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RESUMO

O tratamento da dor pés-operatoria € de fundamental importancia nos cuidados ao
paciente pediatrico. As limitagBes impostas a abordagem da dor em criancas séo
muitas, destacando-se a dificuldade em se diagnosticar e mensurar a dor e a
prépria imaturidade dos 6rgdos e sistemas fisiol6gicos, predispondo a efeitos
adversos de farmacos. A anestesia peridural caudal se destaca pelos bons
resultados e favoravel relacdo risco-beneficio, sendo uma opcdo para esses
pacientes. Muitos anestésicos locais e adjuvantes vém sendo investigados para
uso por via caudal, com resultados ainda pouco definidos, inclusive quanto a dose.
Entre esses, a clonidina e a cetamina parecem ser 0os mais frequentemente
utilizados nos dias atuais, porém, devido ao risco potencial de neurotoxicidade da
cetamina, seu uso rotineiro ndo tem sido recomendado. O objetivo do presente
estudo foi investigar a eficacia e a seguranca do uso de trés diferentes doses de
clonidina associadas a bupivacaina por via peridural caudal em criancas
submetidas a correcao cirtrgica de hipospadias. Trata-se de estudo prospectivo,
encoberto e aleatorizado, que incluiu 80 pacientes masculinos, com idade entre
um e 10 anos. Apds realizacdo de anestesia geral inalatoria, os pacientes foram
distribuidos aleatoriamente em quatro grupos, nos quais foi administrado 1,0
mL/kg de quatro diferentes solugcdes por via peridural caudal: bupivacaina 0,166%
(grupo B), bupivacaina 0,166% associada a 1 ug/kg de clonidina (grupo BC1),
bupivacaina 0,166% associada a 2 ug/kg de clonidina (grupo BC2) e bupivacaina
0,166% associada a 3 pg/kg de clonidina (grupo BC3). No transoperatério foram
registrados os tempos de duracao da cirurgia e da anestesia, frequéncia cardiaca
(FC), pressao arterial média (PAM), fracdo expirada de sevoflurano e tempo de
despertar apés interrupcdo da administracdo do anestésico inalatério. No poés-
operatério foram relatados: frequéncia cardiaca (FCPO), pressdo arterial média
(PAMPO), intensidade da dor, grau de sedacdo, numero de pacientes que
necessitaram de analgesia de resgate em cada grupo, consumo de morfina
(ug/kg/24 horas), tempo de duragédo da analgesia e incidéncia de efeitos adversos
(nauseas, vomitos, tremores, boca seca). Para avaliacdo da dor, utilizou-se a
escala comportamental Face, Legs, Activity, Cry and Consolability (FLACC) e para
avaliacao de sedacao utilizou-se a escala de Ramsay. Os resultados mostraram
que nado houve diferenca estatistica significativa entre os grupos em relagéo a FC,
PAM e concentragdo média expirada de sevoflurano no transoperatorio.
Entretanto, o grupo que recebeu 3 pg/kg de clonidina associada a bupivacaina
apresentou baixos niveis de FC nos tempos duas horas e seis horas no pés-
operatoério quando comparado ao grupo que recebeu bupivacaina isolada, assim
como maiores escores de sedag¢do nos tempos quatro, cinco e seis horas de poés-
operatério. Nao houve diferenca no consumo de morfina, nas escalas de dor, no
tempo de despertar, na duracdo do bloqueio e na incidéncia de efeitos adversos.
Concluiu-se que a associagao de 1, 2 ou 3 ug/kg de clonidina a bupivacaina néao
melhorou a qualidade nem a durac¢éo do bloqueio caudal na populagédo avaliada. A
dose de 3 pg/kg de clonidina associou-se a maior reducdo de FC e maiores
escores de sedacao no periodo pos-operatorio

Palavras-chave: Dor pos-operatoria. Bloqueio caudal. Analgesia. Bupivacaina.
Clonidina. Hipospéadia. Criancas



ABSTRACT

The adequate control of postoperative pain is very important for children care. The
assessment and management of pain in children can be complicated by their
inability to communicate effectively and therefore it is very difficult to access and
classify regarding the severity of their pain. Among the analgesia techniques
available, caudal epidural anesthesia is an optional technigue and a favorable
risk-benefit .Caudal epidural block is one of most popular and safe technique in
pediatric analgesia and provides good pain control for a variety of surgical
procedures. Several local anesthetics and adjuvant drugs have been studied to
improve analgesia quality and reduce side effects. The aim of this study was to
investigate the efficacy and safety of the clonidine-bupivacaine association in
caudal epidural block for children submitted to hypospadias surgery. On this
prospective, randomized and double-blind study, eighty male pediatric patients,
ranging from one to ten years-old, were submitted to hypospadias surgery by
inhalation anesthesia combined with caudal epidural block .The patients were
separated in four groups, that received 1 ml/Kg of four different solutions in the
caudal epidural space : 0,166% bupivacaine (B group): 0,166% bupivacaine plus
clonidine 1ug/Kg (BC1 group) ; 0,166% bupivacaine plus clonidine 2ug/Kg ( BC2
group) 0,166% bupivacaine plus clonidine 3ug/Kg (BC3 group). The following
parameters were evaluated during the surgery: duration of surgery and anesthesia,
heart rate (HR), mean blood pressure (MBP), sevoflurane expired fraction and
anesthesia wake-up time. During the postoperative period heart rate (HRPO),
mean blood pressure (MBPPO), intensity of pain, scores of sedation, morphine
consumption, the duration of analgesia and incidence of side effects were
evaluated. The behavioral FLACC scale (face, legs, activity, cry and consolability)
was used to grade pain. Ramsay score was used to check sedation. During the
surgery there was no statistically significant difference among the groups regarding
age, weight, HR, MBP and expired fraction of sevoflurane. During the
postoperative period there were statistical differences in the BC3 and B groups.
The HRPO was slightly lower in group BC3 in comparison to group B at the second
and sixth hour after surgery. At BC3 group after 4 ,5, and 6 hours of surgery it
was also noted an increase in sedation scores. The pain scores and duration of
analgesia, anesthesia wake-up time and side effects were similar between groups.
Concluding, caudal epidural block with bupivacaine associated to clonidine at 1, 2
or 3 pg/Kg did not provide additional effect on analgesia in comparison with
0,166% bupivacaine in pediatric patients submitted to hypospadias surgery. The
patients that used clonidine at dose of 3ug/Kg presented low levels of HRPO and
higher sedation scores.

Keywords: Postoperative pain. Caudal Anesthesia. Analgesia. Bupivacaine.
Clonidine. Hypospadias. Children
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1 INTRODUCAO

Este estudo segue linha de pesquisa Mecanismo de acdo de anestésicos
desenvolvida na Universidade Federal de Minas Gerais — UFMG, que objetiva o
estudo de farmacos adjuvantes para melhoria da qualidade e duragdo dos
blogueios analgésicos no tratamento da dor pés-operatéria. A dor pés-operatéria,
além de resultar em sofrimento fisico, causa também alteracdes organicas,
funcionais e psicoldgicas, justificando o uso de medidas terapéuticas para sua
prevencdo e controle’. O tratamento da dor reduz a morbimortalidade
perioperatdria. Entre as técnicas utilizadas para tratamento da dor pds-operatoria
em pediatria, o bloqueio peridural caudal destaca-se como técnica com favoravel
relacao risco-beneficio.

A partir da década de 1960, os beneficios desse método foram destacados
e seu uso estimulado?.

Atualmente, o bloqueio peridural caudal consolidou-se na pratica da
anestesia pediatrica, geralmente combinado a anestesia geral em planos
superficiais. Entretanto, quando se utilizam apenas anestésicos locais de longa
duracgédo, a técnica apresenta como desvantagem a curta duracao da analgesia®.

O uso de opioides como farmacos adjuvantes na anestesia peridural
caudal promove melhora da qualidade e duracdo da analgesia, entretanto,
aumenta a ocorréncia de potenciais efeitos adversos, incluindo naduseas, vomitos,
prurido, retencdo urinaria e hipoventilacdo. Além disso, o risco de depressao
respiratoria tardia em criancas é desconhecido®.

Varios anestésicos locais e outros farmacos adjuvantes, como a clonidina,
tém sido investigados para uso por via caudal, em diferentes combinacdes e
dosagens, buscando-se melhorar os resultados e reduzir os efeitos adversos.
Entre esses, a clonidina e a cetamina parecem ser 0os mais frequentemente
utilizados nos dias atuais, porém, devido ao risco potencial de neurotoxicidade da
cetamina, seu uso rotineiro ndo tem sido recomendado®.

Ha controvérsias sobre a dosagem ideal e os reais beneficios dessas
associagbes, em termos de efichcia analgésica e incidéncia de efeitos

indesejaveis”.



Neste estudo prospectivo avaliou-se a associacdo do anestésico local
bupivacaina com trés diferentes doses do aj,-agonista clonidina, administrada via
peridural caudal em criangcas submetidas a correcéo cirurgica de hipospadia.

Tal estudo se justifica por auxiliar na definicdo do real beneficio e da dose
mais adequada de clonidina para uso peridural caudal na analgesia pds-operatoria
de cirurgia de hipospadia, uma vez que sao controversos os dados das

publicacbes médicas.



2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Avaliar a eficacia no controle da dor pds-operatoria e a seguranga clinica do
blogueio peridural caudal com bupivacaina isoladamente ou em associacao a trés
diferentes doses de clonidina em criancas com idades entre um e 10 anos,

submetidas a correcdo cirdrgica de hipospadia sob anestesia geral inalatéria.

2.2 Objetivos especificos

a) Avaliar e comparar no periodo transoperatorio:

e Consumo de sevoflurano.
e Pressao arterial e frequéncia cardiaca.

e Tempo de despertar.

b) Avaliar e comparar no periodo pds-operatorio:

e Consumo de morfina.

¢ Numero de pacientes que necessitaram de analgesia de resgate.
e Tempo de duracéo da analgesia.

¢ Intensidade da dor.

¢ Intensidade da sedacéo.

o Efeitos adversos: nduseas, vémitos, tremores, boca seca.

e Pressao arterial e frequéncia cardiaca.



3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 Avaliacéo da dor em criancas

Um dos fatores que contribuem para a inadequada abordagem da dor pés-

operatdria em criancas € a dificuldade de diagnéstico. Criangcas muitas vezes nao

possuem habilidades verbais e cognitivas suficientes para informar a intensidade

da dor e do desconforto. H4, portanto, com frequéncia, dificuldade de

comunicacao efetiva®. Para suprir tal limitagdo, escalas comportamentais para

avaliacao da dor foram desenvolvidas. A face, legs, activity, cry and consolability

(FLACC), desenvolvida por Merkel et al., em 1997’, é uma escala comportamental

que foi considerada adequada para uso em criancas de ampla faixa etéria.

QUADRO 1 - Escala Face, Legs, Activity, Cry and Consolability (FLACC)

Categoria

Descrigao

Pontos

Faces

Menhuma expressdo facial ou somindo

]

Fazendo caretas ou franzindo a testa ocasionalmente introvertido,
desinteressado

1

Tremendo o queixo, mandibulas cerradas

Pemas

Pemas em posigdo habitual ou relaxadas

FPemas inquietas, agitadas ou tensas

Chutando ou com pemas esticadas

Atividade

(duieto, em posicdo normal, move-se com facilidade

Contorcendo-se, movimentando-se para frente e para tras, tensa

Encurvada, rigida, com movimentos bruscos

Choro

Sem choro

Chorando ou choramingando de vez em quando

Choro persistente, gritos ou solugos, queixa frequente

Consolabilidade

Alegre, relaxada, trangiila

Tranquiliza-se com carinhos, abracos ou conversas

Dificil de consolar ou confortar

Pa | = | | mA| | = R = = RS =] | B




3.2 Anestesia peridural caudal

O hiato sacral (HS) € um espaco anatdomico resultante da falha na fusdo do
arco posterior da 52 (e as vezes 4?%) vértebra sacral e € coberto pela membrana
sacrococcigea. A anestesia peridural caudal consiste no acesso ao espaco
peridural através do HS.

Figura 1 — Hiato Sacral

Posterior Supieriar

lisc Spine Sacrum

Secral Carmir

|
l Sacral Hiatus

Fonte : Italian Internet Jounal of Pediatric and neonatal anesthesia

http://www.anestesiarianimazione.com/Immagini/sacro2.jpgonte:

Entretanto, a curta duracdo clinica da analgesia, quatro a seis horas,
quando se utiliza apenas anestésicos locais, é um fator limitante da técnica®.

Além dos anestésicos locais, outros farmacos adjuvantes podem ser
utilizados por via peridural caudal, objetivando maior duracao do efeito analgésico.
Entre esses se destaca a clonidina.

Em estudo retrospectivo com 750 pacientes submetidos a bloqueio
peridural caudal, observou-se incidéncia de falha de 1% em criancas menores de
sete anos contra 14,5% em criancas maiores de sete anos. Nao foram observadas
complicacdes graves ou sequelas neurolégicas®.

O bloqueio peridural caudal apresenta baixo indice de complicacdes,

descritas em 0,9 caso por 1.000 bloqueios realizados®.
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3.3 Anestésicos locais e drogas adjuvantes na anestesia peridural caudal

3.3.1 Bupivacaina

E um anestésico local do tipo aminoamida, de longa duracdo de acéo. E
utilizada clinicamente ha cerca de 30 anos e comercializada em sua forma
racémica. Quando injetada por via peridural, promove analgesia pos-operatéria
em torno de quatro a seis horas®.

A farmacocinética da bupivacaina por via peridural caudal esta bem-
estabelecida. Doses de 2,0 a 3,0 mg/kg atingem pico plasméatico mais baixo do
que o nivel téxico, em aproximadamente 15 a 30 minutos'®?. A toxicidade
sistémica estd relacionada a injecdo intravascular inadvertida ou a dosagem
excessiva. O nivel da analgesia ndo é afetado pela velocidade de injecdo do
anestésico local no espaco peridural caudal em criancas™.

Em criancas utilizam-se solu¢cbes menos concentradas do que em adultos.
Além de maior tendéncia a toxicidade, criancas pequenas possuem nervos
periféricos mais finos e com mielinizacdo incompleta, o que resulta em facil
penetracdo do anestésico e bloqueio mais potente. Portanto, concentracdes mais
baixas de anestésico local resultardo em bloqueios eficientes'?. Demonstrou-se
que igual volume de bupivacaina em concentracfes de 0,125 a 0,175% produzem
analgesia pos-operatéria equivalente, com bloqueio motor menos acentuado em
relacdo a concentracdes maiores, sugerindo que a ocorréncia de blogueio motor
prolongado pode ser evitada com baixas concentracdes de anestésicos locais™.

O volume a ser administrado varia de acordo com o nivel da punc¢éo e o
namero de segmentos que se deseja bloguear. Alguns autores sugerem o uso da
férmula para determinar o volume: 0,56 mL X peso x humero de segmentos que se
deseja bloquear. Outros sugerem valores fixos de acordo com o nivel segmentar
do procedimento cirargico, sendo: 0,5 mL/kg para lombossacral; 1,0 mL/kg para
toracolombar e 1,5 mL/kg para médio-toracico®?.

Falhas e escapes de segmentos cutaneos foram observados com elevada
frequéncia em volumes inferiores a 1 mL/kg, motivo pelo qual sdo recomendados
volumes iguais ou superiores a esse, a depender do nivel desejado e respeitando

a dose téxica®®.



Quanto aos riscos da injecdo peridural de bupivacaina, a intoxicacao
sistémica inadvertida é complicacdo rara e potencialmente fatal da anestesia
regional. Tratamento urgente deve ser a ressuscitacdo, segundo standard
guidelines, utilizando epinefrina como farmaco de primeira linha. Administragao

intravenosa de solucdo lipidica pode ser benéfica®®.

3.3.2 Clonidina

A clonidina € um agonista do adrenorreceptor a, introduzido na pratica
clinica em 1960 como anti-hipertensivo e na pratica pediatrica, em 1973, para
tratamento de enxaqueca. Posteriormente, seu uso foi se expandindo como

sedativo e analgésico®".

A acdo analgésica da clonidina administrada via
subaracnoidea ou peridural é resultado da estimulagédo direta dos receptores a;
agonistas pré e pos-sinapticos localizados na substancia cinzenta do corno dorsal
da medula espinhal, inibindo a liberac&o de neurotransmissores nociceptivos*®.

Embora o mecanismo exato ainda ndo esteja completamente esclarecido,
acredita-se que essa droga melhora as caracteristicas da solucdo de anestésico
local a partir do blogueio direto da conducéo de fibras C e A delta, do aumento da
conducao da membrana ao potassio e da reducao da liberacdo de substancia P.
H& boa correlagdo entre concentragdo de clonidina no liquido cerebroespinhal
(LCE) e intensidade da dor. Esses achados reafirmam mecanismo local
espinhal®®.

Os efeitos adversos da clonidina caudal foram relatados quando associada
ao anestésico local. E incluem sedacdo excessiva, bradicardia e hipotenséo
arterial, bloqueio motor prolongado, retencdo urindria e complicacbes
neurolégicas®®. Depressdo respiratéria tem sido documentada esporadicamente
em neonatos, motivo pelo qual se deve evitar 0 seu uso em criancas menores de
um ano”.

Apesar de a clonidina caudal poder produzir inibicAo generalizada do
sistema nervoso simpatico, estudos em pacientes pediatricos ndo tém revelado
alteracbes hemodinamicas significativas. Sedacédo dose-dependente é observada
e, provavelmente, reflete absorcdo sistémica e redistribuicAo aos centros

superiores, com ativagcdo dos receptores a, adrenérgicos no locus ceruleus.



Sedacdo, hipotenséo e bradicardia séo referidas com altas doses, devido ao risco
de absorcéo sistémica em criancas?”.

Os estudos prévios com clonidina por via peridural caudal em criancas
enfatizam grande heterogeneidade de métodos e resultados. Alguns autores
conseguiram demonstrar acréscimo no tempo de analgesia e menor necessidade
de analgésicos suplementares no periodo pds-operatério imediato, mas isso nao
foi consenso. Os principais estudos que relataram essa diferenca estdo descritos
a sequir.

Distribuidas em trés grupos, 45 criancas de um a sete anos foram
submetidas a cirurgias de abdome inferior. Cada grupo recebeu diferentes tipos de
solucéo por via caudal. No primeiro, administrou-se bupivacaina 0,25% (1 mL/kg);
no segundo, bupivacaina a 0,25% (1 mL/kg) associada a adrenalina 1/200.000 e
no terceiro administrou-se bupivacaina a 0,25% (1 mL/kg) associada a clonidina (1
ug/kg). Os autores concluiram que a clonidina aumentou significativamente a
duracdo da analgesia promovida pela bupivacaina. Ndo foram detectadas
alteracdes hemodinamicas ou respiratérias no pés-operatorio®.

A adicdo de clonidina 2 pg/kg a bupivacaina 0,25% (1 mL/kg) promoveu
melhora da eficicia do bloqueio caudal em criangcas de um a 10 anos submetidas
a cirurgias ortopédicas, comparando-se a bupivacaina 0,25% apenas. Tal
resultado foi demonstrado pela reduzida necessidade de analgesia suplementar
nas primeiras 12 a 24 horas de p6s-operatério no grupo que recebeu clonidina®.

Em estudo comparando bupivacaina 0,25% com adrenalina 5 pg/mL e
bupivacaina 0,25% com clonidina 2 pg/kg em criancas de um a 10 anos
submetidas a orquidopexia apurou-se que o tempo médio da primeira dose de
analgésico suplementar foi significativamente maior no grupo que recebeu
clonidina®.

Utilizando dose mais alta de clonidina (5 pg/kg), verificou-se significativo
aumento do tempo de duracdo do bloqueio peridural caudal com bupivacaina
0,175% (1 mL/kg) em criancas de quatro a oito anos submetidas a cirurgias de
pequeno porte. Além disso, a dose de tramadol necessaria no pds-operatorio foi
significativamente menor no grupo que recebeu clonidina®.

Estudo avaliou criangas menores (média de trés anos de idade), American
Society of Anesthesiologysts (ASA) | e I1”°, submetidas & herniorrafia inguinal. A

adicdo de clonidina 1 pg/kg ou 2 pg/kg a bupivacaina 0,25%, utilizando-se o



volume de 0,75 mL/kg, prolongou a duragdo média do bloqueio peridural caudal e
diminuiu a necessidade de analgésicos nas primeiras 24 horas de pés-operatorio
quando comparados com o bloqueio peridural caudal realizado com bupivacaina
0,25% ou bupivacaina 0,25% com adrenalina 5 pg/kg. A analgesia foi similar entre
os dois grupos que receberam diferentes doses de clonidina®®

Investigou-se a associacao de bupivacaina 0,125% a adrenalina 1/400.000
(1 mL/kg), com ou sem a adi¢ao de clonidina (1 ug/kg), em 35 criangas de um a
10 anos submetidas a cirurgias de ureteroneocistostomia. A clonidina aumentou
significativamente a duracdo da analgesia promovida pela bupivacaina e reduziu a
necessidade de uso de morfina no pés-operatorio?’.

A associacdo de bupivacaina a 0,125% (1 mL/kg) com ou sem adi¢do de
trés diferentes doses de clonidina (1, 1,5 ou 2 ug/kg) em 60 pacientes de um a 10
anos submetidos a corregéo cirurgica de hérnia inguinal enfatizou que a clonidina,
principalmente na dose de 2 ug/kg, aumentou a duragao da analgesia promovida
pela bupivacaina®®. Outros autores também encontraram prolongamento do tempo
de bloqueio espinhal e menor necessidade de analgesia suplementar no periodo
pbs-operatdrio com a administracdo da clonidina associada ao anestésico local no
bloqueio peridural caudal®®32. (APENDICE A)

Outros trabalhos ndo demonstraram beneficios da associacao de clonidina
a bupivacaina na anestesia peridural caudal em criancas. A adicéo de clonidina 1
ug/kg a baixo volume de bupivacaina (0,5 mL/kg) administrados via peridural
caudal ndo mostrou beneficios clinicos quando comparada a administracdo de
bupivacaina em criancas submetidas a correcdo cirGrgica de hipospadias **. O
baixo volume poderia ter colaborado para que o objetivo de analgesia eficaz no
pbs-operatdrio ndo fosse atingido.

Setenta e cinco criangas do sexo masculino submetidas a circunciséo,
foram alocadas aleatoriamente em trés grupos: grupo | recebeu bupivacaina 1,25
mg/kg diluidos em 0,5 mL/kg; grupo Il recebeu bupivacaiana 1,25 mg/kg diluidos
em 0,5 ml/kg adicionados a 1 pg/kg de clonidina; e grupo lll: bupivacaina 1,25
mg/kg (0,5 mL/kg adicionados a 2 pg/kg de clonidina. Nao houve diferenca
estatistica significativa entre 0s grupos quanto a duracdo do bloqueio,
necessidade de analgesia suplementar ou efeitos adversos®.

A administracdo caudal e venosa de clonidina foi avaliada em 46 criancas

de 24 a 104 meses submetidas a correcdo de hipospadias. Anestesia peridural
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caudal com bupivacaina a 0,25% foi realizada em todas elas e a clonidina (2 pg
/kg) por via caudal em metade das criancas e por via venosa nas demais. O
consumo de morfina no pos-operatorio nao diferiu entre os grupos e administracéo
caudal ou venosa de 2 pg/kg de clonidina resultou em comparavel analgesia®°.

Em 2005, foi comparado o bloqueio peridural caudal em 30 criangas de dois
a oito anos de idade submetidas a cirurgias infraumbilicais. Em 15 delas, o
blogueio foi realizado com bupivacaina 0,125% com adrenalina 1/200.000 (1
mL/kg) e nas demais foi adicionada clonidina (1 pg/kg) a essa mesma solugao
para uso caudal. Nao foi observada diferenga entre as escalas de dor utilizadas
nem na incidéncia de efeitos adversos entre os grupos>°.

Em 2004, 36 pacientes com idades entre seis meses e seis anos
submetidos a orquidopexia ou cirurgia para correcdo de hérnia inguinal e hidrocele
receberam trés diferentes esquemas por via caudal: o primeiro grupo recebeu
bupivacaina a 0,125 (1 mL/kg), o segundo bupivacaina a 0,125% (1 mL/kg) com
clonidina (2 pg/kg) e o terceiro solugao salina (1 mL/kg). Verificou-se que, nas
dosagens utilizadas, a associacdo de clonidina a bupivacaina ndo promoveu
diferenca no consumo de analgésicos no pés-operatorio imediato e no escore de
dor nas primeiras 24 horas, motivo pelo qual os autores ndo recomendam a
adicdo de clonidina & bupivacaina a 0,125%°’.

Foram randomizados prospectiva e aleatoriamente, em quatro grupos, 80
pacientes com idades entre um e 10 anos. Apoés inducdo de anestesia geral,
receberam anestesia peridural caudal com diferentes solu¢gfes anestésicas: grupo
B recebeu 1 mL/kg de bupivacaina 0,166% associada a adrenalina 1:600.000;
grupo BM recebeu 1 mL/kg de bupivacaina associada a adrenalina 1:600.000 e
morfina 20 pg/kg; grupo BC recebeu 1 mL/kg de bupivacaina associada a
adrenalina 1:600.000 e clonidina 1 pg/kg; e o grupo BMC recebeu 1 mL/kg de
bupivacaina associada a adrenalina 1:600.000 clonidina 1 pg/kg e morfina 20
ug/kg. Foram avaliados escores de dor pos-operatoria pela Escala FLACC, tempo
de analgesia poOs-operatéria e a necessidade de analgésicos de resgate. Os
autores concluiram que o uso de morfina 20 pg/kg associado a bupivacaina
0,166% com adrenalina 1: 600.000 implica menor consumo de analgésicos no
pds-operatdrio, porém esta associado a maior incidéncia de nauseas e vomitos. A
associacdo de clonidina na dose de 1 pg/kg ndo evidenciou beneficios clinicos®®.
( APENDICE B)
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Quanto aos efeitos adversos da administragéo peridural de clonidina, sao
relatadas hipotensao, bradicardia e sedacdo. A acdo anti-hipertensiva resulta da
estimulacdo de receptores a, nos neurdnios inibitérios do centro vasomotor do
nucleo reticular lateral no tronco cerebral, promovendo diminui¢cdo da liberacao de
noradrenalina nos nervos simpaticos periféricos. A administracdo peridural de
clonidina promove diminuicdo da atividade elétrica nos neurénios pré-ganglionares
simpaticos. A bradicardia € o resultado do incremento do ténus vagal consequente
a diminuicdo do ténus simpatico®.

Estudos em adultos evidenciaram a associagao de clonidina peridural e
reducado da pressdo arterial e da frequéncia cardiaca®. Ocorrem tipicamente apés
15 a 30 minutos da administracdo e persistem por trés horas. A sedacédo resulta
da ativacdo de a, receptores no locus coeruleus, um importante modulador
neurolégico da vigilancia. A suspensdo de sua atividade espontanea resulta no
aumento da atividade dos interneurdnios inibitérios acido gama-aminobutiricos
(GABA), produzindo inibic&o do sistema nervoso central®.

A sedacdo parece ser dose-dependente, assim como os efeitos
hemodinamicos, e provavelmente é devida, em sua maior parte, a absorcéo
sistémica e a redistribuicdo aos centros superiores e ndo a migragéo cefalica da
clonidina no liquido cerebroespinhal. Alguns estudos tém investigado os efeitos
ventilatorios da clonidina administrada via peridural. Os autores demonstraram
diminuicdo da curva de resposta ao diéxido de carbono em adultos saudaveis
voluntarios que receberam 300 pg de clonidina peridural®*.

Em estudo sobre os efeitos ventilatorios da administracdo de 150 ug de
clonidina via peridural em pacientes submetidas a cesarianas néao foi evidenciada
depressao respiratoria significativa. Entretanto, a dose de 300 ug foi associada a
importante sedacéo, apneia obstrutiva e dessaturacdo do oxigénio arterial*,

Em criancas, doses de clonidina de 1 a 5 pg/kg tém sido utilizadas sem
evidéncia clinica significativa de efeitos adversos respiratérios ou
hemodinamicos®*2%43,

Embora os efeitos hemodinamicos sejam menos pronunciados em criangas
que em adultos, eles parecem ser dose-dependentes. Criangas que receberam
altas doses de clonidina (5 pg/kg) exibiram baixos valores de presséo arterial
sistélica e frequéncia cardiaca nas primeiras trés horas apos o término da cirurgia

quando comparadas com o0 grupo-controle. Apenas uma das 20 criancas desse
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grupo recebeu atropina, por apresentar frequéncia cardiaca inferior a 70
batimentos/minuto?”.

Sedacdao prolongada foi obtida em criangas que receberam peridural caudal
com clonidina na dose de 2 pg/kg (9,8 horas). Esse tempo foi muito semelhante
ao tempo de duracdo da analgesia, logo, essa sedacdo nao resultava
exclusivamente da acdo da clonidina, e sim refletia uma analgesia de melhor
qualidade?®.

Outros estudos tém descrito aumento de sedacdo quando a

7

clonidina é administrada via peridural caudal, porém n&o foram relatados
episodios de depresséo respiratoria®°.

A seguranca clinica do uso via peridural caudal da clonidina foi
demonstrada em avaliacdo que relatou trés casos sequenciais em que ocorreu
administragédo acidental de clonidina em doses 100 vezes maior que a planejada.
Foi observada sonoléncia excessiva por periodo superior a 24 horas, mas nao
houve dessaturacédo arterial do oxigénio, depressao respiratoria ou instabilidade
hemodinamica®*.

O uso clinico de clonidina em neonatos ou prematuros nao € considerado
seguro, devido ao reduzido numero de estudos. Muitos autores recomendam
evitar-se 0 uso desse farmaco em criancas menores de um ano de idade ou com
peso inferior a 10 kg. Apneia pos-operatoria foi referida em neonato com duas
semanas de idade, submetido a correcdo cirargica de herniorrafia e orquidopexia

e que recebeu administracdo caudal de clonidina na dose de 2,2 pg/kg”.

4 CASUISTICA E METODO

Esta pesquisa consistiu em ensaio clinico prospectivo, aleatorio, encoberto,
realizado no Hospital da Baleia-Fundacdo Benjamim Guimardes em Belo
Horizonte, no periodo de fevereiro de 2014 a outubro de 2015. O estudo foi
aprovado pelos Comités de Etica do Hospital da Baleia - Fundagdo Benjamim
Guimaraes (ANEXO A) e da Universidade Federal de Gerais (ANEXO B).
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Os responsaveis pelos pacientes concordaram com a participacdo dos
mesmos no estudo, com sua assinatura no Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (APENDICE C).

4.1 Casuistica

A amostra foi composta de 80 criangas com idades entre um e 10 anos, do
sexo masculino, submetidos a cirurgia para correcdo de hipospadia, alocados
aleatoriamente em quatro grupos, a partir de sorteio em envelope opaco.

A amostra foi calculada com base em estudo-piloto que incluiu os sete
primeiros pacientes avaliados em cada grupo. Foi comparado o consumo de
morfina entre o grupo que utilizou somente bupivacaina (B) e o grupo que usou a
menor dose de clonidina (BC1). No grupo B, o consumo diario de morfina foi de
51,57 + 35,73 pg/kg/dia (média + 2 desvios-padrdo - DP) e no grupo BC1 esse
consumo foi de 42,57 + 25,02 pg/kg/dia (média £ 2 DP). Considerando entédo o
desvio-padrao entre os grupos (10,71 pg/kg/dia) e a diferenca a ser detectada de
11 pg/kg/dia, com hipétese bicaudal, poder do teste de 90% e nivel de
significancia de 5%, encontrou-se o numero de 20 pacientes em cada grupo.

Os quatro grupos foram distribuidos conforme o tipo de solugdo a ser
administrada por via caudal. Assim, todos os pacientes receberam 1 mL/kg

(méaximo de 20 mL) das seguintes solu¢des:

a) Grupo bupivacaina (B): bupivacaina 0,166% sem adrenalina.

b) Grupo bupicavaina e clonidina 1 pg/kg (BC1): bupivacaina 0,166% sem
adrenalina, associada a 1 ug/kg de clonidina.

c) Grupo bupivacaina e clonidina 2 pg/kg (BC2): bupivacaina 0,166% sem
adrenalina, associada a 2 ug /kg de clonidina.

d) Grupo bupivacaina e clonidina 3 pg kg (BC3): bupivacaina 0,166% sem

adrenalina, associada a 3 ug/kg de clonidina.
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4.2 Selecao dos pacientes
Na selecao dos pacientes, foram adotados os seguintes critérios:

a) Critérios de inclusdo: idades entre um e 10 anos, estado fisico | ou Il, de
acordo com a classificacdo da American Society of Anesthesiologysts®>*?,
submetidas a correcéo cirurgica de hipospéadia.

b) Critérios de nédo inclusdo: pacientes com estado fisico ASA Ill ou IV, recusa
do responsavel pelo paciente, infeccdo no local da puncéo, distirbios de
coagulacéo, bacteremia, alergia a anestésicos locais, alteracdes anatdmicas
do osso sacro, disturbios psiquiatricos ou neurolégicos.

c) Critérios de exclusdo : suspeita clinica de falha de bloqueio espinhal,
administracdo de farmacos fora do protocolo de tratamento da dor pos-
operatéria durante o perido de registro de dados e, solicitagdo de exclusdo

pelo responsavel legal.

4.3 Variaveis

As variaveis avaliadas neste estudo foram os dados demograficos como
idade, peso e estado fisico de acordo com a ASA. No transoperatorio avaliaram-se
o tempo de duracdo da cirurgia e da anestesia, pressao arterial média (PAM),
frequéncia cardiaca (FC), concentracdo expirada de sevoflurano e tempo de
despertar apos a interrup¢ao do anestésico inalatorio.

No pdés-operatério avaliou-se os dados hemodinamicos, como: frequéncia
cardiaca (FCPO), pressao arterial média pds-operatdria (PAMPO), a intensidade
da dor conforme pontuacdo da escala FLACC (QUADRO 1)’, grau de sedac&o
conforme pontuacdo na escala de RAMSAY (QUADRO 2)* frequéncia de
pacientes que receberam morfina no periodo pds-operatério e a dose necesséria
(consumo de morfina em pg/kg/24 horas), tempo de duracdo da analgesia (tempo
decorrido entre a realizagcao da peridural caudal e a primeira dose de morfina de
resgate para tratamento da dor pos-operatoria) e os efeitos adversos como

nauseas ou vomitos, tremor e boca seca.
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QUADRO 1 - Escala Face, Legs, Activity, Cry and Consolability (FLACC)

Categoria Descricdo Pontos
Faces Nenhuma expresséo facial ou sorrindo 0
Fazendo caretas ou franzindo a testa ocasionalmente introvertido, 1

desinteressado

Tremendo o queixo, mandibulas cerradas

Pernas Pernas em posicao habitual ou relaxadas

Pernas inquietas, agitadas ou tensas

Chutando ou com pernas esticadas

Atividade Quieto, em posi¢cao normal, move-se com facilidade

Contorcendo-se, movimentando-se para frente e para tras, tensa

Encurvada, rigida, com movimentos bruscos

Choro Sem choro

Chorando ou choramingando de vez em quando

Choro persistente, gritos ou solucos, queixa freqiiente

Consolabilidade | Alegre, relaxada, tranquila

Tranquiliza-se com carinhos, abracos ou conversas

NP |IOINFOINIFIOINIFIOIN

Dificil de consolar ou confortar

QUADRO 2 - Escala de sedagao RAMSAY

GRAU 1 Paciente ansioso, agitado ou inquieto

GRAU 2 Paciente acordado, cooperativo e tranquilo

GRAU 3 Paciente sonolento atendendo a comandos verbais

GRAU 4 Dormindo, resposta rapida a ruidos fortes ou toque glabelar
GRAU 5 Dormindo, resposta lenta a ruidos fortes ou toque glabelar

GRAU 6 Dormindo, auséncia de resposta a ruidos fortes ou toque glabelar
4.4 Métodos

4.4.1 Anestesia geral

Todos os pacientes foram submetidos a anestesia geral antes da realizacao
do bloqueio peridural caudal. Nenhuma medicacdo pré-anestésica foi
administrada. Logo apos admissdo na sala cirdrgica, iniciou-se a indugcdo da
anestesia de forma inalatéria e, concomitantemente, instituiu-se a monitoracao
padronizada, como se segue.

Monitor multiparametro (Dixtal): eletrocardiografia continua, oximetria de
pulso, medida de pressao arterial ndo invasiva, capnografia, capnometria e
analisador de gases anestésicos.

A anestesia geral foi induzida com sevoflurano, oxigénio a 100%. A

administracdo de sevoflurano (sevocris®, do laboratério Cristalia) foi iniciada em
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concentracdo de 8%, sendo reduzida em 1% a cada trés inspiracdes do paciente,
até atingir 4,0%. Puncdo venosa era realizada assim que se atingisse plano
anestésico adequado: respiracdo regular, centralizacdo do globo ocular e
auséncia de movimentacdo espontanea. Foi administrado antibimicrobiano
profildtico em todos os pacientes.

Para manutencdo da via aérea, utilizou-se tubo tragueal ou mascara
laringea, de acordo com o0 posicionamento e a duracdo prevista da cirurgia.
Cisatracurio na dose de 0,1 mg/kg foi usado para facilitar a intubacédo traqueal em
alguns casos. A anestesia geral foi mantida com sevoflurano em concentragcéo
expirada proxima de 2 a 3%. A ventilacdo mecanica foi instituida em aparelho de
anestesia digital Drager® Fabius GS, em modo espontaneo ou controlado.

A reposicao hidrica foi feita com solucdo de soro fisiolégico 0,9% de acordo
com a férmula de Holliday e Segar®.

4 mL/kg/h até 10 kg de peso
40 mL/h + (2 mL/kg/h) para cada quilograma entre 10 e 20 kg
60 mL/h + (1 mL/kg/h) para cada quilograma acima de 20 kg

Todos o0s pacientes receberam 0s seguintes medicamentos sintomaticos
por via venosa: dexametasona (0,15 mg/kg) e ondansetrona (0,15 mg/kg) apos a
inducdo anestésica. Ao término do procedimento, documentava-se o tempo de
despertar, ou seja, tempo transcorrido entre o0 momento da suspensdo do

sevoflurano até a extubacao do paciente.

4.4.2 Anestesia peridural caudal

A medicacdo a ser administrada por via peridural foi preparada, em
condi¢cOes estéreis, por um anestesista que ndo acompanhou a evolucéo trans e
pés-operatéria. Para facilitar o preparo da solucdo anestésica e evitar erros de
calculo nas diferentes dosagens e combinacfes de drogas, foi elaborada uma
planilha com solu¢cbes padronizadas considerando-se o0 peso dos pacientes
(APENDICE F). As apresentacbes comerciais utilizadas foram aquelas

disponibilizadas pela farmacia do Hospital da Baleia - Fundacdo Benjamim



17

Guimardes: cloridrato de bupivacaina a 0,5%, sem adrenalina (Neocaina®,
Cristalia), 5 mg/mL, frasco de 20 mL cloridrato de clonidina (Clonidin®, Cristélia),
0,15 mg/mL, ampola de 1 mL.

O bloqueio peridural caudal foi realizado por anestesista com experiéncia
minima de trés anos, com o paciente posicionado em decubito lateral esquerdo.
Apoés antissepsia da pele, o hiato sacral foi localizado (FIG. 1) palpando-se as
espinhas iliacas posterossuperiores e 0s processos espinhosos das vértebras
sacrais. Realizada puncdo do espaco peridural caudal com agulha Tuohy
pediatrica numero 22 Gauge, inserida com angulo de 45 graus em relagdo a pele
(FIG. 2). Tendo sido ultrapassada a membrana sacrococcigea, a agulha foi
inicialmente recuada e posteriormente foi reintroduzida a um angulo de 30 graus
em relacdo a pele, simultaneamente ao teste de perda de resisténcia de Dogliotti
para confirmar a posicao correta do bisel dentro do espago peridural. Aspiracao
suave foi feita para pesquisar puncéo vascular ou subaracnoidea e, se negativa, a

medicacdo padronizada foi injetada lentamente.

FIGURA 2 - Crianga em decubito lateral esquerdo, com flexdo da coxa

Desenho esquemético triangular em vermelho mostrando os pontos de referéncia
para localizacé@o do hiato sacral. EIPS: espinha iliaca posterossuperior; HS: hiato sacral.
Fonte: Fernandes (2009, p. 36) - Biblioteca UFMG*°.
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FIGURA 3 - Momento em se realiza a pungdo da membrana sacrococcigea através

do hiato sacral, com a crianga em decubito lateral
Fonte : autor

A necessidade de administracdo sistémica de opioides durante o
transoperatério devido a hipertenséo arterial ou taquicardia e a reacdo motora a
incisdo cirurgica foi considerada falha de bloqueio espinhal e essas criangas foram
excluidas do estudo. Devido ao fato de néo se utilizar medicamentos analgésicos
em regime de horarios fixos, a falha de bloqueio poderia ocasionar um periodo
pbs-operatdrio muito doloroso. Foram excluidas cinco criangas, devido a suspeita

clinica de falha de bloqueio espinhal.

4.4.3 Avaliacéao e tratamento da dor pds-operatéria

Baseado nos escores utilizados para avaliagdo da dor pOs-operatoria
(Escala FLACC)’, esta foi considerada leve (FLACC de trés a quatro pontos),
moderada (FLACC de cinco a sete pontos) ou forte (FLACC de oito a 10 pontos),

nos diversos tempos avaliados.
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Em caso de dor, foi instituido tratamento de acordo com a intensidade. O
analgésico usado foi morfina, via venosa, na doses de 20 pg/kg se dor leve, 30
Hg/kg se dor moderada e 50 pg/kg se dor forte. As doses poderiam ser repetidas a
intervalos de 15 minutos se o objetivo de alivio satisfatério da dor ndo fosse
alcancado com a administracdo da primeira dose (APENIDCE E). O tempo de
analgesia pos-operatoéria foi calculado com base no tempo transcorrido entre o
término da anestesia peridural caudal e a indicacdo da primeira dose de resgate

de morfina.

4.5 Métodos estatisticos

Para a analise dos resultados adotou-se a estatistica descritiva para
calcular a média e o DP para dados quantitativos e as frequéncias relativas e
absolutas para os dados categéricos. O teste do qui-quadrado comparou o estado
fisico de acordo com a classificacdo da ASA e a frequéncia de pacientes que
receberam morfina no pos-operatodrio. A tabela de Analise de Variancia (ANOVA)
foi empregada para comparar a idade, a frequéncia cardiaca transoperatéria e
poés-operatdria, os valores de pressdo arterial média transoperatorios e pos-
operatoérios, as concentracdes expiradas de sevoflurano, a duracéo da cirurgia e
da anestesia, assim como o tempo de despertar.

Os escores de dor poés-operatorios (FLACC), escores de sedacdo pos-
operatdrios (RAMSAY) e a incidéncia de efeitos adversos foram analisados pelo
teste de Fisher. O teste de Janckheere-Terpstra foi utilizado nas comparacdes de
peso e dose total de morfina utilizada em 24 horas e no tempo de analgesia.

O valor de p<0,05 foi considerado minimo estatisticamente significativo.
Para realizar a andlise estatistica usou-se o programa Statistical Package for
Social Sciense (SPSS) versado 18.0 (SPSS.ICc. Chicago, IL, Estados Unidos da
América - EUA).
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5 RESULTADOS

5.1 Dados demogréficos

No periodo de fevereiro 2014 a outubro de 2015, foram incluidas no estudo
87 criancas que preencheram os critérios de inclusdo. Dessas, cinco foram
excluidas devido a suspeita clinica de falha de bloqueio espinhal, caracterizando
indice de falha de 5,8%. Uma crianca foi retirada do estudo por solicitacdo da mae
no periodo poés-operatério. Outra foi excluida por apresentar febre e receber
medicacdo analgésica e antipirética (dipirona) no periodo pés-operatorio.

Os grupos foram semelhantes em relacdo a idade, peso e estado fisico
segundo a ASA (TAB. 1). A média de idade (anos + DP) foi de 5,21 + 2,26 anos e
a média de peso (kg + DP) foi de 20,78 + 8,14 kg.

TABELA 1 - Comparacao dos dados demograficos e classificagcdo segundo a ASA
nos quatro grupos de criangcas submetidas a anestesia peridural

caudal com diferentes solu¢Bes anestésicas

Grupos B BC1 BC2 BC3 p valor
Idade (anos) 5,70 +1,92 5,10 + 2,07 5,40 + 2,64 4,65 2,39 0,511
Peso (kg) 21,9+7,65 18,85 + 9,42 22,05+ 9,42 20,30+ 7,82 0,760
ASA 1 16 (80%) 13 (70%) 14 (85%) 17 (75%) 0,646
ASA 2 4 (20%) 7 (30%) 6 (15%) 3 (25%) 0,646

*ldade e peso sdo apresentados em médiatDP. ASA: Estado fisico conforme classificagdo da
American Society of Anesthesiologysts. Dados apresentados em n(%). Bupivacaina: B;
bupivacaina + clonidina 1 pg/kg: BC1; bupivacaina + clonidina 2 pg/kg; BC2; bupivacaina +
clonidina 3 pg/kg.

5.2 Resultados transoperatérios

A duracao da cirurgia foi de 33,9 + 12,47 minutos (média + DP), enquanto
da anestesia foi 67,30 + 15,03 minutos (média + DP). Na instituicdo onde foi
realizado o estudo (Hospital da Baleia — FBG) o procedimento cirirgico de
correcdo de hipospadia é realizado em dois ou mais tempos 0 que explica o
pequeno tempo cirdrgico em relacdo ao dados obtidos em outras publicacdes

médicas. O tempo médio de despertar foi de 13,88 + 3,88 minutos (média + DP).
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O comparativo dessas variaveis entre 0s grupos esta apresentado na TAB. 2. Nao

foi demonstrada diferenca estatisticamente significativa entre os grupos avaliados.

TABELA 2 - Comparacao entre o tempo de duracédo do procedimento cirdrgico, da
anestesia e tempo de despertar nos quatro grupos de criangas
submetidas a anestesia peridural caudal com diferentes solucdes

anestésicas

Variaveis B BC1 BC2 BC3 p
(MédiatDP) (MédiatDP) (MédiatDP) (MédiatDP)
Duracéo da cirurgia * 35,5+ 14,20 33,35#11,22 31,45+11,96 32,75+12,91 0,775
Duracéo da anestesia * 67,30+15,96  69,50+14,33 66,45+16,12 65,95+14,56 0,888
Tempo de despertar * 13,93+3,79 13,75+3,53 14,10+3,57 13,70+4,82 0,988

*Dados apresentados em minutos. B: bupivacaina; BC1: bupivacaina + clonidina 1 ug/kg; BC2:
bupivacaina + clonidina 2 pg/kg; BC3: bupicaina + clonidina 3 pg/kg.

A média geral da concentracdo expirada de sevoflurano foi de 2,74 +*
0,37%. Analisando a concentracdo meédia expirada de sevoflurano entre os grupos
de diferentes solugcbes empregadas na anestesia peridural caudal, ndo se verificou
diferenca estatistica (p>0,05) (GRAF. 1).

A saturacao arterial periférica de oxigénio (SpO;) manteve niveis acima de

94% em todos os pacientes, ndo sendo registrada hipoxia.
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GRAFICO 1 - Concentragédo média expirada de sevoflurano nos quatro grupos de
criancas submetidas a anestesia peridural caudal com diferentes

solucdes anestésicas
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A frequéncia cardiaca transoperatoria média encontrada foi de 98,66 *
13,99 bpm e manteve valores semelhantes entre os grupos, sem diferenca
estatistica significativa (p>0,05) (GRAF. 2). Da mesma forma, a presséo arterial
média transoperatéria apresentou valores de mediana de 56,68 mmHg (45,5 a
81,6 mmHg), sem diferenca estatistica (p>0,05) (GRAF. 3). Os valores elevados
de PAM, em se tratando de populacdo pediatrica, se justificam pela n&o

administracédo de opidides no periodo transoperatorio.

GRAFICO 2 - Frequéncia cardiaca transoperatédria (FC) nos quatro grupos de
criancas submetidas a anestesia peridural caudal com diferentes

solucdes anestésicas
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GRAFICO 3 - Pressao arterial média transoperatdria (PAM) nos quatro grupos de
criancas submetidas a anestesia peridural caudal com diferentes

solugBes anestésicas
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5.3 Resultados pos-operatérios

Quando se analisou a FCPO nos tempos duas horas e seis horas de pos-
operatdrio entre 0s grupos bupivacaina (B) e bupivacaina associada a clonidina na
dose de 3 pg/kg (BC3), houve diferenca estatisticamente significativa entre os
grupos. Os valores no tempo duas horas de pos-operatério foram de 106,90 +
19,98 batimentos por minuto (bpm, média + DP) e no grupo B e 87,15 + 18,96
bpm (média =+ DP) no grupo BC3 (p=0,020). No tempo seis horas de pos-
operatorio a média da FCPO em batimentos por minuto foi de 106,95 + 19,46 bpm
no grupo B e 90,80 + 17,18 no grupo BC3 - p=0,46 (p<0,05). Os valores da FCPO

nos diversos grupos estéo apresentados no GRAF. 4.
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GRAFICO 4 - Frequéncia cardiaca po6s-operatéria (FCPO) nos quatro grupos de
criancas submetidas a anestesia peridural caudal com diferentes

solucbes anestésicas
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A pressao arterial média pds-operatoria (PAMPQO) apresentou valores
médios de 75,21 £ 9,03 mmHg. Nao houve diferenca nos valores da PAMPO entre
0s grupos nos diversos tempos analisados (p>0,05). O comparativo pode ser visto
no GRAF. 5.
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GRAFICO 5 - Presséo arterial média (PAMPO) nos quatro grupos de criancas
submetidas a anestesia peridural caudal com diferentes solucdes

anestésicas
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A intensidade da dor entre os grupos foi comparada. Nao houve diferenca
estatistica na frequéncia de pacientes que necessitaram de analgesia de resgate
com morfina avaliado conforme a escala FLACC (p>0,05). A TAB. 3 mostra o

comparativo dos valores da escala de dor.
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TABELA 3 - Frequéncia de pacientes com diferentes intensidades de dor no pés-

operatdrio nos quatro grupos de criancas submetidas a peridural

caudal com diferentes solu¢des anestésicas

Hora

Intensidade da dor

Grupos (n)

BC1

BC2

BC3

Total
(n)

p*

12 hora

Sem dor
Leve
Moderada
Intensa

20

N
o

0,250

22 hora

Sem dor
Leve
Moderada
Intensa

0,070

32 hora

Sem dor
Leve
Moderada
Intensa

0,640

42 hora

Sem dor
Leve
Moderada
Intensa

0,082

52 hora

Sem dor
Leve
Moderada
Intensa

0,187

62 hora

Sem dor
Leve
Moderada
Intensa

0,081

82 hora

Sem dor
Leve
Moderada
Intensa

0,157

102 hora

Sem dor
Leve
Moderada
Intensa

= [ = [N) = = )
coriploorlglocorPloocoNorriloonvgoocoN ooo

0,187

122 hora

Sem dor
Leve
Moderada
Intensa

N N N = N = N = N
cocooNococoNYococoN orrigoocoN oconvglococoNrrroocoNw

[N) = [ = = = = = )
cocoo N ooriglocorPloonvgloonvploorglorrlocorglooco

= N [ = [N) = = )
orprloocoNocorPloonglococoNlorriglocoonvplocoocooN ooo

N
o

o O O

~ ~ ~ ~ ~ ~ © ~ o)
orpr JFoonglocowJloroFd oonvglovauFdoraBrrngloood

0,123

* Teste de Fischer.

Os valores do escore de sedacdo RAMSAY? tiveram diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos na quarta, quinta e sexta horas de
pos-operatorio. O grupo BC3 obteve valores mais elevados do que o grupo B
(p<0,05). O comparativo dos valores da escala RAMSAY entre os grupos esta na
TAB. 4.
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TABELA 4 - Frequéncia de pacientes com diferentes intensidades de sedacéo

avaliada pela escala RAMSAY no poOs-operatorio nos quatro grupos
de criancas submetidas a anestesia peridural caudal com diferentes

solucdes anestésicas

Tempos Intensidade da Grupos (n) Total (n) *p

sedacéo
B BC1 BC2 BC3
12hora leve 14 13 13 11 51 p=0,066

moderada 5 6 7 9 27
intensa 1 1 0 0 2

22 hora leve 0 1 0 0 1 p= 0,071
moderada 17 14 13 16 60
intensa 3 5 7 4 19

32 hora leve 16 15 16 16 65 p=0,083
moderada 2 5 4 4 15
intensa 0 0 0 0 0

43 hora leve 18 15 16 15 64 p= 0,042
moderada 2 5 4 4 15
intensa 0 0 0 1 1

52 hora leve 19 17 17 12 65 p=0,030
moderada 1 3 3 8 15
intensa 0 0 0 0 0

62 hora Leve 20 19 15 17 71 P=0,016
moderada 0 1 5 3 9
intensa 0 0 0 0 0

82 hora leve 20 19 17 18 74 p= 0,051
moderada 0 1 3 2 6
intensa 0 0 0 0 0

102 hora leve 19 15 18 19 71 p=0,111
moderada 1 5 2 1 9
intensa 0 0 0 0 0

122 hora leve 19 17 11 11 58 p=0,05
moderada 1 3 9 9 22
intensa 0 0 0 0 0

A mediana do consumo geral de morfina na primeiras 24 horas nao diferiu

entre os grupos (TAB. 5).

TABELA 5 - Frequéncia de pacientes que recebeu morfina no pds-operatoério e

dose necessaria nos quatro grupo de criancas submetidas a

anestesia peridural caudal com diferentes solu¢des anestésicas

B BC1 BC2
n (%) 13(65%) 12(60%) 14(70%) 11(55%)
Dose* 25 (0-140) 20 (0-80) 30 (0-120) 20 (0-140)
p > 0,05.

*Dose em pg/kg/24 horas, apresentada em mediana (minimo-maximo).
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N&o houve diferenca estatistica entre os grupos analisados. O tempo médio
de analgesia decorrido do término da anestesia peridural até a primeira dose de
morfina de resgate foi de 252,69 minutos. O comparativo entre 0s grupos pode ser
visualizado no GRAF. 6.

GRAFICO 6 - Tempo de analgesia no pés-operatdrio nos quatro grupos de
criancas submetidas a anestesia peridural caudal com diferentes

solucdes anestésicas
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Em nenhum dos pacientes foram constatados vomitos ou tremor. Boca
seca foi observada em quatro (20%) pacientes do grupo BC2 e em dois (10%) do

grupo BC3. Nao houve diferenca estatistica significativa (p=0,27).
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6 DISCUSSAO

A dor pés-operatoria, além do sofrimento fisico, ocasiona alteragcbes
organicas, funcionais e psicologicas nocivas aos pacientes, justificando o uso de
medidas terapéuticas para sua prevencao e controle. O inadequado tratamento da
dor resulta em ansiedade, distlrbios do sono e transtornos de aprendizagem e
aumenta a morbimortalidade perioperatéria’. Embora varias técnicas de analgesia
tenham sido desenvolvidas para o0 uso em criancas, o insuficiente tratamento da
dor nesses pacientes ainda é uma realidade.

Entre as técnicas utilizadas para o tratamento da dor pos-operatoéria, a
anestesia peridural caudal se apresenta como alternativa amplamente adotada e
aceita. A associacdo de farmacos de diferentes mecanismos e locais de acao
permite proporcionar melhor tratamento da dor®. Entre esses, a clonidina e a
cetamina parecem ser 0os mais frequentemente usados nos dias atuais, porém,
devido ao risco potencial de neurotoxicidade da cetamina, seu uso rotineiro ndo
tem sido recomendado®.

Metandlise que avaliou os beneficios da clonidina caudal reuniu estudos
publicados de 1966 a 2011 e concluiu que a clonidina possivelmente melhora a
duracdo e a qualidade da analgesia, porém os vieses dos estudos limitaram
sobremaneira essa conclusao®.

A real eficacia da clonidina quando associada ao anestésico local de longa
duragéo, assim como a dose mais adequada, bem como o0s seus efeitos adversos,
continua sendo objeto de discussao na literatura médica. Os estudos disponiveis
evidenciam grande heterogeneidade de métodos, destacando-se: o tipo e a
concentracdo do anestésico local, o volume da solucdo anestésica, o uso de
vasopressores associados, a intensidade do estimulo A&lgico secundéaria a
procedimentos cirdrgicos diversos, a administracdo venosa de analgésicos
opioides no transoperatorio, o tipo de analgésico utilizado na analgesia de resgate
e os diferentes escores usados para avaliagdo da dor.

Desta forma, no presente estudo procurou-se reduzir alguns fatores que
interferem na interpretacdo dos resultados. Primeiramente, optou-se por um unico

procedimento cirdrgico, que é relativamente frequente na pratica clinico-cirdgica e
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7

cujo estimulo doloroso € certamente expressivo. A hipospadia € uma anomalia
congénita muito prevalente na populacdo pediatrica, com incidéncia de
aproximadamente 1:300 recém-nascidos masculinos. A auséncia de correcéo
cirirgica adequada acarreta impacto negativo na qualidade de vida desses
pacientes. As técnicas cirlrgicas utilizadas tém como objetivo corrigir a curvatura
peniana, confeccionar uma neouretra de extensdo adequada, trazer o meato
uretral para o topo da glande e obter aspecto geral cosmético aceitavel. Tal
tratamento cirargico €, portanto, invasivo e proporciona um pés-operatorio muito
doloroso™.

Farmacos opioides ndo foram associados a técnica anestésica
transoperatdria. Para analgesia de resgate pdOs-operatéria adotou-se apenas
morfina, sob regime de prescricdo apds avaliacdo da dor pelo escore de FLACC,
evitando-se esquemas de analgésicos com horérios fixos.

Como principal resultado do presente estudo, ndo houve reducédo do
consumo de morfina ao se utilizar a bupivacaina 0,166% com ou sem 0 uso de
clonidina nas doses de 1, 2 ou 3 ug/kg, sugerindo que ndo houve alteragdo na
qualidade da analgesia do bloqueio caudal. Varios autores previamente obtiveram
resultados controversos com o0 uso da associagdo bupivacaina-clonidina. O tipo de
cirurgia parece ser de muita relevancia na comparacdo da analgesia caudal. A
maioria dos autores estudou o efeito do farmaco clonidina associado a
bupivacaina em criancas submetidas a cirurgias de pequeno estimulo algico,

24262832 ) ocalizaram-se apenas dois

pequeno porte e de carater ambulatoria
estudos que avaliaram a clonidina em associacdo a bupivacaina por via caudal
especificamente para correcdo cirurgica de hipospadia. O primeiro comparou
bupivacaina 0.25% sem adjuvante e associada a clonidina caudal nas doses de 1
ng/kg e verificou comparavel analgesia®, resultado que corrobora os achados do
presente estudo. O segundo utilizou bupivacaina 0,25% com clondina na dose de
2 ug/kg por via caudal, enquanto no grupo comparativo utilizou-se somente a
bupivacaina 0,25% por via caudal e administrou-se clonidina por via venosa nessa
mesma dose. Os resultados demonstraram comparavel analgesia da clondina
venosa em relacdo & administracdo caudal®®. Embora a diferenca metodolégica
dificulte a comparacdo com o0s resultados do presente estudo, o achado
incrementa a discusséo acerca do efeito local ou sistémico da clonidina, discusséo

gue promete ganhar espaco em pesquisas futuras.
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Apenas trés publicagcbes compararam diferentes doses de clonidina. A
primeira comparou a associacao de clonidina 1 e 2 pg/kg a bupivacaina 0,25%
em criancas submetidas a herniorrafias inguinais. Inferiu-se que a clonidina
prolonga a duragdo do bloqueio caudal quando comparada a bupivacaina apenas.
N&o houve diferenca entre os grupos que receberam 1 e 2 pg/kg de clonidina®. A
segunda pesquisa comparou as doses de 1 e 2 pg/kg de clonidina associada a
bupivacaina 0.25%, em cirurgias de circuncisdo e falhou em demonstrar
beneficios®’. E a terceira comparou trés doses de clonidina associadas &
bupivacaina 0,125%: 1, 1,5 e 2 pg/kg em criangas submetidas a herniorrafia
inguinal e concluiu que a clonidina, principalmente na dose de 2 ug/kg, prolongou
a duracdo do bloqueio®®. Nenhuma delas avaliou o consumo de analgésico no
pbs-operatorio.

O consumo de analgésicos na analgesia de resgate € mais uma questao
interessante. Varios autores utilizaram medicamentos como paracetamol e outros

anti-inflamatoérios ndo esteroides??2426:28.30.33,34,36

21,23,29,31

Alguns autores avaliaram o
consumo de morfina e codeina®.

O tempo médio de despertar foi de 13,88 + 3,88 minutos e a adicdo de
clonidina a bupivacaina ndo prolongou o tempo de despertar médio. De forma
semelhante, demonstrou-se que a clonidina ndo prolongou o tempo de despertar e
encontrou-se tempo médio de despertar de 12,4 minutos®®. Outros autores
apuraram tempo médio de 11,5 minutos, verificando tempo de despertar mais
prolongado no grupo que recebeu clonidina®.

Da mesma forma, a concentracéo expirada de sevoflurano nao diferiu entre
0S grupos que receberam diferentes doses de clonidina (p>0,05). A concentracao
média utilizada foi de 2,75% + 0,37, o que reflete adequada concentracao clinica
equivalente a aproximadamente 1,3 CAM.

Hipotenséo arterial apds bloqueio do neuroeixo em criangas abaixo de oito
anos é rara, devido & menor dominancia do sistema nervoso simpatico®. Neste
estudo ndo foram observadas repercussbes hemodinamicas clinicamente
significativas. Houve tendéncia a diminuicdo progressiva dos valores de FC e PAM
transoperatoéria, observada em todos os grupos, sem diferenga estatistica entre
eles. No periodo pos-operatério foi evidenciada diferengca estatisticamente

significativa quando se compararam os valores da FCPO nos grupos B e BC3, nos
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tempos duas e seis horas, sugerindo que 3 pug/kg de clonidina levam a reducéo da
FCPO em comparacéo ao ndo uso desse farmaco.

A maioria dos pacientes manifestou dor leve e moderada pela escala
FLACC' no periodo pds-operatério. Escores mais elevados foram observados em
todos os grupos, sem diferenga estatistica entre eles. J4 o escore de sedacao
RAMSAY*" mostrou diferenca estatistica quando se compararam os grupos B e
BC3 na 42 52 e 62 hora de pos-operatorio. O grupo que recebeu clonidina
apresentou maiores escores de sedacao, reafirmando o efeito sedativo desse
farmaco. A despeito disso, em nenhum paciente foi detectada sedacao excessiva.
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7 LIMITACOES

O presente estudo tem limitagées, como diversidade das técnicas cirurgicas
utiizadas no tratamento de hipospadias, ampla faixa etaria estudada,
subjetividade da avaliacdo da dor pelos pais ou responsaveis, avaliacdo da dor e
sedacgdo utilizando-se as escalas FLACC e RAMSAY por diferentes profissionais

médicos.
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8 CONCLUSOES

Em criancas com idades entre um e 10 anos, submetidas a cirurgias para

correcdo de hipospadia sob anestesia geral inalatoria associada a peridural caudal

com bupivacaina 0,166% (1 mL/kg) isolada ou associada a clonidina nas doses de

1, 2 e 3 ug/kg, a associacao de clonidina:

a) No periodo transoperatorio:

N&o reduziu o consumo de sevoflurano.
N&o causou reducédo dos valores de frequéncia cardiaca e pressao arterial

Também nédo prolongou o tempo de despertar.

b) No periodo pds-operatorio:

N&o reduziu o consumo de morfina.

N&do reduziu o numero de pacientes gue necessitaram analgesia de
resgate.

N&o aumentou a duracéo da analgesia promovida pelo anestésico local.
N&o houve diferenca significativa nos escores de dor.

Os escores de sedacdo apresentaram maior pontuacdo nas criancas que
receberam maior dose de clonidina quando comparadas as que nao
receberam o farmaco via peridural caudal, entretanto, em nenhuma criancga
apurou-se sedacao excessiva.

Nao foram registrados eventos adversos como nauseas e vomitos.

Embora se tenha registrado reduzidos valores de frequéncia cardiaca nas
criangas que receberam maior dose de clonidina quando comparadas as
gque nao receberam o farmaco, ndo foram observadas repercussées

hemodinamicas significativas.
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ANEXO A - Parecer do Comité de Etica do Hospital da Baleia
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- PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Adigao de Clonidina a Bupivacaina na Anestesia Peridural Caudal em Criangas
Pesquisador: Ana Claudia Mota Bonisson

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 32759613.5.0000.5123

Instituicdo Proponente: Hospital da Baleia/ Fundaggo Benjamin Guimaraes

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 832.973
Data da Relatoria: 17/09/2014

Apresentagao do Projeto:

Trata-se de estudo prospectivo, randomizado e duplamente encoberto, no qual serdo incluidos 80 pacientes
com idades entre 01 a 10 anos, submetidos a corregao cirdrgica de hipospadia . Os individuos serado
submetidos a anestesia geral padronizada, combinada com anestesia peridural caudal com 1 mL/kg das
seguintes solugbes: bupivacaina 0,166% sem vasoconstritor (grupo B), bupivacaina 0,166% sem
vasoconstritor com adigéo de 1 g/kg de clonidina (grupo BC1) ou bupivacaina 0,166% sem vasoconstritor
com adigédo de 2 g/kg

de clonidina (grupo BC2), bupivacaina 0,166% sem vasoconstritor com adigéo de 3 g/Kg de clonidina ( grupo
BC3 ) .A dor pés-operatoria seré avaliada pelas escala comportamental

FLACC (face, legs, activity, cry and consolability) e pela escala de faces Wrong-Backer. A analgesia de
resgate no pés-operatério sera feita com morfina em doses de 10 a 50 g/kg. Serdo avaliados no intra-
operatério os parametros hemodinamicos e a concentragdo expirada de sevoflurano e no pés-operatério a
pontuacéo nas escalas de dor e o consumo de morfina.

Objetivo da Pesquisa:

Avaliar e comparar a eficacia da administragéo de bupivacaiana sem vasoconstritor isolada e associada a
diferentes doses de clonidina por via peridural caudal para promover analgesia pés-operatoria em cirurgias
de hipospadia em criangas.

Enderego: Rua Juramento, 1464

Bairro: Saudade CEP: 30.285-000
UF: MG Municipio: BELO HORIZONTE
Telefone: (31)3489-1548 Fax: (31)3461-4840 E-mail: cep@hospitaldabaleia.org.br
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@ HOSPITA~L DA BALEIA/
FUNDACAO BENJAMIN
Hospital da Baleia GUIMARAES

Continuagao do Parecer: 832.973

Avaliacado dos Riscos e Beneficios:

Os riscos discriminados pelo pesquisador, segundo o mesmo, sdo inerentes ao bloqueio alfa adrenérgico
como hipotensao, bradicardia. Pode também ocorrer sedagdo demasiada. Os beneficios referem-se a
qualidade da analgesia pés-operatéria, com possivel diminuigdo da resposta endécrino-metabdlica ao
trauma e melhor controle da dor pés-operatéria.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

O Estudo ¢é pertinente, apresenta mérito cientifico e seus resultados auxiliardo os pesquisadoras no
tratamento da dor dos pacientes submetidos a corregéo cirdrgica de hipospadia.O estudo cumpre os
requisitos da resolugdo 466/12 e suas complementares.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagio obrigatéria:

O TCLE alterado esta de acordo e cumpre com a proposta de pesquisa.
Recomendagdes:

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

As consideragbes e pendéncias anteriores foram resolvidas, estando o atual projeto de acordo para
seguimento.

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagiao da CONEP:
Nao

Consideragoes Finais a critério do CEP:

BELO HORIZONTE, 15 de Outubro de 20

Assinado ptz/
Edmilson Celso Saptfs

(Coordenador)
Enderego: Rua Juramento, 1464
Bairro: Saudade CEP: 30.285-000
UF: MG Municipio: BELO HORIZONTE
Telefone: (31)3489-1548 Fax: (31)3461-4840 E-mail: cep@hospitaldabaleia.org.br
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Anexo B — Parecer do Comité de Etica da Universidade Federal de Minas
Gerais (UFMG)

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - COEP

Projeto: CAAE — 23332313.6.0000.5149

Interessado(a): Prof. Renato Santiago Gomez
Departamento de Cirurgia
Faculdade de Medicina - UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP aprovou, no
dia 13 de janeiro de 2014, o projeto de pesquisa intitulado "Adicao de
clonidina a bupivacaina na anestesia peridural caudal em
criangas™ bem como o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

O relatdrio final ou parcial devera ser encaminhado ao COEP um

Profa. Maria Teresa Marques Emaral

Coordenadora do COEP-UFMG

ano apods o inicio do projeto.

Av. Pres. Antonio Carlos, 6627 — Unidade Administrativa Il - 2° andar — Sala 2005 — Cep:31270-901 — BH-MG
Telefax: (031) 3409-4592 - ¢-mail: coecpidprpq.ufing.br
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R

ATA DA DEFESA DA DISSERTACAO DA ALUNA
ANA CLAUDIA MOTA BONISSON

Realizou-se, no dia 17 de outubro de 2016, as 14:00 horas, Faculdade de Medicina
UFMG , 526 52 andar da Faculdade de Medicina, da Universidade Federal de Minas
Gerais, a defesa de dissertagao, intitulada ASSOC/AQAO DE DIFERENTES DOSES
DE CLONIDINA A BUPIVACAINA NA ANESTESIA PERIDURAL CAUDAL PARA
CIRURGIA DE HIPOSPADIA: ESTUDO PROSPECTIVO, ENCOBERTO E
ALEATORIZADO, apresentada por ANA CLAUDIA MOTA BONISSON, numero de
registro 2015710110, graduada no curso de MEDICINA, como requisito parcial para
a obtencdo do grau de Mestre em CIENCIAS APLICADAS A CIRURGIA E A
OFTALMOLOGIA, a seguinte Comissdo Examinadora: Prof(a). Renato Santiago
Gomez - Orientador (UFMG), Prof(a). Magda Lourengo Fernandes — Coorientadora
(SCMMG), Prof(a). Marcelo Eller Miranda (UFMG), Prof(a). Luciana de Souza Cota
Carvalho Laurentys (Fhemig).

A Comisséo considerou a dissertagao:

(/) Aprovada

() Reprovada

Finalizados os trabalhos, lavrei a presente ata que, lida e aprovada, vai assinada por
mim e pelos membros da Comissao.
Belo Horizonte, 17 de outubro de 2016.

Prof(a). Renato Sa ?iaéz) Go% outdr )

b

Prof(a). Magda Lourengo Fernandes ( Doutora )
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APENDICE A — Caracteristicas dos Estudos que avaliaram a eficacia da clonidina no blogueio peridural caudal em

criangas
Referéncia Tratamento cirurgia Duracao Analgesia resgate Numero
(nimero de pacientes ) bloqueio doses
Jamali et al B 0.25% 1ml.Kg-! (15) abdome 16,45 h paracetamol Nao
(22) B 0.25%1ml.Kg-* + inferior 7,6 h
Clonidina 1 pg.Kg (15)
B 0.25% 1ml.Kg-t + 6,2 h
Epinefrina 5 p.ml (15)
Lee et al (23) B 0.25% 1ml.Kg-! (23) ortopédica 5.2h paracetamol Sim
fi
B 0.25% 1ml.Kg-! + Clonidina 1pug.Kg (23) 9.8h mortina
Cook et al (24) B 0.25% 1ml.Kg-! (20) orquipexias 3.2h paracetamol Sim
B 0.25% 1ml.Kg-! + Clonidina 2ug.Kg (20) 5.8 ==
B 0.25% 1ml.Kg-! + Ketamina 0.5mg.Kg 125h
(20)
Motsch et al (21) B 0.175% 1ml.Kg-t (20) pequenas cirurgias 144 h tramadol Sim
B 0.175% 1ml.Kg- + Clonidia 5pg.Kg (20) 209 h
Klimscha etal (26) Solugéo salina 0.75ml.Kg-t Herniorrafia 1.28 h paracetamol Nao
B 0.25% 0.75ml.Kg-! + Epinefrina 5 ug.Kg inguinal 5h
12)
B 0.25% 0.75ml.Kg-t + Clonidina 1p.Kg 6 h
12)
B 0.25% 0.75ml.Kg-t + Clonidina 2ug.Kg 6 h
12)
Tripietal (27) B 0.125% 1ml.Kg-* + Reimplante 39h AINH Nao
Epinefrina 5 p.ml (18) Ureteral morfina
B 0.125% 1ml.Kg-t + 8.0h
Epinefrina 5 p.ml + Clonidina 2ug.Kg (18)
Yildz et al B 0.125% 1ml.Kg-! (15) Herniorrafia 1.75h paracetamol Nao
(29) B 0.125% 1ml.Kg-! + Clonidina 1ug.Kg (15) inguinal 4h
B 0.125% 1ml.Kg-! + Clonidina 1.5 pg.Kg 5.8 h
(15)
B 0.125% 1ml.Kg-! + Clonidina 2 pg.Kg 10.8 h
(15)
El -Hennaway et al B 0.25% 1ml.Kg-! (20) Abdome 5.0h morfina N&ao
(29) inferior
B 0.25% 1ml.Kg-! + Dexmedetomidina 16.0 h
2u.Kg (20)
B 0.25% 1ml.Kg-! + Clonidina 2pg.Kg (20) 120h
Koul et al B 0.25% 0.75 ml.Kg-* (20) Herniorrafia 455 h paracetamol Nao
(30) inguinal
B 0.25% 0.75 ml.Kg-* (20) 10.25 h
+ clonidina 2 pg.Kg
Singh et al B 0.20% 1.25 ml.Kg-! + clonidina 2 pg.Kg abdome superior 16.5h morfina Nao
(31) (25)
B 0.20% 1.25 ml.Kg-t + Morfina 30u.Kg 10.2 h

(25)

B — Bupivacaina
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APENDICE B - Caracteristicas dos Estudos que avaliaram a eficacia da clonidina no blogueio peridural caudal em

criangas

Referencia

Tratamento
(nimero de pacientes)

Cirurgia

Duracéo
bloqueio

Analgesia
Resgate

Ndmero doses

De Mey et al (33)

Sharpe et al (34)

Hansen et al (35)

Wheeler et al (36)

Fernandes et al (38)

B 0.25% 0,5 ml.Kg-1(15)
B 0.25% 0,5 ml.Kg-t +
Clonidina 1pg.Kg (15)

B 0.25% 0,5 ml.Kg-'+
sufentanil 0.5 pg.Kg
(15)

B 0.25% 0,5 ml.Kg-t +
Clonidina 0,5pg.Kg +
sufentanil 0.25ug.Kg
(15)

B 0.25% 0,5 ml.Kg-1(25)
B 0.25% 0,5 ml.Kg-t +
Clonidina 1pg.Kg (25)

B 0.25% 0,5 ml.Kg-t +
Clonidina 2ug.Kg (15)

B 0.25% 0,5 ml.Kg-* +
Clonidina 2ug.Kg IV
(23)

B 0.25% 0,5 ml.Kg-t +
clonidina 2ug.kg caudal
(23)

B 0.125% 1mlKg-t +
Epinefrina (15)

B 0.125% 1mlKg-t +
epinefrina + clonidine
2ug.Kg (15)

B 0,166% + epinefrina
1ml.Kg-! (20)

B 0,166% + epinefrina
Iml.Kg-t + clonidina
1ug.Kg (20)

B 0,166% + epinefrina
1ml.Kg-! + morfina 20
Hg.Kg (20)

B 0,166% + epinefrina
Iml.Kg-! + clonidina
lpg.Kg + morfina 20
ug.Kg

hipospéadia

Circunciséo

hipospéadia

Abdome inferior

Abdome inferior

46 h
54h

6.3

7.0h

7.0h

8.6 h

7.45h

3-10h

3-10h

3-10h

3-10h

Paracetamol

Paracetamol

Paracetamol
Morfina

Codeina
Morfina
Ibuprofeno

Ibuprofeno
Metamizol
Morfina

Sem diferenga

Sem diferenca

Sem diferenga

Sem diferenga

Menor consumo de
analgésicos nos
grupos que receberam
morfina

Sem diferencga entre o
grupo Bupivacaina e
Bupivacaina +
clonidinal pg.Kg

B - Bupivacaina
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APENDICE C - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

1 - Titulo do projeto: “ADICAO DE CLONIDINA A BUPIVACAINA NA ANESTESIA PERIDURAL
CAUDAL EM CRIANGCAS”

2 - Essas informacdes estdo sendo fornecidas para sua participacdo VOLUNTARIA neste estudo,
gue visa a avaliar os efeitos da associagdo de clonidina ao anestésico local para realizacdo de
anestesia peridural caudal, objetivando avaliar o consumo de anestésicos gerais durante a cirurgia
e o consumo de medicacdes analgésicas apds a cirurgia.

3 - Procedimentos que serdo realizados: sera realizada anestesia geral associada a anestesia
peridural caudal para realizagéo da cirurgia de corregdo cirdrgica de hipospadia. Apés inducao da
anestesia geral, e com a crianca dormindo, sera feita puncdo em nivel do 0sso sacro (hiato sacral)
para administracdo de solugdo anestésica com bupivacaina associada a clonidina. Essa técnica
objetiva o tratamento da dor pds-operatdria com mais eficacia. Trata-se de técnica anestésica
consagrada, realizada em criangas ha mais de 70 anos. As medicacdes aplicadas também ja
foram utilizadas por essa via em estudos anteriores, em diferentes dosagens e combinac¢8es, com
resultados variaveis que envolvem beneficios e riscos.

4 - Serdo realizados procedimentos rotineiros a qualquer anestesia geral, como puncédo de veia
periférica e uso de aparelhos para controle clinico durante a cirurgia, como eletrocardiogafia,
oximetria de pulso, capnografia. Esses aparelhos ndo causam danos fisicos quando
adequadamente utilizados.

5 - Podem ocorrer efeitos indesejaveis das medicacgdes utilizadas, como bradicardia (coracéo
batendo devagar), hipotensdo (pressdo baixa) e seda¢do (sonoléncia). O risco mais alto é de
injecdo da solucdo anestésica dentro de um vaso sanguineo ou no canal da medula, o que pode
gerar complica¢des graves (como arritmias: coragdo batendo descompassado ou mesmo parada
cardiorrespiratoria). Porém, essa ocorréncia € muito rara, acontecendo cerca de um caso para
cada 10.000 anestesias realizadas.

6 - Pode haver beneficios para o participante em termos de menos intensidade de dor apos a
cirurgia, mais conforto e recuperagéo cirirgica mais rapida. Porém, como se trata de estudo
experimental, somente no final do estudo poderemos concluir a existéncia e a importancia de
algum beneficio.

7 - O procedimento alternativo a essa técnica é a realizagdo da cirurgia somente com anestesia
geral e o uso de medicagfes convencionais administradas na veia ou pela boca para o tratamento
da dor ap@s a cirurgia.

8 - Em qualquer etapa do estudo, vocé ter4 acesso aos profissionais responsaveis pela pesquisa
para esclarecimento de eventuais davidas. Os pesquisadores responsaveis pelo estudo sao Dr.
Renato Santiago Gomez, professor da UFMG e principal investigador, e a Dr®. Ana Claudia Mota
Bonisson, médica anestesiologista do Hospital das Clinicas da UFMG e do Hospital da Baleia. Se
vocé tiver alguma consideracdo ou duvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com 0s
pesquisadores ou com o Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade da UFMG, cujo endereco e
telefones se encontram a seguir.

9 - E garantida a liberdade de retirar o consentimento a qualquer momento e deixar de participar
do estudo, sem qualquer prejuizo a continuidade de seu tratamento na Instituicdo.

10 - As informagbes obtidas s&@o confidenciais e ser@o analisadas em conjunto com outros
pacientes, ndo sendo divulgada a identificagéo dos pacientes.

11 - Vocé tem direito a conhecer os resultados parciais da pesquisa a qualquer momento que seja
do seu interesse.
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12 - Nao ha despesas pessoais para o participante em qualquer fase do estudo, incluindo exames
e consultas. Também ndo ha compensacéo financeira relacionada a sua participagao. Se existir
qualquer despesa adicional, ela sera absorvida pelo orcamento da pesquisa.

13 - Em caso de dano pessoal, diretamente causado pelos procedimentos ou tratamentos
propostos neste estudo (nexo causal comprovado), o participante tem direito a tratamento médico
na instituicdo, bem como as indenizac¢des legalmente estabelecidas.

14 - Os pesquisadores se comprometem a utilizar os dados e o material coletado somente para
esta pesquisa.

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informacdes que li ou que foram lidas
para mim, descrevendo o estudo: “ADICAO DE CLONIDINA A BUPIVACAINA NA ANESTESIA
PERIDURAL CAUDAL EM CRIANCAS”.

Eu discuti com o Dr. sobre a minha
decisdo em participar neste estudo. Ficaram claros para mim quais sdo 0s propdésitos do estudo,
0s procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de
confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha participacao
€ isenta de despesas e que tenho garantia do acesso a tratamento hospitalar quando necessario.
Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar 0 meu consentimento a
qualquer momento, antes ou durante 0 mesmo, sem penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer
beneficio que eu possa ter adquirido ou no meu atendimento neste servico.

Nome do participante:

Assinatura do participante / representante legal

Data / /

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e Esclarecido deste
paciente ou representante legal para a participacéo neste estudo.

Assinatura do responsavel pelo projeto

Data / /

COEP UFMG - Av. Antonio Carlos, 6.627 Unidade Administrativa Il — 2° andar - sala 2005 Campus
Pampulha - Belo Horizonte, MG - Brasil 31270-901 - telefax 31 3409- 4592

Hospital da Baleia - Rua Juramento 1464 - Bairro Saudade — Belo Horizonte, MG -Brasil Fone-
3489-1500

Pesquisadores: Renato Santiago Gémez: (31) xxxxxx e Ana Claudia Mota Bonisson (31) XXXXXX
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APENDICE D - Formulério para coleta de dados no transoperatério

ESTUDO: “Adigao de clonidina a bupivacaina na anestesia peridural caudal em criangas”.

Data Hora inicio anestesia: Hora final anestesia:

Nome:

Prontuario: Idade: ASA:
Peso(g) Cirurgia: Cirurgiéo:
Comorbidades: Alergias

Medicamentos em uso

Anestesia geral: Inducéo: Oxigénio (2 L/min) FiO;:

TOT n° ML n°:

Sevoflurano ( %)

Cisatracurio ( mg)

Outros ( )

Intercorréncias

Manutenc&o: Sevoflurano (___ %)

Ondansetrona ( mg)

Dexametasona (____mg)

Qutros ( )

Anestesia peridural: paciente em decubito lateral esquerdo, assepsia da pele, puncédo da pele com agulha 40X12, pungéo
da fontanela sacra com agulha peridural tuouhy nimero e injecdo da medicacao padronizada, que sera
preparada por outro anestesiologista

Intercorréncias durante realizagdo do blogqueio:

Evolucéo peroperatéria:

Tempo de cirurgia hora FC PANI SpO, EtCO, Concentragao
(bpm) (mmHg) expirada A.l.

INICIAL

APOS INDUCAO

APOS PERIDURAL

INCISAO CIRURGICA

05 min

10 min

15 min

20 min

25 min

30 min

40 min

50 min

60 min

70 min

80min

90 min

100 min

120 min

140 min

150 min

Em algum momento no transoperatério houve necessidade de administrar opioides EV? Por que e dose:

Tempo de despertar apds retirada dos anestésicos min
(tempo decorrido da interrupgdo do anestésico inalatério até a extubacao).

Descurarizacdo: Sim :____ (atropina: ) (neostigmine: )
N&o: __
Extubacéo as horas.

Intercorréncias:

Anestesista responsavel




APENDICE E - Formulério para coleta de dados no pés-operatério

ADIGAO DE CLONIDINA A BUPIVACAINA NA ANESTESIA PERIDURAL CAUDAL EM CRIANGAS

50

Tempo

Hora

FLACC

Ramsay

Sedacao
excessiva

Face

Pernas

Atividade

Choro

Consolo

1 hora

2 horas

3 horas

4 horas

5 horas

6 horas

8 horas

10 horas

12 horas

Avaliador:

Relatar:

Tremores?

Nauseas ou vomitos

Boca seca?




APENDICE F - Solugdes padronizadas

SOLUCAO CLONIDINA: obtencéo de solugéio 10 mcg/mL
Clonidina 150 MCg/ML .....coovviiieiiiiiiiiieecee e 1mL
ABD .o e e e 14 mL

1 - GRUPO BUPIVACAINA (B)
Bupivacaina 0,5% Sem vasopreSsor .........cccooeervveenees 7 mL (B)
ABD .o s 14 mL

2 - GRUPO BUPIVACAINA ASSOCIADA A CLONIDINA 1 mcg/kg (BC1)

Bupivacaina 0,5% sem vasopressor ............coccuveene. 7 mL
ABD ... 12 mL
Solucéo de clonidina 10 mcg/ML........cccovoveviiiiniienincenns 2mL

3- GRUPO BUPIVACAINA ASSOCIADA A CLONIDINA 2 mcg/kg (BC2)
Bupivacaina 0,5% sem vasopressor

4 - GRUPO BUPIVACAINA 0,5% ASSOCIADA A CLONIDINA 3 mcg/kg (BC3)
Bupivacaina 0,5% sem vasopressor

e Administrar 1 mL/kg das solugdes.
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APENDICE G - Tratamento de resgate da dor pds-operatéria: avaliar a intensidade da dor conforme as
escalas de dor

ESCALA FLACC:

0az2 auséncia de dor

3 a4 pontos dor leve 20 pg/kg de morfina

5 A 7 pontos dor moderada 30 pg/kg de morfina
8 A 10 pontos dor intensa 50 pg/kg de morfina

Administracdo de morfina supervisionada pelo plantonista da anestesiologia: repetir até trés doses a

intervalos de 15 minutos, se necessario

Diluicao proposta para morfina................ solugéo 200 pg/mL
Morfina (1 HG/ML)..eeeeiiie e 2mL
ABD ... 8 mL

Ex: crianga de 10 kg:
Dorleve......ccoceeeviveennns 20 ug x 10 kg = 200 pg administrar 1 mL
Dor moderada.............. 30 pg x 10 kg = 300 pg administrar 1,5 mL

Dor intensa 50 pg x 10 kg = 500 pg administrar 2,5 mL
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HORARIO FLACC DOSE




