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1- INTRODUCAO

A doenca hemorroiddria é comum em nosso meio. E considerada a principal
enfermidade em Coloproctologia.' A incidéncia exata dessa afeccio é desconhecida. Acomete
principalmente o homem®’ , na faixa etdria entre 30 e 60 anos. Para as hemorréidas existe
uma tendéncia familiar que pode estar ligada aos hébitos culturais e dietéticos da familia. >
As dietas com pouco residuos, consumo de café, dlcool e irritantes podem estar relacionados
com a evolucdo da doenca. > Os principais sinais e sintomas sdo: sangramento, prolapso, dor,
ardéncia, edema e prurido anal. O diagndstico € feito pela anamnese e exame proctolégico. As
op¢oes de tratamento das hemorrdidas vao desde medidas higieno-dietéticas até a
hemorroidectomia. As indicacdes da operacdo sdo, principalmente, para os pacientes que
apresentam hemorrdidas de 3° e 4° graus. Sabe-se que boa parte dos pacientes posterga a
cirurgia por medo da dor pds-operatdria. Isso pode ser prejudicial, porque a doenca pode
evoluir e complicar. A dor pds-operatdria pode variar em intensidade e freqii€ncia, e vérias

medidas t€m sido propostas para evitd-la ou minimiza-la.
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2- RELEVANCIA

Considerando a dor como complicagdo pds-operatdria que, além do sofrimento fisico,
produz transtornos organicos e funcionais, € interessante testar medicamentos antes, durante e
depois da interven¢do cirurgica, a fim de combaté-la. O nosso trabalho se propde a avaliar a
associacdo de um agonista apadrenergico (clonidina) com dois anestésicos locais (ropivacaina,
bupivacaina) nas hemorroidectomias. De acordo com a literatura, a associag¢ao de clonidina a
diversos anestésicos locais tem-se mostrado eficaz no combate a dor, apds diferentes
procedimentos cirurgicos. Confirmada a eficécia e a seguranca da clonidina com ropivacaina
ou bupivacaina, no pds-operatério da hemorroidectomia, essa associacdo poderd ser
amplamente utilizada. Desse modo, esperamos contribuir para o avanco no controle da dor

pOs-operatdria, permitindo deambulagio e alta hospitalar precoce.
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3.1-Verificar no pds-operatério imediato de pacientes submetidos a
hemorroidectomia, a eficdcia analgésica e a seguranca da anestesia peridural realizada com
ropivacaina 0,75%, associada ou nao a clonidina, e da anestesia subaracnoéidea realizada com
bupivacaina hiperbarica a 0,5%, associada ou ndo a clonidina;

3.2-Comparar os resultados dessas técnicas de anestesia.
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A literatura tem sugerido diversas medidas para evitar ou combater a dor no pds-

operatorio das hemorroidectomias. Essas medidas serdo a seguir apresentadas.

4. 1-Técnica cirdrgica empregada.

4.1-1- Hemostasia adequada, ligaduras vasculares com fios finos, preservacdo das
fibras esfincterianas, por ocasido da transfixacdo do pediculo hemorroiddrio * , e material
cirdrgico diminuiram a dor pés-operatéria. >

4.1-2- Esfincterotomia interna. Essa operacdo, por baixar a pressdo anal pos-
operatdria, diminui a dor, além de evitar a recorréncia da doenca. ® A esfincterotomia
realizada de rotina durante a hemorroidectomia reduziu a dor pds-operatéria e as
complicacdes.” Mas esse procedimento néo diminuiu a dor 4 horas apés a hemorroidectomia
em relagdo a um grupo em que a secgdo do esfincter ndo foi realizada. ® A esfincterotomia,
entretanto, pode provocar incontinéncia anal e s6 deve ser utilizada em casos selecionados.
Um estudo mais recente comprovou que a esfincterotomia lateral interna reduziu a dor apds
hemorroidectomia a Milligan-Morgan. ?

A técnica de Milligan Morgan, segundo Goligher 10 apresentou alguns aspectos na sua
evolucdo. Frederick Salmon propds uma operacdo que consistia em fazer um corte com

tesoura na juncdo mucocutanea da hemorréida e dissecar a por¢do coberta por mucosa até a

parte superior do canal anal, onde ela era ligada e todo o tecido excisado. Allinghan e



Alinghan disseram que essa variante provocava menos dor. Miles, em 1919, propds uma
modificacdo a técnica de Salmon, onde o corte era realizado no nivel da jun¢do mucocutanea.
Em 1937, Miligan et al descreveram uma técnica semelhante em todos os aspectos aquela
proposta por Miles. Atualmente a técnica de Milligan Morgan € uma das mais utilizadas, pelo
menos no Reino Unido. '

4.1-3- Hemorroidectomia com bisturi diatérmico. Os pacientes submetidos a
hemorroidectomia com bisturi diatérmico apresentaram dor com menor intensidade que os
submetidos 2 hemorrroidectomia cldssica 2 Milligan-Morgan e A hemorroidectomia fechada."’
Em outro estudo, entretanto, a operacdo com uso do bisturi diatérmico ndao diminuiu a dor,
quando comparada a hemorroidectomia pela técnica de Milligan-Morgan. ' Os individuos
submetidos a excisdo das hemorrdidas com bisturi diatérmico, comparados aqueles
submetidos a excis@o com tesoura, necessitaram de menos analgésico nos sete dias de pos-
operatério. "> A diatermia com excisdo comparada 2 diatermia com a coagulacdo provocou
menos dor durante a evacuacdo no 3° e no 6° dias de pds-operatério, mas nao provocou
diferenca significante no consumo de analgésicos no pos-operatorio. 14

4.1-4- Hemorroidectomia com bisturi ultra-sonico. Essa técnica, quando comparada a
hemorroidectomia de técnica fechada e a de técnica aberta com eletrocoagulacdo, mostrou:
menor tempo operatorio (p<0,05), dor menos intensa no primeiro dia € mais rara nos dias
subseqiientes e menor necessidade de analgésicos. 13

4.1-5- Hemorroidectomia com bisturi de radiofreqiiéncia. A hemorroidectomia pela
técnica de Milligan-Morgan com bisturi de radiofreqiiéncia produziu menor incidéncia de dor
pOs-operatéria que a de Milligan-Morgan convencional.'® A hemorroidectomia submucosa

7

com bisturi de radiofreqiiéncia, quando comparada 4 operacdo de Parks convencional
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( hemorroidectomia submucosa fechada), produziu dor de menor intensidade na primeira
avaliacdo e na primeira evacuacdo. '’

4.1-7- Hemorroidectomia com bisturi “Ligasure”. A coagulacdo com bisturi
“Ligasure” e seccdo com tesoura, quando comparada a excisdo hemorroiddria com diatermia
monopolar, modo de coagulagdo, para dissecar o tecido hemorroidario do esfincter interno,
produziu dor de menor intensidade na primeira defecacao e no 1° e 14° dias de pés-operatorio
(p<0,01). '® Em outro estudo, a hemorroidectomia com bisturi “Ligasure” produziu menos
dor que a hemorroidectomia pela técnica de Fergusson (hemorroidectomia fechada) nos 1° e
2° dias de pés-operatério (p<0,05). "

4.1-8- Hemorroidectomia com bisturi a Laser. O percentual de pacientes submetidos
ao Nd-YAG laser fototerapia para hemorréidas internas combinado com o CO, laser para
hemorréidas externas, os quais necessitaram de narcéticos para alivio da dor, foi
significantemente menor (p<0,001) que o percentual de operados pela técnica de Fergusson. 2
Em estudo retrospectivo, a hemorroidectomia realizada com Laser Nd-Yag, em 50 pacientes,
provocou menos dor que a hemorroidectomia convencional, até uma semana apds a cirurgia,
incluindo menos dor na defecacao. 2! Mas a hemorroidectomia com Laser CO, ndo foi
superior a hemorroidectomia fechada convencional para combater a dor. 22

4.1-9- Hemorroidectomia com bisturi harmdnico. Observou-se que a dor apds a
hemorroidectomia, pela técnica de Fergusson, realizada com o bisturi harmonico, foi
significantemente menor que a dor apds a referida técnica realizada com o eletrocautério, no
1°, 2°,7°, 14° e 28° dias de pds-operatorio. Os autores atribuem a menor dor pds-operatdria ao
fato de o bisturi harménico evitar lesdo térmica lateral. * Estudo semelhante em 30 pacientes
com hemorrdidas de 2° e 3° graus ndo mostrou vantagem do bisturi harmdnico sobre o

s 24 . . < . . . .
eletrocautério. ©* Por outro lado, os pacientes submetidos a hemorroidectomia com bisturi
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harmonico, em relagdo aos submetidos a hemorroidectomia com tesoura bipolar e a Milligan-
Morgan convencional, apresentaram melhor analgesia.”> Resultado semelhante foi relatado
em outro estudo, quando se comparou a hemorroidectomia com bisturi harmoénico com a
Milligan-Morgan convencional. %

4.1-10- Hemorroidectomia com grampeador. Trabalhos recentes tém demonstrado que
a hemorroidectomia com grampeador € menos dolorosa que a hemorroidectomia
convencional aberta, realizada com bisturi diatérmico; 27 que a hemorroidectomia circular 28 ,
é menos dolorosa que a técnica de Fergusson » , a de Milligan-Morgan *° , a de Parks ou
Fansler-Arnold ' , e necessita menos analgésico no pés-operatério que a técnica fechada.
Quando comparada com a ligadura elastica, a hemorroidectomia com o grampeador provocou
mais dor em pacientes com hemorréidas de 3° e 4° graus. > Estudos mais rigorosos com
longos periodos de seguimento e amostras maiores sao necessarios para se comprovar a real
eficdcia analgésica da hemorroidectomia com grampeador, uma vez que ha apenas evidéncias
em favor desse método para controlar o sangramento em duas semanas. 34

4.1-11- Hemorroidectomia fechada, semifechada e aberta. Sobre a dor, apés um desses
trés tipos de operacdo, a literatura apresenta dados controversos. A hemorroidectomia
fechada, comparada a aberta, produz menos dor 35, ndo reduz a dor ° e exige maior consumo
de analgésicos no 1° dia.*” A hemorroidectomia aberta comparada a semi-aberta, necessitou
maior quantidade de analgésico de forma significante (p=0,01), precoce e tardiamente % mas
a dor apds uma semana da operacdo foi significantemente maior na semi-aberta. ¥ Embora
ambas as formas de hemorroidectomia parecam equivalentes, o grau de dor no pds-operatdrio
precoce pode ser menor apds hemorroidectomia aberta em pacientes jovens e naqueles com

~ . . 3
alta pressdo esfincteriana. >
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4. 2-Medicamentos aplicados no local da operacao

A pomada de nitroglicerina comparada ao placebo, no local da hemorroidectomia,
reduziu a intensidade da dor e o consumo de analgésico. YA fita de “Nitroderm” (TTS)
diminuiu também a intensidade da dor."’

A aplicacdo tépica de metronidazol a 10%, comparada ao placebo, diminuiu

42,43

significantemente a dor entre o 7° e 14° dias de pds-operatdrio e exigiu menos analgésico

no pés-operatério.**

4. 3- Medicamentos aplicados por via intramuscular

A betametasona, num estudo randomizado, utilizando-se a técnica duplo encoberto,
placebo controlado, na dose de 12 mg, aplicada no musculo, 30 minutos antes da operagao,
mostrou-se eficaz como analgésico e antiemético ap6s a hemorroidectomia .*

A injecdo intramuscular de dextrometorfam, no final da hemorroidectomia, permitiu
aliviar a dor pés-operatéria e diminuir a necessidade de petidina. ** O dextrometorfam, como
pré-medicacdo, permitiu efeito analgésico preemptivo, com diminui¢do da dor pds-operatdria
e da necessidade de petidina. 4

O troxerutin( 150 mg) e carbazocrome(1,5 mg) aplicados no musculo, comparados ao
placebo, na dose de trés ampolas duas vezes ao dia por cinco dias apds a hemorroidectomia,
produziram dor de menor intensidade. * O tramadol, comparado 2 pentazocina, por via
intramuscular, a cada 8 horas por trés dias, foi mais eficaz como analgésico apds a 1* hora e

nas 5 horas subseqiientes e no final (p<0,01). 49
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4-. 4 Infiltracdo Medicamentosa Intradérmica
O fentanil transdérmico produziu analgesia mais eficaz no pds-operatério de

hemorroidectomia que o placebo. *°

4. 5- Infiltracao Subcutanea de Medicamentos

A bomba de morfina subcutanea utilizada no pds-operatério de hemorroidectomia
mostrou-se eficaz no controle da dor, foi bem aceita pelos pacientes e de custo aceitdvel .>' A
infusdo de sulfato de morfina subcutdnea comparada a um narcético e ao Cetorolaco
( Trometamina de Cetorolaco), injetado no esfincter anal durante a hemorroidectomia e
tomado oralmente durante cinco dias, produziu dor significantemente menor. Mas houve, no
grupo da morfina reteng¢do urindria, nduseas, retardo do movimento intestinal, sem haver
diminui¢do da satisfagdo dos pacientes. De qualquer modo, o toradol controlou a dor de forma

equivalente ao narcético. >

4. 6- Infiltracao de medicamentos no local da operacao

A melhor analgesia apds a hemorroidectomia foi obtida com: a - lidocaina injetada na
fossa isquioretal > ou na regido perianal’’, sob forma preemptiva, b - infiltracio de
bupivacaina a 0,5% sem adrenalina na regido perianal, sob forma preemptiva, apds a anestesia
geral > ou com adrenalina; *® ¢ - aplicacdo de 40 mL de ropivacaina a 0,75% na regido
perineal posterior; °>* d - Injecdo de toxina botulinica no esfincter interno .>> Mas, a injecio

. L . 60
de bupivacaina ndo melhorou a analgesia .
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4. 7- Flavonoéides

O uso de fragdes de flavondides micronizados diminui a intensidade da dor e a
necessidade de analgésico intramuscular no 2° e 3° dias de pds-operatério de
hemorroidectomia em rela¢io ao grupo que ndo usou o medicamento. ®' A fracdo purificada e
micronizada de flavondides com antibidtico e antiinflamatoério reduziu a duragado, a extensao

dos sintomas pds-operatérios e o sangramento da ferida, apés a hemorroidectomia. *

4. 8- Estimulacio nervosa elétrica transcutanea

A estimulagdo elétrica transcutdnea em pacientes, em relacdo a um grupo nao
estimulado, foi mais eficaz para aliviar a dor em pacientes submetidos a hemorrroidectomia.
Sua eficacia e seguranga foram observadas em pacientes, apds a alta, para controle da dor

ap6s a hemorroidectomia. ©

4.9- Anestesias raquidiana e peridural
4.9.1- Com morfina

A anestesia raquidiana com bupivacaina a 0,5% e morfina produziu analgesia pos-
operatdria mais eficaz que a anestesia com bupivacaina e solucio salina por cerca de 8 horas.
Além disso, a necessidade de analgésico narcético foi menor no grupo da morfina. % Um
estudo que comparou a anestesia peridural lombar, com morfina, e a caudal extradural, com
morfina, com o grupo controle, sem morfina, em pacientes submetidos a anestesia geral,

mostrou que os pacientes que receberam a morfina ndo precisaram de opidide para alivio da

. L. 65
dor nas 24 horas de pds-operatorio.
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4.9.2- Com clonidina

Na anestesia peridural, a clonidina associada a ropivacaina e um opidide, diminuiu
mais a dor quando ndo associada. ® A clonidina na dose de 45 a 75 mcg, na anestesia
raquidiana, associada a bupivacaina, determinou maior incidéncia de hipotensao e bradicardia,
mas produziu melhor analgesia p6s-operatéria. ®’ Essa droga utilizada na anestesia peridural
ou raquiana continua com bupivacaina prolongou a analgesia, mas provocou hipotensao e
bradicardia .®

Na hemorroidectomia sob bloqueio caudal, a clonidina, acrescentada a uma mistura de
bupivacaina, lidocaina e epinefrina, aumentou o tempo médio no que se refere a primeira
solicitacdo de analgésico, em relacdo ao grupo em que foi associada solucdo de cloreto de
sodio a 0,9% a referida mistura. A bradicardia ocorreu em sete pacientes do grupo em que se
usou a clonidina, mas ndo houve alteracdes da pressio arterial média.®® Em cirurgia
proctoldgica, inclusive hemorroidectomia, a clonidina associada a lidocaina e fentanil, em
anestesia subaracnodidea, prolongou o tempo de analgesia e diminuiu a intensidade da dor,
com minimos efeitos adversos.”

Na anestesia peridural da cirurgia abdominal inferior, a clonidina e a ropivacaina

. 2 2. 711,72
melhoraram a analgesia pés-operatdria. "

4.10- Outras anestesias

A associacdo de clonidina e ropivacaina melhora a analgesia nos seguintes casos:

4-10-1 - No bloqueio dos nervos {lio-hipogéastrico e ilioinguinal na cirurgia da hérnia inguinal
. T3

e orquidopexia;

4-10-2 - Lateralmente ao nervo cidtico na amputac¢do do pé; “
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4-10-3 — No bloqueio do plexo braquial e axilar na cirurgia ortopédica do membro superior;
no bloqueio do nervo ciético e femoral na cirurgia do halux valgo; '°
4-10-4- Preemptivamente na fossa tonsilar na amigdalectomia. '~ Nao melhorou a analgesia
quando administrada:
4-10-5 - Por cateter proximo ao nervo infraclavicular, na cirurgia ortopédica do membro
superior; 8
4-10-6 -, Na via intratecal na cirurgia de substituicio do quadril e do joelho; "
4-10-7 - Na via interescalénica na cirurgia do ombro. *

Considerando que a eficdcia analgésica dessa droga € contraditéria e que ndo ha
estudos que comparam a anestesia peridural realizada com ropivacaina e clonidina com a
raquianestesia feita com bupivacaina hiperbarica e clonidina em pacientes adultos

submetidos a hemorroidectomia, realizamos o presente estudo.
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5- METODO

Este trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal
de Minas Gerais conforme documento de n® ETIC 0478/05(Anexo 3).

Foram operados 80 pacientes de ambos os géneros(M) e (F), com idade entre 20 anos
e 70 anos, ASA 1 ou 2, com hemorrdidas de 3° ou 4° graus.

No pré-operatério, a conduta foi: a- histéria clinica; b- exame fisico completo
incluindo exame proctolégico (inspecdo, toque retal, anuscopia, retossigmoidoscopia); c-
exames laboratoriais: hemograma completo , de urina (EAS); d- em pacientes com mais de 40
anos acrescentaram-se as dosagens sangiiineas de: glicose, uréia, creatinina, e o parecer
cardiolégico; e- coagulograma, quando havia histéria clinica sugestiva de distirbio da
coagulacdo. Quando o resultado dos exames anteriores se apresentou dentro dos limites da
normalidade, foi realizado o preparo do c6lon com um frasco para clister (fosfato de sédio
monobasico H,0 16 g, e fosfato de sédio dibasico H,0 6g), aplicado por via retal, 10 horas
antes da operacdo. Como medicacdo pré-anestésica foi utilizada o midazolan, 7,5 mg
sublingual, uma hora antes da hemorroidectomia.

Na selecao dos pacientes foram adotados os seguintes critérios:

1- Critérios de exclusdo: pacientes com fissuras e fistulas, com doenca cardiovascular
e respiratoria grave, idade acima de 70 anos, ASA 3 e 4, diabetes, com psiquismo alterado,
com afecgdes cronicas dolorosas, os que fazem uso habitual de analgésicos e os alérgicos a
algumas das drogas analgésicas; 2- Critérios de inclusdo: pacientes sem contra-indicagdes
cirtirgicas, com hemorréidas de 3° ou 4° graus, com ou sem prolapso de mucosa.

Delineamento experimental: os pacientes foram distribuidos aleatoriamente em

quatro grupos, de acordo com o tipo de anestesia a que foram submetidos: grupo 1 (n= 19):
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anestesia peridural com 14 mL de ropivacaina a 0,75% (Cristalia — Itapira- Sao Paulo-
Brasil)®, mais 1mL de solucdo salina; grupo 2 (n= 21) anestesia peridural com 14 mL de
ropivacaina a 0,75% acrescida com 1mL de clonidina (Cristalia)®; grupo 3 (n= 19) anestesia
raquidiana com 2,0 mL de bupivacaina a 0,5% pesada (Cristalia)®; grupo 4 (n= 21)
raquianestesia com 2,0 mL de bupivacaina hiperbdrica (Cristalia)® mais 0,33mL de clonidina.

A puncio peridural foi realizada com agulha de Tuohy 15G, no espago intervertebral
L3-L4, com os pacientes sentados. As drogas foram injetadas no espaco peridural, no volume
de 15 mL, na velocidade de 1 mL/ segundo. A puncdo raquidiana foi feita com agulha 27 G,
também no espaco, usando-se um introdutor para facilitar a pung¢do e injecdo do
medicamento, diminuindo assim o risco de cefaléia apds a anestesia. A velocidade de injecao
da solugdo foi 1mL/15segundos.

A técnica da hemorroidectomia, realizada por apenas um cirurgiao do Servigo, foi a
semi-fechada (associag¢do da técnica de Milligan Morgan e Fergusson). Apds o bloqueio, os
pacientes retornaram ao decubito dorsal horizontal e apds dez minutos, foram colocados na
posicdo em canivete(Jackknife). Foi realizado toque digital suave do reto, com geléia de
lidocaina a 2%, anti-sepsia com PVPI aquoso (tépico) e colocacdo dos campos operatorios.
Foi introduzido um afastador anal, pincado o mamilo hemorroidario contra-lateral e
tracionado a juncdo muco-cutanea com uma pinga de Kelly. Foi, entdo, realizada uma incisao
triangular de base externa, a partir da jun¢do muco-cutinea, interessando a pele e o tecido
subcutaneo. O mamilo hemorroidario foi dissecado com uma tesoura, com o auxilio do
eletrocautério, em sentido proximal. Posteriormente fez-se a ligadura do pediculo
hemorroidério por transfixa¢do, com um fio de catgut 3.0, e 0 mamilo foi excisado. A ferida
foi fechada parcialmente, com sutura continua, a partir da mucosa rente ao pediculo, com o

cuidado de ancorar a sutura nos musculos esfincterianos, para evitar espaco vazio. O tipo de
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sutura utilizado foi o chuleio simples, e o fio foi o categute 3-0 cromado agulhado. Os
mesmos procedimentos foram repetidos nos demais mamilos.

No trans-operatério foram verificadas: pressao arterial, pulso, freqiiéncia respiratoria,
saturacao de oxigénio e eletrosciloscopia nas derivagdes D, e V.

Encerrado o ato operatdrio , os pacientes receberam por via endovenosa 100 mg de
cetoprofeno e 1g de dipirona. Foram avaliados os sinais vitais 20 minutos, quatro horas, oito
horas, 12 horas e 24 horas apds a intervengao cirdrgica e, em outros horarios, em caso de
necessidade. A intensidade da dor pds-operatéria foi avaliada por uma escala de analogia
visual (EVA) as oito horas, 12 horas e 24 horas apds o inicio da anestesia (Figura 1), ou fora

desse horario quando necessario.

ESCALA VISUAL ANALOGICA (EVA)

8] 10
Sem Maximo
Dar de Dor

Figura 1. Escala visual analégica empregada para mensuracao da dor

Nessa escala, zero corresponde a auséncia de dor; e 10, a presenca de dor de maxima
intensidade (insuportdvel). Foi também calculada a freqiiéncia do uso de analgésico nas 24
horas. O grau de satisfacdo do paciente e as complicacdes pOs-operatorias foram anotadas. A
prescricdo pos-operatdria, apds a alta hospitalar, constou de: 1- paracetamol 500 mg de seis
em seis horas via oral; 2- nimisulida 200mg um comprimido sublingual de 12/12 horas; 3-
banho de assento trés vezes por dia com duracdo de 30 minutos cada um; 4- curativo com
pomada de fibrase e absorvente.

Todos os pacientes tiveram os seus dados anotados em uma ficha especial (Anexo 2)
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Os pacientes, apds a hemorroidectomia, foram observados rigorosamente na
recuperacdo pods-anestésica por um profissional que nao participou do procedimento, mas os

acompanhou durante 24 horas apds o término da cirurgia.

Tratamento estatistico

Foram utilizadas as seguintes estatisticas: a-Estatistica descritiva para calcular a média
aritmética (M.A) e desvio padrio (DP) das varidveis: idade, altura, peso, IMC, tempo
cirirgico, EAV- 8 horas, EAV-12 horas, EAV-24 horas, e das freqiiéncias das varidveis
quando necessdrias; b-Teste de correlacio de Spearman para correlacionar o IMC, idade,
tempo operatério com a EAV; c-Teste do qui-quadrado para comparar o nimero de pacientes
do sexo masculino com o sexo feminino; d-Teste exato de Fisher para comparar a freqii€ncia
de pacientes que usaram analgésicos e vasoconstritor com a daqueles que ndo usaram; e-
Teste de Kruskal-Wallis para comparar o tempo cirdrgico, IMC, idade e o EAV (8-12-24
horas) entre os quatro grupos; f- Teste de comparagdes multiplas de Doon (post-hoc) quando
o teste de Kruskal Wallis se mostrou significante. Um valor de p<0,05 foi considerado

estatisticamente significante.
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6- RESULTADOS

A anestesia peridural e a raquianestesia transcorreram sem incidentes. Ambas,
associadas ou nao a clonidina, se mostraram eficazes. A monitorizacdo da pressdo arterial ndo
invasiva, determinada pelo método de Riva-Rocci, a eletrocardioscopia nas derivagdes D, e
Vi, utilizada também para medida da freqii€ncia cardiaca, e a oximetria de pulso para medida
da saturacdo da hemoglobina (SpO,) ndo sofreram alteragdes imprevistas. Os pacientes
submetidos a raquianestesia apresentaram melhor relaxamento muscular o que facilitou o ato
cirtrgico.

As hemorroidectomias foram realizadas sem dificuldades, num tempo médio de
21+8,1 minutos, e nao houve complica¢des pds-operatdrias atribuidas a essa operagao.

Nao houve diferenca significante entre o nimero de pacientes do género masculino e
feminino (Tabela 1), da idade média (Tabela 2), do IMC (Tabela 4-anexo) e do tempo médio
operatorio (Tabela 5-anexo), nos quatro grupos.

Tabela 1- Sexo dos pacientes submetidos a hemorroidectomia sob anestesia peridural com e
sem adicdo de clonidina e raquianestesia com e sem adi¢do de clonidina.

Grupos- Tipos de anestesia N° pacien Sexo p
tes Masculino Feminino
1- Peridural sem clonidina 19 6 13
2- Peridural com clonidina 21 9 12 0,78
3- Raquianestesia sem clonidina 19 6 13
4- Raquianestesia com clonidina 21 9 12
Total de casos 80 (100%) 30 50

Teste do qui-quadrado. p>0,05- ndo significante.
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Tabela 2- Idade dos pacientes submetidos a hemorroidectomia sob anestesia peridural com e
sem adi¢do de clonidna ou subaracnoidéa com e sem adicdo clonidina.

Grupos- Tipos de anestesia N° pacien Idade p
tes M.A D.P
1- Peridural sem clonidina 19 (23,75 %) 50,0+ 7,3
2- Peridural com clonidina 21 (26,25 %) 46,3+10,3

3- Raquianestesia sem clonidina 19 (23,75%) 43,1 £+ 14,1 0,26

4- Raquianestesia com clonidina 21 (26,25%) 498 +£11,6

Total de casos 80 (100%)

M.A- Média aritmética D.P-Desvio padrao Teste de Kruskal-Wallis para comparagio
entre os 4 grupos. p> 0,05 — ndo significante

Nao houve diferenga estatistica significante na freqiiéncia de pacientes que usou
analgésicos no pds-operatério, porém os pacientes dos grupos que usaram a clonidina
necessitaram analgésicos com menor freqiiéncia no pés-operatério( Tabela 3).

Nao houve diferenca estatistica significante entre os diferentes grupos na freqiiéncia

do uso de vasoconstritor no transoperatério (p=0,26) (Tabela 3).



Tabela 3- Analgésicos no pos-operatério (8,

25

12 ,24 horas) e vasoconstritores no

transoperatério, em pacientes submetidos a hemorroidectomia sob anestesia peridural e

raquianestesia, com e sem clonidina.

sem clonidina

Peridural

GRUPOS

Raquianestesia Raquianestesia Total p-valor

Peridural

com clonidina sem clonidina

com clonidna

Nao
Usou analgési
cosnas 24 h

Sim
Total

Nao
Usou vasocons
tritor no trans
operatdrio Sim

Total

N

%

N

%

N

%

%

%

9
47,4
10
52,6
19

100,0

13

68,4
6

31,6

19

100,0

17

81,0

19,0
21

100,0

17
81,0
4
19
21

100,0

10

52,6

474
19

100,0

18

94,7

5,3
19

100,0

16

76,2

23,8
21

100,0

16

76,19

23,81
21

100,0

52

65

28 0,063
35,0
80

100,0

63

17
0,26
80

100,0

Teste exato de Fisher. N- numero de casos

A intensidade da dor, oito horas ap6s a hemorroidectomia, foi menor no grupo de

pacientes submetidos a raqui-anestesia com clonidina que nos submetidos a peridural sem

clonidina e a peridural com clonidina. Entre os dois grupos de raquianestesia nao houve

diferenca (Figura 2; Tabela 6; Anexo I).

A intensidade da dor, 12 horas apés a hemorroidectomia foi significantemente menor

no grupo de pacientes submetidos a raquianestesia com clonidina em relagdo a peridural sem
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clonidina (p=0,022) e a peridural com clonidina (p=0,001) e raquianestesia sem clonidina foi
menos intensa, porém sem diferenca estatisticamente significante (p=0,09) (Figura 2)

(Tabelas 7 e 10) (Anexo I).

L T o =2 e A= N (s B

—

|
EAW - 8 horas EAW - 12 horas EAN - 24 horas
Erdpo
W Feridural serm claridina m Feridural com claridina

O Raguiangstesia sem cloridina W@ Raguianestesia com claridina

Figura 2 - Intensidade da dor (EVA) 8, 12 e 24 horas ap6s a hemorroidectomia nos quatro
grupos de estudo. A coluna representa a média varidvel; o segmento de reta acima da coluna
representa o desvio padrdo. * p<0,05 entre os grupos 4 e 1 as 12h e 24h. + p<0,01 entre os
grupos 4 e 2 as 12h e 24h. Teste de Kruskal Wallis

A intensidade da dor 24 horas apds a cirurgia foi significantemente menor nos
pacientes submetidos a raquianestesia com clonidina que nos pacientes submetidos a peridural
com clonidina (p= 0,003) e peridural sem clonidina (p=0,03); a dor tendeu ser menos intensa
nos pacientes submetidos a raquianestesia sem clonidina que nos pacientes submetidos a
peridural com clonidina (p= 0,06) (Figura 2) (Tabelas 8 el 1- Anexo 1).

Nao houve correlacdo entre a intensidade da dor e o IMC (Tabela 12-Anexo 1).
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Nao houve também correlacdo entre o tempo operatdrio e a intensidade da dor, exceto
nos pacientes submetidos a anestesia peridural sem clonidina, apds as oito horas e 24 horas
(Tabela 13- Anexo 1). A dor foi menos intensa nos pacientes cuja cirurgia durou menos. Nao
observamos correlacdo entre a intensidade da dor as oito horas, 12horas e 24horas apds o

término da operacdo e a idade do paciente (Tabela 14- Anexol).
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7- DISCUSSAO

De acordo com a literatura, os fatores que interferem no controle da dor apds a
hemorroidectomia sdo: a técnica cirurgica (tipo, material cirdrgico), os medicamentos, a
acupuntura e o tipo de anestesia.

A técnica da hemorroidectomia apresenta resultados controversos sobre a dor pds-
operatdria. Assim, a hemorroidectomia fechada, comparada a aberta, acarretou menos dor 35 ,
ou ndo a reduziu *° e exigiu maior consumo de analgésicos no 1° dia *’. A hemorroidectomia
aberta comparada a semi-aberta, necessitou maior quantidade de analgésico (p=0,01), precoce
e tardiamente *°, mas a dor, apés uma semana da operacdo, foi significantemente maior na
semi-aberta. Outro estudo diz que o grau de dor no pds-operatério precoce pode ser menor

ap6és hemorroidectomia aberta, em pacientes jovens e naqueles com alta pressao

9 9

esfincteriana.®® A esfincterotomia interna, em alguns estudos, diminuiu a dor 6.7, e, em
outro estudo ®, ndo diminuiu a dor 4 horas ap6s a hemorroidectomia em relagdo a um grupo
em que a seccdo do esfincter ndo foi realizada. Em nosso trabalho realizamos em todos os
pacientes a técnica semifechada de hemorroidectomia sem esfincterotomia.

Tém sido também comparados diferentes bisturis na intensidade da dor. Assim, a dor
foi menos intensa com o bisturi diatérmico que com a diatermia com coagulacio; " com o
bisturi ultra-sdnico que com a eletrocoagulacdo na hemorroidectomia fechada e aberta; 15
com o bisturi “Ligasure” que com o bisturi monopolar, modo coagulacdo; '8 com o bisturi
harmonico do que com o eletrocautério, na técnica de Fergusson; 23 com o bisturi harménico

bipolar do que com o bisturi bipolar na técnica de Milligan Morgan. 2 Comparam-se,

também, diferentes tipos de bisturis nas hemorroidectomias com as técnicas convencionais



30

dessa operagdo. A dor foi menos intensa no pds-operatério da hemorroidectomia com o bisturi
diatérmico ”, ou com o bisturi de radiofreqii€éncia 16, ou com o Laser Nd-Yag 2 , Ou com 0O
bisturi harménico *° que com a técnica de Milligan Morgan cldssica. A dor foi também menos
intensa com o bisturi diatérmico ' , ou com o bisturi ultra-sdénico 15 , ou com o bisturi

» 19 ou com o bisturi a Laser CO2 * do que com a técnica de Fergusson. O bisturi

“Ligasure
de radiofreqiiéncia na hemorroidectomia submucosa produziu menos dor que a técnica de
Parks comvencional. '’ Em nossa pesquisa, utilizamos o bisturi elétrico para seccionar a
mucosa e para hemostasia de pequenos vasos em todos os grupos de pacientes. Ha, no
entanto, estudos que contestam os resultados comparativos entre as hemorroidectomias
classicas e os bisturis, bem como os resultados comparativos entre os diferentes tipos de
bisturi na avalia¢do da dor. Assim, o bisturi diatérmico ndo diminuiu a dor quando comparado
a hemorroidectomia 2 Milligan Morgan. '* O bisturi harmdnico ndo mostrou vantagens sobre
o eletrocautério.”® Os resultados da hemorroidectomia com grampeador sdo também
controversos. Afirma-se que ela, a hemorroidectomia com grampeador, ¢ menos dolorosa que
a hemorroidectomia convencional aberta realizada com bisturi 27, do que a hemorroidectomia
circular ** | que a técnica de Fergusson ¥ a de Milligan-Morgan 3% a de Parks ou Fansler-
Arnold *' | e necessita menos analgésico no pds-operatério que a técnica aberta. 32 Quando
comparada com a ligadura eldstica, a hemorroidectomia com o grampeador provocou mais
dor. ** A real eficdcia analgésica da hemorroidectomia com grampeador necessita ainda ser
comprovada . 34

Esses resultados controversos podem ser decorrentes de outras varidveis que
interferiram no processo doloroso e que, em alguns estudos, ndo foram devidamente

controladas. Por esses motivos, nesse estudo foi utilizada a técnica de hemorroidectomia

semi-fechada em todos os pacientes, o bisturi de lamina removivel, materiais cirirgicos
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convencionais(pingas, tesouras), o bisturi elétrico foi utilizado para sec¢do da mucosa anal, e
as operacdes foram realizadas por apenas um colo-proctologista. Cumpre destacar que, nesse
estudo, ndo houve diferenca estatistica significante entre a idade, género, tempo operatério
nos diferentes grupos. Isso nos permitiu de certa forma controlar varidveis que pudessem
interferir nos resultados, realizar comparagdes entre 0s grupos, pois era nossa a intengao de
verificar apenas o efeito da varidvel “anestesia associada ou nao a clonidina” na dor pés-
operatoria.

Os medicamentos utilizados para combater ou evitar a dor pds-operatéria, com bons
resultados, em diversas vias, sdo: nitroglicerina topica 40, fita de nitroderm *! , metronidazol

tépico 424344 , betametasona intramuscular 45 , dextrometorfan 46, 47 , troxerutin e

48 50 51

carbazochrome , tramadol 49 , fentanil transdérmico ~°, morfina ,a Trometamina de
Cetorolaco (cetoloraco) > , flavondides micronizados. ®" %> A analgesia pés-operatéria foi
também satisfatéria quando se injetou a lidocaina na fossa isquioretal > ou na regido
perianal54 , sob forma preemptiva. Resultados idénticos ocorreram com a infiltracdo de
bupivacaina sem adrenalina na regido perianal, sob forma preemptiva, apds a anestesia geral

.56 : : o . . 57
> | ou com adrenalina > ; com a ropivacaina na regido perineal, de forma preemptiva >’ ou

ndo *® | ou com a injecdo de toxina botulinica no esfincter interno. % Mas a injecdo de
bupivacaina ndo melhorou a analgesia. %" Neste estudo os analgésicos utilizados foram o
cetoprofeno (100 mg) e dipirona (1 g) por via endovenosa imediatamente apds a cirurgia e s
foram repetidos se o paciente apresentasse dor. Nao injetamos, também, nenhum anestésico
ap6s o término da cirurgia e nem usamos outro recurso para nao se criar uma varidvel que
pudesse interferir no processo doloroso.

A literatura registra também alguns estudos comparando os tipos de anestesia por

bloqueios. A anestesia raquidiana com bupivacaina a 0,5% com morfina produziu analgesia
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poOs-operatdria mais eficaz que a anestesia com bupivacaina e solugdo salina por cerca de 8
horas. Além disso, a necessidade de analgésico narcético foi menor no grupo da morfina. ** A
morfina extradural lombar comparada a morfina caudal extradural com grupo controle, sem
morfina, em pacientes submetidos a anestesia geral, mostrou que os pacientes que receberam
a morfina ndo precisaram de narcético para alivio da dor nas 24 horas de pés-operatério.
Mas a morfina apresenta efeitos colaterais tais como prurido e retencdo urindria. A clonidina
tem sido também utilizada nos bloqueios com resultados controversos. Por um lado ela
diminui a dor pds-operatéria. Na hemorroidectomia sob bloqueio caudal, a clonidina
associada a uma mistura de bupivacaina, lidocaina e epinefrina, provocou analgesia mais
prolongada que a solucdo salina (0,9%), acrescentada 2 referida mistura. ® Em cirurgia
proctoldgica, inclusive a hemorroidectomia, a clonidina associada a lidocaina e fentanil, em
anestesia subaracnéidea, prolongou o tempo de analgesia, diminuiu a intensidade da dor, com
minimos efeitos adversos. "° Os efeitos analgésicos da associacdo de clonidina  ropivacaina
na anestesia peridural foram eficazes. 2 H4 trabalhos que demonstram que a clonidina e a
ropivacaina juntas melhoraram a analgesia pds-operatdria, quando utilizadas sob diferentes

71,73,74,75,76,77

bloqueios e tipos de cirurgia. Por outro lado alguns estudos afirmam que essa

droga ndo melhora a analgesia quando também administrada sob diferentes vias e em

. . . T78,79,80
diferentes tipos de cirurgia. '~ o

Nossos resultados mostraram que a clonidina contribuiu
para diminuir a dor quando utilizada na raquianestesia, embora nessa anestesia a dose tenha
sido menor que na anestesia peridural. Cumpre lembrar que a dose e a via de administragdo da
e ~ i 67
clonidina interferem na sua ag¢do analgésica.
A andlise dos nossos resultados mostrou que a raquianestesia € a anestesia peridural,

com ou sem clonidina, foram seguras. As alteragdes hemodinamicas ocorridas durante o

bloqueio foram absolutamente previsiveis. O uso de vasoconstritores foi mais freqiiente nas
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anestesias peridurais em que ndo se usou a clonidina, e nas raquianestesias em que se usou
essa droga. Porém ndao houve diferenca estatisticamente significante (p= 0,26). Deve-se
salientar que a clonidina provoca hipotensao e bradicardia por ativar os a,.adrenoceptores pré-
sindpticos , nas terminacdes nervosas periféricas inibindo a exocitose da noradrenalina. *'
Além disso a hipotensdo € provocada pela ativacdo do centro vasomotor no SNC, o que
diminui o efluxo simpéatico com reducao das catecolaminas circulantes com potencializagao
da atividade nervosa parasimpdtica, diminuindo dessa forma a pressdo arterial. *> Mas, a
clonidina por ativar os receptores pds-sindpticos na musculatura lisa dar artérias e veias
produz vasoconstri¢do.

As operacdes transcorreram sem incidentes em tempo relativamente curto, o que pode
ser atribuido ao fato delas terem sido realizadas por apenas um cirurgido do servi¢o, com mais
de 10 anos de experiéncia em cirurgia de hemorréidas. Esse aspecto aliado ao fato de que ndo
houve diferenca estatisticamente significante nos grupos, entre a idade dos pacientes, género,
tempo médio da cirurgia e o IMC, nos permitiu de certa forma estabelecer comparagdes da
intensidade da dor entre os grupos. Ndao houve correlacdo entre a idade, tempo médio de
cirurgia, IMC e a intensidade da dor, exceto pelo fato de que os pacientes submetidos a
anestesia peridural sem clonidina apresentaram correlagc@o da intensidade da dor com o tempo
operatorio as oito horas (p=0,01) e 24 horas ap6s a cirurgia (p=0,03). Assim nesse grupo a dor
foi mais intensa nos pacientes cuja operacdo foi mais prolongada. E possivel que o
relaxamento esfincteriano inadequado com esse tipo de anestesia tenha contribuido para
dificultar a cirurgia e conseqiientemente intensificar o trauma e a dor pds-operatdria.

Quando comparamos a intensidade da dor entre os grupos, oito horas apds a
hemorroidectomia, observamos que a dor foi menos intensa na raquianestesia com clonidina

que na peridural sem clonidina e peridural com clonidina. Esse fato pode ser atribuido ao
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maior relaxamento muscular provocado pela raquianestesia e a um possivel efeito analgésico
da clonidina que, nesse periodo, estd presente. A dor foi também menos intensa nos pacientes
submetidos a raquianestesia com a clonidina em relag@o a peridural com clonidina (p= 0,001)
e a peridural sem clonidina (p= 0,022), 12 horas apés a cirurgia. Esse fato ocorreu 24 horas
ap6s a hemorroidectomia , quando esse tipo de anestesia foi comparada a peridural com a
clonidina (p=0,003), a peridural sem clonidina (p=0,03). Houve também uma tendéncia nessa
anestesia de menor intensidade dolorosa que a raquianestesia sem clonidina. Apesar disso nao
observamos diferenca estatisticamente significante entre a freqiiéncia no uso de analgésicos
entre os quatro grupos (p>0,05). Isso mostra que a raquianestesia € mais eficaz que a peridural
e que a clonidina contribui para diminuir a dor pds-operatéria quando associada a
raquianestesia. Essa droga no espago subaracnéideo produz efeitos mais intensos e seletivos
que aqueles observados com dose semelhante no espaco epidural. ** O fato da raquianestesia
produzir bom relaxamento muscular e dai facilitar o ato operatério, induzindo menor trauma,
pode justificar a menor intensidade da dor. Em nosso trabalho verificamos que a clonidina
associada a ropivacaina na anestesia peridural, ndo interferiu na dor, 8 horas e 12 horas ap6s a
cirurgia. Na raquianestesia a clonidina contribuiu para diminuir a dor 8h, 12h, e 24 horas apds
a cirurgia. Isso pode ser observado quando comparamos os valores dos grupos que usaram

clonidina na raquianestesia com 0s grupos que nao usaram.
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8- CONCLUSOES

A andlise dos resultados nos permitiu concluir:

1- A anestesia peridural e a raquianestesia com e sem clonidina se mostrou segura e
eficaz;

2- A freqiiéncia do uso de analgésicos no pds-operatério foi menor nas anestesias em
que se usou a clonidina;

3- A anestesia subaracnoidéa acrescida com clonidina apresentou melhor eficécia
analgésica que as demais;

4- A clonidina contribuiu para diminuir a dor apés a hemorroidectomia, quando

associada a bupivacaina na raquianestesia.
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Tabela 4- IMC dos pacientes submetidos a hemorroidectomia sob anestesia peridural com e
sem clonidina e raquianestesia com e sem adi¢ao de clonidina.

Grupos- Tipos de anestesia N° pacien IMC( Kg/m?2) p
Tes M.A D.P
1- Peridural sem clonidina 19 (23,75 %) 24,36+4,12
2- Peridural com clonidina 21 (26,25 %) 24,86%5,96 >0,05

3- Raquianestesia sem clonidina 19 (23,75%) 23,59+ 2,65

4- Raquianestesia com clonidina 21 (26,25%) 25,21 4,92

Total de casos 80 (100%)

IMC- Indice de massa corporal. p- em relacio ao grupo 1; p*- em relagéo ao grupo 2; p**- em
relacdo ao grupo 3. M.A- Média aritmética D.P-Desvio padrdao p- probabilidade. <0,05-
significante. Teste de Kruskal-Wallis. P>0,05- ndo significante.

Tabela 5- Tempo operatério das hemorroidectomias sob anestesia peridural com e sem
clonidina e raquianestesia com e sem adicao de clonidina.

Grupos- Tipos de anestesia N°pacien = Tempo operatério  p
Tes M.A D.P
1- Peridural sem clonidina 19 (23,75 %) 22,8 #8.7
2- Peridural com clonidina 21 (26,25 %) 19,00 £6,9 0,58

3- Raquianestesia sem clonidina 19 (23,75%) 20,50 £9,0

4- Raquianestesia com clonidina 21 (26,25%) 22,00 £ 8,0

Total de casos 80 (100%)

p- em relacd@o ao grupo 1; p*- em relacdo ao grupo 2; p**- em relacdo ao grupo 3.
M.A- Média aritmética ~ D.P-Desvio padrdo p- probabilidade. <0,05- significante
Teste de Kruskal-Wallis.
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Tabela 6- Intensidade da dor 8 horas apds a hemorroidectomia sob anestesia peridural com
e sem clonidina e raquianestesia com e sem adicdo de clonidina.

Grupos- Tipos de anestesia N° pacien Intensidade dor p
Tes M.A DP
1- Peridural sem clonidina 19 (23,75 %) 3,26 + 2,68
2- Peridural com clonidina 21 (26,25 %) 4,14+ 4,11 >0,05

3- Raquianestesia sem clonidina 19 (23,75%) 2,21+2,74

4- Raquianestesia com clonidina 21 (26,25%) 1,62+2)22

Total de casos 80 (100%)

M.A- Média aritmética D.P-Desvio padrdao p- em relacdo ao grupo 1; p*- em relagdo ao
grupo 2; p**- em relac@o ao grupo 3. Teste de Kruskal Wallis.

Tabela 7- Intensidade da dor 12 horas apés a hemorroidectomia sob anestesia peridural com
e sem clonidina e raquianestesia com e sem adicdo de clonidina.

Grupos- Tipos de anestesia N° pacien Intensidade dor p
tes M.A DP
1- Peridural sem clonidina 19 (23,75 %) 5,16 += 4,25
2- Peridural com clonidina 21 (26,25 %) 5,90 + 3,66

3- Raquianestesia sem clonidina 19 (23,75%) 3,95 +3,34 00,0082

4- Raquianestesia com clonidina 21 (26,25%) 2,33 +2,99

Total de casos 80 (100%)

M.A- Média aritmética ~ D.P-Desvio padrao. padrao p Teste de Kruskal Wallis
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Tabela 8- Intensidade da dor 24 horas apés a hemorroidectomia sob anestesia peridural com
e sem clonidina e raquianestesia com e sem adicdo de clonidina.

Grupos- Tipos de anestesia N° pacien Intensidade dor Qui quadrado p
tes M.A D.P
1- Peridural sem clonidina 19 (23,75 %) 3.37+ 2.54
2- Peridural com clonidina 21 (26,25 %) 4.33 £3.18

3- Raquianestesia sem clonidina 19 (23,75%) 2.47 + 2.34 9.76 0.021

4- Raquianestesia com clonidina 21 (26,25%) 1.86 = 2.56

Total de casos 80 (100%)

M.A- Média aritmética D.P-Desvio padrdo. padrdo  p- em relagdo ao grupo 1; p*- em
relac@o ao grupo 2; p**- em relagdo ao grupo 3. Teste de Kruskal Wallis .

Tabela 9- Teste de Doon para comparacdes multiplas.-EAV as 8 horas

Grupos Diferenca média entre os postos p-valor

le?2
le3 0,10
le4d
2e3
2e4
3e4

Tabela 10- Teste de Doon para comparacdes multiplas.-EAV as 12 horas

Grupos Diferenca média entre os postos p-valor
le2 6,9 0,351
le3 4,6 0,546
le4d 16,9 0,022
2e3 11,4 0,121
2e4 23,7 0,001

3e4 12,3 0,094
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Tabela 11- Teste de Doon para comparacdes multiplas.-EAV as 24 horas

Grupos Diferenca média entre os postos p-valor
le2 5.14 ns
le3 8.39 ns
le4d 15.59 0,03
2e3 13.54 0,06
2e4 20.74 0.003
3e4 7.20 ns

Tabela 12- Coeficiente de Correlagdo de Spearman entre a intensidade da dor as 8, 12 e
24horas e o IMC

EV A-8horas EVA-12 horas EVA-24 horas

IMC (Kg/m2) r ,008 -,049
p-valor ,387 ,666 >0,05
n 80 80

EVA-8horas- Escala de analogia visual realizada 8 horas apds a cirurgia. EVA-12 horas-
Escala de analogia visual realizada 12 horas apds a cirurgia. EVA- 24 horas- Escala de
analogia visual realizada 24 horas apds a cirurgia.

Tabela 13- Coeficiente de Correlacao de Spearman entre o tempo operatorio e o indice EAV
de 8 horas, 12 horas e 24 horas apds a hemorroidectomia sob anestesia peridural com e sem
clonidina , e raquianestesia com e sem adi¢do de clonidina.

Grupos- Tipos de anestesia N° pacientes EAV-8horas EAV-12horas EAV-24 horas
I p n 15 p n rs p
1- Peridural sem clonidina 19 (23,75 %) 0.54 0.01 19 043 0.06 19 0,47 0,03
2- Peridural com clonidina 21 (26,25 %) 0.04 0,83 21 0.1010.66 21 0,15 0,50

3- Raquianestesia sem clonidina 19 (23,75%) 0.06 0,79 19 0.34 0.14 19 0,016 0,94

4- Raquianestesia com clonidina 21 (26,25%) 0.17 046 21 0.25 0.26 21 -0,1011 0,66

Total de casos 80 (100%)

EAV-8horas- Escala de analogia visual realizada 8 horas apds a cirurgia. ~ EAV-12 horas-
Escala de analogia visual realizada 12 horas apds a cirurgia. Teste de Spearmann
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Tabela 14- Coeficiente de Correlagdo de Spearman entre a idade e o indice EAV de 8 horas,
12 horas e 24 horas apdés a hemorroidectomia sob anestesia peridural com e sem clonidina , e
raquianestesia com e sem adicdo de clonidina.

Grupos- Tipos de anestesia N° pacientes EAV-8horas EAV-12 horas EAV- 24 horas
IS p n r1s p n 1S p n
1- Peridural sem clonidina 19 (23,75 %) -0.0250.91 19 -0.1530.52 19 -0,188 0,43 19
2- Peridural com clonidina 21 (26,25 %) -0.33 0.13 21 -0.33 0.13 21 -0,31 0,16 21

3- Raquianestesia sem clonidina 19 (23,75%) 0.27 0.25 19 0.287 0.23 19 0,01 0,94 19

4- Raquianestesia com clonidina 21 (26,25%) 0.19 0.40 21 -0.306 0.17 21 -0,61 0,09 21

Total de casos 80 (100%)

EAV-8horas- Escala de Analogia Visual realizada 8 horas apds a cirurgia. EAV-12 horas-
Escala de analogia visual realizada 12 horas apds a cirurgia. Teste de Spearmann
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FICHA UTILIZADA PARA COLETA DE DADOS DOS PACIENTES
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FICHA INDIVIDUAL COM PROTOCOLO PRE, TRANS E POS-ANESTESICO.

ANESTESIAS PERIDURAL OU RAQUIANA, COM OU SEM CLONIDINA, NAS
OPERACOES DAS HEMORROIDAS.

Estudo prospectivo, randomizado, duplo encoberto.
GRUPO (1) GRUPO (2) data da operacdo  Numero do Registro Hospitalar

VARIAVEIS CONTROLADAS:

Sexo M()H()

Estado Fisico ASA (1) (2)

Nivel da Pung¢ao L314

Posicao Canivete (Jackknife)

Técnica Semi-fechada

Sutura Chuleio simples

Fio Categute 3-0 cromado

Hemorréidas 3.°e 4. ° grau com ou sem prolapso de mucosa.
N. ° mamilos 20u3

Psiquismo N()ALT ()

Tempo Obs: 24h. /inicio anestesia.

Medicagdo Analg. Imediatamente apds cirurgia.

Padrdo de Analgésicos cetoprofeno 100mg/dipirona 1g EV.

Preparo do célon: Fleet enema — 1 frasco 10h/antes cirurgia endorretal

Medicagao pré-anestésica 7,5mg/midazolam sublingual 1hora antes da cirurgia
Hipertonia esfincteriana :  (S) (N)

Nome do paciente

Idade Cor Peso Altura Escolaridade Profissao
Endereco Tel
Doenca pregressa (S) (N) Qual?
Cirurgia Anterior (S) (N) Qual?
Tabagista (S) (N)

Etilista S) (N)

Constipagao (S) (N)

Faz uso de medicacao (S) (N ) Qual?
Acidente anestésico(S) (N) Em caso sim, qual?
Anestesia inicio (ap6s a inje¢do peridural ou raquiana). (R) (P) Qual? h.

Usa alguma medicagdo (S) (N), em caso de sim, qual?
Alergia medicamentosa (S) (N), em caso de sim, qual?
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Efeitos colaterais: Nauseas (S) (N), Vomitos (S) (N), Prurido (S) (N), Febre (S) (N),
Equimose (S) (N), Reten¢do urindria (S) (N), Tonteira (S) (N), Cefaléia (S) (N), Convulsao
(S) (N).

AVALIACAO TRANS-OPERATORIA

RELAXAMENTO ESFINCTERIANO

BOM RAZOAVEL RUIM

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, ULTIMO TRAUMA

HORA

USO DE VASOCONSTRICTOR (EFEDRINA) TOTAL mg. =

AVALIACAO SINAIS VITAIS
PRESSAO ARTERIAL PULSO FREQUENCIA RESPIRATORIA
INICIO ANEST.
4H
8H
12H

16H

24H



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

T-1

T-2

T-3

T-4

AVALIACAO DA DOR POS-OPERATORIA

T-1- 1h apés inicio da anestesia 012345678910
T- 2 - 4h apds inicio da anestesia 012345678910
T- 3 - 8h apds inicio da anestesia 012345678910
T- 4 - 12h apés inicio da anestesia012345678910
T-5 - 16h apds inicio da anestesia 012345678910
T- 6 - 20h apds inicio da anestesia012345678910
T- 7 - 24h apos inicio da anestesia012345678910

T- 8 — 48h apos inicio da anestesia0123456789 10

CONSUMO ANALGESICO 24HORAS
COM INCLUSAO DOSE INICIAL
PADRAO ANALGESICO 100mg/CETOPROFENO/1g/DIPIRONA

(S) (N)
(S) (N)
(S) (N)
(S) (N)
(S) (N)
(S) (N)
(S) (N)

DOSE TOTAL CONSUMO ANALGESICOS NAS 24h =

59
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ESCALA VISUAL ANALOGICA (EVA)
0 10

Maximo

Sem
de Dor

Dar

Figura 1. Escala visual analdgica empregada para mensuragao da dor
AVALIACAO SUBJETIVA PER/POS OPERATORIA

RELAXAMENTO PER-OPERATORIO
CIRURGIAO NOTA
012345678910

ANESTESISTA
012345678910

GRAU DE SATISFAGAO DO PACIENTE
IMEDIATAMENTE APOS A CIRURGIA
012345678910
NA ALTA DA SRPA
012345678910

APOS 24hs DA CIRURGIA

012345678910

Prescricao pos-operatoria: 1- paracetamol 500mg de 6/6hs; 2- nimesulida
200mg um comprimido sublingual de 12/12h; 3- banho de assento trés vezes
por dia com duracao de 30 minutos cada; 4- curativo com pomada de fibrase e

absorvente.
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Universidqde Federal de Minas Gerais
Comité de Etica em Pesquisa da UFMG - COEP

Parecer n". ETIC 0478/05

Interessado: Prof. Alcino Lazaro da Silva
Departamento de Cirurgia
Faculdade de Medicina-UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG - COEP, aprovou no dia 18
de maio de 2006, depois de atendidas as solicitacbées de diligéncia, o
projeto de pesquisa intitulado "Anestesia peridural com ropivacaina e
clonidina em hemorroidectomia" bem como o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido do referido projeto.

O relatario final ou parcial devera ser encaminhado ao COEP um ano
apos o inicio do projeto

Prof. Dr. Rui Rothe-Neves
Vice-Presidente do COEP/UFMG
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UNIVERSIDADE FEDERAL DO ESPIRITO II
SANTO, Hospital
HOSPITAL UNIVERSITARIO CASSIANO Universitario
ANTONIO MORAES Hospr 4o Clnias - TES
Eu, , portador CPF n°. ,

atendendo ao disposto no Cédigo de Defesa do Consumidor Lei 8.078 de 11 de Setembro de
1990, capitulo IV - Art. 9° (O Fornecedor de produtos ou servigos potencialmente perigosos a
saiude ou segurancga, deverd informar de maneira ostensiva e adequada a respeito da novidade
ou periculosidade, sem prejuizo de ado¢do de medidas cabiveis em cada caso concreto) e
também ao disposto na SECAO IV - Art. 39 - §6° (Executar servicos sem prévia elaboragio
de orcamento e autorizacdo expressa do consumidor ressalvada as decorrentes de praticas
anteriores entre as partes.) do mesmo cédigo e ainda, exigir que seja cumprido fielmente os
termos do disposto na Resolugdo 196/96 do CONEP, autorizo a equipe médica a realizar o
tratamento que me foi proposto, apds ter recebido as explicacdes, instrugdes e orientacdes
feitas de modo claro e em linguagem accessivel.

Vitéria (ES),

Assinatura do Paciente

Testemunha

Pesquisador Responsavel
Prof. Alcino Lizaro da Silva. Tel.: 031-32730491.

Responsavel pelo Trabalho
Dr. Jodo Floréncio de Abreu Baptista. Tel.: 027-33357185.

Endereco: Av. Presidente Antonio Carlos n°. 6627 — Prédio da Reitoria 7° Andar Sala 7018 COEP-UFMG. Minas Gerais —
Belo Horizonte, Tels. 031-31270901, 031-34994592.
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UNIVERSIDADE FEDERAL ]?O ESPIRITO SANTO II
HOSPITAL UNIVERSITARIO CASSIANO Hospital
ANTONIO MORAES gsl:!nfgnsn!nt&ﬂg

Hospital das Clinicas - UFES

Vitoria, 10 de Maio de 2006.

Ilma.: Presidente do Comité de Etica em Pesquisa UFMG.

Prof. Dr.? Maria Elena de Lima Perez Garcia.

O Hospital Universitario Cassiano Antonio de Moraes da Universidade Federal
do Espirito Santo (HUCAM-UFES), informa através desta, sua total anuéncia para o
desenvolvimento da pesquisa da qual, os Professores Alcino Lazaro da Silva (orientador)
e Joao Floréncio de Abreu Baptista (mestrando) seja feita em suas dependéncias.
Outrossim, para que haja clareza destas acoes informamos a este Comité que o Hospital
dispoe de toda infra-estrutura necessaria para o desenvolvimento da mesma e que sua

Comissdo de Etica ira fazer com que se cumpra fielmente o disposto na ‘“Resolucao
196/96 CONEP”.

Sem mais, no momento,

Cordiais Saudacoes.

Prof. Joao Batista Pozzato Rodrigues.

Diretor Superintendente do HUCAM/UFES
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CLONIDINA
A clonidina foi inicialmente introduzida como descongestionante nasal e anti-
hipertensivo de a¢do central. % E um agonista parcial ay-adrenérgico, possui afinidade pelos
receptores imidazolina, em virtude da presenca de um composto imidazolinico em sua

83,85
1%, sendo

estrutura molecular. ** Apresenta grau de especificidade a,/a; da ordem de 220:
16 vezes mais potente em relagdo aos receptores o, do que aos imidazolina. % Por conta de
sua grande lipossolubilidade, similar a do fentanil 8¢ rapidamente absorvida pela via oral. A
presenta biodisponibilidade de 70% a 80%, atingindo pico plasmdtico em cerca de 60 a 90
minutos. Atravessa com facilidade a barreira hematoencefélica. Sua taxa de ligagcdo protéica
corresponde a 20%, sendo seu volume de distribuicdo de 1,7 a 2,5 L/kg, e seu clearance de 1,9
a 4,3 mL/min/kg. Sofre metabolizacdo hepdtica em compostos inativos da ordem de 50% o
restante € excretado pélos rins na forma inalterada. Apds administragdo oral, cerca de 20% da
droga é excretada nas fezes. Seu t; ,pcorresponde a 6-23 horas apés uso venoso. **

Em funcdo de suas propriedades sedativa e ansiolitica, a clonidina na dose de Su/kg

88,89,90,91-93 - .
, 1nclusive em

constitui eficiente alternativa como medicacdo pré-anestésica
criancas. ** No entanto, sua administracdo em doses muito elevadas pode redundar em perda
da especificidade o, e ativacdo de receptores a; Isso pode provocar efeito ansiogénico
importante. >> Esta medicacdo tem sido empregada com sucesso na atenuacio dos sintomas
resultantes do quadro de abstinéncia em pacientes farmacodependentes a opidides, dlcool e
benzodiazepinicos. %%

Atualmente, a clonidina e a dexmedetomidina sdo os ay-agonistas liberados para admi-

nistracdo espinhal, visto ndo terem demonstrado evidéncias de neurotoxicidade em modelos

animais. "%, Podem ser empregadas por esta via com o intuito de sinergismo analgésico
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104,105

tanto com anestésicos locais quanto com os opidides ', nos periodos pré e pés-

operatorio.

As doses recomendadas de clonidina para uso peridural variam de 75 a 150pg. '
A intensidade da analgesia obtida com esta via se correlaciona com as concentracdes
ligiiéricas da droga, j4 o grau de sedacdo é proporcional a concentracdo sérica .''! Observa-se
pico de concentracdo plasmatica em cerca de 30 minutos, sendo seu tempo médio de acdo, de
aproximadamente, 13 horas. A duracdo do efeito analgésico persiste por 3 a 6 horas, havendo
necessidade de infusdo continua em caso de analgesia prolongada. ®"''* A clonidina também
tem sido empregada em criangas, como adjuvante em anestesia epidural sacra, sendo as doses
preconizadas de 1 a 2pg/kg. "% Doses superiores a 5pg/kg cursam com instabilidade
hemodinamica. *’

Quanto a administracdo intratecal, as doses necessdrias para obtencdo de analgesia
quando a clonidina € utilizada de maneira isolada sdo muito elevadas, da ordem de até 450pug,
0o que implica em importantes manifestacdbes hemodindmicas que dificultam sua
aplicabilidade clinica. Por esta via, a clonidina apresenta maior vantagem quando empregada
como coadjuvante, em associa¢do com anestésico local e opidide, situacdo na qual suas doses

7,113
1'8,

sdo até menores que em relacdo a via sist€émica ou peridura Trabalhos revelam que a

clonidina intratecal prolonga o bloqueio sensitivo € motor obtido com anestésicos locais

111,112 . L Ly ~ o
7, sem resultar nos efeitos adversos caracteristicos de opidides, como reteng@o urindria e

114,115

z

depressdo respiratoria. Por conseguinte, a tendéncia atual € trabalhar com doses

reduzidas, de cerca de 15 a 30pg, sempre em associagdo com anestésico local e/ou opidide

. - 11611
Intratecais. ’

Demonstrou-se que a clonidina potencializa o efeito inibitério da lidocaina na

~ . 120 . ~ sz . s 121
conducdo nervosa das fibras C °° por mecanismo de a¢do anestésico local-simile ",
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determinando, quando aplicada isoladamente em fibras nervosas, bloqueio condutivo do tipo
tdnico-fasico. > Comprovou-se que esta propriedade constitui uma caracteristica inerente 2
droga, ndo sendo mediada pela atividade em receptores a,. '>> Assim sendo, a potencializacio
da analgesia apds uso espinhal advém nao apenas de sua acdo nos adrenoceptores o-
adrenérgicos presentes nas laminas superficiais do corno dorsal, mas também do efeito
anestésico local intrinseco. Estes achados experimentais corroboram investigacdes clinicas
que observaram que a adi¢do de clonidina a solu¢do de anestésico local em bloqueios de
nervos periféricos resulta em potencializacdo da anestesia cirdrgica e prolongamento da
analgesia pés-operatéria. '>*'*’ Com esta finalidade, usualmente é empregada a dose de
150pug. 21213 Entretanto, alguns autores refutam tais efeitos. *’

Nao obstante tais dados, o verdadeiro papel da clonidina como adjuvante analgésico
poOs-operatério ainda ndo estd bem estabelecido na literatura, em virtude das maltiplas
varidveis empregadas nas investigacdes cientificas, requerendo, portanto, estudos mais

. s 13113
acurados para determinar sua real eficicia.



ANEXO 7
ANESTESICOS LOCAIS
UTILIZADOS NA PESQUISA

FARMACODINAMICA E FARMACOCINETICA
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INTRODUCAO

Anestésicos locais (AL) sdo substancias capazes de bloquear, de forma totalmente
reversivel, a geracdo e a propagagdo do potencial de acdo em tecidos eletricamente excitaveis.
Cocaina, o primeiro anestésico local, foi obtida da Erythroxylon coca, uma planta originada
das montanhas andinas. Sua primeira utiliza¢ao clinica foi anestesia topica de cérnea para
procedimento oftdlmico, por Kéller em 1884. Halstead reconheceu a propriedade da droga em
interromper a conducao nervosa, sugerindo sua aplicagdo em anestesia de conducdo de nervos
periféricos ou espinhal '**

A primeira raquianestesia foi realizada em 1898, por Bier, para analgesia cirturgica de
joelho com cocaina. A associa¢do de adrenalina e glicose a 5% foi idealizada em 1903, por
Braun. O objetivo da adicdo de glicose foi tornar a mistura anestésica mais pesada que o
liquor, o que permitiu sua "conducdo" no espaco subaracnéideo: nascia a solucao hiperbérica.
O primeiro anestésico local sintético foi um derivado éster, a procaina, introduzida por
Einhérn, em 1905. Em 1943, Loéfgren sintetizou a lidocaina, um anestésico local amino-
amida. A bupivacaina, uma amida de acdo mais prolongada, foi sintetizada em 1957, por
Ekstam. No final da década de 1970, iniciaram-se estudos sobre a utilizacao de opidides, com
Wang, para melhorar a qualidade e duragdo 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 preveng§0134. Ja na década de 1990 e neste século, identificou-
se o menor potencial cardiotéxico dos enantidmeros levégiros dos anestésicos locais
amidicos, culminando com a proposta do uso clinico da ropivacaina e da levobupivacaina.

Os anestésicos locais tém diversos usos clinicos. O uso mais comum é em anestesia e
analgesia regional. Sdo utilizados em anestesia/analgesia subaracnéidea'™, peridural,

bloqueios periféricos de plexos ou de troncos nervosos, além de infiltracdo local para
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bloqueio de terminacdes nervosas (anestesia local propriamente dita). A aplicagdo continua ou
intermitente através de cateteres permite técnicas de analgesia ou anestesia prolongada. Ainda
podem ser aplicados sobre mucosas (tépicas) para propiciar, por exemplo, instrumentagao de
vias aéreas ou procedimentos oculares superficiais. Algumas misturas de anestésico local t€ém
a capacidade de penetracio no tegumento cutdneo integro, o que também permite
procedimentos cutineos superficiais'*°. Os anestésicos locais também sdo utilizados por via
venosa, como antiarritmicos, sendo a lidocaina uma das drogas de escolha para reversao de
taquicardias ventriculares. Anestésicos locais administrados por via venosa também podem
propiciar diminui¢do de sensibilidade de vias aéreas (lidocaina 2 mg/kg) durante
instrumentacdo, como podem potencializar anestesia geral, como a infusd@o continua de
procaina utilizada, entre nds, no passado, e ainda assim utilizada na Argentina.
PROPRIEDADES FARMA CODINAMICAS DA ROPIVACAINA.

A ropivacaina é um anestésico local do tipo amida de longa duracdo com efeitos
anestésico e analgésico, a administracdo de altas doses produz anestesia cirirgica, enquanto
que em baixas doses, produz bloqueio sensitivo (analgesia) com bloqueio motor limitado e
nao progressivo.

O inicio e a duragdo do efeito anestésico local da ropivacaina, depende da dose e do
local de administragdo enquanto que a presenca de um vasoconsiritor (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 fons
sédio através da membrana celular. Os anestésicos locais podem apresentar efeitos similares
em outras membranas excitdveis, como por exemplo, no cérebro e miocérdio'®®. Se
quantidades excessivas da droga alcancar a circulacdo sistémica, sintomas e sinais de

toxicidade podem aparecer provenientes dos sistemas nervoso central e cardiovascular. Os
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efeitos sobre o cora¢do, medidos in vivo em estudos em animais, mostraram que a toxicidade
cardiaca da ropivacaina, € menor, que a da bupivacaina.

Ovelhas prenhes ndo apresentaram sensibilidade maior aos efeitos sist€émicos téxicos
da ropivacaina do que as ovelhas ndo prenhes. Voluntdrios sadios expostos a infusdes
intravenosas de doses téxicas para o SNC mostraram significantemente menos efeitos
cardiacos ap0s a ropivacaina do que apds a bupivacaina.

Efeitos cardiovasculares indiretos (hipotensao, bradicardia) podem ocorrer apds a
administraco peridural, dependendo da extensdo do bloqueio simpdtico concomitante'** %
PROPRIEDADES FARMACOCINETICAS DA ROPIVACAINA.

A ropivacaina tem um centro quiral e é o S-{-} enantidomero puro. A ropivacaina
possui pKa de 8,1 e razdo de distribuicao de 141 (25°C n-ocianol/tampao fosfato pH 7.4). Os
metabolitos t€m atividade farmacoldgica menor que a ropivacaina. A concentra¢ao plasmatica
depende da dose, via de administracdo e vascularizacdo no local da injecdo. A ropivacaina
apresenta farmacocinética linear e a concentracdo plasmatica maxima € proporcional a dose.

A ropivacaina apresenta, apds administracao peridural, absor¢do completa e bifésica,
sendo as meias-vidas de 14 min e 4 horas. A absor¢do lenta € um fator limitante na eliminacao
da ropivacaina, o que explica a maior meia-vida de eliminacdo aparente apds a administragdo
peridural, que por via intravenosa.

A ropivacaina apresenta depuracdo plasmaética total média de 440 mL/min, depuracio
de fracdo livre de 8 I/min, depuracdo renal de 1 mL/min, volume de distribui¢cdo no estado de
equilibrio de 47 litros e meia-vida de eliminagdo terminal de 1,8 h apds a administracdo
endovenosa. A ropivacaina tem uma razdo de extracdo hepdtica intermedidria de
aproximadamente 0,4. Esta principalmente ligada a a-glicoproteina 4cida no plasma, sendo de

aproximadamente 6% a fracdo ndo-ligada.
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Aumento das concentragdes plasmaiicas totais foi observado durante infusao peridural
continua e nter-escalénica, relacionado ao aumento pds-operatério da a-glicoproteina acida.
Variacdes na concentracdo da fra¢do ndo-ligada, isto é, farmacologicamente ativa, foram
muito menores do que na concentragao plasmatica total.

A ropivacaina é extensivamente metabolizada no figado em 3-hidroxi-ropivacaina,
principalmente por hidroxilacdo aromatica mediada pelo citocromo P4501A2 e em PPX por
N-desalquilacdo mediada pela CYP3A4. Apds administracdo intravenosa unica, 37% da dose
total € excretado na urina como 3-hidroxi-ropivacaina livre e conjugada, o metabdlito
principal. Concentra¢des baixas de 3-hidroxi-ropivacaina foram encontradas no plasma. A
excrecdo urindria de PPX e outros metabdlitos representam menos de 3% da dose. Durante a
infusdo peridural, tanto o PpX como a 3-hidroxi-ropivacaina sdo os principais metabdlitos
excretados na urina. A concentracdo total de PPX no plasma foi cerca de metade da
concentracdo de ropivacaina total; entretanto, as concentragdes médias de PPX foram cerca de
7 a 9 vezes maiores que a da ropivacaina livre apds infusdo peridural continua por até 72
horas. O limiar para concentragdes plasmdticas de PPX livre téxicas para o SNC em ratos €
cerca de 12 vezes maior que aquele para a ropivacaina134.

A ropivacaina atravessa a placenta imediatamente e o equilibrio em relacdo a
concentracdo livre serd rapidamente alcancado. A taxa de ligacdo as proteinas plasmdticas no
feto € menor do que na méae, o que resulta em menores concentracdes plasmaéticas no feto.

Nao ha evidéncias de racemizacdo in vivo da ropivacaina.

FARMACODINAMICA DA BUPIVACAINA.
Mecanismo de Ac¢do:- A bupivacaina, anestésico local de acdo prolongada, pertence ao

grupo das amidas. Que apresentam rdpido inicio de agdo. A duracdo da analgesia (até os
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segmentos Ty e Ty,) varia entre 2 e 3 horas. A solu¢do de bupivacaina pesada a 0,5% produz
moderado relaxamento muscular dos membros inferiores que dura por 2 a 2,5 horas. O
bloqueio motor da musculatura abdominal torna a solu¢do adequada para a realizacdo de
cirurgias abdominais (45-60 min). A duracdo do bloqueio motor ndo excede a duracdo da
analgesia. Os anestésicos locais bloqueiam a geracdo e conducdo dos impulsos nervosos,
presumivelmente através de aumento do limiar de excitacdo elétrica no nervo, por diminui¢ao
da propagagdo do impulso no nervo e por reducdo da velocidade do aumento do potencial de
acdo. Em geral, a progressio da anestesia estd relacionada ao didmetro, mielinizagdo e
velocidade de condugdo das fibras nervosas afetadas. Clinicamente, a seqii€ncia perda da
funcdo nervosa é como segue: (1) dor, (2) temperatura, (3) tato, (4) propriocepc¢ao, (5) tono
muscular esquelético.

A absorc¢ao sistémica dos anestésicos locais produz efeitos no sistema cardiovascular e
no sistema nervoso central. Nas concentracdes sanguineas alcangadas através de doses
terapéuticas normais, as mudancas na conducdo cardiaca, excitabilidade, capacidade de
refracdo, contractilidade e resisténcia vascular periférica, sio minimas. Porém, concentracdes
sanguineas toxicas deprimem a conducdo cardiaca e a excitabilidade, o que pode levar a um
bloqueio atrioventricular, arritmia ventricular e parada cardiaca, resultando as vezes em
fatalidades. Ainda, a contratilidade do miocardio é diminuida e ocorre vasodilatacdo
periférica, levando a uma diminuicdo do débito cardiaco e da pressdo sanguinea arterial.
Estudos clinicos recentes e pesquisas em animais sugerem que estas mudangas
cardiovasculares acontecem com maior freqiiéncia apds a injecdo intravascular direta
acidental de bupivacaina133.

Apés a absorcdo sist€émica, os anestésicos locais podem produzir estimulacdo do

sistema nervoso central, depressdo ou ambas. A estimulacao central aparente pode manifestar-
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se como: agitacdo, tremores, calafrios, podendo evoluir para convulsao, seguida de depressao
e coma, resultando finalmente em parada respiratéria. Contudo, os anestésicos locais tem um
primeiro efeito depressivo na medula e em centros superiores. O estdgio depressivo podera
ocorrer sem um estigio de excitacdo anterior' .

FARMACOCINETICA.

O grau de absorcdo sistémica dos anestésicos locais depende da dose total e da
concentracdo da droga administrada, da via de administragao, da vasculariza¢ao do local de
aplicacdo e da presenca ou auséncia de epinefrina na solucdo anestésica. Uma concentracao
de epinefrina diluida (1/200.000 ou 5 pg/mL) geralmente reduz o indice de absorcdo e o pico
da concentracdo plasmaética da bupivacaina, permitindo o uso de doses totais moderadamente
maiores e, algumas vezes, prolongando a duracao da acdo. O inicio da a¢cdo com bupivacaina
€ rapido e a anestesia é de longa duracdo. A duracdo da anestesia ¢ significativamente mais
longa com bupivacaina do que com qualquer outro anestésico local comumente usado. Tem
sido observado também um periodo de analgesia que persiste mesmo depois da recuperacao
da sensibilidade, reduzindo assim a necessidade de administracdo de outros analgésicos
potentes. O inicio do bloqueio sensitivo decorrente do bloqueio espinhal com Bupivacaina a
0,5% Pesada € muito rdpido (dentro de um minuto). Na maioria dos casos 0 méximo bloqueio
motor e 0 maximo nivel de dermédtomo sao alcangados em 15 minutos. A duracdo do bloqueio
sensitivo (tempo de volta completa da sensibilidade na regido operada ou regressdao de dois
dermétomo) varia na média de 2 horas ap6s uma dose média de 12 mg com ou sem 0,2 mg de
epinefrina. O tempo necessdrio para a completa recuperacdao da capacidade motora apds 12
mg de Bupivacaina 0,5% Pesada, varia entre 3 , horas sem a adicdo de epinefrina e 4 |,
horas se houver adicdo de 0,2 mg de epinefrina. Quando comparado com doses iguais em mg

de tetracaina pesada, a duracdo do bloqueio sensitivo mostrou ser igual, porém, o tempo de
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recuperacdo completa da capacidade motora mostrou-se muito mais longo com o uso de
tetracaina. A adicdo de 0,2 mg de epinefrina a Bupivacaina 0,5% Pesada prolonga signifi-
cativamente o bloqueio motor e também retarda o tempo para a administragdo da primeira
dose dos analgésicos narcéticos no pds-operatdrio.

Aparentemente os anestésicos locais atravessam a placenta por difusdo passiva. A
velocidade e o grau de difusdo sdo regidos pelo: (1) grau de ligac@o proteica no plasma, (2)
grau de ionizagdo, (3) grau de solubilidade lipidica. A relagdo materno/fetal dos anestésicos
locais parece estar inversamente relacionada ao grau de ligagdo a proteina plasmadtica, porque
somente a droga livre, ndo ligada, fica disponivel para a transferéncia para o feto. A
bupivacaina tem uma alta capacidade de ligacdo proteica (95%) e tem uma relacdo materno/
fetal baixa (0,2 a 0,4)"*>"**,

A extensdo da troca placentdria é também determinada pelo grau de ionizagdo e da
solubilidade lipidica da droga. As drogas ndo ionizadas e lipossoliveis passam rapidamente
da circulagdo materna para o sangue fetal.

Os anestésicos locais, dependendo da sua via de administracdo, sdo distribuidos a
todos os tecidos do corpo, encontrando-se altas concentracdes em 6rgaos de grande perfusdo
como o figado, pulmdes, coracdo e cérebro. Estudos farmacocinéticos do perfil plasmético da
bupivacaina, apds.
injecdo intravenosa direta sugere um modelo aberto de trés compartimentos. O primeiro
compartimento € representado pela rdpida distribui¢do intravascular da droga. O segundo
representa o equilibrio da droga através dos orgdos de alta perfusdo como o cérebro,
miocdardio, pulmdes, rins e figado. O terceiro compartimento representa o equilibrio da droga
com os tecidos de baixa perfusdo, tais como musculo e gordura. A elimina¢do da droga a

partir da sua distribui¢cdo nos tecidos depende muito da capacidade dos sitios de ligacdo, e do
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transporte até o figado, onde serd metabolizada. Diversos parametros farmacocinéticos dos
anestésicos locais podem ser significativamente alterados na presenca de doengas hepaticas ou
renais, adicao de epinefrina, fatores que afetem o pH urindrio, fluxo sanguineo renal, via de
administracio da droga e idade do paciente. A meia-vida da bupivacaina nos adultos é de 2,7
horas e nos recém-nascidos € de 8,1 horas'®.

Os anestésicos locais do tipo amida como a bupivacaina sdo metabolizados
primariamente no figado via conjugacdo com o acido glicurdnico. Pacientes com doengas
hepaticas, especialmente aqueles com doengas graves, podem ser mais susceptiveis a
potencial toxicidade dos anestésicos locais do tipo amida. A pipecoloxilidina é o principal
metabélito da bupivacaina "%,

O rim € o 6rgdo excretor mais importante para a maior parte dos anestésicos locais e
seus metabolitos. A excrecdo urindria € afetada pela perfusdo renal e por fatores que afetam o
pH urindrio. Somente 5% da bupivacaina € excretada sem alteracdes na urina. A bupivacaina
quando administrada dentro das doses e concentracdes recomendadas, comumente ndo
provoca irritagdo e/ou lesdo nos tecidos e ndo causa metahemoglobinemia 133,

TOXICIDADE SISTEMICA DOS ANESTESICOS LOCAIS

* Sistema Nervoso Central: os anestésicos locais rapidamente atravessam a barreira
hematoencefdlica e a toxicidade no SNC pode ocorrer tanto por injecdo direta no vaso quanto
por absorc¢ao sistémica. Os sinais de intoxica¢do sdo dose-dependente. Baixas doses produzem
depressao, enquanto altas doses resultam em excitacao e convulsdo. Os efeitos dos anestésicos
locais no SNC sdo bloquear neurdnios inibitdrios. Geralmente, uma baixa ligacdo as proteinas
plasmaticas e um baixo clearance aumentam o potencial de toxicidade. Acidose, aumento na
PaC02 também aumentam o risco de toxicidade, talvez pelo aumento do fluxo sanguineo

cerebral. A adicdo de epinefrina diminui o grau de toxicidade, talvez pela diminui¢do da taxa
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de absorcao sist€émica. No entanto, o limiar convulsivo com a administracdo de lidocaina
intravenosa em ratos € diminuido em, aproximadamente, 42% com a injecdo de epinefrina
(1/100.000), norepinefrina ou fenilefrina. Esse mecanismo de aumento da toxicidade ainda
ndo estd muito claro, ja que esses estudos sdo recentes, mas acredita-se que esteja relacionado
com o desenvolvimento de hipertensdo relacionada com a vasoconstricdo. Um estado
circulatério hiperdindmico pode alterar ainda mais a permeabilidade da barreira
hematoencefalica e aumentar a distribui¢ao do anestésico local no cérebro. Além disso, esse
estado hiperdinamico diminuiria o clearance hepatico por uma diminuicdo de fluxo local.
Ndéuseas e vOmitos ocorrem, principalmente, por hip6xia bulbar por causa da hipertensao
arterial, tremores e convulsoes 133,134,138,139,

* Cardiovascular: geralmente, doses muito maior de anestésicos locais s@o necessarias
para produzir toxicidade cardiovascular do que no sistema nervoso central (tabela 4). Da
mesma forma, a toxicidade cardiovascular do anestésico local esta relacionada com sua
poténcia. Observou-se que agentes mais lipossoliveis com bupivacaina, levobupivacaina e
ropivacaina tém uma seqiiéncia diferente de cardiotoxicidade do que os agentes menos
potentes. Doses aumentadas de lidocaina levam a hipotensdo, bradicardia e hipdxia, enquanto
a bupivacaina leva o colapso cardiocirculatério por disritmias ventriculares, dificeis de ser
revertidas com ressuscitagdo. A toxicidade cardiovascular pode ser mediada no SNC. Tem
sido demonstrado que os sistemas nervoso central e periférico estdo envolvidos no aumento
da toxicidade pela bupivacaina. O nicleo do trato solitdrio é um local importante de controle
autondmico do sistema cardiovascular. Além disso, a bupivacaina tem efeitos no sistema
nervoso autdbnomo periférico, com efeito inibitério potente nos reflexos simpdticos. Ainda
apresenta um potente efeito vasodilatador direto. A toxicidade cardiovascular também ocorre

diretamente no musculo cardiaco. Quanto mais potente o anestésico local, maior o efeito
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direto téxico no miocardio

*. Em um experimento com ratos, foi verificado que tanto a
lidocaina quanto a bupivacaina ou a ropivacaina apresentavam efeitos equivalentes na
contratilidade miocardica, mas em compensacdo a bupivacaina e lidocaina apresentaram
maior efeito na eletrofisiologia cardiaca do que a lidocaina (prolongamento do QRS). Apesar
de todos os anestésicos locais se ligarem aos canais de sédio no miocéardio, a bupivacaina
apresenta maior afinidade pélos canais de sédio em repouso ou inativados do que a lidocaina.

Os anestésicos locais ligam-se aos canais de s6dio durante a sistole e se dissociam
durante a didstole. No entanto, a bupivacaina dissocia-se dos canais mais vagarosamente que a
lidocaina (fast-in, slow-out). A dissociacdo € tdo vagarosa que em fregiiéncias cardiacas
normais nao ha tempo suficiente para o desligamento, com actmulo de anestésicos locais nos
canais de sodio. A lidocaina dissocia-se rapidamente (fast-in, fast-out), com menor actimulo
miocdardico. A explica¢do para o que foi apresentado anteriormente € pela estereoisomeria.
Sabe-se que os canais de sddio sdo dextrégiros. Assim, drogas que possuam maior quantidade
de forma dextrégira terdo maior afinidade pélos canais de sédio, dificultando o desligamento.
Como foi dito anteriormente, a bupivacaina € uma mistura racémica, enquanto a ropivacaina
apresenta-se somente na forma levogira e a lidocaina ndo apresenta quiralismo. Dai as
tentativas atuais de se criar a levobupivacaina, que serd comentada mais adiante'’.

O melhor tratamento para a intoxicacdo por anestésico local é a prevenc¢do, no sentido
de evitar injec@o intravenosa inadvertida, respeitar os limites toxicos de cada droga, realizar
dose-teste (inje¢do de 3 mL da solucdo, com adrenalina, observando sinais como aumento de
20% na fregiiéncia cardiaca basal ou na pressdo arterial), mesmo em criangas. A negatividade
do teste ndo exclui a possibilidade de injecdo intravascular. Deve-se dar suporte ventilatdrio e
cardiovascular, com intubacdo orotraqueal, se necessario, uso de solucdes intravenosas para

manter euvolemia e podem-se usar drogas como tiopental (50-100 mg), midazolam (2-5 mg)
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ou propofol (1 mg/kg) em caso de convulsdes'>. Depressio cardiovascular com anestésicos
locais menos potentes, como a lidocaina, geralmente cursa com hipotensao e bradicardia e sao
mais faceis de reverter, podendo ser usada efedrina (10-30 mg) ou atropina (0,01 mg/kg). Ja

com anestésicos locais mais potentes, como a bupivacaina, geralmente sdo necessdrias

medidas de ressuscitacio cardiopulmonar e tratamento de disritmias >*'*°,

Tabela 4. Toxicidade relativa ao nivel de SNC e relacdo de dose necessaria para
toxicidade cardiovascular versus dose para toxicidade ao nivel de Sistema Nervoso
Central dos Anestésicos Locais (CV:SNC)

Anestésico local Toxicidade SNC CV:SNC

Bupivacaina 4,0 2,0
Ropivacaina 2,9 2,2
Levobupivacaina 2,9 2,0
Etidocaina 2,0 4,4
Tetracaina 2,0

Mepivacaina 14 7,1
Prilocaina 1,2 3,1
Lidocaina 1,0 7,1
Cloroprocaina 0,3 3,7
Procaina 0,3 3,7

Extraida de Barash PG, Cullen BF, Stoelting RF “Clinical Anesthesia’ 4a ed.,
pg. 464.



