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RESUMO

O efeito de uma Unica dose de dexametasona no nivel de glicemia perioperatoria, em
diabéticos submetidos a procedimentos cirlrgicos sob raquianestesia ainda ndo é bem
esclarecido. O objetivo do trabalho foi examinar o efeito da administragdo de 10 mg de
dexametasona nos niveis glicémicos de pacientes diabéticos tipo Il comparados com ndo
diabéticos, em cirurgias uroginecoldgicas, ortopédicas e superficiais, sob raquianestesia.
Cinquenta e quatro pacientes diabéticos e cinquenta e quatro ndo diabéticos foram
randomizados em quatro grupos: diabéticos com dexametasona (DCD), diabéticos com soro
fisiologico (DSD), ndo diabéticos com dexametasona (NDCD) e ndo diabéticos com soro
fisiologico (NDSD). Foram realizadas coletas de sangue venoso para medidas de glicemia no
laboratério, antes do bloqueio do neuroeixo e da administracdo de 10 mg de dexametasona e 1,
2, 3 e 4 horas apés. Glicemias dos cinco tempos do estudo foram comparadas nos grupos e entre
eles. Todos 0s grupos apresentaram aumento de glicemia do tempo basal para a quarta hora,
exceto o grupo DSD, que apresentou reducdo (-16,09 + 6,19). Os aumentos absolutos de
glicemia em relacdo a basal ndo diferiram entre diabéticos (DCD) e ndo diabéticos (NDCD) que
usaram dexametasona 1, 2, 3 e 4 horas ap0s seu uso. Ndo diabéticos usando dexametasona
(NDCD) néo diferiram dos ndo diabéticos ndo usando dexametasona (NDSD) nos quatro
tempos avaliados quanto ao aumento de glicemia absoluta em relacdo a glicemia basal. O
aumento de glicemia absoluta em relacdo a basal foi estatisticamente maior nas terceira e quarta
horas nos diabéticos usando dexametasona (DCD) (10,58 + 6,68; 29,71 + 6,93) quando
comparados com diabéticos ndo usando dexametasona (DSD) (-17,26 + 6,44; -16,09 % 6,19).
Diabéticos gue ndo usaram dexametasona (DSD) apresentaram diferenca absoluta de glicemia
em relacdo a basal negativa (-16,09 + 6,19) e estatisticamente diferente do grupo de nédo
diabéticos que ndo usaram dexametasona (NDSD) (3,96 + 4,44) na quarta hora avaliada. A
resposta hiperglicémica ao uso de dose Unica de dexametasona, como antiemético e analgésico,
em pacientes submetidos a raquianestesia para cirurgias urogenitais, ortopédicas ou superficiais,
ndo diferiu entre pacientes diabéticos e ndo diabéticos, nas primeiras 4 horas de procedimento.
Entre os grupos de pacientes que ndo usaram dexametasona, a raquianestesia pode ter
favorecido uma melhor resposta glicémica ao estresse cirdrgico enddcrino-metabélico nos

pacientes diabéticos em comparagao aos ndo diabéticos.

Palavras Chave: Nausea e vomito pds-operatorio; antieméticos; dexametasona; hiperglicemia;

diabetes mellitus
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ABSTRACT

The effect of a single dose of dexamethasone in the level of perioperative blood glucose
in diabetic patients undergoing surgical procedures under spinal anesthesia is still not well
understood. The objective was to examine the effect of administration of 10 mg of
dexamethasone on glucose levels in type Il diabetic patients compared with nondiabetic in
urogynecological, orthopedic and superficial surgery under spinal anesthesia. Fifty-four patients
with diabetes and fifty-four nondiabetic were randomized into four groups: Diabetics with
dexamethasone (DD), diabetic with saline (DS), nondiabetic with dexamethasone (NDD) and
non-diabetic with saline (NDS). Venous blood samples were taken for blood glucose
measurements in the laboratory before neuraxial blockade and the administration of 10 mg of
dexamethasone and 1, 2, 3 and 4 hours. Glycemias of the five study times were compared in the
groups and between them. All groups showed an increase in blood glucose from baseline time
for the fourth time, except the DS group, which showed a reduction (-16,09 £ 6,19). Absolute
glucose increases over baseline did not differ between diabetic (DD) and nondiabetic (NDD)
who received dexamethasone 1, 2, 3 and 4 hours after use. Nondiabetic using dexamethasone
(NDD) did not differ from non-diabetics not using dexamethasone (NDS) in all evaluated times
as the increase in absolute blood glucose compared to baseline glycemia. The increase in
absolute plasma glucose from baseline was statistically greater in the third and fourth hours in
diabetics using dexamethasone (DD) (10,58 + 6,68; 29,71 + 6,93) when compared to diabetic
non using dexamethasone (DS) (-17,26 + 6,44; -9,16 + 6,19). Diabetics who did not use
dexamethasone (DS) had absolute difference in blood glucose compared to negative baseline (-
16,09 = 6,19) and statistically different from the non-diabetic group who did not use
dexamethasone (NDS) (3,96 * 4,44) in the fourth evaluated time. The hyperglycemic response
to the single-dose use of dexamethasone as antiemetic and analgesic in patients undergoing
spinal anesthesia for urogenital, orthopedic or superficial surgery, did not differ between
diabetic and non-diabetic in the first 4 hours of the procedure. Among the groups of patients
who did not use dexamethasone, spinal anesthesia may have favored better glycemic response to

endocrine-metabolic surgical stress in diabetic patients compared with nondiabetic.

Keywords: Postoperative nausea and vomiting; antiemetics; dexamethasone; hyperglycaemia;

diabetes mellitus



INTRODUCAO

Né&useas e vomitos pds-operatdrios (NVPO) sdo eventos muito comuns nas salas
de recuperagdo pos-anestésica, com incidéncia estimada em 30%.1* Em determinadas
condigBes clinicas, essa taxa pode atingir até 80%.'® Dentre elas destacam-se sexo
feminino, auséncia de tabagismo, histéria pregressa de nauseas e vomitos, criancas e
adultos jovens, cirurgias de longa duracdo, uso de anestésicos volateis, uso intra-

operatorio de neostigmina em alta dose e uso de opidides intra e pos-operatorio.t3

Além de ser uma das experiéncias mais desagradaveis do periodo pds-anestésico
imediato, assume maior relevancia por retardar a alta da Sala de Recuperacdo POs-
Anestesica (SRPA) e hospitalar, com consequente aumento dos custos intra-
hospitalares.2*® A dimensdo do problema ¢ refletida em estudos que demonstraram que
a ocorréncia de NVPO é considerada, pelos proprios pacientes, como 0 pior cenario

previsto nas SRPAs, superando inclusive a dor.*33

O vomito e controlado por uma regido da formacéo reticular lateral da medula
espinhal, conhecida como centro do vomito, de onde saem eferéncias que controlam o
fendmeno da ejecdo do contelido gastrico.® Esta estrutura recebe aferéncias de diversas
areas do sistema nervoso central e periferico, como faringe, trato gastrointestinal,
mediastino, cortex (especificamente o centro visual e a porcéo vestibular do VIII nervo
craniano) e a zona de gatilho quimiorreceptora da area postrema, localizada no assoalho
do IV ventriculo.®® Esta, por sua vez, é rica em receptores acetilcolinérgicos
muscarinicos, dopaminérgicos (D2), histaminicos (H1), opioides, serotoninérgicos (5-
HT3) e neurocininicos (NK1).°% Os antieméticos conhecidos atuam no bloqueio da
neurotransmissao desses receptores, com consequente reducdo dos estimulos no centro
do vomito.”®* O mecanismo da origem do vomito esta representado esquematicamente

na Figura 1.



Figura 1 Vias neuronais associadas ao mecanismo do vOomito e local de agdo de

medicamentos utilizados no seu controle.
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Neste contexto, a administracdo de dexametasona, em dose Unica antes da
inducdo anestésica, se consolidou como uma das principais condutas na profilaxia de
NVPO.%° Seu efeito antiemético eficaz se soma a outros beneficios, tais como sua acio
moduladora da resposta neuroenddcrina e inflamatdria decorrentes do estresse cirargico,
com reducdo da fadiga e melhora da dor, do humor, da qualidade da recuperacéo pos-

cirGrgica, sem apresentar efeitos toxicos clinicamente significativos, 013

O mecanismo da acdo antiemética da dexametasona ainda ndo é bem
compreendido.®33 Sabe-se que os glicocorticdides atuam no ndcleo celular induzindo a
transcricdo génica de lipocortina que, por sua vez, inibe a acdo da enzima fosfolipase
A2, com consequente inibicdo da cascata de formacdo de prostaglandinas pro-
inflamatdrias pelo &cido araquidénico das membranas celulares.®® Essa atividade anti-
inflamatdria, com consequente reducdo da sintese de prostaglandinas e da liberacdo de
opidides enddgenos, bem como a inibi¢do serotoninérgica no trato gastrointestinal e na
diminuicdo da inflamacdo do sitio cirargico, contribui para inibir as aferéncias

parassimpéticas para a area postrema.’ 33



No entanto, os efeitos adversos da administragdo da dexametasona, antes da
indugdo anestésica, nas doses comprovadamente eficazes para os beneficios
anteriormente citados (4 a 10mg) ndo foram tdo bem definidos.'*1® Sabe-se que os
glicocorticdides podem aumentar a resisténcia & insulina e poderiam potencializar a
hiperglicemia perioperatéria e seus efeitos deletérios, como intensificar a resposta
inflamatoria e o estresse oxidativo aumentando, assim, a morbimortalidade.'®%® Dessa
maneira, tem-se evitado o uso dos esterdides na profilaxia antiemética em diabéticos, o

que, teoricamente, atenuaria o risco de maiores elevacdes da glicemia perioperatoria. %
16

A extensdo do emprego da dexametasona em diabéticos transcende os beneficios
ja citados. Com incidéncia proxima de 30% nesse grupo de pacientes, a gastroparesia
diabética aumenta o risco e a gravidade de NVPO, além do risco de broncoaspiracio. 2
O retardo no esvaziamento gastrico no diabético pode reforcar a necessidade de se
estender a profilaxia com dexametasona a esses pacientes que, em paradoxo com o

senso comum atual, poderiam ser os mais beneficiados pelo medicamento.®?

Alguns estudos recentes, entretanto, mostraram que a hiperglicemia induzida
pela dexametasona, em dose Unica (4 a 10mg) antes da inducdo anestésica, é pouco
significativa ou mesmo inexistente, e seu uso na profilaxia de nauseas e vomitos pos-

operatdrios poderia ser encorajado mesmo em diabéticos,891214.16.24-27

A fim de testar essas novas evidéncias, propusemos investigar a variacdo da
glicemia em 108 pacientes, diabéticos tipo Il e ndo diabéticos, submetidos a
procedimentos uroginecoldgicos, ortopédicos e superficiais eletivos sob raquianestesia
no Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais (HC UFMG). Por
meio deste estudo, buscamos testar se a dexametasona, em dose Unica de 10mg antes
inducdo anestésica, interfere ou ndo na glicemia perioperatéria e, com isso, incentivar
ou ndo o uso deste potente medicamento para profilaxia de NVPO, cujo uso em

diabéticos encontra grande resisténcia entre os anestesiologistas do nosso meio.



OBJETIVOS
Objetivo primario

Este estudo tem como objetivo avaliar o efeito hiperglicemiante da
dexametasona, como profilaxia antiemética em diabéticos tipo Il e ndo-diabéticos,
submetidos a procedimentos uroginecoldgicos, ortopédicos e superficiais eletivos sob

raquianestesia.
Objetivos secundarios

1. Comparar a evolucdo da glicemia perioperatéria em diabéticos e ndo diabéticos
durante 4h de perioperatorio;

2. Avaliar a dor e NVPO nos tempos investigados.



MATERIAIS E METODOS
Considerac0es éticas

Para a realizacdo deste trabalho, o projeto de pesquisa foi previamente aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa (COEP) da Universidade Federal de Minas Gerais
(CAAE — 31755114.9.0000.5149) em 14 de agosto de 2014. (Anexo ).

Desenho do estudo e calculo amostral

Trata-se de um ensaio clinico prospectivo, randomizado e duplo mascarado, em
que o tamanho da amostra foi calculado com base no recente estudo de Abdelmalak et
al (2013), que encontrou diferenca entre as glicemias de diabéticos e ndo-diabéticos,
apos a administracdo perioperatéria de dexametasona, maior ou igual a 28mg/dl com
desvio-padrdo de 52.2* A partir destes valores e tendo em vista a validade interna de
nossa analise, calculamos que, para um poder amostral de 80% e p<0,05 como
significante, com base nas variaveis propostas por Armitage & Berry, nossa amostra
deve conter 54 pacientes em cada grupo.?4?"? Desse modo, foram formados 4 grupos de
pacientes: 27 pacientes nao-diabéticos que receberam dexametasona e outros 27
controles que receberam soro fisiologico (NaCl0,9%); e 27 pacientes diabéticos que
receberam dexametasona e outros 27 controles que receberam soro fisioldgico (Tabela
1).

Tabela 1 Distribuicdo da amostra (n=108).

Néao-Diabéticos n=54 Diabéticos n=54
Dexametasona NaCl0,9% Dexametasona NaCl0,9%
n=27 n=27 n=27 n=27

Selecdo dos pacientes

Entre outubro de 2014 e outubro de 2015, com base nas escalas cirurgicas

diarias do Centro Cirdrgico do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas



Gerais (HC UFMG), pacientes a serem submetidos a procedimentos uroginecoldgicos,
ortopédicos e superficiais de pequeno e médio portes eletivamente programados foram
selecionados. Apds a confirmacdo do procedimento cirdrgico proposto pela equipe
cirtrgica e definicdo da estratégia anestésica a ser adotada pelo anestesiologista
assistente, os pacientes maiores de 18 anos foram avaliados quanto a presenca de
comorbidades, uso de medicamentos, e a historia de Diabetes Mellitus tipo 1l, sendo
estes incluidos no grupo de diabéticos. Os exames complementares também foram
avaliados e os pacientes sem comorbidades ou com doencas sistémicas controladas
[risco anestésico da American Society of Anesthesiologists (ASA) | e IlI] foram
considerados elegiveis para a pesquisa. Em seguida, era apresentado o projeto de
pesquisa ao paciente e, na concordancia em participar, o0 Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido (TCLE) era lido e assinado. Foram excluidos da pesquisa 0s pacientes
com as seguintes caracteristicas: historia de hipersensibilidade a dexametasona ou a
qualquer glicocorticdide; uso de glicocorticoides por via oral, endovenosa ou
intramuscular ha menos de 30 dias; pacientes em uso de hipoglicemiantes orais ou
terapia insulinica que ndo apresentaram confirmacdo diagndstica de diabetes (glicemia
de jejum > 126mg/dl e/ou glicohemoglobina > 6,5%); gestantes; déficit cognitivo que
impossibilitasse a adequada compreensdo do TCLE ou recusa em participar da pesquisa

e/ou em assinar o TCLE.

Foram elaboradas trés tabelas que associam cada um dos pacientes a uma
solucdo: Tabela de ndo-diabéticos (Anexo I1), numerada de 1 a 54, Tabela de diabéticos
(Anexo I11), numerada de 55 a 108 e Tabela de Soluc6es (Anexo V), com 108 solucdes

randomicamente associadas a cada um dos pacientes.

Aos pacientes elegiveis foi atribuido um namero, sendo de 1 a 54 caso seja nao-
diabético, e de 55 a 108 caso seja diabético. A numeracdo seguiu uma ordem crescente,
de modo que o primeiro paciente ndo-diabético é o paciente 1, e o primeiro diabético o
paciente 55. Cada numero corresponde a uma letra (A ou B) que, por sua vez,
associava-se a uma solucdo (dexametasona ou soro fisioldgico). As correspondéncias
foram randomicamente dispostas de modo a existir 27 pacientes ndo-diabéticos e 27
diabéticos que receberdo dexametasona, e 27 pacientes ndo-diabéticos e 27 diabéticos
que receberdo soro fisiolégico. Um colaborador da pesquisa realizou as diluigdes

previstas e a entregou ao anestesiologista responsavel pelo paciente.



Coleta das amostras

Em conformidade com a rotina pré-anestésica, era realizada monitorizacdo com
cardioscopia, oximetria de pulso e pressdo ndo-invasiva e, entdo, realizada vendclise em
veia periférica com jelco 18G. Um three-way era conectado diretamente ao jelco e, por
sua vez, ao equipo infusor de solucgdo cristal6ide. Pela via lateral do three-way, 2ml de
sangue era aspirado com seringa prépria para gasometria, sendo esta primeira amostra
enviada imediatamente ao laboratério para dosagem da glicemia por meio de gasémetro
(GEM® Premier™ 4000). Nos pacientes diabéticos, uma outra amostra de 4ml era
aspirada para dosagem da glicohemoglobina tanto para a confirmacdo diagnéstica do
diabetes quanto para o controle interno dos grupos.

A seguir, o anestesiologista responsavel administrava a solucdo por via
endovenosa, que estava em uma seringa de 10ml coberta com esparadrapo e identificada
com a numeracéo e letra do paciente, sem que ele ou 0 paciente soubessem se continha
10mg de dexametasona ou 10ml de soro fisiologico. ApoOs isso, 0 bloqueio
subaracndideo era realizado. O paciente era excluido da pesquisa caso o
anestesiologista responsavel optasse por administrar anestésico local distinto da
bupivacaina, e/ou adjuvantes de neuroeixo com exce¢do da morfina. A realizacdo de
anestesia geral, seja para realizacdo de técnica anestésica combinada, bem como por

necessidade de conversdo peroperatdria, tambem constituiu critério de exclusao.

Os pacientes receberam oxigénio por cateter nasal com fluxo de 2L/minuto e os
parametros hemodindmicos avaliados a cada 5 minutos visando a uma frequéncia
cardiaca entre 50-90bpm e uma pressédo arterial média ndo maior ou menor que 20% da
pressdo arterial média basal. A sedacdo consciente era realizada com midazolam

associado ao fentanil de acordo com a indicacdo do anestesiologista responsavel.

Outras quatro amostras de sangue venoso periférico eram coletadas: uma com 1
hora ap06s a administracdo da solucdo e outras apds 2, 3 e 4 horas ap0s. As coletas foram
realizadas por um colaborador da pesquisa distinto daquele que elaborou a seringa com
a solucdo e procedeu da seguinte forma: o gotejamento da solucdo cristaldide era
interrompido e 3ml de sangue aspirado e desprezado para evitar a diluicdo da amostra.

Em seguida, a amostra de 2ml era coletada e enviada ao laboratorio.



Com base em estudos que evidenciaram pico glicémico 2h apds a administracdo
da dexametasona, consideramos os tempos escolhidos para as afericbes adequados e

com boa margem de seguranca.?*25

Os pacientes que apresentaram glicemia superior a 215mg/dl foram tratados com
insulina regular, bem como valores inferiores a 60mg/dl com glicose hipertdnica e,
assim sendo, as coletas seguintes eram interrompidas e ndo entraram na analise. Todos
0s grupos receberam profilaxia antiemética com ondansetrona 4mg EV ao término do
ato anestésico-cirargico. Os pacientes de alto risco para NVPO (mais de 2 fatores de
risco segundo Apfel et al) receberam, além da ondansetrona, outro antiemético, como o
droperidol (0,625mg EV) ou a metoclopramida (10mg EV).® Logo, mesmo 0s grupos

que receberam o placebo tem cobertura antiemética minima.5’

Todas as informagOes coletadas foram escritas em um formulario padréo, em
que constaram numero do prontuario, sexo, idade, peso, horas de jejum, comorbidades,
medicamentos em uso, tipo de cirurgia, horario de inicio da anestesia e da cirurgia,
horario de término da cirurgia, baricidade da bupivacaina e doses desta e de morfina
utilizadas no bloqueio subaracndideo, escala visual analdégica (EVA) de dor e nauseas
e/ou vémitos no momento da coleta da amostra de sangue venoso, e 0s valores das
glicemias juntamente com os horarios das coletas. Apos a coleta de dados da amostra

pretendida, foram comparadas as variacdes glicémicas nos quatro grupos formados.
Andlise estatistica

A distribuicdo Gaussiana das variaveis foi avaliada pelo teste de normalidade de
Shapiro-Wilk. Para as variaveis quantitativas os valores médios entre os grupos foram
comparados com o emprego do teste de andlise de variancia (ANOVA). Quando o p-
valor geral foi menor que 0,05, uma correcdo de Bonferroni foi empregada. Para
varidveis qualitativas empregou-se o teste exato de qui-quadrado. Para a comparacgéo de
médias de um mesmo grupo utilizou-se o teste t de Student. Considerou-se significativo
valor de p<0,05. As médias das areas sob a curva entre 0s quatro grupos foram
comparadas usando-se o teste ANOVA. Comparac6es entre grupos dois a dois foram
testadas com o emprego da correcdo de Bonferroni. A area sob a curva foi calculada
pela regra do trapézio. Os programas estatisticos Graphpad® PRISM, versdo 5, e 0

programa SAS 9.4, foram utilizados para a analise estatistica.



RESULTADOS

Perfil sécio-demogréafico dos pacientes avaliados

Dos 108 pacientes avaliados, 9 pacientes ndo tiveram as 5 amostras colhidas,
resultando em grupos da seguinte forma: 26 pacientes nao-diabéticos com
dexametasona (NDCD), ja que 1 paciente ndo teve todas as amostras colhidas por
problemas logisticos (perdas de amostra durante transporte); 26 pacientes nao-
diabéticos sem dexametasona (NDSD), ja que 1 paciente ndo teve todas as amostras
colhidas por problemas logisticos; 24 pacientes diabéticos com dexametasona (DCD)
ndo tiveram todas as amostras colhidas, ja que 1 apresentou problemas logisticos e 2
necessitaram de intervencao insulinica por glicemia basal >215mg/dl; e 23 pacientes
diabéticos sem dexametasona (DSD), ja que 4 ndo tiveram todas as amostras colhidas
porque foi necessario a correcdo glicémica com insulina, sendo 3 que apresentaram

glicemia basal >215mg/dl e 1 necessitou de intervencéo ja na 12 hora (Figura 2).

Figura 2 Distribuicdo dos pacientes avaliados nos quatro grupos de analise.
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Em cada um dos 4 grupos foram analisadas as seguintes variaveis sdcio-
demograficas e clinicas, que estdo dispostas na Tabela 2. O percentual de pacientes do
sexo masculino ou feminino ndo diferiu entre os grupos (p=0,3302). No entanto, a idade
média entre os grupos diferiu significativamente (p=0,0034). Os pacientes do grupo
DCD apresentaram idade média significativamente maior do que os pacientes do grupo
NDSD e do grupo NDCD (p=0,0059 e p=0,0420 respectivamente).

Os valores médios de peso, altura e IMC ndo diferiram entre os grupos
(p=0,7259, p=0,2336 e p=0,4080, respectivamente). O percentual de pacientes que
fumam ou ndo fumam diferiu significativamente entre os grupos, sendo que o
percentual de fumantes do grupo NDSD € significativamente maior que nos outros
grupos (p=0,0339). O percentual de pacientes com hipertenséo arterial sistémica (HAS)
ou sem HAS diferiu significativamente entre os grupos, no sentido de que o percentual
de pacientes com HAS foi significativamente maior em pacientes com diabetes do que
em pacientes sem diabetes (p=0,0003). Os valores médios de glicohemoglobina, tempo
de jejum e dose de bupivacaina ndo diferiram entre os grupos (p=0,9668, p=0,0765 e

p=0,0644 respectivamente).

O percentual de tipos de procedimentos cirurgicos também ndo diferiu entre os
grupos (p=0,9208). O tempo medio de cirurgia diferiu significativamente entre os
grupos (p=0,0167), sendo que os pacientes do grupo DCD apresentaram tempo médio
significativamente menor que os pacientes do grupo NDCD (p=0,0466). O percentual
de pacientes em uso de hipoglicemiantes orais e insulina ndo diferiu entre os diabéticos
(p=0,4906), bem como o percentual de pacientes em uso de apenas hipoglicemiantes
orais (p=0,1003). Quanto ao nivel do blogueio anestésico, o percentual de pacientes

com nivel <T6 ou > T6 ndo diferiu entre os grupos (p=0,5088).
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Tabela 2 Distribuicdo das variaveis socio-demogréficas e clinicas por tipo de grupo

analisado.
Grupo
Variavel” DCD DSD NDCD NDSD p-valor”

Sexo 0,3302

Masculino 10 (37,0) 9 (33,3) 13 (48,1) 15 (55,6)

Feminino 17 (63,0) 18 (66,7) 14 (51,9) 12 (44,4)
Idade® 62,48 +11,27 59,93+11,48 53,04+17,09 48,93+17,67 0,0034
Peso 7791 +12,00 80,30+2239 75,06+1585 78,22+1572 0,7259
Altura 1,63 £ 0,07 1,62 £ 0,10 1,66 + 0,10 1,66 + 0,08 0,2336
IMC 24,01 £ 3,48 24,64 £ 6,07 22,57 £ 4,11 23,49 + 4,36 0,4080
Tabagismo 0,0339

Sim 3(11,11) 0 (0,00) 3(11,11) 7 (25,93)

NZo 24 (88,89 27 (100,00) 24 (88,89) 20 (74,07)
Hipotireoidismo 0,5104

Sim 3(11,11) 2 (7,41) 2 (7,41) 0 (0,00)

NZo 24 (88,89) 25 (92,59) 25 (92,59) 27 (100,00)
HAS 0,0003

Sim 19 (70,37) 25 (92,59) 13 (48,15) 11 (40,74)

NZo 8 (29,63) 2 (7,41) 14 (51,85) 16 (59,26)
Hipoglicemiantes e Insulina 0,4906

Sim 25 (92,59) 27 (100,00) - -

NZo 2 (7,41) 0 (0,00) - -
Hipoglicemiantes orais apenas 0,1003

Sim 21 (77,78) 26 (96,30) - -

NZo 6 (22,22) 1 (3,70) - -
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Grupo
Variavel” DCD DSD NDCD NDSD p-valor?

Glicohemoglobina 7,92 £2,02 7,89 £2,02 - - 0,9668
Tempo de Jejum 747,78+193,16 786,30+214,62 687,70+140,30 814,44+187,37 0,0765
Dose de Bupivacaina 15,63 + 3,80 16,30 + 2,60 17,67 £ 2,42 16,26 + 2,22 0,0644
Cirurgia 0,9208

Ginecoldgica 8 (29,63) 9 (33,33) 10 (37,04) 6 (22,22)

Orificial 1 (3,70) 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00)

Ortopédica 14 (51,85) 16 (59,26) 12 (44,44) 16 (59,26)

Parede 1(3,70) 1(3,70) 1(3,70) 2 (7,41)

Urolégica 3(11,11) 1 (3,70) 4 (14,81) 3(11,11)
Tempo cirdrgico® 89,37 £768,26 98,15+62,42 135,00 +63,25 132.69 +44,19 0,0167
Nivel Toréacico de Bloqueio 0,5088

<Té6 9 (33,33) 8 (29,63) 13 (48,15) 11 (40,74)

>T6 18 (66,67) 19 (70,37) 14 (51,85) 16 (59,26)

* Valores expressos em média + desvio padrdo ou frequéncia (%).

# p-valor calculado pelo teste ANOVA ou teste t de Student ou exato de Qui-quadrado.
@ p-valor obtido pelo teste de comparagdes multiplas de Bonferroni (Grupo DCD vs
Grupo NDSD, p =0,0059; Grupo DSD vs Grupo NDCD p = 0,0420).

& p-valor obtido pelo teste de comparacGes multiplas de Bonferroni (Grupo DCD vs
Grupo NDCD, p = 0,0466).

Avaliacdo de dor e NVPO

Foi avaliada a Escala Visual Analdgica de Dor (EVA) em todos os tempos de
afericbes das glicemias, e somente 3 pacientes (1 NDSD, 1 DCD e 1 DSD)
apresentaram EVA maior que 2 apds 3h do blogqueio anestésico, ndo havendo, portanto,

diferenca estatisticamente significativa.

Quanto a presenca de NVPO, apenas 1 paciente do grupo DCD apresentou
nauseas no tempo de 4h, ndo havendo, portanto, diferenca estatisticamente significativa.

Tratava-se de paciente do sexo feminino, com multiplos fatores de risco para NVPO e
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havia recebido, além da dexametasona, droperidol e ondansetrona, sendo necessaria

administracdo de metoclopramida naquele tempo para melhora dos sintomas.
Evolucéao da glicemia em valores absolutos

Para a avaliacdo da evolucdo da glicemia em niimeros absolutos com o tempo,
em primeiro lugar, avaliamos cada grupo separadamente, aplicando-se ANOVA seguida
de correcdo de Bonferroni para a comparacao das médias glicémicas a cada hora.

Conforme ilustrado na figura 3, houve um aumento da glicemia com o tempo em
todos os grupos, exceto no grupo de DSD. Neste grupo, houve uma reducdo da glicemia
no periodo analisado, com reducéo estatisticamente significativa em relacdo a glicemia
basal com 2h (-14,57 + 4,52 mg/dl, p<0,05), 3h (-17,26 + 5,35 mg/dl, p<0,05) e 4h (-
16,09 + 4,99 mg/dl).

No grupo DCD, houve um aumento da glicemia no periodo avaliado, sendo a
glicemia de 4h maior do que as glicemias de todos os demais tempos. O aumento medio
em relacdo a glicemia basal foi de 29,71 £+ 7,78 mg/dl (p<0,05), a de 1h foi de 37,63 +
9,85 mg/dl (p<0,05), a de 2h foi de 35,71 + 9,35 mg/dl (p<0,05) e a de 3h com 19,13 +
5,01 mg/dl de aumento médio (p<0,05). Também foi significativo o aumento da
glicemia de 3h em relacdo a de 1h (diferenca media de 18,50 + 4,85 mg/dl, e p<0,05) e
em relacdo a de 2h (diferenca média de 16,58 + 4,34 mg/dl, e p<0,05).

No grupo NDSD, a glicemia também se elevou em 4h, notando-se um aumento
estatisticamente significativo da glicemia de 4h em relacdo a glicemia de 1h (diferenca
média de 10,58 + 4,33 mg/dl, e p<0,05).

De modo semelhante, o NDCD apresentou aumento significativo da glicemia
com 4h em relacdo a glicemia basal (diferenca média de 15,62 + 5,26 mg/dl, e p<0,05) e
a glicemia de 1h (diferenca média de 16,12 + 5,43 mg/dl, e p<0,05).
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Figura 3 Evolugéo da glicemia em valores absolutos.
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*p<0,05 em relagéo as glicemias de 1h (18,50 * 4,85 mg/dl) e 2h (16,58 + 4,34 mg/dl).
**p<0,05 em relacéo as glicemias basal (diferenca média de 29,71 + 7,78 mg/dl), de 1h
(37,63 £ 9,85 mg/dl), 2h (35,71 + 9,35 mg/dl) e 3h (19,13 + 5,01 mg/dl).

#p<0,05 em relacdo a glicemia basal (diferenca média de -14,57 £ 4,52 mg/dl).
##p<0,05 em relacdo a glicemia basal (diferenca média de -17,26 + 5,35 mg/dl).

### p<0,05 em relacdo a glicemia basal (diferenca média de -16,09 + 4,99 mg/dl).
¢p<0,05 em relacdo as glicemias basal (diferenca média de 15,62 + 5,26 mg/dl) e de 1h
(16,12 + 5,43 mg/dl).

8p<0,05 em relacdo a glicemia de 1h (diferenca média de 10,58 + 4,33 mg/dl).

Apos a avalicdo da evolugdo da glicemia em valores absolutos em cada grupo
separadamente, foi comparado o efeito da dexametasona na glicemia com o passar do
tempo. Para isso, utilizou-se ANOVA seguida de correcdo de Bonferroni para comparar
comparar as médias glicémicas entre 0s que receberam e 0s que ndo receberam
dexametasona.

Conforme obeserva-se na figura 4, que, nos tempos de 3h e 4h, a glicemia foi
significativamente maior nos grupos que receberam a dexametasona (NDCD e DCD)
quando comparada a glicemia nos grupos que ndo receberam dexametasona (NDSD e
DSD).
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Entre os pacientes diabéticos, os que receberam dexametasona tiveram uma
glicemia média (147,7 = 26,2 mg/dl) maior do que os que ndo receberam (121,9 + 28,7
mg/dl) no tempo de 3h, com p-valor <0,05. Também no tempo de 4h houve diferenca
estatisticamente significativa (p<0,05), com glicemia média de 166,8 + 28,5 mg/dl nos

que receberam contra 123,0 = 26,8 mg/dl nos que n&o receberam dexametasona.

De modo semelhante, entre os pacientes ndo diabéticos, os que receberam
dexametasona tiveram uma glicemia media nos tempos de 3h (105,6 + 20,6 mg/dl) e 4h
(111,5 + 23,8 mg/dl) significativamente superior (p<0,05) a glicemia média dos que nao
receberam (87,2 + 12,1 mg/dl e 93,2 + 18,1 mg/dl, respectivamente).

Figura 4 Comparagdo da evolugéo das glicemias em valores absolutos.
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*No tempo 3h, a glicemia média do grupo DCD (147,7+26,2) foi significativamente
maior (p<0,05) do que a do grupo DSD (121,9+28,7).
"No tempo 4h, a glicemia média do grupo NDCD (111,5£23,8) foi significativamente
maior (p<0,05) do que a do grupo NDSD (93,2+18,1).
"No tempo 3h, a glicemia média do grupo NDCD (105,6+20,6) foi significativamente
maior (p<0,05) do que a do grupo NDSD (87,2+12,1).
*No tempo 4h, a glicemia média do grupo DCD (166,8+28,5) foi significativamente
maior (p<0,05) do que a do grupo DSD (123,0£26,8).

Em seguida, para a analise global da evolucdo da glicemia, foi calculada a area
sob a curva (AUC) pela regra do trapézio. As médias das AUC entre os quatro grupos
foram comparadas usando-se ANOVA. Comparagdes entre grupos dois a dois foram

testadas com o emprego da correcdo de Bonferroni.
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Conforme visualiza-se na tabela 3, os valores médios das AUC ndo diferem
significativamente entre os grupos DCD e DSD e entre os grupos NDCD e NDSD (p =
0,1759 e p = 0,0533, respectivamente), o que evidencia que a dexametasona nao

aumentou a glicemia de um modo global em 4h de anélise.

O valor médio da AUC no grupo DCD ¢ significativamente maior do que 0s
valores médios da AUC dos grupos NDCD e NDSD (p < 0,0001, para ambas). Da
mesma maneira, 0 valor médio da AUC no grupo DSD é significativamente maior que
os valores médios de AUC dos grupos NDCD e NDSD (p = 0,0001 e p < 0,0001,
respectivamente). Isso reflete os maiores valores glicémicos encontrados nos diabéticos

em todo o periodo de 4h.

Tabela 3 Comparacdes entre grupos para as médias das areas sob curva

p-valor@
Grupo AUC - Glicemia venosa DCD DSD NDCD NDSD
(mg/dL)”

DCD 560,02 + 18,30 - 0,1759 <0.0001 <0,0001
DSD 508,57 + 25,12 0,1759 - 0.0001 < 0.0001
NDCD 405,62 + 10,16 <(0.0001 0.0001 - 0,0533
NDSD 346,56 = 7,05 <0.0001 <0.0001 0,0533 -
p-valor” < 0,0001 - - - -

*Valores expressos em média + erro padrdo; AUC - Area sob a curva
#p-valor calculado pelo teste ANOVA.
@p-valores para comparacao entre os grupos foram calculados com o uso da corre¢édo

de Bonferroni.
Evolucdo da glicemia em valores relativos

Uma vez que os valores glicémicos basais dos pacientes diabéticos foram

superiores aos dos pacientes ndo diabéticos, foi avaliada a variacdo da glicemia em cada
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tempo em relacdo a glicemia basal, a fim de permitir uma melhor comparacéo entre a

evolucéo da glicemia de diabéticos e ndo diabéticos.

Para isso, foi calculado o percentual de aumento nos diferentes tempos e, em
seguida, aplicou-se ANOVA seguida de correcdo de Bonferroni em cada tempo para a
comparagdo da variacao entre os grupos. Os resultados podem ser vistos na figura 5.

Entre os pacientes ndo-diabéticos, ndo houve diferenca na variacdo glicémica
nos 4 tempos naqueles que receberam (NDCD) e nos que ndo receberam (NDSD)
dexametasona. Ja entre os pacientes diabéticos, aqueles que receberam dexametasona
(DCD) tiveram um aumento significativamente maior nos tempos de 3h e 4h em relagdo
aos que receberam soro fisioldgico (DSD), com diferenca de 27,84 + 3,94 (p<0,001) e
45,80 + 6,47 (p<0,001) respectivamente.

Quando se comparou 0s pacientes que receberam dexametasona (NDCD e
DCD), ndo houve diferenca estatisticamente significativa nos 4 tempos avaliados. Entre
0S que ndo receberam dexametasona, as glicemias do grupo de diabéticos (DSD)
tiveram uma variacdo média 20,05 * 2,89 (p<0,05) menor do que as do grupo de néo-
diabéticos (NDSD) no tempo de 4h.
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Figura 5 Variacdo da glicemia em relacdo a basal nos diferentes tempos entre 0s
grupos.
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*p<0,001 para a diferenca da variacdo da glicemia em relagdo ao basal entre os
pacientes diabéticos. Os pacientes do grupo DCD tiveram uma variagdo maior nos
tempos 3h (27,84 + 3,94) e 4h (45,80 + 6,47) em relacdo aos DSD.

#p<0,05 para a diferenca da variacdo da glicemia em relacdo ao basal entre os pacientes
que ndo receberam dexametasona. Os pacientes DSD tiveram uma variacdo
significativamente menor no tempo de 4h (-20,05 £ 2,89) do que os ndo diabéticos.
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DISCUSSAO

Em relacdo as caracteristicas de nossa populacdo estudada, observou-se que 0s
grupos apresentaram, de um modo geral grande semelhanca entre si. Caracteristicas
como sexo, peso, altura, IMC, tempo de jejum, dose de anestésico utilizado, tipo de
procedimento cirargico e nivel do blogueio anestésico ndo tiveram diferenca
estatisticamente significativa nos grupos estudados. Entre os pacientes diabéticos, os
niveis de glicohemoglobina e o tipo de tratamento para o diabetes também ndo
diferiram, o que demonstra homogeneidade das amostras estudadas. No entanto, a idade
média entre os grupos diferiu, sendo que os pacientes DCD apresentaram idade
significativamente maior do que os grupos de ndo-diabéticos. Estima-se que 33% da
populacéo brasileira entre 60 e 79 anos tem diagndstico de diabetes ou alguma alteragao
relacionada a glicose e, nesta faixa etaria, a prevaléncia é 6,4 vezes maior do que na
faixa etéria de 30 a 59 anos, sendo esta patologia mais comumente diagnosticada entre
os idosos.®* Isso poderia explicar essa diferenca que, por sua vez, poderia ter

influenciado nos resultados encontrados.

Outro achado em nosso trabalho, foi a maior incidéncia de tabagismo no grupo
dos NDSD em relacdo aos demais. Sabe-se que a nicotina esta associada a um maior
aumento glicémico nos pacientes diabéticos, no entanto, os dados sobre a interferéncia
do tabagismo na glicemia perioperatoria sdo escassos.®® Além disso, a HAS foi
significativamente maior em pacientes diabéticos, provavelmente com compor o
espectro clinico da sindrome metabdlica, comum nesses pacientes.*3° Por fim, o tempo
médio de cirurgia diferiu significativamente entre 0s grupos, sendo que o0s pacientes do
grupo DCD apresentaram tempo médio significativamente menor que os pacientes do

grupo NDCD, o que também poderia ter influenciado nos resultados.

Quando avaliamos a evolucdo da glicemia em valores absolutos em cada grupo
isoladamente, percebemos uma tendéncia de aumento com o passar do tempo,
atingindo-se um pico glicémico com 4h. Essa tendéncia apenas ndo ocorreu nos
pacientes diabéticos que ndo receberam dexametasona. O mesmo ocorreu quando
avaliou-se a variacdo da glicemia em relacdo a glicemia basal. A maior variacdo se deu

no tempo de 4h, havendo uma tendéncia de aumento da variagdo da glicemia com o
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tempo e, mais uma vez, excetuando-se o grupo de diabéticos que ndo receberam

dexametasona, que tiveram uma varia¢ao negativa da glicemia com o passar do tempo.

No grupo dos diabéticos que ndo receberam dexametasona, a raquianestesia
pode ter favorecido uma menor resposta hiperglicémica ao estresse enddcrino-
metabdlico cirlrgico em comparacdo aos ndo diabéticos. Sabe-se que a raquianestesia
tem um efeito protetor na modulacdo da resposta ao estresse cirargico, por inibir a
liberagdo de hormonios hiperglicemiantes, como cortisol, epinefrina e glucagon.®? Essa
inibicdo deve-se ao blogueio das aferéncias sensitivas que estimulam o eixo hipotalamo-
hipofise-adreanal, responsavel pela resposta enddcrino-metabdlica ao estresse cirargico.
32 No entanto, estudos adicionais si0 necessarios para comprovar se esse beneficio é
significativamente maior no diabético do que no ndo diabético, o que poderia explicar

nossos resultados.®?

Ao avaliarmos o efeito de 10mg de dexametasona na glicemia de diabéticos e
ndo diabéticos em cada tempo isoladamente, observou-se que 0S Qrupos que a
receberam tiveram glicemias em valores absolutos maiores nos tempos de 3h e 4h. No
entanto, ao avaliarmos a evolugdo da glicemia globalmente por meio do célculo da
AUC, o uso da dexametasona ndo determinou maior variagdo da glicemia, seja em
diabéticos, seja em ndo-diabéticos. Desse modo, nosso estudo demonstrou que a
dexametasona ndo elevou a glicemia no periodo de 4h apds sua administracdo quando

comparada a solucdo fisiologica.

Percebe-se que os pacientes diabéticos tiveram uma AUC significativamente
maior que 0s nao-diabéticos, determinada principalmente pelos seus valores glicémicos

basalis ja superiores aos dos nao-diabéticos.

Uma limitacdo encontrada em nosso estudo foi que, apesar de estudos
mostrarem que o pico de aumento glicémico pos uso de dexametasona ocorre em até 4h
de sua administracdo, é possivel que 0 aumento maximo possa ter ocorrido apos o
periodo de 4h que avaliamos.?*?® Ha inclusive estudos que identificaram niveis
méaximos de glicose em 10h ap6s administragdo de dexametasona.’* Um segundo ponto
a se considerar é que a duracdo da raquianestesia ndo foi controlada. Apesar de o nivel
do bloqueio ter sido estabelecido em no minimo de T9 imediatamente apds sua

realizacdo, a fim de garantir o bloqueio das glandulas suprarrenais com maior controle



21

neuroendocrino intraoperatorio, ndo se avaliou em que dermdtomo o bloqueio se
encontrava nos outros tempos de afericdo da glicemia.>? No entanto, foi avaliada a
Escala Visual Analdgica de Dor (EVA) em todos os tempos de afericGes das glicemias,
e somente 3 pacientes (1 NDSD, 1 DCD e 1 DSD) apresentaram EVA maior que 2 apés
3h do bloqueio anestésico, assegurando-se portanto a eficicia do bloqueio no controle

dos estimulos nécicos.

O presente estudo teve a originalidade na preocupacdo em minimizar os efeitos
da resposta enddcrino-metabdlica ao estresse cirdrgico avaliando procedimentos sob
raquianestesia, enquanto a grande maioria dos demais estudos sobre o tema envolveram

procedimentos com anestesia geral, cujo controle da resposta inflamatéria € mais
dlﬁCIl 14-16,24-27,32
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CONCLUSAO

A resposta hiperglicémica ao uso de dose Unica de 10 mg de dexametasona,
como antiemético, analgésico e modulador da resposta inflamatoria perioperatoria, em
pacientes submetidos a raquianestesia para cirurgias urogenitais, ortopédicas e
superficiais de pequeno e médio portes, ndo diferiu entre pacientes diabéticos e nédo
diabéticos, nas primeiras 4 horas de procedimento. No entanto, os pacientes diabéticos
que ndo receberam dexametasona apresentaram uma queda da glicemia com o passar do
tempo, possivelmente por efeito protetor da raquianestesia nestes pacientes. Esse
possivel efeito, no entanto, ndo é observado quando se administrou dexametasona nos
pacientes diabéticos, uma vez que este grupo apresentou aumento da glicemia com o

tempo, tal como os pacientes ndo diabéticos que receberam ou ndo dexametasona.
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ANEXO |

Servugo de Anestesnologl"
il Hospltal das Clinicas

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG
14 de agosto de 2014, o projeto e "pe’éq

O refatério final ou p
ap6s o inicio do projeto.
-/,/:3

Anexo 1: Aprovacio do projeto de pesquisa pelo Comité de Etica em Pesquisa (COEP)

da Universidade Federal de Minas Gerais.



ANEXO 11

Anexo |l: Tabela randomizada dos pacientes ndo-diabéticos.
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ANEXO 11

Anexo Il1: Tabela randomizada dos pacientes diabéticos.



ANEXO IV
TABELA DE SOLUCOES
SERINGA 1 |A NaCl 0,9% B Dexametasona SERINGA 55 [A Dexametasona |B NaCl 0,9%
SERINGA 2 |A Dexametasona |B NaCl 0,9% SERINGA 56 |A NaCl 0,9% B Dexametasona
SERINGA 3 |A Dexametasona _|B NaCl 0,9% SERINGA 57 |A Dexametasona |B NaCl 0,9%
SERINGA 4 | A Dexametasona |B NaCl 0,9% SERINGA 58 [A NaCl 0,9% B Dexametasona
SERINGA 5 |A NaCl 0,9% B Dexametasona SERINGA 59 |A Dexametasona |B NaCl 0,9%
SERINGA 6 |A NaCl 0,9% B Dexametasona SERINGA 60 |A Dexametasona |B NaCl 0,9%
SERINGA 7 |A Dexametasona (B NaCl 0,9% SERINGA 61 |A NaCl 0,9% B Dexametasona
SERINGA 8 |[A Dexametasona |B NaCl 0,9% SERINGA 62 |A Dexametasona |B NaCl 0,9%
SERINGAS |A Dexametasona |B NaCl 0,9% SERINGA 63 [A Dexametasona [B NaCl 0,9%
SERINGA 10 |A NaCl 0,9% B Dexametasona SERINGA 64 |A Dexametasona |B NaCl 0,9%
SERINGA 11 |A Dexametasona (B NaCl 0,9% SERINGA 65 [A Dexametasona |B NaCl 0,9%
SERINGA 12 |A NaCl 0,9% B Dexametasona SERINGA 66 |A Dexametasona |B NaCl 0,9%
SERINGA 13 |A NaCl 0,9% B Dexametasona SERINGA 67 |A Dexametasona |B NaCl 0,9%
SERINGA 14 |A Dexametasona |B NaCl 0,9% SERINGA 68 |A Dexametasona |B NaCl 0,9%
SERINGA 15 |A Dexametasona |B NaCl 0,9% SERINGA 69 [A Dexametasona |B NaCl 0,9%
SERINGA 16 |A NaCl 0,9% B Dexametasona SERINGA 70 |A Dexametasona [B NaCl 0,9%
SERINGA 17 |A NaCl 0,9% B Dexametasona SERINGA 71 |A Dexametasona [B NaCl 0,9%
SERINGA 18 |A Dexametasona |B NaCl 0,9% SERINGA 72 |A Dexametasona |B NaCl 0,9%
SERINGA 19 |A NaCl 0,9% B Dexametasona SERINGA 73 |A NaCl 0,9% B Dexametasona
SERINGA 20 |A NaCl 0,9% B Dexametasona SERINGA 74 |A Dexametasona |B NaCl 0,9%
SERINGA 21 |A Dexametasona |B NaCl 0,9% SERINGA 75 |A NaCl 0,9% B Dexametasona
SERINGA 22 |A Dexametasona |B NaCl 0,9% SERINGA 76 |A Dexametasona [B NaCl 0,9%
SERINGA 23 |A Dexametasona |B NaCl 0,9% SERINGA 77 |A NaCl 0,9% B Dexametasona
SERINGA 24 |A NaCl 0,9% B Dexametasona SERINGA 78 |A NaCl 0,9% B Dexametasona
SERINGA 25 |A Dexametasona {B NaCl 0,9% SERINGA 79 |A Dexametasona |B NaCl 0,9%
SERINGA 26 |A NaCl 0,9% B Dexametasona SERINGA 80 |A NaCl 0,9% B Dexametasona
SERINGA 27 [A Dexametasona B NaCl 0,9% SERINGA 81 |A Dexametasona |BNaCl09%
SERINGA 28 |A Dexametasona |B NaCl 0,9% SERINGA 82 |A Dexametasona |B NaCl 0,9%
SERINGA 29 |A Dexametasona |B NaCl 0,9% SERINGA 83 |A Dexametasona [BNaCl0,9%
-|SERINGA 30 |A Dexametasona - |B NaCl 0,9% SERINGA 84 |A NaCl 0,9% B Dexametasona
SERINGA 31 |A Dexametasona |B NaCl 0,9% SERINGA 85 |A Dexametasona (B NaCl0,9%
SERINGA 32 |A Dexametasona |B NaCl 0,9% SERINGA 86 |A NaCl 0,9% B Dexametasona
SERINGA 33 |A NaCl 0,9% B Dexametasona SERINGA87 |ANaCl0,9%  |BDexametasona
SERINGA 34 |A NaCl 0,9% B Dexametasona SERINGA 88 |A Dexametasona |B NaCl 0,9%
SERINGA 3§ |A Dexametasona |B NaCl 0,9% SERINGA 89 |A Dexametasona |BNaCl09% |
SERINGA 36 |A Dexametasona B NaCl 0,9% SERINGA 90 |A Dexametasona |B NaCl 0,9%
SERINGA 37 |A Dexametasona [B NaCl0,9% semu_gA 91 [ANaCl0,9%  [BDexametasona
SERINGA 38 [A NaCl 0,9% B Dexametasona ‘SERIN A 92 A NaCl 0, 9% B Dexametasona
SERI'NG"ET 39 (A Dexametasdﬁéf" BNaCl09% | |SERINGA 93 |A Dexame
SERINGA A 40 A NaCl 0 9% B Dexametasona SERINGA 94
SERINGA 96

ANaC'°9%

51 |A Na

Anexo IV: Tabela randomizada de solugGes.
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