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RESUMO

MORFINA SUBARACNOIDE ASSOCIADA A BUPIVACAINA HIPERBARICA EM
REVASCULARIZACAO DO MIOCARDIO SEM CIRCULACAO EXTRACORPOREA

Um ndmero significativo de pacientes ainda experimenta niveis inaceitaveis de dor
no periodo pés-operatério, o que causa efeitos indesejaveis em diversos sistemas.
Com a descoberta dos receptores opidides, as drogas opidides por via subaracndide
vém sendo amplamente utilizadas para o controle da dor. O objetivo deste trabalho
foi estudar o efeito do sulfato de morfina associado a bupivacaina hiperbarica
administrados no espago subaracnoide antes do inicio da operagédo, em diferentes
momentos do periodo per e pos-operatério de revascularizagdo do miocardio sem
circulacdo extracorpérea, quanto ao grau de analgesia, a incidéncia de efeitos
colaterais, a necessidade de analgésico de resgate, antiemético e antipruriginoso, ao
nivel de sedacdo, aos parametros hemodinamicos, a necessidade de medicacdes e
hemoderivados, ao tempo entre o final da operacdo e a extubagéo traqueal e aos
parametros hormonais. Foram avaliados 20 pacientes do sexo masculino, com idade
de 40 a 70 anos, admitidos no Departamento de Cirurgia Cardiaca da Santa Casa
de Misericordia de Curitiba, para revascularizacdo do miocardio sem circulacédo
extracorpérea. Os pacientes foram submetidos a anestesia geral, com a utilizacado de
midazolam, propofol, fentanil e cisatracurio venosos, manutengao com isoflurano, e
divididos aleatoriamente em dois grupos; um grupo nao foi submetido a anestesia
subaracnéide (Grupo A), enquanto o outro recebeu 10pg.kg’ de morfina
subaracnoide associada com 35mg de bupivacaina hiperbarica (Grupo B). A analise
estatistica foi realizada pelos métodos t de Student, teste de Fisher, de Kolmogorov-
Smirnov e ANOVA para medidas repetidas de Friedman. O nivel de sedacgao, a
necessidade de antiemético e antipruriginoso, o tempo entre o final da operacéo e a
extubacdo traqueal, a necessidade de hemoderivados e as concentragdes
sangulineas de cortisol, dopamina, adrenalina, noradrenalina e catecolaminas totais
foram semelhantes nos pacientes dos dois grupos. Os pacientes do grupo B
referiram menor intensidade de dor nos momentos 2, 4 e 24 horas do periodo pos-
operatério, verificado na Escala Visual Analdgica e Escala Numérica (p=0,0001),
apresentaram dor fraca ou ausente na Escala Verbal (p=0,0001) e alivio intenso ou
completo da dor (p=0,003). Quanto a incidéncia de efeitos colaterais, no Grupo A
predominaram nauseas e no B prurido (p<0,02). Os pacientes do Grupo A
precisaram de analgésico de resgate (p<0,001). A freqiiéncia cardiaca (p=0,0314) e
a pressao arterial média (p=0,0026) foram menores no grupo B apds a esternotomia.
O Grupo B necessitou de mais fenilefrina e solugéao salina isotbnica no periodo per-
operatério (p<0,05). Conclui-se que a administracdo de 10pg.kg' de sulfato de
morfina associada com 35mg de bupivacaina hiperbarica no espaco subaracnéide,
antes da anestesia geral, promove maior analgesia pds-operatéria sem interferir no
tempo para extubacdo traqueal de pacientes submetidos a revascularizacdo do
miocardio sem circulagdo extracorpérea com anestesia geral.

Palavras-Chave: 1. Dor pds-operatoria; 2. Morfina; 3. Anestesia subaracnoide; 4.
Revascularizagdo do miocardio; 5.Resposta inflamatéria.
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ABSTRACT

SUBARACHNOIDAL  MORPHINE  ASSOCIATED  WITH HYPERBARIC
BUPIVACAINE IN MYOCARDIAL REVASCULARIZATION WITHOUT
CARDIOPULMONARY BYPASS

A significant number of patients still experience unacceptable levels of pain in the
post-op which causes undesirable effects on several systems. With the discovery of
opioid receptors, the subarachnoid administration of opioid drugs has been
increasingly used for pain control. In this paper we aim at studying the effect of
morphine sulfate associated with hyperbaric bupivacaine applied into the
subarachnoid space before surgery, at different times during surgery and the post-op
period of myocardial revascularization without cardiopulmonary bypass, as for levels
of analgesia; incidence of side effects; a rescue analgesic, antiemetic and antipruritic
agents requirement; sedation levels; hemodynamic parameters; drugs and blood
products requirement; time period between completion of surgery and tracheal tube
removal; and hormone parameters. Twenty male patients were assessed, ages
between 40 and 70 years-old, all admitted into the Cardiac Surgery Department of
Charity Hospital Santa Casa de Misericordia de Curitiba for myocardial
revascularization without cardiopulmonary bypass. The patients underwent general
anesthesia with intravenous midazolam, propophol, phentanyl and cisatracurium,
maintained with isoflurane, and randomized to two groups; one of the groups was not
given the subarachnoid anesthesia (Group A) while the other was given 10pg.kg™ of
morphine in the subarachnoid space, associated with 35mg of hyperbaric
bupivacaine (Group B). The statistical analysis was developed by the Student’s t,
Fisher, Kolmogorov-Smirnov and Friedman’s repeated measures with ANOVA.
Sedation levels; the need for antiemetic and antipruritic agents; time between
completion of surgery and tracheal tube removal; the need for blood products; and
concentration levels of cortisol, dopamine, adrenaline, noradrenalin and total
catecholamine in the blood were similar for patients of both groups. Patients in Group
B reported less intense pain at 2, 4 and 24 hours in the post-op, verified by the Visual
Analog Scale and Numerical Scale (p=0.0001); weak or no pain verified by the
Verbal Scale (p=0.0001) and intense or complete relief of pain (p=0.003). In regard to
side effects incidence, nausea prevailed in Group A and pruritus in Group B (p<0.02).
Patients in Group A required rescue analgesic drugs (p<0.001). Heart rate
(p=0.0314) and mean arterial pressure (p=0.0026) were lower in Group B after the
sternotomy. Group B required more phenylephrine and isotonic saline solution in the
perisurgical period (p<0.05). The study leads to the conclusion that administering
10pg.kg™ of morphine sulfate associated with 35mg of hyperbaric bupivacaine into
the subarachnoid space, before general anesthesia, conduces to greater analgesia in
the post-op without affecting tracheal tube removal time for patients submitted to
myocardial revascularization without cardiopulmonary bypass, under general
anesthesia.

Key words: 1. Post-op pain; 2. Morphine; 3. Subarachnoid anesthesia; 4. Myocardial
revascularization without cardiopulmonary bypass; 5. Inflammatory response.
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1 INTRODUCAO




1 INTRODUGAO

Antigamente a dor era considerada como parte da operagdo, e tanto os
cirurgides quanto os anestesiologistas davam pouca importancia para a sua
profilaxia e o seu tratamento (LUBENOW, IVANKOVICH e MCCARTHY, 1996).

Diversos avangos ocorreram no controle da dor na década de 1970, entre
eles, a descoberta dos receptores opidides, os estudos farmacocinéticos e
farmacodinamicos dos opidides, o uso de técnicas analiticas sensiveis e mais
recentemente o desenvolvimento de novas drogas e novos métodos de
administracédo, sendo importante o uso de opidide subaracnoéide (BONICA, 1987).

Entretanto, pesquisas recentes mostram que, apesar do grande interesse no
entendimento dos mecanismos da dor e de seu controle, um namero significativo de
pacientes ainda experimenta niveis inaceitaveis de dor no periodo pds-operatorio,
consistindo em problema de carater internacional (HUANG et al., 2001; RAWAL,
2001; RAWAL e ALLVIN, 2001; SVENSSON, SJOSTROM e HALJAMAE, 2000). As
causas para esse fato sdo as inadequadas avaliacdes da dor pelos profissionais de
saude e o emprego insuficiente de técnicas e medicacdes analgésicas (FRENETTE,
1999; KLOPFENSTEIN, 2000; KUPERBERG e GRUBBS, 1997; LAWLER, 1997).
Como consequiéncia, a Agéncia Americana de Pesquisa e Qualidade em Saude
Publica e a Sociedade Americana de Dor descreveram a dor como o “quinto sinal
vital”, devendo sempre ser registrada com os demais sinais vitais: temperatura,

pulso, respiracao e pressao arterial (SOUZA, 2002).



De acordo com APFELBAUM et al., em 2003, cinglienta e nove por cento
dos pacientes que sdo submetidos a operacbes ainda tém como principal
preocupacao a dor pos-operatoria.

Nas ultimas trés décadas houve uma explosao de pesquisas e publicacoes
sobre dor, porém poucos estudos foram direcionados para pacientes submetidos a
operacdes cardiacas (ROEDIGER, LARBUISSON e LAMY, 2006). Pesquisas
mostram que a maioria dos pacientes submetidos a operacdes cardiacas tem
recebido analgesia pos-operatoéria inadequada, experimentando niveis moderados a
intensos de dor no periodo pés-operatério (ROEDIGER, LARBUISSON e LAMY,
2006; WATT-WATSON et al, 2000). Outros estudos sugerem que O
desenvolvimento de dor crénica pds-operatoria apds operagdes cardiacas constitui
um problema pouco tratado e nao deveria ser subestimado (TAILLEFER et al.,
2006). Anualmente sao realizadas acima de 800 mil operacdes de revascularizacao
do miocardio em nivel mundial (LIU, BLOCK e WU, 2004).

Diversos efeitos fisiol6gicos do organismo podem ocorrer como resposta a
dor aguda devido a inadequada analgesia durante o periodo pds-operatério, dentre
eles: dificuldade de retorno das funcées pulmonares ao estado de normalidade, o
que favorece o desenvolvimento de atelectasias, infeccbes pulmonares e hipdxia;
modificacées de certos aspectos da resposta inflamatéria sistémica pds-operatoria
(aumento da secrecdo de catecolaminas e horménios catabdlicos como cortisol e
glucagon e diminuicdo de horménios anabdlicos como insulina e testosterona);
alteracées dos valores hemodindmicos e da funcdo cardiovascular (taquicardia,
hipertensdo e vasoconstricao) e modificacdes na hemostasia (ativacao plaquetéria e
complicagdes tromboembdlicas), as quais levam ao aumento da morbidade pés-

operatéria (CHANEY, 2006; LEWIS et al., 1994).



A administracdo de medicacdes antes do estimulo doloroso promove melhor
controle da dor no periodo pds-operatoério, além de diminuir o desenvolvimento de
sensibilizacdo central, o consumo de analgésicos e melhorar a recuperacdao do
paciente; a essa técnica da-se o nome de analgesia preemptiva (DIONNE, 2000;
FRENETTE, 1999). Os procedimentos anestésico-cirirgicos sao boas oportunidades
de administracdo da analgesia preventiva porque o tempo do estimulo nocivo é
conhecido (GOTTSCHALK e SMITH, 2001). Porém, em algumas operacdes, a
administragdo de uma Unica medicacdao antes do seu inicio ndo é suficiente para
produzir efeito analgésico evidente, sendo necessaria a prevencao do estimulo
doloroso no momento de sua origem, ou seja, antes e (ou) durante a operacao e, se
necessario, no periodo poés-operatério (AMANTEA, 1999; GOODWIN, 1998;
ROEDIGER, LARBUISSON e LAMY, 2006).

O controle rigoroso da dor no periodo pds-operatoério diminui a morbidade e
mortalidade em pacientes de alto risco submetidos a opera¢des ndo cardiacas
(TUMAN et al., 1991; YEAGER, 1987). O tratamento efetivo da dor (infusdo continua
de sufentanil venoso) durante o periodo pds-operatorio imediato de operacdes
cardiacas pode diminuir a incidéncia e a gravidade da isquemia miocardica
(MANGANO et al., 1992). Além disso, ANAND e HICKEY, em 1992, demonstraram
em neonatos submetidos a operacdo cardiaca que o controle da dor (infusdo
continua de fentanil ou sufentanil venosos) durante o periodo po6s-operatério
imediato diminuiu a morbidade e mortalidade.

Denominada “remédio préprio de Deus” por William Osler, a morfina
continua a ser o analgésico mais utilizado no alivio da dor pés-operatéria e da dor

intensa, desde o seu isolamento a partir do épio, ha quase 200 anos, constituindo-se



em modelo para a analise dos demais opiéides (HAMILTON e BASKETT, 2000; O’
CALLAGHAN, 2001).

Doses padrbes de analgésicos podem ser inadequadas em certos pacientes,
pois existe variabilidade imprevisivel nos niveis de dor, nas caracteristicas de cada
paciente e na resposta farmacoldgica individual aos analgésicos. Portanto, é
fundamental que o tratamento da dor seja individualizado JUSTINS e
RICHARDSON, 1991; LEBEDEVA, NIKODA e MAIACHKIN, 1999; LEE, 1997;
MENEZES, 1999).

O método de analgesia pds-operatoria depende do paciente, das condi¢des
clinicas subjacentes, do tipo de operacao, da disposi¢cao apos a operacao (paciente
internado ou ambulatorial) e do nivel de seguranca do(s) médico(s) com um regime
analgésico especifico (BERKOWITZ e McDONALD, 1997). Portanto, a solugao para
o problema da inadequada analgesia po6s-operatéria ndo se da apenas pelo
desenvolvimento de novas medicagdes e novas técnicas, mas na efetiva estratégia
de administrar os conhecimentos ja existentes por meio do uso l6gico e racional

(FILOS e LEHMANN, 1999; MOOTE, 1994).



1.1 OBJETIVOS

1.1.1 Objetivos Gerais

Este trabalho tem por objetivo o estudo comparativo, com o grupo controle,
dos efeitos do sulfato de morfina na dose de 10pg.kg” associado & bupivacaina
hiperbéarica 0,5% na dose de 35mg, administrados no espago subaracndide, em

operacdes de revascularizacdo do miocardio sem circulacao extracorpérea.

1.1.2 Objetivos Especificos

Constituem obijetivos especificos as analises:

1. do grau de analgesia por meio da Escala Visual Analdgica (EVA), da
Escala Numérica Verbal, da Escala de Avaliacdo Verbal e da Escala
Verbal de Alivio;

2. da incidéncia de efeitos colaterais;

3. da necessidade de analgésico de resgate, antiemético e antipruriginoso;

4. do nivel de sedacéao por meio da Escala de Ramsay;

5. dos parametros hemodinamicos;

6. da necessidade de medicac¢des e hemoderivados durante o periodo per-
operatério;

7. do tempo entre o final da operacao e a extubacao traqueal e

8. das concentracées sanglineas de cortisol, dopamina, adrenalina,

noradrenalina e catecolaminas totais em varios momentos.



2 REVISAO DE LITERATURA




2 REVISAO DE LITERATURA

Ha milhares de anos os opidides sdao usados para o tratamento da dor
(CODA, 2001). A primeira referéncia verdadeira do uso do 6pio para o alivio da dor
consta nas escrituras de Theophrastus, no século trés a.C. (BONICA e LOESER,
2001; MACHT, 1959). Embora poucos progressos tenham ocorrido no tratamento da
dor durante a Idade Média e o Renascimento, Paracelsus (1490-1540) defendeu o
uso do Opio e de outras plantas com propriedades medicinais, como também de
outros métodos como a massagem e determinadas atividades fisicas (TAINTER,
1948).

Expressivos avangos ocorreram na terapia da dor durante o século XIX. Um
dos mais importantes progressos foi o isolamento da morfina a partir do 6pio,
realizado pelo farmacéutico alemao Serturner, em 1806, que também desenvolveu
técnicas para a obtencdo de outras drogas alcaldides, como a codeina em 1832.
Outro fato marcante na histéria da prevencdo e do tratamento da dor foi a
demonstracao publica das propriedades anestésicas do éter, em 1846, realizada
pelo dentista Morton; tais propriedades possibilitaram o desenvolvimento da
anestesia geral. Aproximadamente na mesma época, houve o desenvolvimento da
agulha, por Rynd, e da seringa, por Wood, permitindo, dessa forma, o uso de
analgésicos por via injetavel (BONICA e LOESER, 2001).

A invencao da agulha hipodérmica por Pravaz (1851) e Wood (1853) foi
essencial para o desenvolvimento da anestesia regional. A extracdo da cocaina das
folhas do arbusto Erythroxylon coca teve inicio em 1860, por Niemann. A primeira

anestesia local com finalidade cirurgica foi realizada com a injecao de acetato de



cocaina pelo cirurgido militar peruano Tomas Moreno y Raiz, em 1862. No entanto,
coube ao oftalmologista Karl Kéller o titulo de “pai da anestesia local”, ap6s a
apresentacao do trabalho cirdrgico de J. Brettauner no Congresso Oftalmolédgico de
Heidelberg, sobre 0 uso da cocaina por via conjuntival, em 1884, que se baseou na
técnica cirargica desenvolvida por Kéller (VALE, 1998).

O neurologista americano Corning introduziu, em 1885, com agulha
hipodérmica, solucao de cocaina a 3% (90mg em 8 minutos) pela via intervertebral
(T11-T12), pois acreditava que os vasos lombares se comunicavam diretamente com
0s nervos espinhais (ndo haveria liquido cefalorraquidiano). A finalidade era tratar
um paciente com desvio sexual de masturbacdo compulsiva. O resultado temporario
do blogueio motor e sensitivo obtido apds a segunda puncao (a primeira nao teve
efeito) estaria relacionado a um bloqueio peridural em funcdo da dose empregada
(HAMILTON e BASKETT, 2000; VALE, 2001).

Apenas cinco anos mais tarde, em 1890, Quincke realizou na Alemanha a
primeira pungéo lombar paramediana para drenagem de liquido cefalorraquidiano e
Wynter, na Escocia, para tratamento de meningite tuberculosa. Em 1894 Corning fez
injecdo de cocaina deliberadamente no espaco subaracnéide. No ano de 1898, o
cirurgiao alemao Bier conseguiu analgesia de 45 minutos com 3ml de cocaina a
0,5% injetados no espago subaracnodide, suficiente para extracao indolor de
tumoracdo de origem tuberculosa no joelho de um paciente de 34 anos,
introduzindo, desta forma, o bloqueio subaracnéide na pratica cirdrgica. O
incremento e a sistematizacdo desta técnica ocorreram somente no ano de 1900
quando o cirurgidao francés Tuffier relatou, no V Congresso Europeu de Cirurgia, 63

procedimentos cirurgicos sob bloqueio subaracndide (VALE, 1998; VALE, 2001).
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O primeiro blogueio subaracnéide latino-americano foi realizado por Augusto
Paes Leme, na Santa Casa de Misericérdia do Rio de Janeiro, em 1898, apos sua
volta da Alemanha, onde teve contato com o trabalho de Bier (PAES LEME, 1900;
VALE, 1998; VALE, 2001).

A “Teoria de Controle do Portdo” de MELZACK e WALL, em 1965,
enfatizava o mecanismo neurofisiolégico que controlava a percepcao do estimulo
nociceptivo, integrando a aferéncia, o processo de informagédo ascendente com a
modulagao descendente do encéfalo. Em 1973, PERT e SNYDER comprovaram o
receptor opidide em tecido nervoso. A identificacdo de receptores opidides no
cérebro e na substancia gelatinosa da medula espinhal foi realizada em 1976, por
PERT, KUHAR, SNYDER. Em 1977, KOSTERLITZ demonstrou o0 mecanismo de
acao dos receptores opidides. A administracao de opidides por via subaracndide no
homem teve inicio em 1979, por WANG, NAUSS e THOMAS, para tratamento de dor
nas costas e pernas, secundaria a neoplasia do trato genito-urinario com invasédo do
plexo lombo-sacro. No mesmo ano, a morfina foi utilizada pela via peridural por
BEHAR et al., com o mesmo propdsito.

A IASP (Associagao Internacional para Estudo da Dor) propdés a melhor
definigdo de dor no final da década de 1970, como sendo “uma experiéncia sensorial
desagradavel associada a lesdo tecidual real ou potencial, ou descrita em termos de
tal lesdo” (GOZZANI, 2004; MENEZES, 2004; MERSKEY et al., 1979).

A administracdo de morfina subaracndide em operacdes cardiacas abertas
foi inicialmente descrita por MATHEWS e ABRAMS, em 1980, quando foi utilizada
dose de 1,5 a 4,0mg de morfina em 40 pacientes, concluindo que todos estiveram
livres de dor nas primeiras 27 horas e meia, 36 foram extubados na propria sala de

operacao e 17 nao requereram algum analgésico opidide durante a permanéncia
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hospitalar. lgualmente, outros investigadores interessaram-se pelo tema e realizaram
suas pesquisas utilizando altas doses de morfina no espaco subaracnéide.

Em 1985, AUN et al. estudaram 60 pacientes com idade entre 18 e 78 anos
submetidos a operacao cardiaca. Os pacientes foram randomizados em trés grupos
de 20: (A) controle, (B) 2mg e (C) 4mg de morfina subaracnéide. O estudo confirmou
que a morfina subaracnéide proveu vantajosa analgesia pés-operatéria, e que 4mg
foi a dose mais eficaz. A depressao respiratéria ndo foi um problema. Os efeitos
colaterais mais incbmodos foram nausea e vémito (20%) e prurido (20%).

CHEUN, em 1987, ao estudar 180 pacientes submetidos a operacao
cardiaca, que receberam 0,1mg.kg”’ de morfina (n=95), 1,5mg.kg™’ de meperidina
(n=55) ou uma combinacado dos dois narcéticos (n=30) no espaco subaracndide,
sem opidides por via venosa, concluiu que a depressao respiratéria foi mais séria
apds a administracdo da morfina. Houve analgesia po6s-operatéria efetiva, com
presenca de complicagcbes moderadas como pruridos (11,1%), dificuldade de
verbalizacéo (10,6%), despertar intra-operatorio (4,4%) e cefaléia.

Ao administrar 20pg. kg' de morfina no espago subaracnéide de 20
pacientes ou solucéo salina isoténica em 21 pacientes, em um estudo randomizado,
CASEY et al.,, em 1987, concluiram que ndo houve melhora na estabilidade
hemodinamica ou no requerimento de enflurano durante o periodo per-operatério e
nao existiu diferenca estatisticamente significativa no requerimento pds-operatério de
morfina, diazepam ou vasodilatadores entre os dois grupos.

VANSTRUM, BJORNSON e ILKO, em 1988, concluiram que a
administracdo de 0,5mg de morfina no espaco subaracnéide antes da inducao

anestésica € eficaz na reducdo das necessidades de analgésicos e drogas
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antihipertensivas no periodo pés-operatério de pacientes submetidos a
revascularizacao do miocardio.

No mesmo ano, em 1988, FITZPATRICK e MORIARTY, estudaram 44
pacientes submetidos a revascularizacdo do miocardio, que receberam morfina
subaracnéide nas doses de 1mg (n=15), 2mg (n=15) ou morfina venosa na dose de
30mg (n=14). Concluiram que o nivel de dor avaliado pela EVA foi menor e
estatisticamente significativo para ambos os grupos da morfina subaracnéide em
comparagdo com o grupo da morfina venosa, ndo havendo diferenca estatistica
entre os grupos da morfina subaracnoéide.

KOWALEWSKI et al., em 1994, reportaram suas experiéncias com o uso de
bupivacaina hiperbarica (23-30mg), lidocaina (150mg) ou ambas, associadas com
morfina (0,5-1mg) subaracnéide como suplementacdo da anestesia geral em 18
pacientes submetidos a revascularizacdo do miocardio. Dezessete pacientes
necessitaram do uso de fenilefrina para suporte da pressado arterial, porém o
requerimento de analgésicos no periodo pds-operatorio foi minimo e em metade dos
pacientes a extubacao traqueal ocorreu no dia da operacao.

Em 1996, LUBENOW, IVANKOVICH e MCCARTHY descreveram que o
inicio do efeito analgésico ap6s a administracdo de opidide subaracndide é
diretamente proporcional a sua lipossolubilidade; entretanto, a duragdo do efeito é
maior quanto maior for a sua hidrossolubilidade. A injecao de 0,25 a 4mg de morfina
no espacgo subaracnoéide, em adultos, produz pico de agcdo em 20 a 60 minutos e
duracdo de 2-12 horas. Seus principais efeitos colaterais sao: nausea, voémito,
prurido, retencéo urinaria e depressao respiratoria, este ultimo devido a propagacao

cefalica da droga.
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O uso de 4mg de morfina subaracnéide por CHANEY et al., em 1996,
proporcionou uma analgesia poés-operatéria segura em operacdoes de
revascularizacdo do miocardio, mas sem atenuacdo da resposta inflamatoria
sistémica confiavel. De forma contraria, HALL et al., em 2000, enfatizaram a
atenuacao parcial da resposta inflamatéria sistémica que a morfina proporciona no
periodo pods-operatorio de revascularizacdo do miocardio, quando injetada no
espaco subaracnoide, nas doses de 1 ou 1,5mg. Em 2001, MELO e TAMBARA
observaram a diminuicdo das concentracdes plasmaticas de adrenalina uma hora
apos o inicio da circulacao extracorpérea, sugerindo que a resposta adrenérgica ao
estresse anestésico e cirurgico foi atenuada em pacientes submetidos a anestesia
geral e bloqueio peridural toracico com morfina e ropivacaina, para operacao de
revascularizacao do miocardio.

FALCUCCI, em 2002, salientou as vantagens do uso de morfina
subaracnéide sobre o bloqueio peridural toracico em operacées cardiacas:
simplicidade, confiabilidade, necessidade de baixas doses de drogas e o fato de ndo
ser necessario o uso de cateter no espaco peridural, tendo como Unica desvantagem
a possibilidade de depressao respiratdria quando do uso de altas doses de morfina.
Ressaltou que o bloqueio peridural toracico em operacdes cardiacas, para ser
efetivo, deve consistir na infusdo continua de anestésicos locais € nédo na
administracdo de morfina, devido aos fatos de a absorcdo sistémica e o sequestro
para a gordura do espaco peridural influenciarem a quantidade de droga que
alcanca os receptores da medula espinhal e de a administragcdo de 5mg de morfina

causar depressao respiratoria.
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3 PACIENTES E METODOS

3.1 CASUISTICA

Este trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres
Humanos dos Hospitais da Alianca Salde PUCPR-Santa Casa (parecer n°.
21/04/CEP-Alianca) e registrado sob o numero 54.

Foram avaliados 20 pacientes do sexo masculino portadores de insuficiéncia
coronariana, admitidos no Departamento de Cirurgia Cardiaca da Santa Casa de
Misericérdia de Curitiba, para o tratamento cirdrgico mediante a revascularizacdo do
miocardio sem circulagdo extracorpérea por toracotomia mediana, no periodo
compreendido entre maio de 2004 e margo de 2005.

Apés a aprovacdo do protocolo pela Comissdo de Etica, os pacientes,
orientados e esclarecidos quanto aos riscos e beneficios, deram seu consentimento
por escrito. Foram divididos aleatoriamente em dois grupos antes de chegarem ao
Centro Cirargico, sendo que o Grupo Controle (Grupo A) ndo foi submetido a puncao
subaracnoéide, enquanto o Grupo de Estudo (Grupo B) recebeu sulfato de morfina
subaracnéide na dosagem de 10pg.kg” associado ao cloridrato de bupivacaina

0,5% na dose de 35mg.
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3.2 SELECAO DOS PACIENTES

3.2.1 Critérios de Inclusao

Foram incluidos nesta pesquisa pacientes do sexo masculino com as

seguintes caracteristicas:

a.

b.

Faixa etaria entre 40 e 70 anos;

peso entre 50 e 100kg;

altura entre 1,50 e 1,90m;

estado fisico ASA Il ou lll de acordo com a American Society of
Anesthesiologysts (Anexo 1);

classe funcional | ou Il, de acordo com a classificacdo da NYHA, New
York Heart Association (Anexo 2);

que aceitaram participar do estudo.

3.2.2 Critérios de Excluséao

a.

b.

C.

Operacoes de emergéncia;
reoperagoes;
pacientes que necessitavam de drogas inotrdpicas, balao intra-aértico ou

ventilagdo mecanica no periodo pré-operatorio;

. infecg¢do na regido da puncéao lombar;

portadores de diabetes melito, insuficiéncia renal crénica ou doengas
graves pulmonares, endocrinas, neurolégicas ou metabdlicas;

pacientes com déficit cognitivo;
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g. em uso pré-operatorio de clonidina ou corticoesteréide;

h. pacientes que receberam heparina ou heparina de baixo peso molecular,
por via subcutanea ou venosa, por um periodo menor que 12 ou 24 horas
antes do inicio da operagao, respectivamente, e

i. que se negaram a participar do estudo.

3.3 TECNICA ANESTESICA

3.3.1 Pré-Anestesia

Em todos os pacientes inclusos na pesquisa realizou-se a entrevista pré-
anestésica na Enfermaria. Juntamente com a explicacdo dos procedimentos
anestésicos que seriam abordados, foi preenchida a ficha padronizada com o
registro dos dados antropométricos, anamnese, dados vitais, exame fisico e exames

complementares (Anexo 3).

3.3.2 Drogas Utilizadas para Anestesia

Midazolam 2 a 3mg;

- propofol 2mg.kg™;

- citrato de fentanila 7pg.kg™;
- cisatractrio 0,15mg.kg™;

- isoflurano até 2% para a manutencao da anestesia.
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Os demais medicamentos, solugbes e hemoderivados administrados pelo

acesso venoso foram:

- heparina 2,5mg.kg”’ (250Ul.Lkg") antes da realizagdo dos enxertos
coronarianos;

- sulfato de protamina para neutralizar a heparina ap6s a realizacao dos
enxertos coronarianos;

- Cefazolina 2g durante a inducao anestésica para profilaxia de infecgdes;

- cetoprofeno 100mg durante 20 minutos ap6s a inducao anestésica e no
periodo pos-operatério a cada 8 horas;

- ondansetron 4mg, apds a inducao anestésica, para a profilaxia da emese
e, no pds-operatorio, 4mg se ocorresse vomito;

- metoclopramida 10mg para profilaxia de nauseas e vomitos, no periodo
pds-operatorio, a cada 8 horas;

- cloridrato de tramadol 50mg como analgésico de resgate para controle da
dor, no periodo p6s-operatério, quando dor maior ou igual a 3 através da
Escala Visual Analégica;

- dipirona sédica 2g ao término da operacao;

- prometazina 50mg intramuscular para tratamento do prurido e,

- ranitidina 150mg, no periodo pds-operatério, a cada 12 horas, para
protecéo gastrica;

- concentrado de hemaceas para manter o volume globular = 30;

- para controle hemodinamico, com o objetivo de manter a PAM entre 70 e
100mmHg, infusdo continua de adrenalina, dobutamina, dopamina,
esmolol, fenilefrina, metoprolol, nitroglicerina, nitroprussiato de sédio ou

noradrenalina e em bolus aminofilina, atropina ou etilefrina, e para a
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manutencdao da PVC entre 8 e 12mmHg, solucao fisiolégica 0,9% ou

hidroxietilamido.

No Grupo B, foram utilizados por via subaracnéide:

- Sulfato de morfina, na concentragdo de 1000pg.ml™, titulado em seringa
de insulina na dose de 10ug.kg' e acrescentado na solucdo de
bupivacaina hiperbarica (glicose 8%), na concentracdo de 5mg.ml”,

titulado em seringa de 10ml na dose de 35mg.

3.3.3 Inducgédo e Manutengao da Anestesia

Na sala de operacao, os pacientes receberam anestesia local com lidocaina
a 2% sem vasoconstritor antes da instalacdo de cateter venoso 14 ou 16G e
administragcdo de medicacao pré-anestésica com 2 ou 3mg de midazolam venoso.
Logo apés, era infiltrado o local de puncao da artéria radial com lidocaina 2% sem
vasoconstritor e instalado cateter 18G.

No Grupo de Estudo (B), com o paciente sentado, foram realizadas
antissepsia e assepsia com PVP-I tépico, colocagdo de campo cirlrgico e puncao do
espaco subaracnoide, no espaco interespinhoso L2-L3, com agulha tipo Quincke
25G, apbs infiltracdo com lidocaina a 2% sem vasoconstritor. Obtendo-se o liquido
cefalorraquidiano, foi injetada solugdo de sulfato de morfina na dose de 10pg.kg”
associada a bupivacaina hiperbarica 0,5% 35mg. O Grupo Controle (A) nao foi
submetido a puncao subaracndide e nao recebeu o sulfato de morfina associado a
bupivacaina hiperbarica. Todos os pacientes receberam 15ml.kg’ de solucdo

fisioldgica 0,9% e foram colocados em posicao de Trendelenburg 30° por 10 minutos
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antes da anestesia geral, os do Grupo B logo ap6s a realizacdo da anestesia
subaracnoéide e os do Grupo A ap0s a cateterizacao da artéria radial.

Nos pacientes do Grupo B, a auséncia de bloqueio sensitivo do dermatomo
T1 (avaliado mediante a perda de sensacao de frio), excluia o paciente do estudo.

Os pacientes foram monitorizados conforme a rotina do servigo, que inclui
eletrocardiografia com analisador do segmento ST, oximetria de pulso, capnografia,
volume corrente, freqléncia respiratoria, pressdo de vias aéreas, temperatura
esofagica, pressao arterial invasiva, pressdao venosa central, diurese, tempo de
coagulacao ativado, metabdlicos e eletrdlitos seriados.

A inducdo da anestesia geral consistia de administracdo venosa de fentanil
7ug.kg™’, propofol 2mg.kg™ e cisatractrio 0,15mg.kg, ventilacdo controlada manual
por meio de mascara facial e intubacao orotraqueal. Apds a inducdo da anestesia,
era administrado 4mg de ondansentron e 2g de cefazolina em bolus e 100mg de
cetoprofeno em 20 minutos. A manutencdo da anestesia era feita com isoflurano até
2%. Para o controle hemodindmico poderiam ser utilizados os seguintes
medicamentos: adrenalina, aminofilina, atropina, dobutamina, dopamina, esmolol,

fenilefrina, metoprolol, nitroglicerina, nitroprussiato de sédio e noradrenalina.

3.3.4 Cuidados Per e Pés-Operatérios

Considerou-se o término da operacdo o momento em que era realizado o
ultimo ponto na pele do paciente, ocasido em que eram administrados por via
venosa 2g de dipirona sbédica, 1mg de atropina e 2mg de neostigmine. Para
extubacgao traqueal foram utilizados os seguintes critérios: nivel de consciéncia com

pontuacdo 1, 2, 3 ou 4 na Escala de Sedacdao de Ramsay (Anexo 4); funcao
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respiratéria adequada (freqiéncia respiratdria maior que 8 movimentos por minuto e
SpO. maior que 90 % na oximetria de pulso), conforme CASHMAN e DOLIN, em
2004; temperatura esofagica maior que 35,5° Celsius e estabilidade hemodinamica.

Os pacientes foram levados para a Unidade de Terapia Intensiva extubados
e em ventilagdo espontdnea e avaliados nos diferentes tempos escolhidos para a
pesquisa. Essas avaliacbes eram feitas por um segundo pesquisador, que
desconhecia a que grupo pertencia o paciente. As observacdes propostas pela
pesquisa eram realizadas 2, 4, 8, 12, 16, 20 e 24 horas apds o término da operacao
(Anexo 5).

A analgesia poés-operatoria foi feita com administracdo venosa de
cetoprofeno 100mg a cada 8 horas e de cloridrato de tramadol 50mg quando a dor
era maior ou igual a 3 por meio da escala visual analégica (EVA). Foi administrada
no periodo pés-operatério por via venosa metoclopramida 10mg, para profilaxia de
nauseas e vémitos, a cada 8 horas, e ondansetron 4mg apenas se ocorresse vémito.
Na existéncia de pruridos, foi utilizada a prometazina, na dose 50mg intramuscular.
Para a protecao géstrica foi administrada ranitidina via venosa, na dose de 150mg, a

cada 12 horas.

3.4 DADOS AVALIADOS

Foram avaliados os seguintes parametros:
e grau de analgesia por meio da Escala Visual Analdgica (EVA), da Escala
Numérica Verbal, da Escala de Avaliacao Verbal e da Escala Verbal de

Alivio (Anexo 6);
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presenca de efeitos colaterais: nausea, voémito, prurido, cefaléia pos-
puncao e depressao respiratéria;

necessidade de analgésico de resgate, antiemético e antipruriginoso;
nivel de sedacao por meio da Escala de Ramsay;

parametros hemodinamicos (Anexo 7);

necessidade de medicacoes e hemoderivados durante o periodo per-
operatério;

tempo entre o final da operacao e a extubagao traqueal e

concentracbes sangiineas de cortisol, dopamina, adrenalina,

noradrenalina e catecolaminas totais em varios momentos.

3.4.1 Parametros Hemodinamicos

Foram mensuradas a freqiiéncia cardiaca, a pressao arterial sistélica, a

pressao arterial diastdlica e a pressao arterial média, nos seguintes momentos:

M1

M2

M3

M4

M5

M6

M7

Imediatamente apo6s a cateterizacao da artéria radial;
imediatamente antes da inducéo da anestesia geral,
1 minuto apés a intubacao traqueal;

10 minutos apés a intubacao traqueal;

1 minuto apds a esternotomia;

10 minutos apds a esternotomia;

ao término da operagéo.
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A pressao venosa central foi mensurada e anotada nos momentos:
M4 10 minutos ap6s a intubacao traqueal;

M5 1 minuto apds a esternotomia;

M6 10 minutos apds a esternotomia;

M7 ao término da operacao.

3.4.2 Dosagens Hormonais

As amostras sanglineas para dosagens hormonais foram obtidas de sangue
arterial de ambos os grupos em quatro momentos definidos:

Ma Pré-operatério imediato (logo apds a cateterizacdo da artéria radial);

Mb 5 minutos ap6s a esternotomia;

Mc ao término da operacéo;

Md 4 horas apés o término da operacao.

As amostras foram coletadas do seguinte modo:

a. 5ml de sangue arterial sem qualquer anticoagulante, cujo volume era
transferido para tubo de vidro solugel refrigerado e centrifugado durante
10 minutos a 5.000rpm. Apds o processo de centrifugacao, obtinha-se o
soro e aproximadamente 2ml deste era transferido para frasco de vidro e
acondicionado em geladeira para posterior realizacdo das dosagens de
Cortisol por quimiluminescéncia automatico.

b. 5ml de sangue arterial, cujo volume era transferido para tubo refrigerado
contendo acido etilenodiamino tetra-acético (k2 EDTA 7,2mg) e

centrifugado durante 10 minutos a 5.000rpm. Ap6s o processo de
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centrifugagéo, obtinha-se o plasma e aproximadamente 2ml deste era
transferido para frasco de vidro e imediatamente congelado para
posterior realizagdo das dosagens de dopamina, adrenalina,
noradrenalina e catecolaminas totais por meio de cromatografia liquida

de alta pressao (HPLC).

Em todas as amostras foram analisadas as concentra¢des plasmaticas de:
a. Cortisol;
b. Catecolaminas (dopamina, adrenalina, noradrenalina e catecolaminas

totais).

3.5 ANALISE ESTATISTICA

Tratou-se de um estudo observacional, prospectivo e longitudinal da
avaliacado do bloqueio neuroendécrino obtido por meio de anestesia geral ou
anestesia geral associada a anestesia subaracndide em pacientes submetidos a
revascularizacao do miocardio sem o uso de circulacao extracorpérea.

Todos os dados foram obtidos prospectivamente e registrados no
instrumento de coleta elaborado pelo autor, apresentado no Anexo 9. Os dados
foram digitados em planilha eletrénica (Microsoft Excel®), conferidos e exportados
para o programa Statistica®.

A diferenca entre as variaveis continuas foi avaliada por meio dos testes t de
Student, enquanto a diferenca entre propor¢cées nos dois grupos foi avaliada

mediante a aplicacao do teste de Fisher e Teste de Kolmogorov-Smirnov. O modelo
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de ANOVA para medidas repetidas (Analise da variancia) foi aplicado para avaliar o
perfil de medidas continuas registradas ao longo do periodo poés-operatério (PAS,
PAD, PAM, PVC e FC).

Para todos foram utilizados os testes bicaudais, considerando que as
diferencas poderiam estar distribuidas para ambos os lados da curva, com nivel de
significAncia minimo de 5%.

O tamanho da amostra foi estimado considerando um erro de tipo | de 5%

(alfa) e erro do tipo Il de 10%, com um poder de teste estimado minimo de 90%.



4 RESULTADOS
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4 RESULTADOS

Foram analisados 19 pacientes, distribuidos em 10 no grupo A (grupo
controle) e 9 no grupo B (grupo de estudo). Foi excluido um paciente do grupo B
durante a realizacdo da pesquisa. O paciente evoluiu com choque cardiogénico,
necessitando da utilizacdo de baldo intra-aértico e manutencdo da intubacgéo
traqueal com ventilagdo controlada apds o término da operacdo. Nenhum dos

pacientes relatou lembrancga do periodo transoperatério.

4.1 DADOS GERAIS DO PERIODO PRE-OPERATORIO

Os grupos foram homogéneos em relacdo a idade, ao peso, a estatura, ao
indice de massa corpérea, as doengas associadas, ao numero de operacdes e aos

medicamentos usados no periodo pré-operatério (tabela 1).
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TABELA 1 - DADOS GERAIS DOS PACIENTES NOS GRUPOS CONTROLE (A) E
DE ESTUDO (B)

DADOS G(I:Lin()) )A GIE{nUfg)) B VAI;;OR
IDADE (anos) 57,30 + 8,34 60,11 + 6,86 0,43
PESO (Kg) 71,0+ 11,83 74,11 + 12,66 0,58*
ESTATURA (cm) 168,90 + 6,04 172,33 + 8,09 0,30
IMC (kg.m™) 2491 +4,06 24,70 + 4,00 0,91*
DOENGAS
AVC 0/10 01/09 0,47**
IVP 01/10 01/09 1,00**
DPOC 0/10 02/09 0,21**
Gota 02/10 0/09 0,47**
HAS 07/10 09/09 0,21**
OPERACOES
Intra-abdominal 01/10 01/09 1,00**
Parede abdominal 0/10 01/09 0,47**
Ano-retal 0/10 01/09 0,47**
Vascular periférica 01/10 0/09 1,00**
Neuroldgica 01/10 01/09 1,00**
Ortopédica 02/10 0/09 0,47**
MEDICACOES
Digitais 01/10 0/09 1,00**
AINH 01/10 0/09 1,00**
ARH> 02/10 02/09 1,00**
Diuréticos 02/10 0/09 0,47**
Nitratos 05/10 04/09 1,00**
Hipocolesterémicos 05/10 05/09 1,00**
Beta-bloqueadores 06/10 07/09 0,62**
Inibidores da ECA 06/10 07/09 0,62**
AA 06/10 08/09 0,30**

FONTE: ANEXO 9
Legenda:

IMC = indice de massa corpérea

IVP = insuficiéncia vascular periférica
HAS = hipertenséao arterial sistémica
ARH> = antagonistas dos receptores H>

AA = antiagregantes plaquetarios

* Teste t de Student,

** Teste Exato de Fisher.

AVC = acidente vascular cerebral

DPOC = doenca pulmonar obstrutiva crénica
AINH = antiinflamatérios ndo-hormonais
ECA = enzima conversora da angiotensina
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4.2 PARAMETROS DE TEMPO E DEBITO URINARIO

O tempo médio de anestesia foi semelhante entre os grupos (202,0 + 32,50
versus 205,55 + 27,66; p = 0,80), enquanto a diferenca na média do tempo de
extubacao foi préxima do nivel de significancia (20,77 + 9,62 versus 13,40 + 7,39;
p = 0,07). A diurese observada foi significativamente maior no grupo B (616,66 +

234,52 versus 390,0 + 185,29; p = 0,03) (Tabela 2).

TABELA 2 — PARAMETROS DE TEMPO E DIURESE NOS GRUPOS
CONTROLE (A) E DE ESTUDO (B)

DADOS G(I:LiF;(()))A GI(R;}UE;)) B VA;}OR
Tempo de anestesia (min) 202,0 + 32,50 205,55 + 27,66 0,80
Tempo de extubacao (min) 13,40 + 7,39 20,77 + 9,62 0,07
Diurese (ml) 390,0 + 185,29 616,66 + 234,52 0,03
FONTE: ANEXO 9

Legenda:
* Teste t de Student para amostras independentes

4.3 PARAMETROS HEMODINAMICOS

As Figuras 1, 2, 3, 4 e 5 ilustram a variacao da freqiiéncia cardiaca, pressao
arterial sistélica, diastélica, média e pressdo venosa central, respectivamente, nos
sete momentos de avaliagcéo realizados no periodo per-operatorio. Verificou-se que a
frequéncia cardiaca foi significativamente mais baixa no grupo B nos momentos M6

e M7.
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FIGURA 1 — VARIACAO DA FREQUENCIA CARDIACA NO
PERIODO PER-OPERATORIO NOS GRUPOS
CONTROLE (A) E DE ESTUDO (B)
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A pressao arterial sistolica foi significativamente diferente entre os grupos
nos momentos M5 e M6 de per-operatério (Figura 2).
FIGURA 2 — VARIACAO DA PRESSAO ARTERIAL SISTOLICA NO

PERIODO PER-OPERATORIO NOS GRUPOS
CONTROLE (A) E DE ESTUDO (B)

Variagcdo da presséo arterial sistélica
ANOVA (p = 0,0007)
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FONTE: ANEXO 9
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As pressoes arteriais diastélica e média foram significativamente menor no
Grupo B no momento M2 e a partir do momento M5 do periodo per-operatério

(Figuras 3 e 4).

FIGURA 3 — VARIAGAO DA PRESSAO ARTERIAL DIASTOLICA
NO PERIODO PER-OPERATORIO NOS GRUPOS
CONTROLE (A) E DE ESTUDO (B)

Variagcao da presséo arterial diastélica
ANOVA (p = 0,0014)
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FIGURA 4 — VARIACAO DA PRESSAO ARTERIAL MEDIA NO
PERIODO PER-OPERATORIO NOS GRUPOS
CONTROLE (A) E DE ESTUDO (B)

Variagéo da presséao arterial média
ANOVA (p = 0,0026)
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N&o se observou diferenga estatisticamente significativa entre os grupos em

relagdo as medidas realizadas de pressao venosa central (Figura 5).

FIGURA 5 — VARIAGAO DA PRESSAO VENOSA CENTRAL NO
PERIODO PER-OPERATORIO NOS GRUPOS
CONTROLE (A) E DE ESTUDO (B)

Variacéo da pressao venosa central
ANOVA (p = 0,4070)
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4.4 MEDICAGOES E HEMODERIVADOS UTILIZADOS NO PERIODO
PER-OPERATORIO

Em relacdo as medicacgdes utilizadas no periodo per-operatério observou-se
diferenca estatisticamente significativa somente para as doses de fenilefrina e
solucdo salina isotbnica necessarias nos grupos de estudo (p < 0,05). O Grupo B
recebeu em média 1 litro a mais de solugédo salina isoténica e dose superior de
fenilefrina. A necessidade de nitroglicerina no periodo per-operatério permaneceu no
limite do nivel de significancia. Nao foram observadas diferencas significativas na

utilizacdo de hemoderivados (p > 0,05) (Tabela 3).
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TABELA 3 - MEDICAQOES, E HEMODERIVADOS UTILIZADOS NO PERIODO
PER-OPERATORIO NOS GRUPOS CONTROLE (A) E DE ESTUDO (B)

GRUPO A GRUPO B VALOR
DADOS (n = 10) (n = 09) p*

Adrenalina 0,00 (0,00 -0,10) 0,00 (0,00 - 0,30) 0,87*
Aminofilina 0,00 (0,00 — 240,0) 0,00 (0,00 — 240,0) 0,93*
Atropina 0,00 (0,00 -1,0) 0,00 (0,00 —2,0) 0,14*
Dobutamina

Dopamina 0,00 (0,00 — 52,0)

Esmolol

Etilefrina 0,00 (0,00 - 10,0) 0,00 (0,00 - 6,0) 0,33*
Fenilefrina 0,00 (0,00 —1,92) 2,68 (0,36 — 0,10) 0,005*
Metoprolol 0,00 (0,00 — 5,0)

Nitroglicerina 3,00 (0,00 - 6,40) 0,00 (0,00 - 100,0) 0,06*
Nitroprussiato 0,00 (0,00 — 7,20)

Noradrenalina

SSI 3200, 0 + 574,93 422222 + 291,66 0,001**
Hidroxietilamido 1300, 0 + 421,63 1333,33 + 250,0 0,88**
Hemacias 2,00 (0,00 — 4,0) 0,00 (0,00 — 3,0) 0,39*
Plaquetas

Plasma 0,00 (0,00 - 3,0)
FONTE: ANEXO 9
Legenda:

SSI = solugéo salina isotdnica
* Teste de Mann-Whitney ** Teste t de Student

4.5 PARAMETROS HORMONAIS

As Figuras 6, 7, 8, 9 e 10 ilustram a variacdo dos niveis de cortisol,

dopamina, adrenalina, noradrenalina e catecolaminas totais. Nao se observou

diferenga estatisticamente significativa entre os niveis hormonais avaliados entre os

dois grupos (p > 0,05).



FIGURA 6 — VARIACAO DOS NIVEIS DE CORTISOL NOS
GRUPOS CONTROLE (A) E DE ESTUDO (B)
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FIGURA 7 - VARIACAO DOS NIVEIS DE DOPAMINA NOS
GRUPOS CONTROLE (A) E DE ESTUDO (B)
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FIGURA 8 — VARIACAO DOS NIVEIS DE ADRENALINA NOS
GRUPOS CONTROLE (A) E DE ESTUDO (B)
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FIGURA 9 — VARIACAO DOS NiVEIS DE NORADRENALINA NOS
GRUPOS CONTROLE (A) E DE ESTUDO (B)
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FIGURA 10 —VARIACAO DOS NIVEIS DE CATECOLAMINAS
TOTAIS NOS GRUPOS CONTROLE (A) E DE

Variagcdo dos niveis de catecolaminas totais
ANOVA (p = 0,1648)
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As Figuras 11 a 20 ilustram a variagcdo dos niveis de cortisol, dopamina,
adrenalina, noradrenalina e catecolaminas totais dentro de cada grupo. Ao analisar
separadamente os grupos, verificou-se, em ambos, que as duas primeiras medidas
dos niveis de cortisol, no pré-operatério imediato e 5 minutos apo6s a esternotomia,
foram significativamente inferiores aos dois resultados posteriores, ou seja, no final
da cirurgia e com 4 horas de pos-operatorio (p = 0,0001). Nao se observou diferenca
estatisticamente significativa entre os niveis de dopamina, adrenalina, noradrenalina

e catecolaminas totais nas diferentes medidas realizadas intragrupo (p > 0,05).



FIGURA 11 —VARIAGAO DOS NiVEIS DE CORTISOL NO GRUPO
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FIGURA 12 —VARIAGAO DOS NIiVEIS DE DOPAMINA NO GRUPO
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FIGURA 13 —~VARIACAO DOS NIVEIS DE ADRENALINA NO
GRUPO CONTROLE (A)
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FIGURA 14 —VARIACAO DOS NiVEIS DE NORADRENALINA NO
GRUPO CONTROLE (A)

Variagao dos niveis de noradrenalina
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ANOVA (p = 0,1021)
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FIGURA 15 —-VARIACAO DOS NIVEIS DE CATECOLAMINAS

TOTAIS NO GRUPO CONTROLE (A)

400

390

380

370

360

pcg/ml

350

340

330

320

Variagcao dos niveis de catecolaminas totais
Grupo A
ANOVA (p = 0,2021)

Pré-operatério 5 minutos pdés-estern Final da cirurgia

4 horas PO

FONTE

: ANEXO 9

FIGURA 16 —VARIACAO DOS NIVEIS DE CORTISOL NO GRUPO

DE ESTUDO (B)
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FIGURA 17 —VARIACAO DOS NiVEIS DE DOPAMINA NO GRUPO
DE ESTUDO (B)
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FIGURA 18 —VARIACAO DOS NIVEIS DE ADRENALINA NO
GRUPO DE ESTUDO (B)
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FIGURA 19 —VARIACAO DOS NIVEIS DE NORADRENALINA NO
GRUPO DE ESTUDO (B)
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FIGURA 20 —-VARIACAO DOS NIVEIS DE CATECOLAMINAS
TOTAIS NO GRUPO DE ESTUDO (B)
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4.6 AVALIACOES DA DOR

Em relacdo a dor, observou-se que os pacientes do grupo B referiram menos
dor nos primeiros dois momentos (2 e 4 horas ap6s o término da operag¢ao) e no
ultimo momento de avaliacdo (24 horas apds o término da operacao ) em relagao

aos do grupo A (p = 0,0001), verificado na escala visual analégica (Figura 21) e

escala numérica (Figura 22).

FIGURA 21 —VARIA,(;AO DA DOR POR MEIO DA ESCALA VISUAL
ANALOGICA NOS GRUPOS CONTROLE (A) E DE

ESTUDO (B)
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FIGURA 22 —-VARIAGAO DA DOR POR MEIO DA ESCALA
NUMERICA NOS GRUPOS CONTROLE (A) E DE
ESTUDO (B)
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0,0

Enquanto para os pacientes do grupo A se observou que houve predominio
de dor fraca ou moderada, no grupo B houve predominio de dor fraca ou ausente
(p = 0,0001) verificado através da escala verbal (Figura 23).

FIGURA 23 -VARIACAO DA DOR POR MEIO DA ESCALA
VERBAL
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Na escala de alivio também pode ser verificado que houve maior freqiiéncia
de alivio intenso ou completo da dor nos pacientes do grupo B (p = 0,003)

(Figura 24).

FIGURA 24 —~VARIAGAO DA DOR POR MEIO DA ESCALA DE
ALIVIO NOS GRUPOS CONTROLE (A) E DE
ESTUDO (B)
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FONTE: ANEXO 9

4.7 EFEITOS COLATERAIS E NECESSIDADE DE MEDICACOES NO PERIODO
POS-OPERATORIO

Enquanto no Grupo A predominaram nauseas como complicacdo, no

grupo B predominou a presenca de prurido (p < 0,02) (Tabela 4). O Grupo A

necessitou de medicacao analgésica adicional, enquanto no Grupo B a utilizacdo de

medicacao adicional foi praticamente inexistente (p < 0,001) (Tabela 5, Figura 25).
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TABELA 4 — COMPLICACOES NO PERIODO POS-OPERATORIO NOS GRUPOS

CONTROLE (A) E DE ESTUDO (B)

0-2h 2-4h 4-8h | 8-12h [12-16h | 16-20h | 20-24h | Total
DADOS

A|B|A|B|A|B|A|B|A|B|A|B|A|B|A|B
Nauseas 2 0 1+ 0 t o0 o0 1t 2 1t 1 0 1 38 8 5
Vomitos o o 1t o o0 O o 11t o o o o o 1t 1 2
Cefaléia o 11+ o 1t 1t O O OO 1t 1 0 O 0 2 3
Prurido o o 1t 2 1t 1 0 1 0 O O O O 4 2 8
D. Resp. o o o o 0 0 06 OO O O O O o o0 o
Total 21 3 383 3 1 0 3 2 2 2 0 1 8 13 18
FONTE: ANEXO 9
Legenda:
D. Resp. = depressao respiratéria
Teste de Kolmogorov-Smirnov — p < 0,02
TABELA 5— NECESSIDADE DE MEDICACOES NO PERIODO POS-

OPERATORIO NOS GRUPOS CONTROLE (A) E DE ESTUDO (B)

0-2h | 2-4h | 4-8h | 8-12h |12-16h|16-20h | 20-24h| Total

DADOS
A|B|A|B|A|B|A|B|A|B|A|B|A|B|A|B
Analgésicos 8 1+ 9 0 5 0 2 1 1 0 1 0 4 0 30 2
Antieméticos 0 0 2 0 0 O O 1 O O O O O o0 2 1
Antiprurig. o 0o o 0o 0o 0 0OO0O 0OOOO O 11T 0 1 o0
Total 8 111 0 5 0 2 2 1 0 1 0 5 0 33 3

FONTE: ANEXO 9
Legenda:
Antiprurig. = antipruriginoso

Teste de Kolmogorov-Smirnov — p < 0,001
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FIGURA 25 ~NECESSIDADE DE MEDICAGOES NO PERIODO
POS-OPERATORIO NOS GRUPOS CONTROLE (A) E
DE ESTUDO (B)
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4.8 NIVEL DE SEDACAO

Nao se observou diferenga significativa entre os grupos em relagao ao nivel

de sedacéao obtido pela escala de Ramsay (p >0,10) (Figura 26).



FIGURA 26 —-NIVEL DE SEDACAO NO PERIODO POS-

O

PERATORIO NOS GRUPOS CONTROLE (A) E DE

ESTUDO (B)
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5 DISCUSSAO

O controle efetivo da dor, durante o periodo pés-operatério imediato, apds
operacao cardiaca, com extubacao traqueal rapida, pode diminuir a morbidade e
mortalidade (ANAND e HICHEY, 1992; MANGANO et al., 1992; CHANEY et al.,
1997; CHANEY, 2006). Uma técnica anestésica para rapido despertar pode levar a
extubagdo traqueal mais rapida e a menor permanéncia na Unidade de Terapia
Intensiva, com diminuicdo de custos em até 25%, em pacientes submetidos a
operacao de revascularizacdo do miocardio (AROM et al.,, 1995; CHENG et al.,
1996). Rapido despertar em operacdes cardiacas € uma técnica de administracdo de
anestésicos durante o periodo per-operatério que visa a extubacao traqueal entre 1
e 6 horas (alguns centros consideram de 8 a 10 horas) do periodo p6s-operatério
(CHENG, 1998). Os pacientes com indicacao de revascularizacdo do miocardio sem
uso de circulacao extracorp6rea sdo os candidatos mais indicados para esta técnica
(TURKER et al., 2005). Portanto, quando a extubacao rapida é programada, é
necessario assegurar adequada analgesia no periodo pos-operatério (CHANEY et
al., 1997; CHANEY et al., 1999).

Varios autores encontraram resultados semelhantes aos da presente
pesquisa, nas quais demonstraram efetividade do controle da dor pés-operatéria em
operacdes de revascularizacdo do miocardio, com circulacao extracorporea, pela
administragcdo de morfina subaracndide, mas sem associagdo com anestésico local.
VANSTRUM, BJORNSON e ILKO, em 1988, descreveram que 0 uso pré-operatério
de 0,5mg de morfina subaracndide em pacientes submetidos a operacdo de

revascularizacao do miocardio com circulacéo extracorporea foi eficaz em reduzir a
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necessidade de drogas analgésicas e antihipertensivas no periodo pds-operatorio.
SHROFF, ROOKE e BISHOP, em 1997, comprovaram que a administracdo de
10pg.kg™' de morfina associada a 25ug.kg™' de fentanil subaracnéide no periodo pré-
operatério de pacientes submetidos a operacdo de revascularizacdo do miocardio
com circulacao extracorpérea ndao s6 diminuiu a necessidade do uso de morfina
venosa no periodo pos-operatério, como também reduziu o tempo para extubacao
traqueal e para a alta da Unidade de Terapia Intensiva, quando comparado com 0s
pacientes que receberam apenas fentanil venoso. ZARATE et al., em 2000,
concluiram que a administracdo de morfina subaracndide na dose de 8pg.kg”
associada ao remifentanil venoso promoveu menor consumo de analgésico de
resgate e analgesia pds-operatdria superior, avaliada por meio da escala visual
analégica, quando comparada com o uso de sufentanil venoso isoladamente. Com o
uso de dose menor que neste trabalho, em 2005, JACOBSOHN et al.,, ao
administrarem 6pg.kg’ de morfina subaracnéide no periodo pré-operatério de
pacientes submetidos a revascularizagdo do miocardio com circulagao extracorpérea
ou cirurgia de troca valvar, encontraram resultados que demonstraram menor
consumo de morfina venosa no periodo pds-operatorio, sem prolongar o tempo para
extubacgao traqueal.

Em 40 a 60% das operacdes de revascularizacdo do miocardio realizadas na
Santa Casa de Misericordia de Curitiba ndo se utiliza circulagdo extracorporea. De
forma semelhante, HEAMES et al., 2002 e TURKER et al., em 2005, citam que as
operacdes de revascularizacdo do miocardio sem o uso de circulagdo extracorpdrea
estdo rapidamente ganhando ampla aceitacdo e, em alguns centros, estes
procedimentos representam de 40 a 70% de todas as operagdes de

revascularizacdo do miocardio. Seus beneficios sdo: diminuigdo do numero de dias
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de internacdo hospitalar com consequente reducdo de custos, requerimento de
menor tempo de suporte ventilatério no periodo poés-operatério, menor perda
sanglinea e necessidade de transfusdo, maior estabilidade cardiovascular,
diminuicao da resposta inflamatéria sistémica e menores complicacées neuroldgicas,
renais e respiratérias. BIGLIOLI, et al., em 2003, relatam que a atitude de evitar o
uso de circulacao extracorpdrea e a consequiente isquemia miocardica de reperfusao
tem sido proposta para reduzir significantemente as complicagées pds-operatorias. A
rotina do uso de heparinizacdo, hemodiluicdo e hipotermia durante a circulagao
extracorpérea influencia o sistema de hemostasia. CHENG, et al., em 2005 e SABIK
et al., em 2002, descreveram que a utilizacdo da técnica de revascularizacdo do
miocardio sem circulagdo extracorpérea diminui a morbidade em relacdo as
operacdes com utilizagdo de circulagdo extracorpérea e, CLEVELAND et al., em
2001, referiram também diminuicao da mortalidade.

Com a utilizagdo de morfina subaracnéide na mesma dosagem que o
presente estudo (10pg.kg™), porém sem o uso associado de anestésico local
(bupivacaina), utilizando para a manutencao da anestesia o isoflurano, TURKER et
al., em 2005, observaram, em operagdes de revascularizagdo do miocardio sem uso
de circulacao extracorpérea, um eficaz controle da dor no periodo pés-operatério,
mediante a avaliacdo por meio da escala visual analégica, quando comparado com a
infusdo isolada de remifentanil, ndo havendo diferenca entre os grupos em relacao
ao tempo para extubacao traqueal. De maneira semelhante e em operacdes sem o
uso de circulagdo extracorpérea, porém com o0 uso da metade da dose do opidide
subaracnéide, JARA, KALUSH e KILARU, em 2001, relataram que o uso de 5ug.kg”
de morfina subaracnéide é seguro (ndo houve complicacdes significativas) e eficaz

no alivio da dor pds-operatéria em operacdes de revascularizacdo do miocardio sem
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uso de circulacdo extracorpérea. Mencionam nesse mesmo trabalho que a maior
preocupacao nos cuidados dos pacientes submetidos a revascularizagdo do
miocardio sem circulacdo extracorpo6rea € em relacdo ao manejo da dor poés-
operatéria, uma vez que eles apresentam melhor nivel de consciéncia no pés-
operatério em relacéo aos pacientes operados com circulagdo extracorporea.

Apesar do aumento de operacdes sem o0 uso de circulagdao extracorpérea,
um pequeno numero de pesquisas foi realizado visando a analgesia pds-operatéria
destas situacdes. Os autores HEMMERLING et al.,em 2004, KESSLER et al., em
2005 e SALVI et al.,, em 2004, concluiram que a associacado de bloqueio peridural
toracico com anestesia geral foi eficaz na reducao da dor pds-operatéria e proveram
boa estabilidade hemodinamica.

A ineficacia do controle da dor pds-operatoria pela administracao de morfina
subaracnéide foi demonstrada por alguns autores. VENDRAMIN e TAMBARA, em
2003, verificaram que a qualidade de analgesia poOs-operatéria observada em
pacientes submetidos a operacao de revascularizagdo do miocardio com circulacao
extracorpdrea foi semelhante entre os grupos (grupo controle, 2,5 e 5ug.kg” de
morfina subaracndide), tanto em relacdo a necessidade de suplementacao
analgésica quanto aos valores da dor pela escala visual analégica. Constataram
também, em todos os grupos, que os maiores valores na escala visual analégica
(EVA) foram aos 60 minutos e 24 horas apds o término da operacdo, momentos em
que no presente estudo a morfina subaracnéide na dose de 10pg.kg” associada a
bupivacaina hiperbarica 0,5% na dosagem de 35mg mostraram ser eficazes na
reducdo da dor pds-operatoria. CHANEY et al., em 1997 e em 1999, observaram
que a média do uso de morfina venosa nas primeiras 48 horas do periodo poés-

operatério de revascularizagdo do miocardio com circulagdo extracorpdérea nos
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pacientes que receberam 10pg.kg”’ de morfina subaracnéide foi menor do que nos
pacientes que receberam placebo subaracnoide, porém a diferenga entre 0os grupos
nao foi estatisticamente significativa. Eles citam que os riscos do uso de morfina
subaracnoéide em pacientes submetidos a operagdes cardiacas e extubacao traqueal
rapida podem exceder os potenciais beneficios. Em 1987, CASEY et al., observaram
que o uso de 20ug.kg”’ de morfina subaracnéide (n=19) imediatamente apds a
intubacao traqueal em pacientes submetidos a operacado de revascularizacdo do
miocardio com circulacao extracorpérea nao diminuiu o requerimento de analgésicos
complementares quando comparado com 0s pacientes que receberam placebo
subaracnéide (n=21).

Como complemento as avaliacbes da dor por meio da escala visual
analdgica, escala numérica e necessidade de analgésico de resgate, foi utilizado
neste trabalho a escala verbal e a escala de alivio, que da mesma forma que as
anteriores, mostraram a diferenca da analgesia pés-operatéria entre os dois grupos.

Todos os pacientes, no presente estudo, foram extubados na sala de
operacao. Desta forma, foram evitadas técnicas anestésicas com altas doses de
opidides venosos, que, apesar de promoverem excelente estabilidade
hemodinamica transoperatéria e analgesia no periodo péds-operatério,
freqientemente prolongam o tempo para extubacdo traqueal, fato descrito por
HOWIE et al., em 1991, MORA et al., em 1995, SHAPIRO e LICHTENTHAL, em
1993 e por ZARATE et al., em 2000. A extubacéao traqueal de pacientes submetidos
a operacao de revascularizagdo do miocardio com menos de oito horas da chegada
na Unidade de Terapia Intensiva tem por finalidade melhorar a funcéo cardiaca e o
conforto do paciente, reduzir as complicacbes respiratérias, facilitar o manejo e

diminuir os custos hospitalares em até 25%, de acordo com estudos de HIGGINS,
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em 1992; SWENSON et al., em 1994, AROM et al., em 1995, CHENG, em 1995 e
CHENG et al., em 1996.

Mediante todas as vantagens previamente comentadas, neste trabalho foi
utilizado opidide venoso, em doses compativeis com extubacao rapida, de acordo
com as recomendacoes feitas por HOWIE et al., em 1991, MORA et al., em 1995 e
ZARATE et al.,, em 2000. Na analise dos parametros de tempo desta pesquisa para
extubacao traqueal, verificou-se que os dois grupos foram semelhantes, o que leva a
concluir que a dosagem de morfina subaracnéide, além de prover analgesia p6s-
operatéria superior, ndo prolongou o tempo para a extubacao dos pacientes.

Em 1986, autores como GRAY et al., reportaram que menores doses de
fentanil venoso (2-4ug.kg™’), seguido por 10ug.kg’ de morfina subaracnéide em
solucao fisioldgica 0,9%, permitiram a extubacao dos pacientes na sala de operacao
apods toracotomias, sem aumentar a incidéncia de complicacdes pulmonares no
periodo pos-operatério.

Em concordancia com o presente estudo e em operagdo de
revascularizacao do miocardio sem o uso de circulacao extracorpérea, MEHTA et al.,
em 2004, concluiram que 8ug.kg™ de morfina subaracnéide administrado no periodo
pré-operatério resultou em qualidade superior de analgesia pds-operatéria com
consequente melhora da capacidade vital forcada e do volume expiratério forcado no
primeiro segundo, entre outros parametros ventilatérios, como também diminuiu o
tempo para a extubacao traqueal.

Assim como o presente trabalho, ALHASHEMI et al., em 2000, concluiram
que a administracao de 250ug de morfina subaracnéide em pacientes submetidos a
operacao de revascularizacdo do miocardio com circulagdo extracorpérea nao teve

um efeito clinico relevante sobre o tempo de extubacédo traqueal em comparagao
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com os pacientes do grupo placebo. Outros autores, JACOBSOHN, et al., em 2005,
LENA et al.,, em 2005 e PARLOW, STEELE e O'REILLY, em 2005, ao utilizarem
respectivamente  6pg.kg’ de morfina subaracnéide, 4ug.kg’ de morfina
subaracnoide associada com 1ug.kg” de clonidina e doses inferiores que 5ug.kg”
de morfina subaracnéide, em operagdes de revascularizagdo do miocardio com uso
de circulacdo extracorpdrea, relataram analgesia pés-operatéria superior € um
rapido tempo para extubacao traqueal no periodo p6s-operatorio.

Ao contrario desta pesquisa e com um tempo médio maior para extubar os
pacientes, em operacoes cardiacas com uso de circulagao extracorpérea, LATHAM
et al.,, em 2000, descreveram que o uso de morfina subaracndide na dose de
8ug.kg"' associado ao remifentanil venoso na dose de 0,1pg.kg™”. min™ e desflurano
de 3 até 10% nao facilitou uma rapida extubacao traqueal ou promoveu maior
estabilidade hemodindmica quando comparado com o uso isolado de sufentanil
venoso na dose de 0,3pg.kg.h™ associado com desflurano de 3 até 10%. O uso de
morfina subaracndide combinada ao remifentanil venoso nao ofereceu alguma
vantagem clinica sobre o uso do sufentanil venoso isolado em relacdo ao tempo
para extubagdo traqueal. TAMAYO et al., em 2006, com o uso de 15ug.kg” de
morfina subaracndide em operacdes cardiacas com circulacdo extracorpérea,
descreveram que a administracdo do opidide subaracnéide ndo ofereceu vantagem
sobre a administracdo de morfina venosa com respeito a analgesia pos-operatéria,
aos parametros hemodinamicos, aos parametros respiratérios, ao tempo para
extubagcdo e aos efeitos colaterais, apesar do menor requerimento de analgésico
venoso durante o periodo pés-operatdrio no grupo morfina subaracnéide.

Com a utilizagdo de morfina subaracnoide em dose trés vezes maior do que

nesta pesquisa (30pg.kg™”’) e sem associacdo com bupivacaina, TAYLOR et al., em
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1996, observaram um eficaz controle da dor no periodo po6s-operatério em
operacdes de revascularizacao do miocardio com circulagdo extracorpérea, porém
com alta incidéncia de depressao respiratoria, nausea e vomito.

Algumas desvantagens da administragdo da morfina subaracnoide sdo o
maior tempo necessario para realizacdo da anestesia, aumento da incidéncia de
prurido, nausea, vomito e retencao urinaria (COUSINS e MATHER, 1984). Cefaléia,
hipotensdo e depressao respiratoria sdo problemas mais sérios, porém incomuns
(RAWAL et al., 1987).

Neste trabalho, a maior incidéncia de nauseas no grupo A (Controle) deve-
se possivelmente ao maior requerimento de analgésico venoso de resgate (cloridrato
de tramadol) durante o periodo pés-operatério. O mais importante & que no grupo B
ndao houve maior incidéncia de nausea ou vbmito devido a utilizagdo de morfina
subaracnoide, como também concluiram: ALHASHEMI et al., em 2000, em pacientes
que receberam 250 e 500ug de morfina subaracnoéide em relacao aos pacientes do
grupo placebo; LATHAM et al., em 2000, ao compararem o uso de morfina
subaracndide associada ao remifentanil venoso versus o uso isolado de sufentanil
venoso; MEHTA et al, em 2004, com a utilizacdo de 8ug.kg' de morfina
subaracnéide administrado no periodo pré-operatério, PARLOW, STEELE e
O’REILLY, em 2005, ao utilizarem doses menores do que 5pg.kg”’ de morfina
subaracnoide e TURKER et al., em 2005, com a utilizacdo de morfina subaracndide
na mesma dosagem que o presente estudo.

Nos pacientes do grupo B o prurido foi o efeito adverso de maior incidéncia,
embora nenhum dos pacientes o apresentasse de forma intensa. Embora o prurido
pds-operatorio possa ocorrer em 80% ou mais de pacientes submetidos a operacao

nao cardiaca que recebem morfina subaracnéide (ALHASHEMI et al., 1997), ao
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contrario deste estudo, a incidéncia desse efeito adverso foi incomum em pacientes
que receberam morfina subaracnéide para operacdo cardiaca com circulacao
extracorpérea, fato comprovado por CHANEY et al, 1996; 1997.e 1999;
VANSTRUM et al.,, 1988. Uma provavel explicacdo para este fato € que, como
anteriormente citado, os pacientes submetidos a operacao cardiaca sem circulacao
extracorpdrea apresentam melhores niveis de consciéncia no periodo p6s-operatério
em relacao aos que foram submetidos ao uso de circulagao extracorporea.

Apesar de nduseas e prurido serem os efeitos colaterais de maior
frequéncia, ndo aumentaram a necessidade da administragdo de antiemético de
resgate ou antipruriginoso entre os grupos, bem como nao atrapalharam a evolugao
dos pacientes no periodo pés-operatério.

Cefaléia pbés-puncao lombar é pouco freqliente em pacientes que recebem
morfina subaracndéide para controle da dor pés-operatoria (GJESSING e TOMLIN,
1981). Neste estudo, um paciente do grupo A e trés do grupo B apresentaram
cefaléia de leve intensidade no periodo pés-operatério (Anexo 9). Igualmente JARA,
KALUSH e KILARU, em 2001, encontraram incidéncia de um paciente com cefaléia
no grupo morfina subaracndide (n=20) e zero (n=12) no grupo controle.

CASHMAN e DOLIN, em 2004, identificaram 70 estudos nas quais definiram
depressao respiratéria como uma freqiéncia respiratdéria menor que 10 movimentos
por minuto e 46 estudos que a definiram como uma freqiéncia menor que 8
movimentos por minuto. Nao ocorreu caso de depressao respiratdria no periodo pds-
operatério dos pacientes desta pesquisa (freqiiéncia menor que 8 movimentos por
minuto), e nenhum dos pacientes necessitou intubag¢do orotraqueal na Unidade de
Terapia Intensiva, fato semelhante ao descrito nos resultados de TAMAYO et al., em

2006, com o uso de 15ug.kg” de morfina subaracnéide em operacdes cardiacas
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com circulacao extracorpérea e TURKER et al, em 2005, com a utilizacao de morfina
subaracndéide na mesma dosagem que o presente estudo. A incidéncia de
depressao respiratéria no periodo pds-operatério de operacdes cardiacas com dose
de morfina subaracnéide trés vezes maior que esta pesquisa (30ug.kg™') foi de 1,9%
em pacientes que estavam recebendo opidide e benzodiazepinicos venosos no
periodo po6s-operatério, segundo TAYLOR et al., 1996. Contrariamente a este
estudo, MEHTA et al., em 2004, descreveram o desenvolvimento de depressao
respiratéria grave em um paciente do grupo morfina subaracnoéide na quantidade de
8ug.kg”, na qual necessitou da utilizagdo de terapia com nalaxona para reverter o
efeito opidide. A depressao respiratéria apds a administracdo subaracndide de
morfina ocorre habitualmente entre seis e dez horas apds a injecao do opidide, de
acordo com COUSINS e MATHER, em 1984, e é dose dependente, potencializada
por uso de sedativos e opidides venosos, idade avancada, doencas coexistentes,
aumento da pressao intratoracica e pela posicao do paciente, segundo MEHTA et al.
em 2004.

Nao houve diferenca entre os grupos desta pesquisa no que se refere a
sedacdo durante o periodo pés-operatério. A maioria dos pacientes em ambos os
grupos manteve-se tranquilo ou levemente sedado nos varios momentos. Nenhum
paciente apresentou sedacgdo intensa ou completa, uma vez que, como citado
anteriormente, foi utilizado opidide venoso em doses compativeis com extubacao
rapida. TURKER, et al, em 2005, encontraram resultados parecidos com esta
pesquisa com a utilizacdo da escala de sedacao de Wilson e com o emprego de
morfina subaracndide na mesma dosagem que a do presente estudo, em operacdes
de revascularizacdo do miocardio sem uso de circulagdo extracorp6rea. Nao houve

nenhum relato de despertar durante o periodo per-operatério nos pacientes deste
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estudo, assim como nos pacientes dos trabalhos de LEE et al., em 2003, que
receberam bupivacaina hiperbarica subaracndide na dose de 37,5mg, sem
associacdao com opiéide e de VENDRAMIN e TAMBARA, em 2003, em pacientes
submetidos a operagdo de revascularizacdo do miocardio com circulacdo
extracorpdrea e uso de 2,5 ou 5pg.kg”’ de morfina subaracnéide.

Nesta pesquisa nenhum dos pacientes desenvolveu hematoma peridural, a
mais temida complicacdo da puncao subaracnéide. Com o objetivo de diminuir a
chance de sua ocorréncia, foi dado um intervalo de pelo menos uma hora entre a
puncao lombar e a heparinizacao, de acordo com trabalho de TAMAYO et al., 2006,
TURKER et al., em 2005, VANDERMEULEN, VAN AKEN e VERMYLEN, em 1994.
N&o houve necessidade de cancelar nenhuma operacédo devido a sangramento por
meio da agulha de puncéao anestésica, de acordo com as recomendacoes feitas por
RAO e EL-ETR, em 1981, e OWENS, KASTEN e HESSEL, em 1986.

LIU, BLOCK e WU, em 2004, relataram que o risco de desenvolvimento de
hematoma peridural em operacdes ndo cardiacas é de 1:150.000 para anestesia
peridural e 1:220.000 para bloqueio subaracnéide e de 1:1528 para peridural e
1:3610 para anestesia subaracndide em anticoagulacdo total para operacdes
cardiacas. Entretanto, TAYLOR et al.,, em 1996, reportaram o uso de morfina
subaracnoéide em mais de 10 mil pacientes submetidos a operacao cardiaca durante
o intervalo de 20 anos sem evidéncia clinica de hematoma espinhal.

Em relacdo aos parametros hemodinamicos, tanto a freqiéncia cardiaca
quanto a pressao arterial média mantiveram-se mais baixas no grupo de estudo
apdés a esternotomia. Em operagbes de revascularizagdo do miocardio sem
circulagdo extracorpérea indices menores de frequéncia cardiaca sao desejaveis

uma vez que facilita a realizacdo das anastomoses pela equipe cirurgica e também
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diminui o consumo de oxigénio pelo miocardio, fato descrito por HEAMES et al., em
2002. LEE et al, em 2003, encontraram resultados semelhantes com relagdo a
pressao arterial média, ao utilizarem 37,5mg de bupivacaina hiperbarica
subaracndéide, sem associacdo com opidide, em operacdes cardiacas com
circulacao extracorpérea. Contrariamente a esta pesquisa, LATHAM et al., em 2000,
nao encontraram diferenca nos parametros hemodinamicos entre os dois grupos
estudados, o que é explicado pelo fato de nao ter sido associado anestésico local
nos pacientes que receberam morfina subaracnéide.

O grupo B necessitou de fenilefrina no periodo per-operatério para suporte
da pressao arterial em decorréncia da diminuicdo da resisténcia vascular periférica
ocasionada pela acdo da bupivacaina hiperbarica subaracnéide. De maneira
equivalente, KOWALEWSKI et al., em 1994, ao reportarem suas experiéncias com o
uso de bupivacaina hiperbarica (23-30mg), lidocaina (150mg) ou ambas, associadas
com morfina (0,5-1mg) subaracndide como suplementacédo da anestesia geral em 18
pacientes submetidos a revascularizacdo do miocardio com circulagao
extracorpdérea, observaram que dezessete pacientes necessitaram do uso de
fenilefrina para a manutencdo da pressdo arterial. LEE et al., em 2003, relataram
gue o0s pacientes que receberam bupivacaina hiperbarica subaracnoéide na dose de
37,5mg, sem associacao com opidide, necessitaram de maior uso de fenilefrina em
relacdo ao grupo controle durante o periodo que antecedeu o uso de circulagao
extracorpérea, sendo que durante e apds o periodo de circulacdo extracorpérea a
necessidade de uso de a-agonista foi equivalente nos dois grupos. A administracao
média de 1 litro a mais de solugdo salina isotdnica no grupo B manteve a pressao
venosa central equivalente nos dois grupos. Nao houve diferenga entre os grupos na

utilizagdo de hemoderivados no periodo per-operatério.
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Os grupos de estudo foram semelhantes com relacdo aos parametros
hormonais. O fato de nao ter sido encontrada diferenca significativa entre o grupo
submetido a anestesia subaracnéide e o grupo controle, provavelmente, se deve a
diminuicao da resposta inflamatéria que pode haver quando nao é usada circulacao
extracorpérea, como relatado por DABBOUS, KASSAS e BARAKA, em 2003.
Suporte para esta hipotese esta corroborado nesta pesquisa por meio da analise
separada de cada grupo em relacdo aos niveis de dopamina, adrenalina,
noradrenalina e catecolaminas totais. Assim como a presente pesquisa, CHANEY et
al., em 1996, com a utilizacdo de dose superior (4mg) de morfina subaracnoide que
a aplicada neste trabalho, e sem associacdo com anestésico local, em pacientes
submetidos a revascularizagdo do miocardio com circulacdo extracorpérea,
concluiram que as analises dos niveis de adrenalina e noradrenalina nos varios
momentos dos periodos pré, per e pds-operatédrios foram semelhantes.

Contrariamente a esta pesquisa, LEE et al., em 2003, ao coletarem amostras
de sangue para dosagens hormonais em seis momentos (antes do bloqueio
subaracndéide, 5 minutos apds a intubacdo orotraqueal, 5 minutos apo6s a
esternotomia, 30 minutos apds o inicio da circulacao extracorpérea, 30 minutos apds
o término da circulacdo extracorp6rea e 4 horas ap6s a chegada do paciente na
Unidade de terapia Intensiva) relataram que os pacientes que receberam
bupivacaina hiperbarica subaracnéide na dose de 37,5mg, sem associacdo com
opidide, em operagcOes cardiacas, obtiveram niveis plasmaticos menores dos
horménios dosados em alguns momentos (adrenalina nos momentos apos a
esternotomia e durante a circulacdo extracorpoérea; noradrenalina do periodo de 5

minutos apos a intubacdo orotraqueal até 30 minutos apds a saida de circulagcao
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extracorpérea e cortisol no momento 30 minutos apdés a saida de circulacédo
extracorporea).

HALL et al.,, em 2000, com a administracdo de 1mg (idade > 60 anos) ou
1,5mg (idade < 59 anos) de morfina subaracndide em pacientes submetidos a
revascularizacdo do miocardio com circulacao extracorpérea, encontraram apenas
atenuacao parcial da resposta inflamatéria, uma vez que nao houve diferenca dos
niveis de adrenalina e dopamina nos varios momentos analisados, encontrando
diminuicdo apenas das concentracdes de noradrenalina e cortisol. Os mesmos
autores comentam que catecolaminas e outros horménios da resposta inflamatéria
pos-operatdria podem ser liberados por fatores adversos ao estimulo nocivo, como,
por exemplo, pela ativacdo da rede de citocinas, ou alternativamente, pela ativacao
da resposta hormonal mediante estimulo nocivo antes que adequado nivel de
morfina subaracnéide seja alcancado.

Este trabalho poderia ter continuidade com outras pesquisas que
contemplassem o uso da morfina associada a bupivacaina em operagdes cardiacas
com e sem o uso de circulagdo extracorpérea, bem como a utilizacdo de outros

parametros hormonais da resposta inflamatéria per e pos-operatoria.



6 CONCLUSOES




64

6 CONCLUSOES

O estudo comparativo dos efeitos do sulfato de morfina na dosagem de
10pg.kg' associado & bupivacaina hiperbarica 0,5% na dose de 35mg,
administrados no espaco subaracnoide, em operagdes de revascularizacdo do

miocardio sem circulagdo extracorpoérea, permitiu chegar as seguintes conclusdes:

1. A administragdo de sulfato de morfina associado a bupivacaina
hiperbarica no espago subaracndide promove analgesia pds-operatoria

superior ao uso isolado de fentanil venoso.

2. Aincidéncia do efeito colateral prurido é maior.

3. A necessidade de analgésico de resgate € menor no periodo pés-

operatério e de antiemético e antipruriginoso € semelhante.

4. O nivel de sedacao é semelhante nos grupos avaliados.

5. A freqUéncia cardiaca é mais baixa nos momentos M6 e M7, a pressao
arterial sistélica é mais baixa nos momentos M5 e M6, as pressdes
arteriais diastélica e média sdo menores no momento M2 e a partir do

momento M5 e a pressao venosa central € similar entre os dois grupos.

6. A necessidade de fenilefrina e solucao salina isoténica sdo maiores. A

utilizacao de hemoderivados é semelhante entre os grupos.
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7. O tempo para a extubacao traqueal é similar entre os grupos avaliados.

8. Os niveis de concentragdes sangiiineas de cortisol, dopamina,
adrenalina, noradrenalina e catecolaminas totais sao similares nos varios

momentos.
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ANEXO 1 — CLASSIFICAGCAO DO ESTADO FiSICO PELA ASA

Classe

Vi

(AMERICAN SOCIETY OF ANESTHESIOLOGISTS)

CLASSIFICAGAO DO ESTADO FiSICO PELA ASA
(AMERICAN SOCIETY OF ANESTHESIOLOGISTS)

Estado Fisico

Paciente saudavel.
Paciente com doenca sistémica discreta.

Paciente com doenca sistémica grave, com limitacdo da atividade, mas
nao incapacidade.

Paciente com doenca sistémica incapacitante e que representa perigo
a vida.

Paciente moribundo, sem esperanca de sobrevivéncia por mais de
24 horas, com ou sem operagao.

Doadores de 6rgaos.

Adiciona-se E a essa classificacdo quando a operacdo é de emergéncia

(PENNA, 2004).
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ANEXO 2 — CLASSIFICAGAO FUNCIONAL DE INSUFICIENCIA

Classe

CADIOVASCULAR PELA NYHA
(NEW YORK HEART ASSOCIATION)

CLASSIFICAGCAO FUNCIONAL DE INSUFICIENCIA
CADIOVASCULAR PELA NYHA
(NEW YORK HEART ASSOCIATION)

Estado Fisico

Paciente com doenca cardiaca, mas sem limitacdo da atividade fisica.
A atividade fisica normal ndo causa fadiga, palpitacdo, dispnéia ou
angina.

Paciente com doenca cardiaca resultando em leve limitacdo da
atividade fisica. Permanece confortavel em repouso. A atividade fisica
habitual resulta em fadiga, palpitacao, dispnéia ou angina.

Paciente com doenca cardiaca resultando em importante limitacao da
atividade fisica. Permanece confortavel em repouso. As atividades
mais leves que as habituais causam fadiga, palpitacao ou angina.

Paciente com doenca cardiaca resultando em incapacidade para
exercer qualquer atividade fisica sem desconforto. Sintomas de
insuficiéncia cardiaca e angina podem estar presentes no repouso. Ha
aumento do desconforto para qualquer atividade fisica.

MANGANO, 1999.
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ANEXO 3 — FICHA DE AVALIACAO PRE-ANESTESICA

FICHA DE AVALIACAO PRE-ANESTESICA

Nome: Ne°: Grupo Data:  / /

Dados Demograficos

Idade: anos.
Altura: m.
Peso: kg.

Historia Clinica

Doencas anteriores de importante notificacdo para o atual estudo:
( ) auséncia de antecedentes
( ) antecedentes

SIM NAO

HAS

AVC

IVP

DPOC
COAGULOPATIAS
ANEMIA
ALERGIAS

Antecedentes operatérios: SIM () NAO( )

Operagles anteriores:

Medicamentos usados até 7 dias antes da operacao:
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Critérios de Inclusao

Serdao incluidos nesta pesquisa pacientes do sexo masculino com as

seguintes caracteristicas:

1. O paciente encontra-se na faixa etaria entre 40 e 70 anos?
( )Sim ( )Nao

2. O seu peso esta entre 50 e 100kg?
( )Sim ( )Néao

3. Sua altura é de 1,50 a 1,90m?
( )Sim ( )Nao

4. O estado fisico é ASA ILIII ou IV, de acordo com a American Society of
Anesthesiologysts?
()Sim ( )Nao

5. A operagdo a que ira submeter-se € revascularizacdo do miocardio sem
circulacao extracorpérea?

( )Sim ( )Néo
6. O paciente consentiu participar do estudo?

()Sim ( )N&o

Apenas uma resposta negativa exclui o paciente do estudo.
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Critérios de Exclusao

1. A operagédo é de emergéncia?
( )Sim ( )Nao

2. E reoperacdo?
()Sim ()NZo

3. O paciente esta necessitando de droga inotropica, balado intra-adrtico ou
ventilacdo mecéanica no periodo pré-operatério?
( )Sim ( )Nao

4. Existe infeccao na regido da puncao lombar?
( )Sim ( )Nao

5. O paciente é portador de diabetes melito, insuficiéncia renal crénica ou
doencas graves pulmonares, enddcrinas, neuroldgicas ou metabdlicas?
( )Sim ( )Nao

6. O paciente tem déficit cognitivo?
( )Sim ( )Nao

7. Esta em uso pré-operatério de clonidina ou corticoesteréide?
( )Sim ( )Néao

8. O paciente recebeu heparina ou heparina de baixo peso molecular, por via
subcutanea ou venosa, por um periodo menor que 12 ou 24 horas antes do
inicio da operacao?

( )Sim ( )Nao

Apenas uma resposta positiva exclui o paciente do estudo.
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Exame fisico

1. Geral:

Foi observada alguma anormalidade nos 6érgaos, aparelhos ou sistemas citados a
seqguir?

Olhos, nariz, ouvidos e garganta

Cabeca e pescoco

Pulmdes

Coracéao

Linfonodos

Figado

Sistema vascular periférico
Pele e mucosas

Genitalia

Sistema nervoso

Coluna

AN AN AN AN N AN N N AN S S S
~— S N S e N e N N S S S

Especifiqgue os achados de cada resposta afirmativa:

2. Sinais vitais:

PA: FC: FR:

3. Dados laboratoriais

Hematocrito: Hemoglobina:
Uréia: Creatinina:
Glicemia: Plaquetas:

Coagulograma:

4. Exames complementares:
Eletrocardiograma:
Radiografia de térax:
Ecocardiografia:

Cateterismo cardiaco:
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ANEXO 4 — ESCALA DE SEDAGCAO DE RAMSAY

ESCALA DE SEDACAO DE RAMSAY

Pontuacdo Nivel de Sedacao Obtido

1 Paciente acordado, ansioso, agitado ou inquieto.

2 Paciente acordado, cooperativo, orientado e tranquilo.

3 Paciente sedado, responsivo a comandos.

4 Paciente sedado, com resposta rapida a estimulo leve da glabela ou

estimulo auditivo alto.

5 Paciente sedado, com resposta lenta a estimulo fisico leve da glabela
ou estimulo auditivo alto.

6 Paciente sedado, sem resposta a estimulos.

RAMSAY, 1974.
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ANEXO 5 — FICHA DE AVALIAGCAO POS-OPERATORIA (2, 4, 8, 12, 16, 20 e
24 HORAS)

FICHA DE AVALIAGAO POS-OPERATORIA (2, 4, 8, 12, 16, 20 e 24 HORAS)

Nome: Ne°: Data: / /  Hora:
1. Nivel de sedacgéo por meio da Escala de Ramsay:
1.1 Houve necessidade de sedar o paciente? ( )Nao ( ) Sim
Se a resposta foi sim: medicacao utilizada e dose
2. Avaliacao do grau de analgesia.
2.1. EVA
Auséncia Dor
de dor insuportavel

2.2 Escala Verbal

( )semdor ( )dorfraca ( )dormoderada ( )dorintensa ( ) dorinsuportavel

2.3 Escala de alivio

( ) alivio ausente ( )discreto ( ) moderado ( )intenso ( ) completo

2.4. Escala Numérica

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

3. Efeitos colaterais
3.1 Nausea: ( ) Nao () Sim, vezes.
3.2 Vémito: ( ) Nao () Sim, vezes.
3.3 Cefaléia : ( ) Nao () Sim.
3.4 Prurido: ( ) Nao () Sim.

4. Necessidade de analgésico de resgate, antiemético e antipruriginoso.
4.1 Tramadol 50 mg ( ) Nao () Sim, vezes.
4.2 Ondansetron 4 mg () Nao () Sim, vezes.

4.3 Prometazina 50 mg () Nao () Sim, vezes.



85

ANEXO 6 — ESCALAS DE AVALIACOES DA DOR

ESCALAS DE AVALIACOES DA DOR

5.1 Escala Visual Analégica (EVA)

Consiste em uma reta de 10cm sobre a qual se marcam os dois pontos
terminais identificados como Auséncia de Dor e Dor Insuportavel. O paciente deve
ser instruido sobre o0 uso da escala, pedindo-se que localize ao longo da reta a dor
que sente no momento; procedimento esse que deve ser repetido a cada nova
entrevista. O ponto demarcado é entdo convertido em um numero dentro de uma

escala de 0 a 10 e anotado (OLIVEIRA, 2004).

5.2 Escala de Avaliacdo Verbal

Usa palavras para descrever a intensidade da dor. O paciente relata ou
assinala a palavra mais apropriada. A maioria dos autores utiliza quatro palavras,
mas a escala pode conter cinco descritores: ausente, leve, moderada, intensa e

insuportavel (SAKATA, 2004).
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5.3 Escala Verbal de Alivio

O alivio da dor geralmente é avaliado por meio de cinco palavras: nenhum,
discreto, moderado, bom e completo. Para analise, as palavras sdao enumeradas:
alivio ausente = 0; discreto = 1; moderado = 2; bom = 3 e completo = 4 (SAKATA,

2004).

5.4 Escala Numérica Verbal

E uma alternativa ou complemento para a escala verbal e visual analégica.
O paciente da um namero para a intensidade da dor, em que zero significa auséncia
de dor e dez, a dor mais intensa possivel. Pode ser utilizada escala numérica, com
numeros de zero a dez, colocando-os em uma linha horizontal, em que o paciente

assinala ao lado de um deles (SAKATA, 2004).



ANEXO 7 — FICHA DE AVALIAGAO PER-OPERATORIA

FICHA DE AVALIACAO PER-OPERATORIA
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Nome: Ne°: Data: / [/
1. Tempo anestésico-cirurgico: min.
2. Tempo entre o final da operacéo e a extubagao traqueal: min.
3. Parametros hemodinamicos:
FC PAS PAD PAM PVC
M1 -
M2 -
M3 -
M4
M5
M6
M7
M1 Imediatamente apds a cateterizacao da artéria radial
M2 imediatamente antes da indugcédo da anestesia geral
M3 1 minuto ap6s a intubacao traqueal
M4 10 minutos apés a intubacéao traqueal
M5 1 minuto apGs a esternotomia
M6 10 minutos apds a esternotomia
M7 ao término da operacéao
4, Medicamentos utilizados para controle hemodinamico:
Adrenalina: Etilefrina:
Aminofilina: Fenilefrina:
Atropina: Metoprolol:
Dobutamina: Nitroglicerina:
Dopamina: Nitroprussiato:
Esmolol: Noradrenalina:
5. Dosagens Hormonais:
Ma Mb Mc Md
Cortisol
Adrenalina
Noradrenalina




ANEXO 8 — INDICE DE MASSA CORPOREA (IMC)

iINDICE DE MASSA CORPOREA (IMC)
IMC: peso (kg) dividido pelo quadrado da altura (m)

CLASSIFICACAO:
(MANCINI, 2002)

< 18,5: Magreza;

18,5 —24,9: Normal;
25 —29,9: Sobrepeso;
30 — 39,9: Obesidade;
> 40: Obesidade grave.
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ANEXO 9 - TOTAL GERAL
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TOTAL GERAL

N¢ | PACI- | GRU- | IDADE | PESO| AL- IMC DOENGAS ASSOCIADAS

ENTE| PO | (anos)| (kg) | TURA Clas- | HAS | AVC | IVP|DPOC| Coagu- | Hepa- | Gota | IRC| Febre | Hipo- | Hiper- | Total

(cm) sifi- lopa- tite Reu- | tireoi- | tireoi-
cagéo tias matica | dismo | dismo

1 |LHDG| B 55 100 | 170 | 3460 | OB S N | N N N N N | N N N N 1
2| JMS A 70 59 160 | 23,04 | N N N | N N N N N | N N N N 0
3| ALA A 60 83 166 | 30,12 | OB S N | N N N N N | N N N N 1
4 | JUS B 64 70 175 | 20,89 | N S N | N N N N N | N N N N 1
5| POM| A 66 65 164 | 2416 | N S N | N N N N N | N N N N 1
6| MW B 61 71 167 | 2545 | SP S N | N N N N N | N N N N 1
7| AS A 59 63 171 | 21,54 | N S N | N N N N N | N N N N 1
8| FO B 56 75 177 | 2393 | N S N | N S N N N | N N N N 2
9| AVL A 66 60 170 | 20,76 | N N N | N N N N N | N N N N 0
10| AP A 46 64 177 | 2042 | N N N | N N N N N | N N N N 0
11| NN A 56 95 175 | 31,02 | 0B S N | N N N N S | N N N N 2
12| NAN B 64 90 189 | 2519 | SP S S | N N N N N | N N N N 2
13| ACS B 65 68 170 | 23,52 | N S N | S N N N N | N N N N 2
14| LLG B 46 66 175 | 21,55| N S N | N N N N N | N N N N 1
16| JC A 47 70 177 | 22,34| N S N | N N N N N | N N N N 1
17| AFM B 61 65 168 | 23,03 N S N | N N N N N | N N N N 1
18| AD A 52 69 163 | 25,97 | SP S N | N N N N N | N N N N 1
19| JE B 69 62 160 | 24,21 N S N | N S N N N | N N N N 2
20| MV A 51 82 166 | 29,75 | SP S N | S N N N S | N N N N 3
Ne¢ | PACI- | GRU- OPERAGOES

ENTE| PO Intra Parede Ano Orto- | Oftamo | Otor- Vasc Tora- Neu- Genito- Total

Abdom | Abdom Retal pé- Pal- rino- Perif cica rolé Uri-
dica pebral laring gica naria

1|LHDG| B N N S N N N N N S N 2
2| JMS A N N N N N N N N N N 0
3| ALA A N N N N N N N N N N 0
4| JUS B N S N N N N N N N N 1
5| POM A N N N SS N N N N N N 2
6| MW B N N N N N N N N N N 0
7|1 AS A N N N N N N N N N N 0
8| FO B N N N N N N N N N N 0
9| AVL A S N N N N N N N S N 2
10| AP A N N N N N N N N N N 0
11| NN A N N N SS N N N N N N 2
12| NAN B S N N N N N N N N N 1
13| ACS B N N N N N N N N N N 0
14| LLG B N N N N N N N N N N 0
16| JC A N N N N N N N N N N 0
17| AFM B N N N N N N N N N N 0
18| AD A N N N N N N N N N N 0
19| JE B N N N N N N N N N N 0
20| MV A N N N N N N S N N N 1




90

N¢| PACI- | GRU- MEDICAMENTOS
ENTE| PO Be- BC Ni- Inib Di- Diu- | Anti Hi- AR | Me- | Pa- | ANH | Anti- | Feno | Bron-| Ben- | Anti- | HT To-
ta Ca | tra- | ECA| gi- ré- | Plag | po- H2 til- | race- dep co Z0 arrit Tal
tos tal tico col dopa | tamol
1|LHDG| B N N N S N N N N N N N N N N N N N N 1
2| JMS A N N N N N N N N N N N N N N N N N N 0
3| ALA A S N N N N S N N N N N N N N N N N N 2
4 | JUS B S N N N N N S N N N N N N N N N N N 2
5| POM A N N N N N N N N N N N S N N N N N N 1
6| MW B S N S S N N S S N N N N N N N N N N 5
7| AS A S N S S N N S S S N N N N N N N N N 6
8| FO B S N N S N N S S N N N N N N N N N N 4
9| AVL A S N S S N S N S N N N N N N N N N N 5
10| AP A N N N N S N S S N N N N N N N N N N 3
11| NN A N N N S N N S N N N N N N N N N N N 2
12| NAN B S N S S N N S S N N N N N N N N N N 5
13| ACS B S N S N N N S N N N N N N N N N N N 3
14| LLG B S N N S N N S S N N N N N N N N N N 4
16| JC A S N S S N N S N N N N N N N N N N N 4
17| AFM B S N N S N N S SS S N N N N N N N N N 6
18| AD A S N S S N N S S S N N N N N N N N N 6
19| JE B N N S S N N S N S N N N N N N N N N 4
20| MV A SS N S S N N S S N N N N N N N N N N 6
N2 | PACI- | GRU- PARAMETROS HEMODINAMICOS
ENTE| PO Frequéncia cardiaca Presséo arterial sistélica Pressao arterial diastélica
(bpm) (mmHg mmHg)
M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7 | M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7 M1 M2 M3 M4 M5 M6 | M7
1|LHDG| B 78 63 59 53 62 64 77 122 52 69 68 85 73 89 70 34 46 43 54 45 52
2 | JMS A 63 62 63 53 79 86 83 126 | 117 59 76 138 | 117 | 126 69 65 34 40 77 67 67
3| ALA A 80 79 78 83 76 75 99 141 130 99 104 | 138 | 125 | 124 75 69 61 64 82 75 72
4| JUS B 52 49 44 48 50 49 50 119 73 75 76 108 | 100 | 107 53 37 Ll 42 43 48 43
5| POM A 71 69 47 57 73 79 70 127 | 121 71 85 118 | 127 | 115 65 59 35 49 72 76 66
6| MW B 64 56 51 59 70 76 77 134 | 113 92 89 100 97 108 73 50 43 42 51 50 59
7| AS A 55 75 63 109 48 78 96 130 82 91 128 | 129 | 148 | 121 67 56 55 78 67 79 66
8| FO B 47 51 74 51 56 49 49 108 87 113 92 96 101 77 57 46 65 50 55 57 40
9| AVL A 86 75 77 67 73 76 101 133 | 131 73 99 149 | 147 | 122 62 61 36 46 85 75 58
10| AP A 67 61 57 48 47 52 59 115 | 106 84 98 142 | 147 | 115 62 55 44 47 74 77 58
11| NN A 83 78 68 61 75 64 100 | 113 | 102 59 67 116 54 112 68 60 37 38 64 34 68
12| NAN B 78 99 80 90 83 81 77 153 | 125 | 101 94 113 | 124 | 115 62 65 56 51 68 65 60
13| ACS B 63 81 59 52 49 50 57 124 | 101 73 79 126 | 125 | 103 73 56 47 45 74 74 59
14| LLG B 52 64 55 49 54 53 70 111 117 69 105 | 103 98 112 58 57 34 57 53 50 55
16| JC A 50 50 51 50 69 77 86 109 | 107 99 81 120 | 130 | 105 59 58 56 Ll 75 83 79
17| AFM B 57 66 58 50 61 59 57 156 | 150 | 122 80 96 103 96 78 76 65 40 59 55 50
18| AD A 94 96 92 77 92 85 96 114 | 132 | 120 96 160 | 163 | 121 69 74 74 57 105 | 106 74
19| JE B 93 85 85 58 60 62 75 129 90 91 125 | 111 131 135 55 48 48 72 67 78 7
20| MV A 64 61 66 60 70 75 91 105 | 113 87 94 149 | 144 | 123 60 61 56 57 85 80 74
Ne¢ | PACI- | GRU- PARAMETROS HEMODINAMICOS PARAM. DE TEMPO
ENTE| PO Pressao arterial média Pressao venosa central (minutos)
(mmHg) (mmHg) Anes- Extu-
M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7 M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7 tésico bagao
1 | LHDG B 87 41 54 53 67 56 64 _ _ _ 11 14 11 13 240 38
2| JMS A 95 86 40 51 103 80 86 _ _ _ 10 15 18 12 240 15
3| ALA A 100 93 75 80 105 95 89 _ _ _ 7 8 12 13 195 15
4| JUS B 76 48 52 54 70 67 70 _ _ _ 2 7 9 8 190 12
5| POM A 88 82 47 62 92 97 86 _ _ _ 9 14 13 17 180 17
6 | MW B 94 69 58 57 68 65 75 _ _ _ 6 9 7 14 240 15
7 AS A 86 67 69 91 86 104 84 _ _ _ 7 8 9 5 210 5
8 FO B 77 63 85 67 72 74 57 _ _ _ 15 12 11 9 170 15
9| AVL A 87 88 48 64 112 | 103 78 _ _ _ 4 6 3 9 150 30
10| AP A 81 64 57 63 98 105 74 _ _ _ 5 9 12 5 160 7
11| NN A 85 74 44 47 87 41 85 _ _ _ 8 10 14 8 240 15
12| NAN B 86 84 71 64 84 84 76 _ _ _ 9 6 7 9 195 30
13| ACS B 91 70 55 55 95 95 77 _ _ _ 3 9 9 16 225 20
14| LLG B 76 75 42 75 70 65 73 _ _ _ 15 13 14 9 215 30
16| JC A 78 78 74 60 95 104 81 _ _ _ 9 10 15 12 210 15
17| AFM B 110 | 107 87 54 77 74 67 _ _ _ 10 3 13 9 165 17
18| AD A 87 96 93 72 128 | 130 93 _ _ _ 11 14 14 12 195 5
19| JE B 78 62 62 92 84 99 95 _ _ _ 13 14 17 10 210 10
20| MV A 78 79 68 71 110 | 103 93 _ _ _ 9 15 13 18 240 10
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N¢ | PACI- | GRU- MEDICAMENTOS USADOS PARA CONTROLE HEMODINAMICO
ENTE| PO | Adrenalina | Aminofilina | Atropina | Dobutamina| Dopamina | Esmolol Etilefrina | Fenilefrina | Metoprolol |NitrogliceringNitroprussiatq Noradrenal.
(mg) (mg) (mg) (mg) (mg) (mg) (mg) (mg) (mg) (mg) (mg) (mg)
1|LHDG| B 0 0 1 0 0 0 0 10 0 0,6 mg 0 0
2| JMS A 0,1 0 1 0 16 0 10 1,28 0 4 0 0
3| ALA A 0 0 0 0 0 0 5 0 0 2 0 0
4| JUS B 0 0 2 0 0 0 0 6,8 0 0 0 0
5| POM A 0 0 1 0 0 0 0 0 0 14 0 0
6| MW B 0 0 2 0 0 0 0 0,8 0 0 0 0
7 AS A 0 0 0 0 0 0 0 0 5 6,2 7,2 0
8 FO B 0 240 0 0 0 0 0 1,28 0 0 0 0
9| AVL A 0 0 1 0 0 0 0 1,48 0 3,6 0 0
10| AP A 0 0 0 0 0 0 0 0 0 5,8 0 0
11| NN A 0 0 0 0 52 0 0 1,92 0 2,4 0 0
12| NAN B 0 0 0 0 0 0 0 0,36 0 6.8 0 0
13| ACS B 0,3 0 1 0 0 0 0 5,88 0 0 0 0
14| LLG B 0 0 1 0 0 0 0 3,92 0 0 0 0
16| JC A 0 0 1 0 0 0 0 0 0 1,8 0 0
17| AFM B 0 0 1 0 0 0 0 0,84 0 0 0 0
18| AD A 0 240 0 0 0 0 0 0,32 3,4 0 0 0
19| JE B 0 0 0 0 0 0 6 2,68 0 0 0 0
20 MV A 0 0 0 0 0 0 6 0 0 6,4 0 0
N¢| PACI- | GRU- HIDRATACAO, SANGUE E HEMODERIVADOS DIURESE
ENTE| PO Solugéo Hidrixietila- Concentrado Concentrado Plasma (ml)
fisiol. 0,9% mido hemaceas plaquetas fresco
(ml) (ml) (unidade) (unidade) (unidade)
1 | LHDG B 4000 1500 0 0 3 800
2 | JMS A 3750 1500 4 0 0 300
3| ALA A 3000 1500 3 0 0 100
4| JUS B 4500 1500 1 0 0 1000
5/ POM| A 3000 1000 1 0 0 500
6 | MW B 4500 1500 1 0 0 700
7 AS A 3000 1000 0 0 0 300
8| FO [ B 4000 1000 1 0 0 500
9| AVL A 3000 1500 2 0 0 300
0] AP | A 3000 500 0 0 0 400
11| NN A 4500 2000 2 0 0 600
12| NAN B 4000 1000 1 0 0 800
13| ACS B 4500 1500 3 0 3 300
14| LLG B 4500 1500 2 0 0 300
16| JC A 3500 1500 0 0 0 700
17| AFM | B 4250 1500 0 0 0 600
18| AD A 2500 1000 2 0 0 200
19| JE B 3750 1000 1 0 0 550
20| MV A 2750 1500 2 0 0 500
Ne| PACI- | GRU- DOSAGENS HORMONAIS
ENTE| PO Cortisol Dopamina Adrenalina Noradrenalina Catecolaminas totais
(Hg.I") (pg-mI"") (pg-mI"") (pg-mI"") (pg-mI"")
M1 M2 M3 M4 M1 M2 M3 M4 M1 M2 M3 M4 M1 M2 M3 M4 M1 M2 M3 M4
1|LHDG| B 116 | 56 | 189 | 246 | 113 | 138 | 136 | 118 | 211 193 | 190 | 153 | 214 | 186 | 225 | 176 | 425 | 379 | 415 | 329
2| JMS A 156 | 9.1 18,7 | 31,3 | 90 11 90 91 228 | 245 | 248 | 224 | 220 | 231 | 222 | 242 | 448 | 476 | 470 | 466
3| ALA A 15,1 7,8 | 23,6 | 30,9 | 109 90 105 90 121 113 | 103 | 128 | 245 | 213 | 213 | 194 | 366 | 326 | 316 | 322
41 JUS B 21,2 12 57 | 18,7 | 149 | 159 | 148 | 227 | 115 | 130 | 154 | 161 | 370 | 367 | 314 | 209 | 485 | 497 | 468 | 370
5| POM A 233 | 13,1 | 11,8 | 10,9 | 124 | 136 | 167 | 126 | 213 | 196 | 117 | 177 | 259 | 253 | 201 | 276 | 472 | 449 | 318 | 453
6| MW B 329 | 135 | 22 145 | 223 | 116 | 101 156 | 240 | 266 | 217 | 174 | 185 | 261 | 245 | 189 | 425 | 527 | 462 | 363
7| AS A 18,8 | 10,8 | 31,1 | 219 | 77 81 123 | 142 | 125 | 119 | 193 | 129 | 200 | 161 | 222 | 175 | 325 | 280 | 415 | 304
8 FO B 9,3 43 | 196 | 229 | 67 165 70 42 134 | 145 | 187 | 143 | 213 | 187 | 156 | 128 | 347 | 332 | 343 | 271
9| AVL A 151 | 10,4 | 29,8 | 37,1 | 242 61 78 83 206 69 32 99 330 | 118 | 140 | 195 | 536 | 187 | 172 | 294
10| AP A 10,4 | 11,3 | 33,8 | 165 | 33 39 69 67 184 | 219 | 222 | 155 | 242 | 223 | 181 172 | 426 | 442 | 403 | 327
11| NN A 9,4 85 | 28,5 | 43,8 | 120 94 136 | 123 | 281 | 231 | 222 | 258 | 333 | 260 | 230 | 262 | 614 | 491 | 452 | 520
12| NAN B 7,3 3 139 | 11,4 | 81 94 71 102 | 109 | 152 | 142 | 209 | 200 | 289 | 187 | 254 | 309 | 441 | 329 | 463
13| ACS B 20,1 | 11,6 | 27,6 | 39,1 27 28 30 33 45 59 61 67 665 | 671 701 | 687 | 710 | 730 | 762 | 754
14| LLG B 146 | 76 94 | 17,3 16 28 25 25 85 81 75 74 236 | 201 188 | 180 | 321 | 310 | 288 | 279
16| JC A 17,1 | 10,9 | 242 | 128 | 27 20 20 21 77 78 81 80 160 | 169 | 188 | 182 | 237 | 247 | 269 | 262
17| AFM B 158 | 9.1 116 | 234 | 21 24 24 22 80 87 99 96 145 | 140 | 131 133 | 225 | 227 | 230 | 229
18| AD A 16,1 | 11,5293 | 239 | 27 24 24 23 90 81 80 75 137 | 143 | 148 | 145 | 227 | 224 | 228 | 220
19| JE B 19,2 | 10,7 | 37,1 | 14,1 25 28 28 27 80 89 95 95 151 143 | 144 | 144 | 231 | 232 | 239 | 239
20| MV A 18,9 13 [ 27,9215 | 25 27 27 30 99 111 113 | 125 | 155 | 160 | 163 | 158 | 254 | 271 | 276 | 283
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N¢| PACI- | GRU- AVALIACOES DA DOR
ENTE| PO ESCALA VISUAL ANALOGICA ESCALA NUMERICA
2h 4h 8h 12h 16h 20h 24h 2h 4h 8h 12h 16h 20h 24h
1|LHDG| B 0 0 1 0 0,5 0 0 0 0 1 0 1 0 0
2 | JMS A 5,2 4,4 2,2 1,8 2,5 1,6 1,4 6 7 2 4 3 2 2
3| ALA A 3,6 11 0 0 0,6 0 4,5 4 2 0 0 2 0 8
4| JUS B 0 0 0,9 2,1 1,7 1,7 0 0 0 1 2 2 3 0
5| POM A 5 3,3 2,4 1 0,8 0,8 11 5 3 2 2 2 1 2
6| MW B 1,8 0 0,7 0,6 0,1 0,5 0,8 2 0 1 1 1 2 2
7| AS A 1,8 1,4 1,4 2,2 0,6 0,7 1,8 3 4 3 2 2 2 3
8| FO B 2,3 0 2,7 2,3 0,7 0 0,5 2 0 2 2 1 0 1
9| AVL A 4.1 3,1 1,8 1,7 0 0,2 0,4 7 3 2 2 1 1 2
10| AP A 3,5 3,5 1,8 2,9 1,7 0,8 3,7 4 4 3 3 3 1 4
11| NN A 4,9 4,7 2,7 0,8 1,1 0,9 0,6 5 5 4 2 2 2 2
12| NAN B 1,2 0,9 0,7 0 0,1 0,2 0 2 2 1 0 1 1 0
13| ACS B 2,5 0,4 0,4 0,3 0 0 0,3 3 1 1 0 1 0 0
14| LLG B 2,4 2,1 2,2 2,5 2 0,2 0,5 2 2 2 1 2 1 2
16| JC A 4,5 4 3,9 1,7 2,9 1,6 2,5 8 5 6 2 2 2 2
17| AFM B 1 0,9 2,4 1,4 1,3 0,8 0,7 2 2 4 2 2 1 2
18| AD A 0,8 5,5 0,3 0,5 0,6 0,2 5,2 2 5 1 2 2 2 6
19| JE B 0 0 0 0 0 1,2 0 0 0 0 0 0 2 0
20| MV A 6,6 2,4 1,5 1,8 1,4 1,5 0 5 4 3 2 2 2 0
N¢| PACI- | GRU- AVALIAGOES DA DOR
ENTE| PO ESCALA VERBAL ESCALA DE ALIVIO
2h 4h 8h 12h 16h 20h 24h 2h 4h 8h 12h 16h 20h 24h
1 |LHDG| B SD SD DF SD DF SD SD C C | C | C C
2| JMS A IN IN DF DF DF DF DF D M M | D M C
3| ALA A IN DF SD SD DM SD IN D M C C M C A
4| JUS B SD SD DF DM DF DF SD C C | M M M C
5| POM A IN DM DF DF DF DF DF M M | | | | |
6| MW B DF SD DF DF DF DF DF | C | | | D |
7| AS A DF SD SD DF DM DF DM M | M M | M M
8| FO B DM DM DF DF SD SD DF M D M M D C D
9| AVL A IS DM DF DF SD DF DM A M M M C | |
10| AP A DM DM DF DF DM SD DM M M M D M C M
11| NN A DM DM DM SD DF DF DM A A A C | | M
12| NAN B DF DF DF SD SD DF SD D D | C C | C
13| ACS B DM SD SD SD SD SD SD M C C C C C C
14| LLG B DF SD DF SD DF SD DF M D M D | C |
16| JC A DM DM DM DF DF DF DM M D | | M | |
17| AFM B DF DF DM SD SD DF DF | | M | | | |
18| AD A DF IN DF DF DF DF DF M M M M | D M
19| JE B SD SD SD SD SD SD SD C C C C C C C
20| MV A DF DM DM DF DM DF SD M M | M M | C
Ne | PACI- | GRU- EFEITOS COLATERAIS
ENTE| PO Nausea Voémito Cefaléia
0- | 2- | 4-| 8 |[12-]16-|20-| 0- | 2- | 4- | 8 | 12-|16-|20-| 0- | 2- | 4- | 8 | 12-| 16-| 20-
2h | 4h | 8nh | 12h | 16h | 20h| 24 | 2h | 4h | 8h | 12h | 16h | 20h | 24h| 2h | 4h | 8h | 12h| 16h | 20h | 24h
1 |LHDG| B N N N S N N N N N N S N N N N N N N N N N
2 | JMS A S S S N S N N N S N N N N N N N N N N N N
3 | ALA A N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N
4 | JUS B N N N N N N N N N N N N N N N N N N S N N
5| POM A N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N
6 | MW B N N N N N N N N N N N N N N N S N N N N N
7| AS A N N N N N S N N N N N N N N N N N N N N N
8| FO B N N N N N N S N N N N N N N S N N N N N N
9| AVL A S N N N S N S N N N N N N N N N N N N N N
10| AP A N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N
11| NN A N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N
12| NAN B N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N
13| ACS B N N N N S N S N N N N N N S N N N N N N N
14| LLG B N N N N N N S N N N N N N N N N N N N N N
16| JC A N N N N N N N N N N N N N N N N S N N S N
17| AFM B N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N
18| AD A N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N
19| JE B N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N
20| MV A N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N
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EFEITOS COLATERAIS
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