nunes AMM, Cagnolati CA, Zuccolotto EB, Angelo

MAF, etal. Sufentanil em infusao venosa continua para cirurgias abdominais.
Rev Bras Anestesiol. 1995; 45 (4): 235-43.

Aantaa R. Assessment of the sedative effects of dexmedetomidine, an alpha2-
adrenoceptor agonist, with analysis of saccadic eye movements. Pharmacol
Toxicol. 1991; 68 (5): 394-8.

Bloor BC, Ward DS, Belleville JP, Maze M. Effects of intravenous
dexmedetomidine in humans. Il. Hemodynamic changes. Anesthesiology.
1992; 77 (6): 1134-42.

. Ribeiro S, Schmidt AP Schmidt SRG. O uso de opidides no tratamento da

dor cronica nao oncolégica: o papel da metadona. Rev Bras Anestesiol.
2002; 52 (5): 644-51.

. Gozzani L. Opidides e antagonistas. Rev Bras Anestesiol. 1994; 44 (1): 65-73.

Belleville JP, Wards DS, Bloor BC, Maze M. Effects of intravenous
dexmedetomidine in humans. I. Sedation, ventilation and metabolic rate.
Anesthesiology. 1992; 77 (6): 1125-33.

Hall JE, Uhrich TD, Ebert T). Sedative, analgesic and cognitive effects os
clonidine infusion in humans. BrJ Anaesth. 2001; 86 (1): 5-11.

Maze M, Tranquilli W. Alpha-2 adrenoreceptor agonists: defining the role in
clinical anesthesia. Anesthesiology. 1991; 74 (3): 581-605.

. Braz LG, Vianna PTG, Braz JRC. Niveis de sedagao determinados pela

clonidina e midazolam na medicacao pré-anestésica: avaliagao clinica e
eletroencefdlica bispectral. Rev Bras Anestesiol. 2002; 52 (1): 9-18.

Knight G, Ramelet AS, Duncan A, Lago P, Piva JP, Garcia P, et al. Analgesia
e sedagdo em UTIP In: Piva JP, Garcia PCR.(eds) Medicina intensiva em
pediatria. Rio de Janeiro: Revinter; 2005. p. 733-52.

. Fujii Y, Saitoh Y, Tanaka H, Toyooka H. Pretreatment with oral clonidine

attenuates cardiovascular responses to tracheal extubation in children.
Paediatr Anaesth. 2000; 10 (1): 65-7.

Ambrose C, Sale S, Howells R, Bevan C, Jenkins I, Weir P, et al: Intravenous
clonidine infusion in critically ill children: dose-dependent sedative effects
and cardiovascular stability. Br ] Anaesth. 2000; 84 (6): 794-6.

Arq Bras Cardiol 2011;96(3):219-226

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

Reimer EJ, Dunn GS, Montgomery CJ, Sanderson PM, Scheepers LD,
Merrick PM. The effectiveness of clonidine as an analgesic in paediatric
adenotonsillectomy. Can J Anaesth. 1998; 45 (12): 1162-7.

Jacobi J, Fraser GL, Coursin DB, Riker RR, Fontaine D, Wittbrodt ET, et al.
Clinical practice guidelines for sustained use of sedatives and analgesics in
the critically ill adult. Crit Care Med. 2002; 30 (1): 119-41.

Kress JP, Pohlman AS, O“Connor MF, Hall JB. Daily Interruption of sedative
infusions in critically ill patients undergoing mechanical ventilation. N Engl ]
Med. 2000; 342 (20): 1471-7.

TrescotAM, Datta S, Lee M, Hansen H. Opioid pharmacology. Pain Physician.
2008; 11 (2 Suppl.): S133-53.

Abreu MP. Controle de nduseas e vomitos —antieméticos. In: Posso |, Poterio
GMB, Cangiani LM.(eds). Tratado de anestesiologia SAESP.. 6a ed. Sdo Paulo:
Atheneu; 2006. p. 1361-72.

Lages N, Fonseca C, Neves A, Landeiro N, Abelha FJ. Nauseas e vomitos
no pés-operatorio: uma revisao do “pequeno-grande”problema. Rev Bras
Anestesiol. 2005; 55 (5): 575-85.

Carvalho WA, Vianna PTG, Braz JRC. Nduseas e vOmito em anestesia:
fisiopatologia e tratamento. Rev Bras Anestesiol. 1999; 49 (1): 65-79.

Schmidt A, Bagatini A. Ndusea e vomito pds-operatério: fisiopatologia,
profilaxia e tratamento. Rev Bras Anestesiol. 1997; 47 (4): 326-34.

Ku CM, Ong BC. Postoperative nausea and vomiting: a review of current
literature. Singapore Med J. 2003; 44 (7): 366-74.

Thomas R, Jones NA, Strike P. The value of risk score for predicting
postoperative nausea and vomiting when used to compare patient groups in
arandomised controlled trial. Anaesthesia. 2002; 57 (11): 1119-28.

Sinclair DR, Chung F, Mezei G. Can postoperative nausea and vomiting be
predicted? Anesthesiology.1999; 91 (1): 109-18.

Malan TP, Opioid pharmacology: new insights and clinical relevance. ASA
Refresher Courses in Anesthesiology. 2000; 28: 109-19.

Petros JG, Mallen JK, Howe K, Rimm EB, Robillard R). Patient-controlled
analgesia and postoperative urinary retention after open appendectomy.
Surg Gynecol Obstet. 1993; 177 (2): 172-5.

Durant PA, Yaksh TL. Drug effects on urinary bladder tone during spinal
morphine-induced inhibition of the micturition reflex in unanesthetized rats.
Anesthesiology. 1988; 68 (3): 325-34.

Gentili M, Bonnet F. Spinal clonidine produces less urinary retention
thanspinal morphine. Br ] Anaesth. 1996; 76 (6): 872-3.

Inturrisi CE. Clinical pharmacology of opioids for pain. Clin ) Pain. 2002; 18
(Suppl 4): $3-513.



