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"Ha um tempo em que é preciso abandonar

As roupas usadas que ja tém a forma do nosso corpo;
E esquecer os nossos caminhos

que nos levam sempre aos mesmos lugares.

Eo tempo da travessia...

E se nao ousarmos fazé-la,

Teremos ficado, para sempre,

a margem de n6s mesmos."

Travessia — Fernando Pessoa
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Anestesia peridural com ropivacaina com ou sem clonidina nas hemorroidectomias e dor pos-
operatéria. Belo Horizonte, 2014. 71 p. Tese (Doutorado) — Faculdade de Medicina da

Universidade Federal de Minas Gerais.

RESUMO

A dor no pds-operatorio das hemorroidectomias ¢ uma intercorréncia desagradavel
com consequéncias negativas para o paciente. Técnicas anestésicas que proporcionem um
melhor alivio com seguranca continuam em desenvolvimento. Objetivos: Verificar o efeito
de uma dose de 4 pg/kg de clonidina, adicionado a ropivacaina 0,75%, na anestesia peridural
para operagdes de hemorrdidas quanto: 1- a analgesia poés-operatoria; 2- as alteracdes da
pressdo arterial e da frequéncia cardiaca; 3- a correlacdo entre as doses empregadas e a idade
e 4- a correlagdo entre a dor e o IMC. Método: Foram estudados pacientes de ambos os
sexos, com idade entre 20 ¢ 70 anos, com estado fisico I ou II (ASA), submetidos a
hemorroidectomia, distribuidos aleatoriamente em dois grupos: Controle (n=38) que
receberam anestesia peridural com 14 mL de ropivacaina a 0,75% , mais 0,0266 mL de
solucdo salina a 0,9%; Experimento (n=42) que receberam a anestesia peridural com 14 mL
de ropivacaina a 0,75%, mais 4 pg/kg de clonidina. Os dois grupos foram semelhantes na
distribuicdo dos géneros dos pacientes e nos valores da idade, altura, peso, IMC e tempo de
cirurgia. No per e pds-operatorio imediato foram avaliados: pressdo arterial sistolica (PAS) e
diastolica (PAD), frequéncia cardiaca (FC), oximetria de pulso (SpO,) e a eletrocardioscopia
(ECG). A intensidade da dor pds-operatoria foi avaliada com o auxilio da escala visual
analdgica (EVA) em 4 h, 8 h e 12 h apds inicio da anestesia. Foi calculado o consumo de
analgésico nas primeiras 12 horas e o numero de solicitacdes de analgésicos. O grau de
satisfacdo do paciente e as complicagdes poOs-operatdrias foram anotados. Resultados:
Ocorreu diferenga entre 0 momento 4 h, com aumento no escore EVA, com os momentos 8 h
e 12 h. No grupo experimento encontrou-se correlacdo da EVA 12 h com a idade (p<0,05) em
que a medida que a idade aumenta diminui o escore do EVA 12 h. A PAS, a PAD e a FC
diferiram entre 0 momento inicial € os demais momentos, com valores menores, sem
diferenga e estatistica a partir dos 15 minutos, nos momentos 15, 30 e 45 minutos. Foi
encontrada diferenca entre o momento inicial nos dois grupos, onde hd uma diminui¢ao da FC

do momento inicial para os demais momentos. Nao houve diferenga, entre os momentos 15,
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30 e 45 min. Também foi encontrado diferenga, dos valores da frequéncia cardiaca, nos
momentos 15, 30 e 45 min. entre os grupos Controle e Experimento. Conclusio: A anestesia
peridural com ropivacaina a 0,75% associada a clonidina na dose de 4 ug/kg de peso, em
cirurgias de hemorroidetomia, mostrou maior eficicia analgésica as 4 h no grupo que recebeu
clonidina inclusive com menor necessidade de analgesia pos-operatéria. Manutencdo dos
valores da pressdo arterial sistolica e diastdlica e da frequéncia cardiaca em ambos os grupos.
Menor valor da EVA, as 12 h, com o aumento da idade. Sem correlacdo significante entre os

valores da EVA e o IMC.

Palavras-chave:
1. Anestesia Epidural. 2. Clonidina/uso terapéutico. 3.Dor Pos-Operatoria. 4.
Hemorroidas/cirurgia. 5. Medi¢ao da Dor. 6. Resultado de Tratamento.. 7. Ropivacaina/ uso

terapéutico.
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BAPTISTA JFA. Peridural anesthesia with ropivacaine with and without clonidine for
hemorrhoidectomies and postoperative pain. Belo Horizonte, 2014. 71 p. Thesis (PhD degree
in Medicine) — Medical School of the Universidade Federal de Minas Gerais.

ABSTRACT

The pain in postoperative hemorrhoidectomy surgery is a complication with unpleasant
consequences for the patient. Anesthetic techniques that provide better relief and safety
continue to be develop. Objectives: To examine the effect of clonidine, 4 pg/kg, added to
ropivacaine, in epidural anestesia in hemorrhoidectomy, in: 1- postoperative analgesia; 2-
alterations in blood pressure and heart rate; 3- correlation between the dose used and the age
of patients; 4- correlation between the pain score and body mass index. Methods: We studied
patients of both genders, aged from 20 to 70 years, physical status I or II (ASA), undergoing
hemorrhoidectomy were randomly divided into two groups: Control (n = 38) who received
epidural anesthesia with 14 mL of 0.75% ropivacaine plus 0,0266 mL of 0.9% saline;
Experiment (n = 42) who received epidural anesthesia with 14 mL of 0.75% ropivacaine plus
4 ng/kg of clonidine. In perioperative and postoperative parameters were evaluated: systolic
blood pressure (SBP) and diastolic (DBP), heart rate (HR), pulse oximetry (SpO2) and ECG.
The intensity of postoperative pain was assessed with the aid of a visual analogue scale
(VAS) at 4 h, 8 h and 12 h after onset of anesthesia. We calculated the analgesic consumption
in the first 12 hours and the number of requests for analgesia. The degree of patient
satisfaction and postoperative complications were recorded. Results: The two groups were
similar in gender distribution of patients and the values of age, height, weight, body mass
index (BMI) and duration of surgery. There was a difference between the time 4 h, with an
increase in VAS score, with 8 h and 12 h times. The Experimental group showed a correlation
of EVA 12 h with age (p <0.05) in that as age increases decreases the score of EVA 12 h. The
SBP, DBP and HR differed between the initial time and the other times, with lower values, no
statistical difference and after 15 minutes, at times 15, 30 and 45 minutes. We found
differences between the two groups in the initial moment where there is a decrease in HR
from baseline to the other moments. There was no difference between times 15, 30 and 45
min. We also found a statistically significant difference, the heart rate values, at times 15, 30
and 45 min. between groups Control and Experiment. Conclusion: Epidural anesthesia with

ropivacaine 0,75% associated with clonidine, 4 pg/kg of weight, in hemorrhoidectomies,
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showed a better analgesic efficacy at 4 h in the clonidine group with less use of analgesics in
the postoperative period. Arterial blood pressure and heart rate were maintained in both
groups. A minor value of VAS was observed with the increase of age without any significant

difference between VAS and body mass index.

Keywords:
1. Clonidin/ therapeutic use. 2. Epidural Anesthesia. 3.Hemorrhoidectomy/surgery. 4. Pain

Measurement. 5. Post-operative pain. 6. Result of treatment. 7. Ropivacaine/ therapeutic use
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1 INTRODUCAO

A doenga hemorroidaria, muito comum em nosso meio, ¢ considerada a principal

1 . C A . ~ , .
A incidéncia exata dessa afeccio ¢ desconhecida,

23

enfermidade em coloproctologia
acometendo principalmente o homem'”’ na faixa etaria entre 30 e 60 anos. As dietas com
pouco residuos, consumo de café, alcool e outros irritantes podem estar relacionadas com a
evolucdao da doenca, existindo uma tendéncia familiar e podendo estar ligada aos habitos
culturais e dietéticos da familia®. Os principais sinais e sintomas sdo: sangramento, prolapso,
dor, ardéncia, edema e prurido anal. O diagnoéstico ¢ feito durante o exame proctoldgico. As
opcdes de tratamento incluem desde medidas higienodietéticas até a hemorroidectomia. O
tratamento cirargico esta indicado principalmente para os pacientes que apresentam

hemorroidas de 3° e 4° graus. A dor pés-operatoria pode variar em intensidade e frequéncia, e

varias medidas tém sido propostas para evita-la ou minimiza-la.

De acordo com a [International Association for the Study of Pain: "Dor é uma
experiéncia sensorial e emocional desagradavel associada com danos reais ou potenciais em
tecidos, ou assim percepcionada como dano”. A incapacidade de comunicar verbalmente nao
exclui a possibilidade de um individuo sentir dor e de necessitar de tratamento para o seu
alivio”. A dor é subjetiva, pois cada individuo aprende o significado da palavra dor por meio

de experiéncias relacionadas com traumatismos no inicio da sua vida.

A dor ¢, de forma inquestiondvel, uma sensacdo desagradavel em parte ou partes do
corpo e consequentemente também uma experiéncia emocional. A dor pés-hemorroidectomia
¢ relevante e contribui para que muitos pacientes posterguem a realizagdo da cirurgia, a
despeito dos sintomas acentuados das hemorrdidas. O adiamento da cirurgia pode ser
prejudicial, pois a doenga pode evoluir para formas mais graves. Deste modo, a intensidade e
a frequéncia da dor pds-operatoria podem variar entre os pacientes ¢ a busca de novos

recursos terapéuticos para o alivio da dor continua sendo um desafio a ser atingido.

Assim sendo, considerando a dor como uma intercorréncia pos-operatdria que, além do
sofrimento fisico, produz transtornos organicos e funcionais, ¢ importante a avaliacdo de
técnicas e/ou firmacos anestésicos administrados antes, durante e depois da operacdo, com

intuito de minorar ou abolir a dor apos a hemorroidectomia.
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2 REVISAO DA LITERATURA

O relato da presenga da dor no pds-operatorio da hemorroidectomia é universal. O
tratamento e a prevencdo dessa intercorréncia pode ser realizado por meio de diversos

métodos.

2.1 TECNICA CIRURGICA

O tratamento cirurgico das hemorroidas pode ser realizado por meio de diferentes

(17356 " utilizando-se diferentes tipos de bisturis®” para

hemostasia, além do uso de grampeadores®.

técnicas de hemorroidectomia

Asfar, Juma e Ala-Edeen'® avaliaram a dor pos-operatoria, por meio da requisicdo de
narcoticos em 24 horas, em dois grupos: G1 — com o uso da ligadura elastica ¢ G2 — com a
esfincteroctomia, e observaram que a solicitagdo de narcdticos nas primeiras 24 horas ocorreu
em 100% dos pacientes do G1 e em apenas 18,4% dos pacientes do G2 (p<0,01). A presenca
de dor na primeira deambulagdo foi intensa em 96,2% dos pacientes do G1 e 6,4% dos
pacientes do G2. O acompanhamento pds-operatorio mostrou que 57,3% dos pacientes do G1
continuaram a sofrer com a defecagdo, por dez semanas, comparados aos 6,4% do G2 que
sofreram por 4,5 semanas. Os autores concluiram que a realizagdo de rotina da
esfincteroctomia através do campo da hemorroidectomia reduz significativamente a dor e as
complicagdes pos-hemorroidectomia'®. Entretanto em um estudo comparativo para analisar o
desconforto dos pacientes, com diferentes técnicas de hemorroidectomia (com e sem
esfincterotomia) ndo foi encontrada diferenca estatisticamente significante na percep¢ao da

dor, no pos-operatério®.

Amorotti et al. compararam a esfincterotomia cirirgica e a esfincterotomia quimica,
para a redugdo da dor pdés-operatoria em hemorroidectomias. Os autores concluiram que a
esfincterotomia interna lateral esquerda (0,8-1 cm) é um procedimento seguro e reduz a dor e

. : - (1
estenose apos esta 01rurg1a( 2

Bassi e Bergami avaliaram o uso de trés técnicas para hemorroidectomias: Gl —
hemorroidectomia fechada (Ferguson e a modificacdo de Khubchandani), G2 — operagdo de

Milligan-Morgan e G3 — hemorroidectomia por diatermia, e observaram que: 1- todos os
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métodos foram eficazes para a recuperagdo clinica e anatOomica; 2- as técnicas abertas

propiciaram reducdo significativa da dor pos-operatoria e 3- que o uso da diatermia evoluiu
, . s~ 11
com menor uso de analgésicos, comparado com a excisdo por tesoura’ .

Andrews et al. avaliaram a dor pds-operatéria entre pacientes submetidos a
hemorroidectomia pela técnica de disseccdo com tesoura de Milligan-Morgan (G1) ou com

diatermia (G2) e ndo observaram diferenca estatistica significativa entre os dois métodos”.

Hetzer et al. verificaram a vantagem da técnica com o uso de grampeador cirtrgico

sobre a técnica de excisdo, com maior redu¢do da dor pos-operatdria e um tempo de

recuperagdo com retorno ao trabalho mais curto®®.

2.2 USO DE FARMACOS

Diversos farmacos tem sido utilizados por diferentes vias de aplicagdo com a

finalidade de diminuir ou abolir a dor pos-operatoria.

A nitroglicerina, sob a forma de pomada, aplicada ao local da operacao, comparada ao
grupo placebo, reduziu a intensidade da dor ¢ o consumo de analgésicos''?.

O fentanil, por via transdérmica, produziu analgesia mais eficaz no pos-operatorio de
hemorroidectomia, quando comparado ao grupo placebo'?.

A infusdo subcutinea de morfina por meio de uma bomba mostrou-se eficaz no

controle da dor, foi bem aceita pelos pacientes e apresenta custo aceitavel' .

Estudos demonstraram que analgesia satisfatoria apos a hemorroidectomia foi obtida

1(15) 1(16)

com: lidocaina injetada na fossa isquiorreta ou na regido perianal' ", sob forma

preemptiva; infiltracdo de bupivacaina a 0,5% sem vasoconstritor na regido perianal, sob

. , . 1 . , . 1
forma preemptiva, apds a anestesia geral'” ou bupivacaina 0,5% com adrenalina"® ;

aplicacdo de 40 mL de ropivacaina a 0,75% na regido perineal posterior’'**”; injecdo de

. , . . 1 e~ . ,
toxina botulinica no esfincter interno®". Entretanto, em um estudo, a inje¢io de bupivacaina

~ - (22
nio melhorou a analgesia'®?.
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2.3 ANESTESIA PERIDURAL E SUBARACNOIDEA

No Brasil, o uso das técnicas de anestesia peridural e subaracnoidea sdo quase que
rotina, para as cirurgias de hemorroidas. A seguranga, a facilidade de execucdo, a qualidade
da anestesia e da analgesia pos-operatdria e o custo sdo fatores favoraveis ao seu uso. Os
bloqueios nos espagos peridural e subaracnoideo sdo realizados com solucdes de anestésicos

locais e com ou sem a adi¢do de adjuvantes a esses.

2.3.1 Anestésicos Locais

Anestésicos locais sdo substancias capazes de bloquear, de forma totalmente

reversivel, a geragdo e a propagacao do potencial de agdo em tecidos eletricamente excitaveis.

A cocaina, o primeiro anestésico local natural, foi obtida da Erythroxylon coca, uma

planta originada das montanhas andinas.

O primeiro anestésico local sintético foi um derivado éster, a procaina, introduzida por
Einhorn, em 1905. Em 1943, Lofgren sintetizou a lidocaina, um anestésico local amino-
amida. A bupivacaina, uma amida de ag¢do mais prolongada, foi sintetizada em 1957, por
Ekstam. No final da década de 1970, iniciaram-se estudos sobre a utiliza¢ao de opioides, com
Wang, para melhorar a qualidade e duracdo da anestesia. Na década seguinte, os estudos
concentraram-se mais na preocupacao com a cardiotoxicidade da bupivacaina racémica e na
busca de alternativas para sua prevencdo®. Ja na década de 1990 e neste século, identificou-
se 0 menor potencial cardiotdoxico dos enantiomeros levogiros dos anestésicos locais

, qe . , . . , . , 24).
amidicos, culminando com a proposta do uso clinico da ropivacaina e da levobupivacaina **

A lidocaina, a bupivacaina e a ropivacaina sdo os anestésicos locais disponiveis para o
uso peridural. As solugdes de lidocaina e bupivacaina podem conter a adicdo de um
vasoconstritor, geralmente a epinefrina na concentracdo de 1:200.000 (5 pg/mL), para
diminuir a absorcdo sist€émica, melhorar a qualidade da anestesia e aumentar a sua duragao.

A bupivacaina ¢ o anestésico local mais utilizado no bloqueio subaracnoideo,
geralmente sem a adi¢do de vasoconstritor, em formulagdes que podem apresentar diferencas
de baricidade, em relacdo ao liquor, para propiciar um melhor controle dos limites

metaméricos do bloqueio.
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A ropivacaina ¢ um anestésico local do tipo amida de longa duragcdo com efeitos
anestésico e analgésico. A administragdo de concentracdes maiores produz anestesia
cirargica, enquanto que em baixas concentragdes, produz bloqueio sensitivo (analgesia) com

bloqueio motor limitado e ndo progressivo.

O inicio e a duragdo do efeito anestésico local da ropivacaina dependem da dose e do
local de administragdo, enquanto que a presenga de um vasoconstritor (ex.: epinefrina) tem
pouca ou nenhuma influéncia. A ropivacaina, como outros anestésicos locais, causa bloqueio
reversivel da propagacdo do impulso pelas fibras nervosas, impedindo a entrada dos ions
sodio através da membrana celular. Os anestésicos locais podem apresentar efeitos similares
em outras membranas excitaveis, como por exemplo, no cérebro e miocardio®”. Se uma
quantidade excessiva do anestésico alcangar a circulacdo sistémica, sintomas e sinais de
toxicidade podem aparecer, provenientes dos sistemas nervoso central e cardiovascular. Os
efeitos sobre o coragdo, medidos in vivo em estudos em animais, mostraram que a toxicidade

cardiaca da ropivacaina ¢ menor que a da bupivacaina.

2.3.2 Uso de Adjuvantes

Sdo denominados adjuvantes os farmacos que adicionados aos anestésicos locais
intensificam ou prolongam a sua ac¢do. Os mais comumente utilizados, em ordem decrescente
de utilizacdo, sdo os opioides (morfina, fentanil, sufentanil, metadona), os agonistas
adrenérgicos a, (clonidina e a dexmedetomidina), a cetamina e a neostigmine.

A adicao de adjuvantes permite a redu¢do na dose do anestésico local e minimiza as

~ - A . ;o s 2
repercussoes hemodinamicas e neurologlcas( 3,

Os opioides sdo os farmacos mais potentes com agdo analgésica central para o controle
da dor. Nos ultimos anos, desde a descoberta dos receptores opioides na medula, o uso dos
opioides associados aos anestésicos locais foi adotado na pratica clinica, para a producdo de
uma analgesia segmentar intensa. Todos os opioides administrados por via subaracnoidea
produzem algum grau de analgesia mediada por mecanismos medulares. A principal diferenga
entre eles esta relacionada a duragdo da agdo, a velocidade do clearance e as vias com as
quais encontram os seus receptores no cérebro. Geralmente, os opioides lipofilicos produzem
uma analgesia de curta duragdo (1-4 horas) que ¢ eficaz para a analgesia pds-operatoria

imediata. A morfina produz analgesia intensa, por aproximadamente 24 horas®.
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A anestesia subaracnoidea com bupivacaina a 0,5% e morfina (0,5 mg) produz
analgesia pos-operatdria mais eficaz que a anestesia com bupivacaina e solucdo salina por
cerca de 8 horas. Além disso, a necessidade de analgésico narcético foi menor no grupo da
morfina®”. Um estudo que comparou o uso da morfina por via peridural, lombar e caudal,
com o grupo controle, nos pacientes submetidos a anestesia geral, mostrou que os pacientes
que receberam a morfina peridural ndo precisaram de outro analgésico para alivio da dor nas

primeiras 24 horas de pos-operatorio?.

2.3.3 Clonidina

A clonidina (N-(2,6-diclorofenil)-4,5-diidro-1H-imidazol-2-amina) (Figural), cuja
sintese ocorreu no inicio de 1960, foi usada inicialmente como descongestionante nasal por
sua acdo vasoconstrictora e logo foram detectados os seus efeitos sistémicos de produzir
sedagdo, hipotensdo arterial (anti-hipertensivo de acdo central) e bradicardia®.

Farmacologicamente ¢ um agonista o, adrenérgico, possui afinidade pelos receptores
imidazolina, em virtude da presenca de um radical imidazolinico em sua estrutura

(30)

molecular™”, com diversas aplicagdes na anestesiologia, tais como: medicagdo pré-anestésica,

adjuvante para anestesia em oftalmologia e cirurgia cardiaca, analgesia pos-operatéria

. , . . ~ . . e, . 1
associada a anestésicos locais e sedacdo e analgesia em anestesia pediatrica®®”.

H

Figura 1 — Féormula estrutural da clonidina (N-(2,6-diclorofenil)-4,5-diidro-1H-imidazol-2-amina)

Os agonistas o, adrenérgicos apresentam os seus efeitos quando se ligam aos

receptores a, adrenérgicos, dos quais existem atualmente trés subtipos determinados (0.4, 02-
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e ox.c). Esses receptores sdo distribuidos pelo organismo e alguns deles sdo responsaveis por
algumas, mas ndo todas, agdes dos receptores a,. Os receptores .o sdo responsaveis pelas
respostas anestésicas e simpaticoliticas. Os receptores o,.g mediam as respostas hipertensivas

de curta duracdo®?.

Apresenta grau de especificidade a/a; da ordem de 220:1%**%, sendo 16 vezes mais
potente em relacio aos receptores a, do que aos imidazolina®. Por conta de sua grande
lipossolubilidade, similar a do fentanil®®, ¢ rapidamente absorvida pela via oral. Apresenta
biodisponibilidade de 70% a 80%, atingindo pico plasmatico em cerca de 60 minutos a 90
minutos. Atravessa com facilidade a barreira hematoencefalica. Sua taxa de ligagdo proteica
corresponde a 20%, sendo seu volume de distribuicao de 1,7 a 2,5 L/kg, e seu clearance de

1,9 a 4,3 mL/min/ a,.

Sofre metabolizagdo hepatica em compostos inativos da ordem de 50% e o restante ¢
excretado pelos rins na forma inalterada. Ap6s administra¢do oral, cerca de 20% do farmaco ¢

. 4
excretado nas fezes. Seu ty2p corresponde a 6-23 horas ap6s uso venoso™>=?.

Em fun¢do de suas propriedades sedativa e ansiolitica, a clonidina na dose de 5 pg/kg

P . . . - , , . 4 41
constitui eficiente alternativa como medicagio pré-anestésica®’ " “n

, inclusive em criangas
No entanto, sua administracdo em doses muito elevadas pode redundar em perda da
especificidade a, causando a ativagdo de receptores o, Isto pode provocar efeito ansiogénico

(42)

importante Esta medicacdo tem sido empregada com sucesso na atenuagdo dos sintomas

resultantes do quadro de abstinéncia em pacientes farmacodependentes a opioides, alcool e

benzodiazepinicos**”.

O local de acdo sedativa é o locus ceruleus do cérebro, enquanto que o sitio de
principal ac¢do analgésica ¢ provavelmente a medula espinhal; todavia, existe uma clara
evidéncia de sitios de agdo periféricos e supra-espinhais. No cora¢do, a agdo dominante dos o,
agonista ¢ a diminuicdo da taquicardia (por meio do bloqueio de nervo cardioacelerador) e a
bradicardia (por acdo vagomimética). Na vascularizagdo periférica existe a acdo
vasodilatadora (via simpatélise) e vasoconstriccdo mediada pelos receptores das células do
musculo liso. O mecanismo de antitremor (antishivering) e a agdo diurética ainda ndo foram

bem estabelecidos®® (Figura 2).
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Fisiologia dos Adrenoceptores Alfa-2

Sedagao

Bradicardia

. \
*.. /) Diminuicdo da
~ ). Taquicardia

Antitremor

y_Vasoconstricao

Vasodilatagao

ANALGESIA

Diurese

Figura 2 — Sitios de a¢do da clonidina
Fonte: Georges et al., 2003

Originando-se em regides superiores do sistema nervoso central, as vias descendentes
noradrenérgicas se continuam pela regido do bulbo espinhal em direcdo ao corno dorsal da
medula espinhal, projetando-se para as laminas I, III e V2. Nesta regido foi encontrado um
grande niumero de terminais noradrenérgicos. O neurotransmissor norepinefrina, ativando os
receptores das vias descendentes noradrenérgicas induz a analgesia e a clonidina (agonista
adrenérgico a,) promove a analgesia por mimetizar a acdo da norepinefrina nesses receptores.
A ioimbina (antagonista adrenérgico) reverte a analgesia produzida pelos agonistas, o que
vem a respaldar este mecanismo de a¢do. A naloxona (antagonista opioide) ndo reverte esse
mecanismo analgésico, o que descarta a participagdo de atividade opioide na resposta

antinociceptiva induzida pela estimulac¢ao de agonistas o, adrenérgicos (Figura 3).
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Figura 3 - Vias descendentes noradrenérgicas
Fonte: Simonetti et al., 1997

2.3.4 Uso de Clonidina em Qutras Técnicas Anestésicas

A associacdo de clonidina com ropivacaina melhorou a analgesia nos seguintes casos:
a) bloqueio dos nervos ilio-hipogastrico e ilioinguinal na cirurgia da hérnia inguinal e de

orquidopexia®®; b) bloqueio do nervo citico para a amputagdo do pé“”;

¢) bloqueio do plexo
braquial e axilar na cirurgia ortopédica do membro superior ®”; d) bloqueio do nervo ciatico e
femoral na cirurgia do halux valgo®"; ) preemptivamente na fossa tonsilar para a cirurgia na

amigdalectomia®?.

Em anestesia para cirurgias oftalmologicas, para o bloqueio retrobulbar, a lidocaina a
2% (3-4 mL) associada a clonidina (2 pg/kg) diminuiu a pressao intraocular, proporcionou
sedacdo e aumentou a duragdo da acdo da analgesia e da acinesia, em pacientes idosos
submetidos a cirurgia de catarata®”. Em um outro estudo com a mistura de lidocaina a 2%
com 3 doses diferentes de clonidina (0,5, 1,0 e 1,5 pg/kg) ficou determinado que a dose de 1,0
ng/kg proporcionou um aumento significativo da duracdo da anestesia ¢ da analgesia®. A
adi¢do da clonidina (1 pg/kg) a 6 mL de lidocaina 2% e 1 mL de hialuronidase, para bloqueio
subtenoniano (epiescleral) em cirurgias de catarata, aumentou a duracdo da anestesia

sensorial, da acinesia ocular e da analgesia®”.
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Entretanto, a clonidina ndo melhorou a analgesia quando administrada: a) por cateter

, . . . . . , 1. . 5 .
proximo ao nervo infraclavicular, na cirurgia ortopédica do membro superior®®; b) por via

subaracnoidea na cirurgia de substitui¢do do quadril e do joelho®”; ¢) na via interescalénica

na cirurgia do ombro®?.

A clonidina adicionada a mepivacaina a 1% para bloqueio do plexo braquial foi

associada com prolongamento dose-dependente da anestesia, bloqueio motor e analgesia pds-

(61)

operatoria®*”. No plexo braquial, a clonidina adicionada a lidocaina a 1% melhora®” ou néo

(62 3 qualidade ou a duragdo do bloqueio®”. No bloqueio do nervo isquidtico, a adi¢do de

(51 (63)

afeta

clonidina a ropivacaina melhorou* "’ ou ndo afetou””’ as caracteristicas do bloqueio.
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3 OBJETIVOS

Avaliar a associacdo de clonidina a ropivacaina na anestesia peridural em pacientes

submetidos a hemorroidectomia, quanto a:
1- efeito analgésico no pos-operatorio,
2- repercussoes na pressao arterial e na frequéncia cardiaca no trans e pos-operatorio,
3- correlagdo entre a idade e a dor

4- correlagdo entre a dor ¢ o IMC.
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4 METODO

Trata-se de estudo prospectivo em pacientes submetidos a hemorroidectomia. A
pesquisa foi aprovada pela Comissdo de Etica do Hospital Universitario Cassiano Antonio de
Moraes e pelo COEP/UFMG n° ETIC 001/2008. Todos pacientes que aceitaram participar da

pesquisa e assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (Anexo A).

4.1 AVALIACAO DOS PACIENTES

Os pacientes foram submetidos a anamnese, exame fisico geral e exame proctoldgico
(inspecdo, toque retal, anuscopia, retossigmoidoscopia), exames laboratoriais (hemograma,
exame de urina de rotina, glicemia de jejum). A avaliacao laboratorial da coagulacdo (tempo
de sangramento, RNI, tempo de tromboplastina parcial), era realizada quando havia histéria
clinica sugestiva de distarbio da coagulagdo. Os pacientes com mais de 40 anos, foram

também submetidos, dosagens séricas de ureia e creatinina, bem como avaliag¢do cardioldgica.

4.2 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Foram incluidos pacientes com indica¢do de hemorroidectomia, de ambos os géneros e

1dade entre 20 e 70 anos, obedecidos os critérios de exclusdo.

Os critérios de exclusdo foram: pacientes com fissuras e fistulas anais e perianais,
também foram excluidos, também, os pacientes que apresentavam afec¢des cronicas
dolorosas, usuarios de analgésicos e com histéria de alergia a esses farmacos e aqueles que

ndo concordaram em participar da pesquisa.

4.3 CALCULO DA AMOSTRA

O ntimero de pacientes foi determinado pelo célculo da amostra, conforme a férmula:



28

N=(Z**$)d

Z = valor da distribui¢do normal para o nivel de confianca desejado
S = desvio-padrio

d = diferenca

Com base em estudo anterior @ o resultado demonstrou a necessidade de 36

individuos em cada grupo.

4.4 CASUISTICA E COMPOSICAO DOS GRUPOS

A casuistica foi composta por 80 pacientes, de ambos os géneros, idades entre 20 e 70
anos. Os pacientes foram distribuidos em dois grupos de maneira aleatéria, mediante sorteio
de 100 envelopes opacos, lacrados, contendo as palavras Controle = 50 ou Experimento = 50.
Os envelopes foram abertos imediatamente antes da aplicacdo da anestesia, pelo
anestesiologista. Dessa forma foram constituidos dois grupos: controle (ropivacaina) e
experimento (clonidina associada a ropivacaina). A andlise estatistica mostrou que os dois
grupos de pacientes eram semelhantes quanto ao género, idade, altura, peso ¢ IMC, assim

como o tempo de operagdo (p >0,05) (Tabelas 1 e 2).

Tabela 1 — Caracterizacdo da amostra segundo os grupos, de acordo com o género

Género Grupos p-valor
Controle Experimento
N % N %
Feminino 26 68,4 24 57,1
0,417
Masculino 12 31,6 18 429
Total 38 100,0 42 100,0 -

N = ntimeros de individuos; % = percentuais.
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Tabela 2 — Caracterizacdo da amostra segundo grupos, de acordo com a média e o desvio
padrdo da idade, da altura, do peso, do IMC e do tempo de cirurgia

Tempo Cirurgia

Grupos Idade (anos) Altura (cm) Peso (kg)  MC (kg/m2) (min.)

Controle 46,92 (9,66) 163,87(11,38) 64,59 (10,43) 23,93 (3,16) 25,92 (6,71)

Experimento 47,45 (5,70) 167,74 (7,89) 67,14 (11,50) 23,84 (5,70) 25,83 (5,70)

p 0,692 - - 0,427 0,809

IMC = Indice de Massa Corpdrea; entre parénteses = desvio padrio

4.5 PREPARO PRE-OPERATORIO

O preparo pré-operatério consistiu em jejum de 8 h, aplicagdo de 118 mL de clister
(Fleet enema®) para promover & limpeza da ampola retal, cerca de 10 horas antes da operagéo,
uso de 7,5 mg de midazolan, por via sublingual, 1 hora antes da operagdao, como medicacao

pré-anestésica.

4.6 ANESTESIA E HEMORROIDECTOMIA

Na sala de cirurgia, foi realizada venopun¢do no membro superior com cateter 18G ou
16G e infusdo de solucdo de Ringer com lactato (500 mL). A monitorizagdo constou de
eletrocardiograma (ECG) na derivagdo D2 e Vs, frequéncia cardiaca (FC), oximetria de pulso
(Sp0Oy), medida da pressao arterial sistdlica e diastolica por método automatico ndo invasivo

(PAS e PAD).

Os pacientes foram posicionados sentados e submetidos & puncdo peridural com
agulha de Tuohy 15G, no espago intervertebral L3-L4. Os farmacos foram injetados no
espaco peridural na velocidade de 1 mL/s, conforme o grupo: Grupo Controle — 14 mL (104,5
mg) de ropivacaina a 0,75% (Cristalia Produtos Quimicos e Farmacéuticos Ltda., Sao Paulo),
mais 0,0266 mL/kg de solucdo salina a 0,9%; Grupo Experimento — 14 mL (104,5 mg) de

ropivacaina a 0,75% (Cristalia Produtos Quimicos e Farmacéuticos Ltda., Sdo Paulo) mais
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4,0ng/kg de clonidina (Cristalia Produtos Quimicos e Farmacéuticos Ltda., Sdo Paulo),

equivalente a 0,0266 mL/kg da solugdo.

No transoperatorio foram avaliados: pressdo arterial sistolica (PAS) e diastolica
(PAD), frequéncia cardiaca (FC), frequéncia respiratoria (FR), oximetria de pulso (SpO,) e a
eletrocardioscopia (ECG) nas derivagdes D2 e V5. Depois de concluida a operagdo os
pacientes  receberam, por via endovenosa, 100 mg de cetoprofeno e

1 g de dipirona.

A técnica de hemorroidectomia utilizada foi a semifechada de Milligan-Morgan,
historicamente proposta por Frederick Salmon-Allingkam e Fergusson. O tipo de sutura

utilizada foi o chuleio simples, com fio agulhado de categute cromado 3-0.

4.7 POS-OPERATORIO

No poés-operatorio foram avaliados, por um médico que desconhecia a que grupo
pertencia o paciente, a dor, PAS, PAD, FC, SpO, e ECG nas derivagdes D, e Vs, nos
intervalos de 4h, 8h e 12h, apos a realizacdo do bloqueo epidural e todas as vezes que o
paciente queixava dor ou quando permanecia internado por periodo além do programado. A

dipirona foi administrada como analgésico de resgate.

A intensidade da dor foi avaliada com o auxilio da escala visual analégica (EVA)

(Figura 4).
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Escala Visual Analdégica de Dor
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Figura 4 — Escala visual analogica empregada para a mensuragao da dor. Escala de razdo e
de categorias, em que cada nimero equivale a um valor referencial de dor (0 —
Absolutamente nada; 0,5 — Extremamente fraco; 1 — Muito fraco; 2 — Fraco; 3 —
Moderado; 5 — Forte; 7 — Muito forte; 10 — Extremamente forte)

Fonte: Sociedade Brasileira para o Estudo da Dor

Foi também calculado o consumo de analgésicos nas primeiras 12 horas ou mais
quando houve necessidade de o paciente ficar internado no hospital. O grau de satisfacdo do

paciente e as complicag¢des pds-operatorias foram anotados.

4.8 ESTATISTICA

Para se medir o grau da associagdo entre duas varidveis métricas utilizou-se o
coeficiente de correlacdo. Este coeficiente varia de -1 (associagdo totalmente negativa) a +1
(associacdo totalmente positiva). Quanto mais préximo dos extremos (-1 ou +1), maior o grau
de correlacdo entre as variaveis. Como as varidveis nao apresentaram distribuicdo normal,

neste trabalho foi utilizado o coeficiente de correlagao de Spearman (ndo paramétrico).

Para se testar a diferenca entre uma variavel métrica entre dois grupos, geralmente
seria utilizado o teste paramétrico t para médias. Mas para se aplicar tal teste, alguns

requisitos sao necessarios, o principal é que a varidvel a ser testada tenha distribui¢do normal.

Na execucdo dessa analise os dados foram organizados de acordo com cada grupo.

Grupos pequenos (por exemplo, com menos de dez individuos) a precisdo da média calculada
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¢ reduzida, além do baixo poder estatistico. Entdo, primeiramente fez-se a analise exploratoria

dos dados.

Foi aplicado um teste de normalidade nas varidveis em cada grupo. O teste utilizado
foi o de Shapiro-Wilk, que ¢ empregado quando se tem amostra menor que 50 individuos. A
hipotese a ser testada € de que os dados tém distribui¢do normal, quando o p-valor for menor

que 0,05 rejeita-se esta hipotese, ou seja, os dados ndo sdo distribuidos normalmente.

Como a maioria dos casos a normalidade foi rejeitada, optou-se por testes
ndo paramétricos. As técnicas ndo paramétricas tém diversas vantagens sobre os métodos
paramétricos. Uma delas ¢ que ndo exigem todos os pressupostos restritivos dos testes
paramétricos, muito menos exigem que as varidveis venham de uma distribuicdo normal.

Precisamos somente que as varidveis sejam ordenaveis, para aplicarmos os postos ou
ordem. Os testes sdo feitos em cima destes postos, e ndo dos valores reais das observagoes, €
sdo realizados de modo relativamente rapido para pequenas amostras. O uso de postos torna
as técnicas ndo-paramétricas menos sensiveis aos erros de medidas e a valores extremos do

que os testes paramétricos.

Para o cruzamento das varidveis segundo os grupos foi utilizado o teste
ndo paramétrico de Mann-Whitney (teste para comparagdo de duas amostras). A hipdtese a
ser testada foi a de que os escores da EVA nao diferem entre os momentos; quando o p-valor
¢ significativo (<0,05) rejeita-se esta hipdtese, ou seja, hé diferenga entre os momentos.

Para o cruzamento dos escores da EVA entre os momentos em cada um dos grupos
foi utilizado o teste ndo paramétrico de Friedman. Este teste ¢ utilizado para amostras

pareadas, ou seja, onde os dados sdo medidos/avaliados no mesmo individuo em momentos

diferentes.

A hipotese a ser testada ¢ de que os escores da EVA ndo diferem entre os momentos;
quando o p-valor ¢ significativo (<0,05) rejeita-se esta hipotese, ou seja, ha diferenca entre os

momentos.
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5 RESULTADOS

5.1 ESCORE DE DOR PELA ESCALA VISUAL ANALOGICA (EVA)

Empregando-se o escore de dor, verificou-se que houve diferenca significativa entre o
momento 4h com os momentos 8h e 12h no grupo experimento (p=0,000). No grupo controle

ndo houve diferenga (p=0,139) (Tabela 3, Figura 5).

Tabela 3 — Resultados das comparacdes da Escala Visual Analdgica (EVA)
entre os momentos, nos grupos Controle e Experimento

Grupos EVA4h EVA 8h EVA12h p
Controle 2,53 (2,77) 3,61 (3,63) 2,87 (2,26) 0,139
Experimento 0,69 (1,28) 2,02 (2,03) 2,76 (2,77) 0,000

EVA = Escala Visual Analdgica; entre parénteses = desvio padrao: teste de Friedman

—— Controle =~ —— Experimento

EVA

4 8 12

Tempo (horas)

Figura 5 — Valores médios e desvio padrdo do nimero de individuos que
ndo receberam ou receberam a solucdo analgésica por solicitacdo

Nessa avaliacdo foi aplicado o teste de Friedman que compara todos os tempos, se

houver diferenga faz-se a comparagdo dois a dois.
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5.2 CORRELACAO DA ESCALA VISUAL ANALOGICA (EVA) COM A IDADE

No grupo Experimento encontrou-se correlacdo significante da EVA 12 h com a idade
(coeficiente de correlacdo = -0,407 e p<0,05). Este coeficiente ¢ negativo, ou seja, a medida
que a idade aumenta diminui o escore da EVA 12 h. No grupo Controle ndo houve correlagao

entre essas duas variaveis (p=0,881). (Tabela 4, Figura 6).

Tabela 4 — Resultados das comparacdes da EVA com a Idade, entre os momentos nos grupos
Controle e Experimento

EVA4h EVA8h EVA12h
IDADE Coeficiente Coeficiente Coeficiente
p-valor p-valor p-valor
de correlacao de correlagao de correlacao
Controle 0,220 0,184 0,140 0,401 -0,025 0,881
Experimento -0,030 0,849 -0,213 0,176 -0,407* 0,007}

EVA = Escala visual analogica; *Coeficiente significante; Correlagdo de Spearman; ¥ = (p<0,05)

Controle Experimento
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Figura 6 - Correlagdo entre a Idade e a EVA 12 h nos grupos Controle e
Experimento
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5.4 CORRELACAO DA ESCALA VISUAL ANALOGICA ( EVA) COM O IMC

Nao houve correlagdo significante entre a EVA e o IMC entre grupos Controle e

Experimento, em todos os momentos(p>0,05) (Tabela 5).

Tabela 5 — Resultados das comparagdes da EVA com o IMC, entre os momentos,
nos grupos Controle e Experimento

EVA4h EVA8h EVA12h
IMC Coeficiente Coeficiente Coeficiente
p-valor p-valor p-valor
de correlagao de correlagao de correlacao
Controle -0,009 0,958 -0,046 0,784 -0,162 0,332
Experimento 0,082 0,604 -0,099 0,534 -0,122 0,440

EVA = Escala visual analdgica; IMC = Indice de Massa Corpérea

5.5 INDIVIDUOS QUE NAO RECEBERAM OU RECEBERAM SOLUCAO
ANALGESICA POR SOLICITACAO

Foi encontrada diferenca significante (p<0,05) somente nos pacientes que nao
receberam (nenhum farmaco analgésico), pois no grupo Experimento ha um maior percentual
destes individuos. A necessidade de repetir firmaco analgésico também foi menor no grupo

experimento sem diferenga significativa (Tabela 6, Figura 7).

Tabela 6 — Numero e percentuais dos individuos que ndo receberam ou
receberam a solugdo analgésica por solicitagdo

Grupos
Solucio analgésica Controle Experimento p-valor
n % n %
Nenhuma 8 21,1 19 452 0,041%*
Com solucao 19 50,0 18 42,9 0,680
Repetida solugao 11 28,9 5 11,9 0,105
Total 38 100,0 42 100,0 -
Nenhuma = nfo receberam solucdo analgésica; Com solugdo = receberam solugdo
analgésica; Repetida solugdo = receberam a solucdo analgésica mais de uma vez;

n= numero de individuos, % = percentual de individuos; * = diferenca estatisticamente
significante
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Figura 7 — Percentuais dos individuos que ndo receberam ou receberam
a solucdo analgésica por solicitagcdo

5.6 VARIACOES DA PRESSAO ARTERIAL SISTOLICA (PAS)

Foi encontrada diferenca estatisticamente significante entre os momentos nos dois
grupos. Pode-se dizer que o momento inicial difere (tem maiores valores) de todos os outros.

Nao hé diferenca significante a partir dos 15 min (Tabela 7, Figura 8).

Tabela 7 — Valores médios e desvio padrao da estatistica descritiva da
Pressdo Arterial Sistolica entre os grupos € momentos

Grupos Inicial 15 min. 30 min. 45 min. p-valor

Controle 126,79 (15,25) 116,39 (19,28) 119,16 (14,20) 122,18 (12,10) 0,00

Experimento 121,86 (11,58) 114,60 (17,25) 116,52 (11,86) 118,60 (10,38) 0,00

Média = média dos valores do momento; Desvio padrdo = desvio padrdo dos
valores do momento (entre parénteses)
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Figura 8 — Valores médios e desvio padrao dos valores da Pressdo Arterial Sistolica
entre os grupos € 0s momentos

5.7 VARIACOES DA PRESSAO ARTERIAL DIASTOLICA (PAD)

Foi encontrada diferenca estatisticamente significante entre os momentos nos dois
grupos, onde o momento inicial difere (tem maiores valores) de todos os outros. Nao ha

diferenga significante a partir dos 15 minutos (Tabela 8, Figura 9).

Tabela 8 — Valores médios e desvio padrao da estatistica descritiva da
Pressdo Arterial Diastdlica entre os grupos € momentos

Grupos Inicial 15 min. 30 min. 45 min. p-valor
Controle 77,11 (12,22) 70,16 (15,29) 72,16 (11,22) 74,08 (11,10) 0,00
Experimento 76,14 (11,71 68,93 (15,10) 70,21 (11,03) 71,67 (11,14) 0,00

Média = média dos valores do momento; Desvio padrdo = desvio padrdo dos
valores do momento (entre parénteses)
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Figura 9 — Valores médios e desvio padrao dos valores da Pressdo Arterial
Diastdlica entre os grupos € 0s momentos

5.8 FREQUENCIA CARDIACA

Foi encontrada diferenga entre o momento inicial nos dois grupos, onde ha uma
diminui¢do da FC do momento inicial para os demais momentos(p=0,00). Nao ha diferenca
estatisticamente significante, entre os momentos 15, 30 e 45 min. Também foi encontrado
uma diferenga estatisticamente significante, dos valores da frequéncia cardiaca, nos

momentos 15, 30 e 45 min. nos grupos Controle e Experimento (Tabela 9, Figura 10).

Tabela 9 — Valores médios e desvio padrao da estatistica descritiva da
Frequéncia Cardiaca entre os grupos € momentos

Grupos Inicial 15 min. 30 min. 45 min. p-valor
Controle 77,71 (11,50) 70,74 (11,16) 69,53 (9,11) 69,00 (8,50) 0,00
Experimento 78,00 (10,34) 62,07 (5,89) 60,67 (4,43) 60,69 (3,97) 0,00

Média = média dos valores do momento; Desvio padrdo = desvio padrdo dos
valores do momento (entre parénteses)
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Figura 10 — Valores médios e desvio padrao dos valores da Frequéncia
Cardiaca entre os grupos e os momentos

Nao ocorreram alteragdes significativas dignas de nota do tragado eletrocardiografico

e nos valores da saturagdo periférica de oxigénio nos pacientes de ambos os grupos.
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6 DISCUSSAO

Os principais fatores que interferem na intensidade e no controle da dor apos a
hemorroidectomia sdo: a técnica cirirgica, o material utilizado na cirurgia, os medicamentos

utilizados para o controle da dor pos-operatoria e a técnica anestésica. O espasmo anal interno
r . : 1
¢ considerado a maior causa da dor"”.

A técnica da hemorroidectomia pode influenciar a dor no pods-operatorio, mas ha

controvérsias sobre essa afirma¢ao. Assim, a hemorroidectomia fechada, comparada a aberta,

(66) 67)

acarretou menos dor ©’, ou ndo a reduziu e exigiu maior consumo de analgésicos no

@7

primeiro dia . A hemorroidectomia aberta, comparada a semiaberta, necessitou maior

(28)

quantidade de analgésico, precoce e tardiamente ", mas a dor, apdés uma semana da

operagao, foi significantemente maior na semi-aberta. Outro estudo mostrou que o grau de dor

no pos-operatério imediato pode ser menor apds hemorroidectomia aberta, em pacientes

jovens e naqueles com alta pressdo esfincteriana®®

(10)

. A esfincterotomia interna, em alguns

(6,9,69)

estudos, diminuiu a dor e, em outro estudo' ", ndo diminuiu a dor quatro horas apos a

hemorroidectomia em relacdo a um grupo em que a sec¢ao do esfincter ndo foi realizada.
Neste estudo realizou-se em todos os pacientes a técnica semifechada de hemorroidectomia

sem esfincterotomia.

Tamsen e Gordh foram os primeiros a relatar o uso da clonidina por via peridural em
dois pacientes com dor neurogénica intratavel’”. Atualmente, a clonidina e¢ a

dexmedetomidina sdo os ap-agonistas liberados para administragdo espinhal, visto ndo terem

(71-74)

demonstrado evidéncias de neurotoxicidade em modelos animais Podem ser

empregadas por esta via com o intuito de sinergismo analgésico, tanto com anestésicos

(74,75)

locais quanto como opioides”’®, no pré e pés-operatério.

(36)

Segundo Eisenach et al”™, para explicar a interagdo da clonidina com os anestésicos

locais nos bloqueios regionais, sdo sugeridos dois mecanismos: 1) a clonidina atuaria tanto

diretamente, ao bloquear a condugdo do estimulo nas fibras A-delta e C”

, aumentar a
condutincia ao potdssio em neuronios isolados e intensificar o bloqueio de condugdo dos
anestésicos locais; 2) como indiretamente, ao reduzir a absor¢do dos anestésicos locais,
através de efeito vasoconstritor mediado pelos receptores a, pds-sindpticos, localizados na

. . . (78
musculatura lisa de vasos peridurais”’®.
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Em meta-analise publicada por Armand er al, em 1998 7, foi demonstrado as
diferentes vias de administragdo da clonidina, por meio do bloqueio no neuroeixo, com
administracdo em bolus ou bolus + infusdo continua (com o uso de cateter peridural), com
doses pré-estabelecidas para a infusdo ou com analgesia controlada pelo paciente. Além do
anestésico local também foi encontrada publicacdo de estudos com a adigdo de fentanil e da

morfina”?,

As doses de clonidina, por via peridural, para a analgesia pos-operatdria, variaram em
diversos estudos de 2 a 8 pg/kg para a injecdo em bolus e de 0,5 a 40 ug/h para a infusao
continua 7. As doses com injecio Gnica variaram de 75 a 800 pg 7.

Outros estudos mostraram doses menores de clonidina (75 a 150 ug) para uso peridural

8083 A intensidade da analgesia obtida com essa via se correlaciona com as concentragdes

.. , , ~ . \ ~ . - (84
liquéricas do farmaco. Ja o grau de sedagdo é proporcional & concentragio sérica®.

Observa-se pico de concentragdo plasmatica em cerca de 30 minutos, sendo seu tempo
médio de agdo, de aproximadamente, 13 horas. A duracdo do efeito analgésico persiste por
tr€s a seis horas, havendo necessidade de infusdo continua em caso de analgesia
prolongada®® A clonidina também tem sido empregada em criancas, como adjuvante em
anestesia peridural sacral, sendo as doses preconizadas de 1 a 2 pg/kg®™ ™. Doses superiores

a 5 ng/kg cursam com instabilidade hemodinamica®>.

Eisenach et al. administraram clonidina no espago peridural lombar, de um grupo de
nove voluntarios, para verificar a resposta da dor ao frio, nos dedos das maos e dos pés,
correlacionando com as concentragdes liquoricas de clonidina e compararam com um grupo
de dez voluntarios que receberam doses escalonadas de alfentanil como grupo teste. A
clonidina diminuiu a dor no pé, mas ndo na mao, e esse efeito foi mais fortemente
correlacionado com a concentracao liquérica do que a plasmatica de clonidina. No grupo que
recebeu alfentanil, por via intravenosa, ocorreu analgesia de intensidade similar, mas

acompanhada de depressio respiratoria®®.

Em estudo analitico de 12 trabalhos de diversos autores, realizado por Eisenach
et al., a duragdo média da analgesia promovida pela clonidina na dose média de 160 pg (145-
210 pg) foi de 2,7 horas, na dose média de 375 ug (300-450 pg) foi de seis horas e na dose

média de 597 pg (500-800 pg) foi de 5,1 horas, pela via peridural®®.

Em estudo de doses escalonadas, para pacientes cirurgicos de artroplastia total de joelho

ou cirurgia abdominal, foram utilizadas doses que variaram de 100 a 900 g de clonidina por
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via peridural. Com a maior dose, a analgesia produzida durou mais de cinco horas, sem
bloqueio sensitivo ou motor. Ocorreu hipotensdo com as doses intermediarias sem que o
mesmo tenha ocorrido com as doses mais elevadas, fato atribuido ao efeito bifasico da
vasoconstric¢do, provocada pelo fairmaco, em doses mais elevadas. O efeito sedativo foi

observado durante os elevados niveis plasmaticos da clonidina, maiores que 3,3 ng/mL®®.

Em dois grupos de pacientes submetidos a cirurgia colorretal foi utilizada a analgesia
peridural continua controlada pelo paciente. O grupo controle recebeu solucdo salina (10 mL)
enquanto o grupo clonidina recebeu 150 pg de clonidina em nove mL de solugdo salina. No
pos-operatorio, o grupo clonidina recebeu morfina 0,1 mg/mL e clonidina 1,5 pg/mL com
ropivacaina a 0,2% enquanto o grupo controle recebeu apenas morfina com ropivacaina, nas
mesmas doses. Os pacientes do grupo clonidina apresentaram maior tempo para disparar a
bomba de infusdo, menores escores de dor em repouso e durante a tosse, menor consumo de

~ . , s . . . 6
morfina e recuperagdo mais rapida do funcionamento dos intestinos'®®.

Na hemorroidectomia, utilizando bloqueio peridural caudal, a clonidina, acrescentada a
uma mistura de bupivacaina, lidocaina e epinefrina, prolongou o tempo para a solicitacdo de
analgésico, quando comparada com a técnica que utilizou solucdo salina (placebo). A
bradicardia ocorreu em sete dos 32 pacientes do grupo em que se usou a clonidina, mas nao

houve altera¢des da pressio arterial média®”.

Na anestesia peridural, para cirurgias do abddémen inferior, a clonidina e a ropivacaina

. , s+ (88,89
melhoraram a analgesia pés-operatoria®® ),

Em estudo comparativo da anestesia peridural para cirurgias de hemorrdidas, utilizando
ropivacaina (0,75% - 14 mL) com ou sem clonidina (150 pg), com a anestesia subaracnoidea,
em que se associou ou ndo a clonidina (50 pg) a bupivacaina (10 mg), a segunda associa¢ao

. ’ 7. (6
se mostrou mais eficaz no combate da dor pés-operatoria®.

O sinergismo entre a clonidina e a ropivacaina na anestesia peridural foi mostrado
estudo em que os autores atribuiram a vantagem adicional da sedagdo dos pacientes e a
reducdo da incidéncia de tremores e, como desvantagem, observaram maior incidéncia de

bradicardia®?.

A morfina associada a bupivacaina, na anestesia peridural ou subaracnoidea continua,

. . ~ . . (91
prolongou a analgesia, mas provocou hipotensio e bradicardia®".

Quanto a administragdo subaracnoidea, as doses necessarias para obtengdo de analgesia

quando a clonidina ¢ utilizada de maneira isolada sdo muito elevadas, da ordem de até 450 pg,
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0o que implica em importantes manifestacdbes hemodinamicas que dificultam sua
aplicabilidade clinica. Por esta via, a clonidina apresenta maior vantagem quando empregada
como adjuvante, em associagdo com anestésico local e opioide, situagdo na qual suas doses
< s N i A . (36, 92)

sdo até menores que em relacdo a via sist€émica ou peridural . Estudos revelaram que a

clonidina por via subaracnoidea prolonga o bloqueio sensitivo e motor obtido com anestésicos

(85, 93)

locais , sem os efeitos adversos caracteristicos de opioides, como retencdo urindria e

~ . R 4. 95 . A . , .
depressdo respiratoria® . Por conseguinte, a tendéncia atual é empregar doses reduzidas, de

cerca de 15 a 30 pg sempre em associagdo com anestésico local e/ou opioide, por via

(32, 96-98)

subaracnoidea A clonidina na dose de 45 a 75 pg, na anestesia subaracnoidea,

associada a bupivacaina, determinou maior incidéncia de hipotensdo e bradicardia, mas
. . I R 9
produziu melhor analgesia pés-operatoria®.

Em cirurgia proctoldgica, a clonidina associada a lidocaina e ao fentanil, em anestesia

subaracnoidea, prolongou o tempo de analgesia e diminuiu a intensidade da dor, com minimos
. 8
efeitos adversos®”.

Em fibras C do nervo vago de coelhos, a clonidina, em concentragdes micromolares,

aumenta a hiperpolarizacdo dependente de atividade gerada pela bomba de sodio-potassio
durante e apos estimulagio repetitiva'*”.
Demonstrou-se que a clonidina potencializa o efeito inibitorio da lidocaina na conducao

101 . ~ , . , . .
cton. por mecanismo de agdo anestésico local-51mlle(77), determinando,

nervosa das fibras
quando aplicada isoladamente em fibras nervosas, o bloqueio condutivo do tipo
ténico-fasico’”. Comprovou-se que essa propriedade constitui uma caracteristica inerente ao

192) " Agsim sendo, a

farmaco, n3o sendo mediada pela atividade em receptores o
potencializacdo da analgesia ap6s uso espinhal advém n3o apenas de sua agdo nos
adrenoceptores op-adrenérgicos presentes nas laminas superficiais do corno dorsal, mas
também do efeito anestésico local intrinseco. Esses achados experimentais corroboram
investigagdes clinicas que observaram que a adi¢do de clonidina a solug¢do de anestésico local
em bloqueios de nervos periféricos resulta em potencializagdo da anestesia cirirgica e
prolongamento da analgesia pos-operatoria®" ¢ 1% 1% Com essa finalidade, usualmente é

(60, 62, 103, 105,

empregada a dose de 150 pg 199 Entretanto, alguns autores refutam tais

efeitos®?,

Nao obstante de tais dados, o verdadeiro papel da clonidina como adjuvante analgésico

pos-operatorio ainda ndo estd bem estabelecido na literatura, em virtude das multiplas
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variaveis empregadas nas investigagdes cientificas, requerendo, portanto, estudos mais

. 2 (12,79
acurados para determinar sua real eficacia"*"".

A distribui¢@o dos pacientes entre os grupos Controle e Experimento foi semelhante em
relacdo ao sexo dos pacientes e as variaveis idade, altura, peso, IMC e tempo de cirurgia.

. qe . . , . .. . . 1 108
A clonidina possui propriedades analgésicas clinicamente significativas®® ' 1% ¢

vantajosas para a anestesiologia, além de reduzir o consumo de opioides durante o periodo

(108, 109)

per-operatorio e prolongar a duragdo da anestesia peridural realizada com a

91, 110) (39)

lidocaina'”, a bupivacaina e a ropivacaina

A clonidina ¢ de facil aquisi¢ao, baixo custo e de grande disponibilidade nos hospitais

propiciando facilidade para o seu uso rotineiro.

Em estudo anterior foi observado que a clonidina, na dose de 50 pg, foi utilizada para
diminuir a dor pés-operatoria associada a bupivacaina na anestesia subaracnoidea e na dose de
150 pg, associada a ropivacaina, na anestesia peridural para hemorroidectomia. A adigdo de
150 pg de clonidina a ropivacaina, na anestesia epidural, ndo proporcionou melhora da
analgesia pds-operatoria. Esse estudo concluiu que o grupo de pacientes que recebeu a

. g . . . . r r.: (6
clonidina na raquianestesia apresentou menor intensidade de dor no pés-operatorio'®.

A dose de clonidina utilizada para a adi¢ao aos anestésicos locais no espacgo peridural
variou, em diversos estudos, entre 2 a 5 ug/kg"””. Eisenach et al encontraram doses que
variaram entre 145 a 800 pg de clonidina em diversos estudos. As doses mais elevadas nao

apresentam vantagens sobre o tempo de analgesia pos-operatoria®®.

Os farmacos injetados no espaco peridural apresentam seus efeitos proporcionais as
doses empregadas. Com a clonidina os principais efeitos adversos sdo a sedagdo e as
alteracdes hemodinamicas (hipotensao arterial e bradicardia). Neste estudo optou-se pela
adi¢do de 4 pg/kg de clonidina (0,0266 ml/kg), considerada uma dose intermediaria, ao
mesmo volume (14 mL) de ropivacaina a 0,75% para a anestesia peridural dos pacientes do
grupo Experimento. As doses utilizadas no grupo Experimento variaram de 168 a 368 pg de
clonidina, com base no peso do paciente. As doses de clonidina utilizadas nesse estudo foram

. J . . . 6
de aproximadamente o dobro das utilizadas em estudo anterior, na anestesia peridural®”.

Foi observado que a anestesia peridural com 14 mL de ropivacaina a 0,75% com a
adi¢do de 0,0266 mL/kg de solucdo salina (Controle) foi eficaz em todos os pacientes do
grupo controle, ndo necessitando de complementacdo ou mudanca de técnica, durante a

cirurgia.
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Alves e Braz em estudo sobre a adicdo de 300 pg de clonidina associada a ropivacaina,
para anestesia peridural, demonstraram que ndo ocorreu a diminuicdo da laténcia, mas
prolongou a duracdo do bloqueio analgésico e motor. O estudo também mostrou diferenga
significativa entre os dois grupos na avaliagdo da EVA, na sala de recuperagdo poOs-
anestésica®. No presente estudo, os valores da EVA foram menores que os dos obtidos por

(89)

Alves e Braz®”’, provavelmente devido ao uso de um esquema analgésico padrido com

cetoprofeno e dipirona logo apods o término da cirurgia.

A avaliagdo da EVA, nos momentos de 4h, 8h e 12h mostrou diferenca significante no
momento de 4h entre os grupos Controle e Experimento (Tabela 3, Figura 5). Entre os
momentos de 8 h e 12 h ndo houve diferenga significante (Tabela 3). Este tempo de analgesia

, A . . 6,111
est4 em concordancia com o relato de Eisenach et al.®%!'V

que preconiza tempo de analgesia
médio de 3 a 5 horas, com doses que variaram entre 145 a 800 pg, com o uso da clonidina por
via peridural.

O efeito da clonidina em prolongar a analgesia dos anestésicos locais, por via peridural,

: : = . . 42
¢ proporcional a sua dose e nio ocorre em doses inferiores a 30 pg™?.

O uso de volume e doses padrio para o bloqueio peridural pode ter propiciado doses
mais elevadas que as necessarias para a idade, nos pacientes mais idosos""'?. Os pacientes
idosos possuem altera¢des anatdmicas e fisioldgicas que influenciam na anestesia peridural. O
aumento da sensibilidade aos anestésicos locais pode ser atribuido ao menor nimero de fibras
mielinizadas nas raizes dorsais e ventrais e o aumento da permeabilidade que ¢ causada pela
deteriorizagdo da bainha de mielina. A maior dispersdo longitudinal dos anestésicos locais,
no espaco epidural, é promovida pela esclerose e pela calcificagdo do fordmen intervertebral e

a redugdo de tecido adiposo!'* 'Y,

Do mesmo modo, o uso da dose padrio de analgésicos (100 mg de cetoprofeno e
1 g de dipirona, por via endovenosa) e dos farmacos utilizados no bloqueio peridural
(ropivacaina com ou sem clonidina) pode ter propiciado doses equivalentes maiores, para a
idade, levando a melhor analgesia (menor valor de EVA) para os pacientes mais idosos como

demonstrado nas Tabela 4 e na Figura 6.

Os pacientes obesos requerem menor dose de anestésico local, nos bloqueios peridural e

. . ~ ’ (11
subaracnoideo, que os pacientes nio obesos, para se obter o mesmo nivel de anestesia’''>. Um
estudo demonstrou maior dispersdo cefalica do bloqueio peridural, realizado nos espacos L3-

4, de 20 mL de soluc¢ao de bupivacaina a 0,75%, nos pacientes obesos comparados aos nao-
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obesos!'®. Apesar da aparente menor necessidade de dose do anestésico ser justificada pelo

. ;. . 11
menor volume liquérico nos pacientes obesos!'''”

(118)

, ainda ndo estd claro a sua importancia no

bloqueio peridural

O namero de pacientes do grupo Experimento que nao receberam solu¢do analgésica no
pos-operatorio foi maior que no grupo Controle, com diferenca significante (p=0,041). Apesar
de ndo haver diferenca significante, a necessidade de repeticdo da solucdo analgésica foi
maior nos individuos do grupo Controle (Tabela 6, Figura 7).

A clonidina produz reducdo da pressdo arterial por inibir a atividade simpatica pré-

ganglionar na medula espinal’''>'?"

A intensidade da hipotensdo arterial parece ter
correlacdo com o nivel da injecdo peridural e com a dose do farmaco utilizado. A hipotensao
arterial ¢ mais importante quando a clonidina ¢ administrada nos segmentos toracicos por
estar mais proxima dos neurdnios pré-ganglionares simpaticos''*""'*?. Além disto, a ativagio
dos receptores a2 poOs-sinapticos no tronco encefalico e dos receptores a2 pré-sinapticos
periféricos contribuiria para reduzir ainda mais a pressdo arterial por reduzir a atividade
simpatica. Da mesma forma, doses elevadas de clonidina por via subaracnoidea estariam
associadas com mais frequéncia a hipotensdo arterial, provavelmente porque ocorreria

J ~ . ~ , ;oo ; . r1: 12
facilitacdo da dispersdo rostral do fArmaco para os niveis toracicos e do tronco encefalico'*?,

Em estudo comparativo de 12 trabalhos de diversos autores, realizado por Eisenach et
al., a diminui¢do da pressdo arterial promovida pela clonidina na dose média de 160 pg (145-
210 pg) foi de 18%, na dose média de 375 pg (300-450 pg) foi de 21% e na dose média de
597 ug (500-800 pg) foi de 23%°Y.

Alves e Braz observaram pequena propor¢ao de hipotensdo arterial e semelhante ao
compararem grupos que receberam anestesia peridural com ropivacaina e ropivacaina com
clonidina, porém verificaram maior incidéncia de bradicardia e sedacdo, com diferenca

significante, no grupo que recebeu a adi¢do de clonidina®”.

Por via subaracnoidea, a administragdo da clonidina pode apresentar efeito bifasico no
qual doses menores (150 pg) levam a hipotensao arterial e as doses maiores (450 pg) levam a
hipertensdo arterial'*”. Provavelmente, o efeito hipotensor ¢é decorrente da agio
simpaticolitica da clonidina no sistema nervoso central e o efeito hipertensor da acdo

periférica do fArmaco sobre os o, receptores pds-sindpticos e dos a; receptores.
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No presente estudo os valores da pressdo arterial sistolica (Tabela 7, Figura 8) e da
pressdo arterial diastdlica (Tabela 8, Figura 9), foram menores em ambos os grupos, 15

minutos apos a realizagdo do bloqueio peridural.

A clonidina pode ser usada para diminuir a frequéncia cardiaca (em pacientes
taquicardicos), diminuir a pressdo arterial (em pacientes hipertensos) e promover a sedacao
para o controle da ansiedade em atos anestésicos. Quando ndo controlados estes efeitos
podem se tornar adversos com bradicardia e hipotensdo indesejaveis e sedacdo excessiva, com
necessidade de suporte para a manutencdo das vias aéreas pérvias. A intensidade desses

efeitos adversos € proporcional a dose utilizada bem como a interagdo com outros farmacos.

O bloqueio peridural de grande extensdo (bloqueio peridural alto) proporciona maior
bloqueio simpatico com vasodilatacdo e hipotensdo arterial bem como bloqueio dos cardio-

aceleradores com consequente bradicardia.

No presente estudo os valores da frequéncia cardiaca foram semelhantes no momento
inicial, em ambos os grupos, e apresentaram diminuicao significante, do momento inicial para
os momentos de 15, 30 e 45 minutos, em ambos os grupos, com menores valores no grupo

Experimento (Tabela 9, Figura 10).

No presente estudo a avaliagcdo da eficacia da clonidina, adicionada a ropivacaina, foi
verificada por meio da avaliagdo da EVA em periodos programados de 4 h, 8§ h e 12 h. A
eficacia da anestesia peridural com ropivacaina e clonidina (Experimento), ficou evidente no
periodo de 4 h quando a escala de EVA, nesse grupo, mostrou-se inferior ao do grupo
Controle. Além disto, no grupo Experimento existiu um numero maior de individuos que nao
tomaram solugdo analgésica.

Os 02 agonistas produzem diversas respostas incluindo analgesia, ansiolise, sedacdo e

. ,qe o, N . 2
simpatdlise, relatadas em estudos do tratamento da dor cirargica e cronica em pacientes®?.

Neste estudo ndo foi avaliado o grau de sedacdo dos pacientes porque todos receberam
medicagdo pré-anestésica com midazolam 1 hora antes da cirurgia. O grau de sedacao,
proporcionado pela medicagdo pré-anestésica, foi satisfatorio para a realizacdo dos
procedimentos ndo sendo necessaria a complementagdo da sedagdo durante a realizagdo do

bloqueio peridural e da cirurgia.

Nao houve dificuldade técnica ou intercorréncias durante a realizagdo das anestesias e

das operagdes de hemorroidas.
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Desta forma, novos estudos deverdo ser feitos com base neste para tentativa de minorar
ou mesmo abolir a dor pos-operatdria, bem como advento de novos firmacos com mesmo
intuito poderdo ser utilizados com esta mesma finalidade, enfim esperamos que aqueles qu
nos sucederem possam cada vez melhor aprimorar o tratamento da dor pds-operatoria nas
cirurgias de hemorroidas promovendo o melhor bem estar daqueles que necessitam tais

procedimento.
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7 CONCLUSOES

A adi¢do de clonidina, na dose de 4 pg/kg de peso, na anestesia peridural com

ropivacaina a 0,75% para hemorroidectomia pela técnica de Milligan-Morgan mostrou:

- Maior eficacia analgésica nas primeiras 4 horas, com menor necessidade de

complementacdo de farmacos analgésicos (dipirona) no pds-operatorio;
- Auséncia de repercussao na pressdo arterial e na frequéncia cardiaca;

- Menor intensidade de dor, com o aumento da idade, as 12h apds o bloqueio

anestésico;

- Auséncia de correlagdo entre dor e IMC.
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ANEXO A - Parecer CEP -COEP - UFMG

@ UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
OMITE DE ETICA EM PESQUISA - COEP

Parecer n°, ETIC 001/08

Interessado(a): Prof. Aicino Lazaro da Silva
Departamento de Cirurgia
Faculdade de Medicina - UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG - COEP aprovou, no
dia 08 de abril de 2008, depois de atendidas as solicitacSes de
diligéncia, o projeto de pesquisa intitulado “Anestesia peridural com
ropivacaina na hemorroldectomia” bem como o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido.

O relatério final ou parcial deveréd ser encaminhado ac COEP um
ano aps o inicio do projeto.

Coordenadora do COEP-UFMG

Av. Pres. Antonia Carlos, 6627 - Unidade Administrativa 11 - 2° andar - Sala 2005 - Cep: 31270-901 - BH-MG
Telefax: (031) 3409-4592 - e-mail. coep@prog.ufing.br
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ANEXO B - Termo de consentimento livre e esclarecido

N
UNIVERSIDADE F’EDERAL DO ESPIRITO SANTO
HOSPITAL UNIVERSITARIO CASSIANO ANTONIO MORAES
AMBULATORIO DE ANESTESIOLOGIA

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé estd sendo convidado(a) a participar, como voluntdrio(a), da pesquisa —
Anestesia peridural com ropivacaina e clonidina nas hemorroidectomias (anestesia peridural
com ropivacaina e clonidina nas cirurgias de hemorrdidas). Caso vocé concorde participar,
favor assinar ao final do documento. Sua participagdo ndo ¢ obrigatdria, e, a qualquer
momento, vocé podera desistir de participar e retirar seu consentimento. Sua recusa ndo trara
nenhum prejuizo em sua relagdo com o pesquisador ou com a institui¢ao.

Vocé receberd uma copia deste termo onde consta o telefone, endereco dos
pesquisadores principal e participante, podendo tirar duvidas do projeto e de sua participacao.

NOME DA PESQUISA: Anestesia peridural com ropivacaina e clonidina nas
hemorroidectomias

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Renato Santiago Goémez.

ENDERECO: Rua Pedrogdo Pequeno 370/201 — Bairro Ouro Preto — Belo Horizonte M.G.
CEP — 31340-300.

TELEFONE: (31) 34982909

PESQUISADOR PARTICIPANTE: Jodo Floréncio de Abreu Baptista
ENDERECO: Rua Moacyr Avidos - 248/701- P. do Canto ES. Cep 29057-230
TELEFONE: (27) 32277617
PATROCINADOR:GRUPO/MITTAL/ARCELOR/BRASIL/(CST),
INSTITUTO/SOLIDARIO

DEPARTAMENTO DE QUALIFICACAO PROFISSIONAL.

OBJETIVOS: Verificar se 0 uso de doses diferentes de um analgésico (remédio para dor)
chamado clonidina usado com um anestésico local chamado ropivacaina ajuda a diminuir a
dor apds a cirurgia de hemorrdidas.

PROCEDIMENTOS DO ESTUDO: vocé devera internar no hospital 12horas antes da
cirurgia, sendo preparado para mesma. Ira consistir em administra¢do de um Fleet enema® e,
ser medicado com um remédio do tipo calmante (midazolam) meia hora antes do
procedimento. Ao dar entrada no centro cirlirgico, vocé serd monitorizado sendo
acompanhado pela equipe médica que lhe fornecerd todo suporte para que nada ocorra de
anormal durante a cirurgia. Logo apds vocé serd submetido a anestesia na coluna vertebral -

COEP/UFMG — AV. Anténio Carlos, 6627- Unidade Administrativa II — 2° andar Campus Pampulha —
Belo Horizonte, MG — Brasil Cep —31270-901 tel: (31) 3499-4592, (31) 34994027, coep@prpq.ufmg.br
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N
UNIVERSIDADE FEDERAL DO ESPIRITO SANTO
HOSPITAL UNIVERSITARIO CASSIANO ANTONIO MORAES
AMBULATORIO DE ANESTESIOLOGIA

(peridural) e de maneira aleatdria podera ser adicionado ou ndo remédio para dor (clonidina),
a pesquisa que vocé estara participando € para saber se a clonidina fard com que vocé tenha
um melhor alivio da dor ap0s a cirurgia das hemorréidas. Mas de forma alguma vocé deixara
de ser medicado para aliviar a dor, caso tenha sido adicionado ou ndo clonidina em seu
bloqueio peridural, sendo que todos os participantes da pesquisa terdo um suporte de
analgésicos no pos-operatdrio. Vocé serd acompanhado nas proximas 24h por uma equipe
médica que ird observar a cada quatro horas, os dados obtidos com esta pesquisa irdo servir
para caso se obtenha o éxito esperado, minorar a dor de quem necessita fazer uma cirurgia de
hemorroidas sendo a mesma temida por todos.

RISCOS E DESCONFORTOS: vocé podera sentir algum desconforto tais como nauseas e
vOmitos, que pode cursar com uma anestesia na coluna vertebral, pois sua pressdo pode
diminuir (hipotensdo). Porém a equipe estara sempre atenta para corrigir este transtorno
utilizando medicamentos, sendo garantido a vocé que nunca sofrerd nenhum constrangimento
durante sua estada no hospital seja de ordem fisica ou moral caso deseje participar da
pesquisa.

BENEFICIOS: caso concorde em participar da pesquisa, vocé ird permitir que outros no

futuro sejam beneficiados com alivio ou mesmo abolicdo da dor apds a cirurgia das
hemorroidas. Pois quem necessita dessa, sempre tem medo de fazé-la por causa da dor.

CUSTO/REEMBOLSO PARA O PARTICIPANTE: ndo serd cobrado nenhum tipo de
remuneragdo por parte da equipe que ira proceder a presente pesquisa, bem como caso vocé
concorde em participar da mesma também ndo receberd nenhum tipo de remuneragdo por
estar participando, nem havera nenhum gasto por parte de quem participar da mesma.

CONFIDENCIALIDADE DA PESQUISA: serda mantido o sigilo absoluto dos dados
confidenciais obtidos pela equipe médica durante o desenrolar da presente pesquisa e serao
somente divulgados os dados relativos aos objetivos da mesma.

Assinatura do Pesquisador Responsavel:

Assinatura do Pesquisador Participante:

COEP/UFMG - AV. Antonio Carlos, 6627- Unidade Administrativa II — 2° andar Campus Pampulha — Belo
Horizonte, MG — Brasil Cep —31270-901 tel: (31) 3499-4592, (31) 34994027, coep@prpq.ufmg.br
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ANEXO C - Consentimento de participacao da pessoa como sujeito

UNIVERSIDADE FEDERAL DO ESPIRITO SANTO
HOSPITAL UNIVERSITARIO CASSIANO ANTONIO MORAES
AMBULATORIO DE ANESTESIOLOGIA

CONSENTIMENTO DE PARTICIPACAO DA PESSOA COMO SUJEITO

Eu, ., RG CPF ,

declaro que li as informagdes contidas nesse documento, fui devidamente informado pelo
pesquisador JOAO FLORENCIO DE ABREU BAPTISTA - dos procedimentos que serdo
utilizados, riscos e desconfortos, beneficios, custo/reembolso dos participantes,
confidencialidade da pesquisa, concordando ainda em participar da pesquisa. Foi-me
garantido que posso retirar o consentimento a qualquer momento, sem que isso leve a

qualquer penalidade. Declaro ainda que recebi uma cépia desse Termo de Consentimento.

VITORIA,  de de 200

(Nome por extenso) (Assinatura)

TESTEMUNHAS:

1-

2-

COEP/UFMG — AV. Antonio Carlos, 6627- Unidade Administrativa II — 2° andar Campus Pampulha — Belo Horizonte, MG — Brasil
Cep — 31270-901 tel: (31) 3499-4592, (31) 34994027, coep@prpq.ufmg.br



ANEXO D - Ficha individual com protocolo pré, trans e pos-anestésico

UNIVERSIDADE FEDERAL DO ESPIRITO SANTO
HOSPITAL UNIVERSITARIO CASSIANO ANTONIO DE MORAES

FICHA INDIVIDUAL COM PROTOCOLO PRE, TRANS E POS-ANESTESICO

64

ANESTESIA PERIDURAL ACRESCIDA COM CLONIDINA PARA ANALGESIA

POS-OPERATORIA EM HEMORROIDECTOMIAS.

Estudo prospectivo, randomizado, duplo encoberto.

GRUPO (1) GRUPO (2) Data da operagao:

VARIAVEIS CONTROLADAS:

Sexo

Estado Fisico
Nivel da Pungao
Posigao

Técnica

Sutura

Fio

Hemorroidas

N. ° mamilos
Psiquismo

Tempo Obs:
Medicacdo Analgésica
Padrao Analgésico

Preparo do célon:

M(O) F()
ASA (I) (I)

L3-L4

Posigdo de Litotomia

Semi-fechada

Chuleio simples

Categute 3-0 cromado

3.° grau com ou sem prolapso de mucosa.
2ou3

Normal ( ) Alterado ( )

12h/inicio anestesia.

Imediatamente ap0s cirurgia.
Cetoprofeno 100mg/dipirona 1g EV.

Fleet enema® — 1 frasco 10h/antes cirurgia endorretal

Medicacdo pré-anestésica 7,5mg/midazolam sublingual 1 hora antes da cirurgia

Hipertonia esfincteriana :

(S) (N)



Nome do paciente:

Idade: Cor: Peso: Altura:
Endereco:

Doenga pregressa (S) (N) Qual?

Escolaridade:
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Profisséo:

Tel.:

Cirurgia Anterior (S) (N) Qual?

Tabagista (S) (N)
Etilista S (N)
Constipacao (S) (N)
Faz uso de medicagdao (S) (N ) Qual?

Acidente anestésico (S) (N) Em caso sim, qual?

Anestesia inicio (apds a injecao epidural) hora. Qual?
Usa alguma medicagdo (S) (N), em caso de sim, qual?

Alergia medicamentosa (S) (N), em caso de sim, qual?

Efeitos colaterais: Nauseas (S) (N), Vomitos (S) (N), Prurido (S) (N), Febre (S) (N), Equimose (S)
(N), Retengao urinaria (S) (N), Tonteira (S) (N), Cefaleia (S) (N), Convulsdo (S) (N).

AVALIACAO TRANSOPERATORIA

INICIO DA CIRURGIA PRIMEIRA PINCADA

HORA:

DOR TRANSOPERATORIA

(S) (N), EM CASO SIM, O QUE FOI FEITO?
ACIDENTE OPERATORIO

(S) (N), M CASO SIM, QUAL

TERMINO CIRURGIA

HORA

USO DE VASOCONSTRICTOR (EFEDRINA) TOTAL mg =
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AVALIACAO SINAIS VITAIS

PRESSAO ARTERIAL M/M/M PULSO FREQUENCIA RESPIRATORIA
N/INVASIVA

INICIO ANESTESIA:
CIRURGIA 5/5min.:
POS-OPERATORIO:
1H

4H

SH

12H

HEMORROIDAS TERCEIRO GRAU (S)(N), PROLAPSO(S)(N)

AVALIACAO DA DOR POS-OPERATORIA

M1- 4h ap6s inicio da anestesia 012345678910
M2 - 8h apds inicio da anestesia 012345678910

M3 - 12h ap0s inicio da anestesia 0123456789 10



Escala Visual Analégica de Dor
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Escala Visual Analogica empregada para a mensuracao da dor (Modificada da SBED)
Escala de razdo e de categorias, em que cada nimero equivale a um valor referencial de dor

(0 — Absolutamente nada; 0,5 — Extremamente fraco; 1 — Muito fraco; 2 — Fraco; 3 — Moderado;

5 —Forte; 7 Muito forte; 10 — Extremamente forte).

CONSUMO ANALGESICO 12HORAS
COM INCLUSAO DOSE INICIAL PADRAO ANALGESICO
100mg/CETOPROFENO/1g/DIPIRONA

Ml S) (N)
M2 (S) (N)
M3 (S) (N)

DOSE TOTAL CONSUMO ANALGESICOS NAS 12hs =
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ANEXO E — Amostra

Tabela A — Caracterizagdo da amostra segundo grupos

i . Menor Maior . .- Desvio-
Grupos Variaveis Valor  Valor Mediana Média padriio

Idade 29 69 44,00 46,92 9,66

Altura (cm) 135 186 164,00 163,87 11,38

Peso (kg) 49,00 98,00 64,40 64,59 10,43

IMC (Kg/m?) 18,60 32,00 23,65 23,93 3,16

1-Controle Tempo da cirurgia (min) 17 42 24,50 25,92 6,71
Vaso Constritor (Efed mg) 0 20 ,00 2,37 5,29

EVA 4hs 0 10 2,00 2,53 2,77

EVA 8hs 0 10 2,00 3,61 3,63

EVA 12hs 0 10 3,00 2,87 2,26
Idade 29 70 45,50 47,45 10,34

Altura (cm) 154 185 167,00 167,74 7,89
Peso (kg) 42,00 92,00 64,50 67,14 11,50

2 Experi IMC (Kg/m?) 16,30 37,80 22,65 23,84 5,01
m 1)1(‘[125 Tempo da cirurgia (min) 17 40 25,50 25,83 5,70
¢ Vaso Constritor (Efed mg) 0 20 ,00 2,62 5,55
EVA 4hs 0 6 ,00 ,69 1,28

EVA 8hs 0 8 2,00 2,02 2,03

EVA 12hs 0 9 2,00 2,76 2,77

Idade 29 70 44,50 47,20 9,96

Altura (cm) 135 186 165,50 165,90 9,84

Peso (kg) 42,00 98,00 64,50 65,93 11,01

IMC (Kg/m?) 16,30 37,80 22,95 23,89 4,21

Total Tempo da cirurgia (min) 17 42 25,00 25,88 6,16
Vaso Constritor (Efed mg) 0 20 ,00 2,50 5,40

EVA 4hs 0 10 ,00 1,56 2,30

EVA 8hs 0 10 2,00 2,78 2,99

EVA 12hs 0 10 2,50 2,81 2,53

68



ANEXO F — Estatisticas descritivas

Tabela B — Estatisticas descritivas segundo grupos

Grupos Varidaveis  Mediana Média ];:(sl‘;;: corllli;?r:::l((i)ed; 5%
EVA 4hs 2,00 2,53 2,77 1,62-3,44
EVA 8hs 2,00 3,61 3,63 2,41-4,80
EVA 12hs 3,00 2,87 2,26 2,13-3,61
PAS Inicial 125,00 126,79 1525 121,78-131,80
PAS I5min. 120,00 11639 19,28 110,06-122,73
PAS30min. 120,00 119,16 14,20 114,49-123,82
PAS45min. 120,00 122,18 12,10 118,21-126,16

Controle PAD Inicial 80,00  77.11 1222 73,09-81,12
PAD 15min. 72,50 70,16 1529 65,13-75,18
PAD 30 min. 75,00 72,16 1122 68,47-75,85
PAD45min. 80,00 74,08 11,10 70,43-77,73
FC Inicial 77,00 77,71 11,50 73,93-81,49
FC 15 min. 69,00 70,74 11,16 67,07-74,40
FC 30 min. 70,00 69,53 9,11 66,53-72,52
FC 45 min. 68,00 69,00 8,50 66,21-71,79
EVA 4hs 0,00 0,69 1,28 0,29-1,09
EVA 8hs 2,00 2,02 2,03 1,39-2,66
EVA 12hs 2,00 2,76 2,77 1,90-3,63
PAS Inicial 120,00 121,86 11,58 118,25-125,47
PAS I5min. 118,00 114,60 17,25 109,22-119,97
PAS30min. 11500 116,52 11,86 112,83-120,22
PAS45min. 117,50 118,60 10,38 115,36-121,83

Experimento 1y 1 icial 80,00 76,14 11,71 72,49-79,79
PAD 15min. 70,00 6893 1520 64,19-73,66
PAD 30 min. 70,00 7021 11,03 66,78-73,65
PAD45min. 70,00 71,67 11,14 68,20-75,14
FC Inicial 77,00 78,00 1034 74,78-81,22
FC 15 min. 60,00 62,07 5,89 60,24-63,91
FC 30 min. 60,00 60,67 4,43 59,29-62,05
FC 45 min. 60,00 60,69 3,97 59,45-61,93
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ANEXO G — Ata da Defesa da Tese

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS

PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM CIENCIAS APLICADAS A CIRURGIAE A U F m G
OFTALMOLOGIA

ATA DA DEFESA DE TESE DO ALUNO
JOAC FLORENCIO DE ABREU BAPTISTA

Realizou-se, no dia 27 de janeiro de 2014, as 14:00 horas, Centro de Pos Gradugéo
da Faculdade de Medicina da UFMG, sala 526 5° andar, da Universidade Federal de
Minas Gerais, a defesa de tese, intitulada ANESTESIA PERIDURAL COM
ROFIVACAINA COILf OU SEM CLONIDINA NAS HEMORROIDECTOMIAS E DOR
POS-OFERATORIA, apresentada por JOAO FLORENCIO DE ABREU BAPTISTA,
ntmero de registro 2009658374, graduado no curso de Medicina, como requisito
parcial para a obtencdo do grau de Doutor em CIENCIAS APLICADAS A CIRURGIA
E A OFTALMOLOGIA, a seguinte Comiss@e Examinadora: Prof(a). Renato Santiago
Gomez - Orientador (UFMG), Prof(a). Tarcizo Afonso Nunes (UFMG), Prof(a).
Marcelo Dias Sanches (UFMG), Prof(a). Marcos Célio Brocco (UFES), Prof(a).
Antonio Roberto Carraretto (UFES).

A Comissdo consideiou a tese:

(%) Aprovada

() Reprovada

Finalizadcs os trabaliios, lavrei a presente ata que, lida e aprovada, vai assinada por

mim e pclos membres da Comisséo.
Belo Horizonte, 27 de janeiro de 2014.

Wﬁ?%

Prof(a). Renato Sant'ago ( Doutor)

/e j A

Prof(a). Tarcizo Af nso/}@)utor )
,/,/ e

4
Prof{a). } arcelo las Sanches ( Doutor)

/

PSP ST - S

Prof(a). Marcos Célio Brocco ( Doutor)\T

/L{« . }/
Wm Rob\,rto arr etto ( Doutor )
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ANEXO H - Folha de Aprovacao
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
| UEMG

PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM CIENCIAS APLICADAS A CIRURGIA E A
OFTALMOLOGIA

FOLHA DE APROVACAO

AESTESIA PERIDURAL COM RQPIVACAi'NA’COM OU SEM CLONIDINA NAS
HENORROIDECTOI4IAS E DOR POS-OPERATORIA.

JCAO FLORENCIO DE ABREU BAPTISTA

Tese  submetida a Banca Examinadora designada pelo Colegiado do Programa de
Pos-Graduagio em CIENCIAS APLICADAS A CIRURGIA E A OFTALMOLOGIA, como
requisito para obtengdc do grau de Doutor em CIENCIAS APLICADAS A CIRURGIA E A
OIFTALMOLOGIA, area de concentragio ANATOMOFISIOPATOGENIA CIRURGICA,

Aprovada em 27 de janciro de 2014, pela banca constituida pelos membros:

Prof(a). Ren o Samxavo (_‘{é?n/e? i Orlemador

UFMG

1A \Q‘\- N R {?%--'M\_.w" N <
Prof(a). Marcos Célio Brocco ’
UFES

\
/@@ﬁmﬁﬁfmr
o™
UFES

)
i
¥

Belo Horizonte, 27 de janeiro de 2014.



